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® LES CENTRES DE REFERENCE MALADIES RARES

Une maladie rare touche un nombre restreint de personnes, a savoir moins d’une personne sur 2 000 en
population générale. Anoter que les cancersrares et lesmaladies infectieuses rares ne sont pas dansle champ
des maladies rarestel qu’aujourd’hui défini en France.

La clarification de la structuration de la prise en charge des maladies rares en France constitue un enjeu de
santé publique majeur, contribuant a la pérennisation de I'excellence frangaise dans ce domaine. A ce titre,
la relabellisation en 2017 des centres de référence maladies rares (CRMR) facilite I'orientation des personnes
malades et de leur entourage et permet aux professionnels de santé de proposer un parcours de soins
pertinent. 109 centres de référence pour la prise en charge des maladies rares (CRMR), multi-sites ont été
relabellisés par le Ministére des Solidarités et de la Santé et par le Ministére de I'Enseignement supérieur, de
la Recherche et de I'Innovation, pour une durée de 5 ans (2017-2022).

Un centre de référence (site coordonnateur ou site constitutif) rassemble une équipe hospitaliere hautement
spécialisée ayant une expertise avérée pour une maladie rare ou un groupe de maladies rares, et qui
développe son activité dans les domaines de la prévention, des soins, de I'enseignement- formation et de Ia
recherche. Cette équipe est médicale mais intégre également des compétences paramédicales,
psychologiques, médico-sociales, éducatives, sociales et des partenariatsavec les associations de personnes
malades. Un CRMR est multi-sites. |l est constitué notamment d’un site coordonnateur et d’un ou plusieurs
sites constitutifs. C'est un centre expert et de recours exercant une attraction régionale, interrégionale,
nationale, voire internationale.

Les missions des centrescoordonnateurs et constitutifs sont au nombre de 5 :

- Miission de coordination : un centre de référence identifie, coordonne et anime son réseau de soins.
Il définit et met en ceuvre un plan d’actions pour les maladies rares dont il est le référent, en
concertation et en cohérence avec sa FSMR de rattachement. Un centre de référence participe
activement au fonctionnement et aux actions du ou des réseaux européens de référence au(x)quel(s)
il est rattaché.

- Mission de prise en charge (proximité et recours) : les centres assurent une prise en charge
pluridisciplinaire et pluri-professionnelle diagnostique, thérapeutique et de suivi.

- Mission d’expertise : uncentre de référence est expert dans les maladies rares pour lesquelles il est
labellisé. A ce titre, il doit organiser I'acces a I'information et exercer un role de conseil et d’appui
aupreés de ses pairs, hospitaliers et deville dans le secteur sanitaire, mais aussi éducatif, médico-social,
social et en partenariat avec les associations de personnes malades.

- Mission de recherche : valorisée autravers des activités d’investigation et de publication.

- Mission d’enseignement et de formation : un centre de référence promeut, anime ou participe a des
enseignements universitaires, post-universitaires et extra-universitaires dans le domaine des
maladies rares dont il est le référent, en formation initiale ou éligible au développement
professionnel continu (DPC). Des supports de formation a distance sont élaborés et diffusés.

Un site constitutif se justifie dans 3 cas : soit, il apporte une complémentarité d’expertise, de recours, de
recherche ou de formation pour une ou des maladie(s) rare(s) ou une forme phénotypique particuliére d’une



maladie rare dans le périmetre du CRMR, soit, il permet d’assurer la prise en charge pédiatrique ou adulte
complémentaire de celle du site coordonnateur et de structurer ainsi la liaison pédiatrie-adulte, soit, il ales
mémes activités d’expertise, de recours, de recherche ou de formation que le site coordonnateur mais la
prévalence ou la diversité des maladies rares concernées par le CRMR légitiment son existence et
I’organisation territoriale proposée.

Les centres de compétence sont dédiés a la prise en charge de proximité pour les personnes atteintesd’une
maladie rare et a la coordination du parcours de soins (ville-hopital). lls assurent la prise en charge et le suivi
des personnes atteintes de maladies rares au plus proche de leur domicile, sur la base d’un maillage
territorial adapté et en lien avec le réseau de CRMR dont il dépend fonctionnellement. lls participent
également, en tant que de besoin, a I’ensemble des missions du réseau auquel ils appartiennent. Pour les
filieres de santé dédiées a la mucoviscidose, a la sclérose latérale amyotrophique et autres maladies du
neurone moteur et aux maladies hémorragiques constitutionnelles, ces centresassurent une prise encharge
de proximité 24h/24h : ils sont identifiés comme centres de ressources et de compétences (CRC).

® LESFILIERES DE SANTE MALADIES RARES

Les 23 filieres de santé maladies rares (FSMR) ont été mises en place en 2014-2015 dans le cadre du PNMR2.
Elles couvrent chacune un champ large et cohérent de maladies rares soit proches dans leurs manifestations,
leurs conséquences ou leur prise en charge, soit responsables d’une atteinte d’'un méme organe ou systeme.
Chaque FSMR réunit tous les acteurs impliqués dans une thématique définie du champ des maladies rares
associant soignants, chercheurs, représentants de malades et industriels.

Les missions d’une FSMR se déclinent autour de 3 axes: amélioration de la prise en charge, recherche et
enseignement, formation, information.

- Amélioration de la prise en charge : une FSMR impulse et coordonne les actions visant a rendre plus
lisible et plus accessible I'offre diagnostique et de soins mais aussi I'offre de prévention, éducative,
médico-sociale et sociale dans les maladies rares et les partenariats avec les associations de
personnes malades.

- Recherche : une FSMR favorise le continuum entre recherche fondamentale et clinique et leurs
applications dans les CRMR, enveillant a la bonne coordination de I'ensemble des initiatives. A cette
fin, elle a un réle de définition et de priorisation des objectifs de recherche et d’innovation pour les
maladies rares de son périmetre.

- Enseignement, formation et information : une FSMR dispose d’un recensement exhaustif des
enseignements et formations existants sur le territoire et suscite la création de dipldmes
universitaires ou interuniversitaires dédiés aux maladies rares qui la concernent. La mise en place
d’autres formations éligibles au développement professionnel continu, y compris sous forme
d’enseignement a distance, est également encouragée.

Les FSMR s’articulent en miroir avec les 24 réseaux européens de référence (ERN). Les ERN réunissent les
professionnels de santé hautement spécialisés des différents Etats Membres de I’Union européenne dans
les domaines ol I'expertise est rare en vue d’une mise en commun de leurs compétences. La France assure
la coordination de 7 ERN maladies rares et un spécifique aux cancersrares.



PANORAMADE L’ACTION DES FILIERES DE SANTE

MALADIES RARES 2019

SYNTHESE DES ACTIONS ISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LESFILIERESEN 2019

Axe 1 :REDUIRE L'ERRANCE ET L'IMPASSE DIAGNOSTIQUES

Cette structuration concerne I'acces au diagnostic incluant les techniques de séquencage a trés haut débit
dans le cas de diagnostic génétique. Il sagit, de maniéere générale,d’organiser le travail avec les laboratoires,
ceci passant dans un premier temps par leur recensement, et d’intégrer correctement les tests génétiques
dans les prises en charge. A noter plusieurs travaux intéressants, par exemple celui d’une filiére ayant abouti
a la création d’une plateforme nationale facilitant ce travail d’harmonisation ou pour une autre la définition
de stratégies diagnostiques nationales. Plusieurs filieres ont engagé la construction de recommandations
d’acces au séquencage a tres haut débit. Ces actions se poursuivent en lien avec le Plan France Médecine
Génomique 2025 et le groupe de travail sur les problématiques liées au diagnostic : I'enjeu est de faciliter
I'acces aux techniques de séquencage génétique selon une gradation pertinente au regard des situations
cliniques.

= Action 1.3 : Définir et organiser 'accés aux plateformes de séquencgage a trés haut débit du PFMG
2025.

« Définir et mettre en place un dispositif d’accés encadré aux plateformes nationales du PFMG 2025 pour le
diagnostic des maladies raresen s’appuyant sur la mesure 6 de ce plan et sur la mise en place de réunions de
concertation pluridisciplinaire (RCP) d’amont et d’aval du séquencage a tres haut débit, en impliquant
directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire ».

Deux campagnesde préindications aupres des centres ont été menéesdans le cadre du Plan France Médecine
Génomique (PFMG). Toutes les FSMR ont répondu a I'appel a candidature de la HAS et ont accompagné les
centres qui ont été retenus (soutien rédactionnel, relecture, soumission des dossiers). Les FSMR ont ainsi
présenté les pré-indications a I'équipe de coordination du PFMG 2025 ainsi gqu’aux responsables de
plateformesSeqOIA et AURAGEN. Ellesont réalisé un travail de stratégie aupresdescentresretenus. En effet,
I'objectif était de présenter la place du Séquencage a Trés Haut Débit (STHD) dans la stratégie diagnostique
par rapport aux stratégiesactuelles (les bénéfices attendus du STHD) et d’échanger sur les modalités de mise
en place des préindications sur le territoire.

Les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire des FSMR ont particulierement travaillé de concert.
Des groupes de travail sur la génomique, composés de biologistes, de médecins spécialisés et de chercheurs
se sont formés et ont a la fois supervisé les pré-indications et réfléchi sur I'efficacité de la stratégie de
séquengage du génome couplé a la technique du RNASeq afin d’augmenter le rendement diagnostique des
patients. Ces groupes de travail ont mis en ceuvre la formalisation des procédures de recensement des
nouveaux variants au sein de leurs FSMR, ont aidé a la création de nouvelles bases de données de variants
génétiques et ont fait un état des lieux de I'activité génomique dans leurs FSMR. Les travaux se sont appuyés
sur des publications scientifiques récentes étudiées lors des réunions.



Chaque préindication validée a fait I'objet d’une RCP mise en place par les FSMR. Des RCP régulieres ont lieu
dans certaines FSMR, afin de valider I'accés aux plateformes de séquencages de dossiers discutés en RCP
régionales ou nationales (voir action 1.5).

La dimension interfiliere a été particulierement développée dans le cadre du PFMG. Certaines FSMR se sont
associées afin de répondre ensemble aux enjeux génomiques en regroupant, par exemple, des pathologies
de plusieurs FSMR dans les préindications. D’autre part, une formation professionnelle interfiliere a été mise
en place sur le séquencage a tres haut débit avec la médecine génomique.

Une FSMR a accentué son action dans I’"harmonisation nationale du diagnostic moléculaire en particulier en
pilotant, par exemple, une enquéte d’efficacité diagnostique par les laboratoires afin d’identifier les besoins
matériels et humains des biologistes. Cette actiona été menée en lien avec I’ Agence de Biomédecine (ABM).

e Action 1.4: Mettre en place un observatoire du diagnostic.

« Les FSMR contribueront a la mise en place de ces observatoires du diagnostic qui se déploieront au sein des
comités multidisciplinaires de chaque FSMR ».

Chaque FSMR doit mettre en place un observatoire du diagnostic, ce qui nécessite un travail en amont
considérable, en termes de méthode, afin d’homogénéiser le codage au sein de tous les centres. C'est ce
travail qui a été réalisé lors de I'année 2019 pour la majorité des FSMR, méme si toutes ne sont pas a la méme
avancée.

L’outil BaMaRa n’étant pas encore adopté dans tous les centres, les FSMR continuent de former les
professionnels acet outil. Par exemple, au sein de la FSMR MHEMO, 25 centressur 32 I'utilisent. 2 FSMR ont
mis en place courant 2019 une formation spécifique a BaMaRa dans |’ objectif de collecter les données pour la
mise en place de I'observatoire du diagnostic. D’autres FSMR, comme TETECOU avaient initié ce travail depuis
2015. Il s'agit du premier travail de préparation.

Ensuite, un travail de définitions a été élaboré. Il s’agit de définir I'errance et I'impasse diagnostiques, mais
aussi les critéres permettant la description des niveaux d’assertion. Ainsi, certaines FSMR ont mis en place un
guide de codage destiné al’ensemble des centres. Ainsi, la FSMR TETECOU a mis en place une grille de codage
faite par des référents médicaux avec une description item paritem de BaMaRa.

Un travail de réflexion quant a la méthode a débuté en 2019 pour certaines FSMR. Par exemple, la FSMR G2M,
qui utilise Dr Warehouse, un logiciel de fouille de données (data mining), a élaboré une méthode en 6 actions:
- Atteindre I'exhaustivité de la saisie de laBNDMR au niveau de la FSMR
- Repérer les patients en impasse
- Uniformité du codage HPO

- Définir le phénotype en codage HPO par le logiciel de fouille de données des dossiers patients
- Lecroiser avecles données BNDMR

Une FSMR (AnDDI-Rares) a prévu d’étudier rétrospectivement les situations d’impasse diagnostique (une
semaine tirée au sort de I'année 2011) au regard des nouvelles technologies afin d’évaluer I'apport de
nouvelles démarches de diagnostic et de les comparer avec les données de I'année 2021.

Cependant, au 31 décembre 2019, 8 FSMR n’avaient pas encore entamé de travail préparatoire sur
I'observatoire du diagnostic. L’appel a lettre d’engagement 2020 de la DGOS permettra toutefois que chaque
FSMR présente ses projets et ses méthodes pour fin 2020.



FSMR

Avancées
vers un
observatoire
de
diagnostic

Commentaires

AnDDI-Rares

Oul

Intégration de I'outil BaMaRa (formation a la saisie de données,
spécificités de la FSMR).

3 projets en réflexion pour lutter contre I'errance. Méthode :
analyser les parcours, évaluation diagnostique, apport des
nouveaux tests

BRAIN-TEAM

Oul

Mise a jour des cordes Orpha, mise en place d’'un outil de
gradation de certitude diagnostique spécifique pour les maladies
neuro. Développement de cet outil dans chaque CRMR (réunions
réguliéres)

CARDIOGEN

NON

Commencement du travail en 2020 : élaboration d’un guide de
remplissage

DEFISCIENCE

Oul

Estimation du nombre de patients en errance diagnostique

FAI’R

Oul

Création d’'une commission « errance et impasse diagnostiques »,
travail de définition de I'errance et de I'impasse, en vue
d’homogénéiser les pratiques au sein de la FSMR en termes de
saisie des données SDM-MR dans BaMaRa

FAVA-Multi

NON

La FSMR a commencé a exploiter des données existantes afin de
reconnaitre des phénotypes (sur web based).

FILFOIE

Oul

Pérennisation du réseau d’ARC/TEC Filfoie en région pour
permettre la saisie des patients de la filiere dans les CCMR. En fin
d’année 2019, une exhaustivité de 90% de saisie des dossiers
patients a été atteinte par rapport au nombre estimé de patients
relevant du périmétre Filfoie (estimation 2017). Ce prérequis
permettra d’avoir une base solide pour la réflexion et
sensibilisation des centres a I'errance et I'impasse diagnostiques
(démarrage du projet en fin d’année 2020).

FILNEMUS

Ooul

Projet pré-pilote étendu en 2020 a I'ensemble des CRMR de la
FSMR

FILSLAN

Oul

Définition des criteres de démembrement de [|'ensemble
symptomatique SLA avec les neurologues experts. Permet un
travail préparatoire pour un recueil complémentaire BaMaRA.
Sélection des criteres cliniques nécessitant un recueil
complémentaire et construction des items du recueil
complémentaire

FIMARAD

Oul

Réflexion sur la définition des termes « errance et impasse »

FIMATHO

NON

Pas d’action en 2019, début réflexion et sensibilisation des centres
fin 2020.

FIRENDO

Ooul

Projet d’analyse des données des patients entrés dans CEMARA
depuis 2004 en cours. But : identifier et définir les différents types
de situations d’'impasse diagnostique afin de pouvoir déterminer
les différents groupes de patientset comment les définir

G2M

Oul

Déterminer un phénotype en dehors de tout code (ensuite
rattaché aux codes HPO parla BNDMR) : data mining.




MaRIH

NON

Méthode développée :
- Identifier en RCP les patients en errance diagnostique
pour lesquels une étude du génome peut étre proposée
- Saisie des données dans BaMaRa par le TEC dédié du
CRMR
- Monitoring des données saisies dans BaMaRa par ’ARC
Pour I'année 2019, pas de projet mis en place

MCGRE

NON

Pour I'année 2019, réflexion sur le projet a mettre enplace (guide
de codage malgré I'absence de code ORPHA pour certaines
pathologies, veille scientifique, technologique et réglementaire)

MHEMO

Oul

Basculement des centres vers BaMaRa. 25/32 utilisent cet outil.
Guide de remplissage

MUCO-CFTR

NON

Début réflexion et mise en place d’un questionnaire novembre
2020.
Pas d’action en 2019

NEUROSPHINX

Oul

Acculturation et familiarisation des praticiens des 3 CRMR au
changement de paradigme qu’implique un codage spécifique de
leurs patients avec malformation.s associée.s dans BaMaRa
(patients sans diagnostic). Intégration de la discussion de ces
dossiers dans les 3 RCP nationales NeuroSphinx et RCP des
plateformes (STHD)

ORKiD

Oul

En 2019, travailavecla BNDMR et I'’ABM sur les données au niveau
national des patients sans diagnostiques préparation élaboration
de la plateforme numérique TIWI d’aide a la prescription en ligne
d’analyses génétiques.

OSCAR

NON

Début de la réflexion pour une mise en place en 2020.

RESPIFIL

NON

Début du travail recensement patientssans diagnostic en 2020.
Pas d’action en 2019

SENSGENE

Oul

En cours enquéte sur la faisabilité de la constitution du registre.
S’appuie sur les PNDSrédigés en lien avec le projet d’observatoire
du diagnostic.

EX travail réalisé en 2019 pour préparer le projet : révision de la
classification ORPHANET des surdités génétiques.

Début du travail de réflexion avril 2020

TETECOU

Ooul

Travail préparatoire réalisé en 2019 afin de définir les situations
d’errance et d’impasse diagnostiques, de lister les pathologies
concernées et d’en estimer les proportions.

Développement d’'une stratégie initiée en 2018 reposant sur un
travail d’amélioration de [I'exhaustivité des données et
d’homogénéisation nationale du codage dans BaMaRa.




e Action 1.5: Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.

e Choix du logiciel :
14 FSMR ont choisi I'outil SARA, 5 I'outil ROFIM et 4 I outil LeStaff. Ces trois outils sont financés parla DGOS.

Quel logiciel de RCP pour les filigres ?

= SARA ROFIM LE STAFF

e Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

Les RCP deviennent systématiques dans I'ensemble des FSMR. Une régularité est adoptée selon les besoins et
les spécificités des themes ou pathologies abordées. La fréquence peut étre :

- Hebdomadaire (par exemple pour une RCP régionale de gastroentérologie) ;

- Mensuelle (notamment pour les RCP nationales) ;

- Bimestrielle (par exemple, RCP nationale sur les thérapies innovantes) ;

- Trimestrielle (par exemple, RCP nationale Malformations ano-rectales et pelviennes) ;

- Annuelle.

Les FSMR organisent les RCP de maniere thématique ou selon le degré d’ urgence. Ainsi, une FSMR a structuré
les RCP de la maniere suivante :

- RCP d’urgence (diagnostique, thérapeutique) ;

- RCP thématisées mensuelles a trimestrielles en fonction des pathologies (faire évoluer le diagnostic,

prise en charge, interprétation des données génétiques) ;

- RCP de recours annuelle en réunion pléniére clinico-biologique pour les cas non résolus ;

- Consultations multidisciplinaires et RCP interfiliere si nécessaire ;

- Consultations multidisciplinaires et RCP outre-mer et internationales.

L’axe interfiliere s’est particulierement développé grace a ces trois outils. Un groupe de travailréunissant les
5 FSMR qui ont contractualisé avec ROFIM se réunit de maniere bimensuelle. 2 FSMR « pilotes » coordonnent
les 14 FSMR ayant choisi I’outil SARA : 2 chargés de mission assurent I’organisation de sessions de formation,
I’accompagnement des FSMR et la participation ala 1 RCP test des FSMR. Outre les 2 chargés de mission, ce
Comité Utilisateur interfiliere comporte un représentant opérationnel par FSMR et I’équipe SARA. Les FSMR
utilisant le logiciel LeStaff ont créé un groupe de travail qui échange régulierement.

e Assurer un accés équitable a I'expertise

Certaines FSMR ont fait un état des lieux du maillage national de RCP. Il ressort de cette étude que la quasi-
totalité des sites des CRMR/CCMR/CRC ont des RCP ou y participent. L’année 2019 a vu de nombreuses RCP



se développer, notamment au niveau régional et national. Enfin, les FSMR favorisent I'accés aux RCP des
centres d’outre-mer.

e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR.

(Définition d'arbres de décision pour le diagnostic et choix d’un scénario pour les patients sans diagnostic de
chaque FSMR).

« Le réexamen des dossiers des personnes malades est nécessaire au fur et a mesure de I'évolution des
connaissances et des technologies. Il permettra de réduire les pertes de chance en termesde prise en charge.
Il est particulierement important au plan diagnostique ».

En 2019, La DGOSa financé un projet pré-pilote en lien avec la FSMR FILNEMUS, la BNDMR et I’AFM-TELETHON
dans le but de constituer un registre national dynamique des personnes en impasse de diagnostic et d’évaluer
un maximum de patients sans diagnostic. Ce projet visait a mettre en place deux recueils complémentaires
spécifiques aux Myopathies et Neuropathies dans I'application de saisie BaMaRa afin de décrire les patients
en impasse ou errance diagnostiques. Trois CRMR coordonnateurs neuromusculaires (Marseille, Bordeaux,
Paris Pitié-Salpétriére) ont participé au projet. 750 dossiers de patients ont été saisis dans BaMaRa. Ce travail
de remplissage des données a nécessité du temps d’ARC et de médecins pour la coordination et I’expertise
médicale dans chacun des trois sites. Au vu des taux excellents de remplissage et a la qualité des données, le
projet pilote a pu étre étendu a I’ensemble des centres de référence de la FSMR.

En raison de la trés grande diversité des pathologies d’une FSMR a une autre, trois scenarii de déploiement
ont été proposés.

- Scénario 1: « Recueil de données complémentaire pour tous les patients en errance et impasse
diagnostiques » : celaimplique la nécessité de réévaluer les patients déja rentré dans la base de données
BaMaRa.

- Scénario 2: « Recueil de données complémentaire pour certains groupes de pathologies » de la FSMR.

- Scénario 3 : « Renforcement et homogénéisation des régles de codage et de remplissage dans le Set de
Données Minimales — Maladies Rares (SDM-MR) »

Dans un premier temps, certaines FSMR ont demandé aux CRMR de lister les patients en impasse
diagnostique, ainsi que de faire état de leur avancement dans la saisie de données dans BaMaRa. Entermes
de méthode, ce travail demande en premier lieu d’atteindre I’exhaustivité au niveau de la saisie de la BNDMR
pour tous les centresdes FSMR.

A la suite du projet pré-pilote porté par la FSMR FILNEMUS, I'ensemble des FSMR a participé au projet
interfiliere afin de réduire I'impasse diagnostique, la 1% rencontre de I'observatoire du diagnostic a eu lieu le
1¢r octobre 2019. Les objectifs étaient de recueillir les initiatives existantes au sein des FSMR, d’évaluer la
proportion de patients concernés, ainsi que débattre des solutions envisageables pour I'extension et
I’adaptation du pré-pilote de FILNEMUS.

Ainsi, les FSMR TETECOU, puis NeuroSphinx et FIMATHO ont mis en place une stratégie de codage et de son
homogénéisation nationale, permettant d’affiner le diagnostic des malformations rares, associées ou non a
d’autres anomalies congénitales et de repérer les patients en errance ou impasse diagnostiques. Ces trois
FSMR ont ainsi confronté leurs pratiques de codage dans BaMara des patients avec malformations rares
associées. L’accompagnement de tout ce changement de paradigme pour ces FSMR est passé en premier lieu



par "acculturation des chirurgiens codeurs pour qu’ils considérent les associations de malformations rares
sans anomalie génétique chromosomique ou moléculaire identifiée comme des « sans diagnostic ». Les FSMR
AnDDI-Rares, DefiScience et Sensgene ont mis en place un travail commun en termes de réflexion a propos
des pathologies du développement et de la déficience intellectuelle.

La mise en place d’un codage spécifique dans BaMaRa demande dutemps et de I'expertise. Desrecrutements
de techniciens de codage aguerrisau langage médical, ainsi que de chargés de missions sont en cours.
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Axe 3: PARTAGER LES DONNEES POUR FAVORISER LE DIAGNOSTIC ET LE DEVELOPPEMENT DE
NOUVEAUX TRAITEMENTS

= Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systemes d’information
hospitaliers.

Les FSMR ont mené un travail important d’identification et d’actualisation des codes Orpha pour les
pathologies de leurs CRMR, de fagon a mettre en ceuvre un codage homogene et pertinent. Les FSMR ont
déployé I'outil BaMaRa ausein des centres et ont proposé des formations spécifiques. Le plus souvent, des
groupes de travail ont été constitués dans chacune des FSMR. Des chargés de mission itinérants ont été
recrutés. Les FSMR ORKID et FILFOIE ont déployé un réseau de chargés de mission pour accompagner les
équipes dans le déploiement de la BNDMR. Ces chargés de mission sont basés dans plusieurs villes de France,
y compris en Outre-Mer (a La Réunion). lls ont pour objectif de permettre le déploiement de I'application
BaMaRa, de former les équipes, de s’assurer de la bonne saisie des données et du suivi administratif. En
paralléle, un travail est en cours pour harmoniser les codages et favoriser I’exhaustivité et la qualité des
données intégréesdans I'application.

Les FSMR contribuent a former leurs centresa I’ utilisation de cette application qui permet un renseignement
en tempsréel. Ce travail également est réalisé de maniére interfiliere, via des échangesd’informations, des
formations communes..., notamment la réalisation de formations BaMaRa pour les professionnels d’Outre-
Mer, ou encore de manuels de codage chez la FSMR TETECOU.

La FSMR MUCO-CFTR a mis en place la saisie de SDM dans BaMaRa et souhaite faire évoluer le Registre
frangais de la Mucoviscidose afin d'y intégrer le SDM et permettre une interopérabilité entre le Registre et
laBNDMR. Elle a mené par ailleurs une campagne de sensibilisation a la saisie du SDM dans le cadre du projet
BNDMR auprés des CRMR et des CC.



Avancement de la BNDMR

® Pas de mention d'une action pour la BNDMR
= Actions de déploiement
= Formations

Intégration d'une autre base de données a BaMaRa

Axe 4 : PROMOUVOIR L’ACCES AUX TRAITEMENTS DANS LES MALADIES RARES

« Disposer d’un état des lieux, régulierement mis a jour, des thérapeutiques (médicaments, dispositifs
médicaux, traitements non médicamenteux) proposées aux malades dans le traitement des maladies rares ».

= Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque FSMR de santé maladies
rares.

Réunir des informations et dissémination sur les traitements d’intéréts (Ex. mise en place d’un guichet unique).

Si, pour la moitié des FSMR, les actions liées a I'accés aux traitements et les problématiques des prescriptions
hors AMM sont prévues pour I'année 2020-2021, des nombreux projets et évaluations ont été menées pour
I'année 2019.

La création d’un observatoire des traitementsau sein des FSMR a permis la mise en place de réseaux en termes
de recherche clinique. Pour une FSMR, la création de ce réseau qui rassemble I’ensemble de ses CRMR et CRC
a pour but de soutenir les projets de recherche académique, de promouvoir les essais thérapeutiques et les
évaluer, tout en assurant des liens resserrés avec un consortium de recherche clinique européen. Pour avoir
une bonne visibilité du travail réalisé, des rapports sont publiés et accessibles sur les sites des FSMR.

S'agissant de I'innovation thérapeutique, la FSMR FILNEMUS a mis en place une réflexion sur la créationd’un
observatoire des thérapeutiques innovantes, ainsi qu’un annuaire de I'ensemble des thérapies innovantes
classé selon les types de médicaments (post-essais thérapeutiques, orphelins, utilisés de maniere habituelle,
autres médicaments non prouvés). En 2019, la FSMR SENSGENE a vu la premiére thérapie génique passer en
ATU puis en AMM. SENSGENE a assuré le suivi du déploiement des centres autorisés en France en relation
avec les autorités sanitaires, a aidé a obtenir I’habilitation des sites et a diffusé les informations nécessaires



pour les patients et les spécialistes et a organisé une réponse collective de la FSMR a la HAS sur la qualité
scientifique du protocole de suivi des patients.

Deux autres FSMR ont mis en place des commissions agissant comme guichets uniques entres les instances
réglementaires (CNAM, ANSM) et les CRMR et les CCMR. L’ objectif de ce guichet unique est de faire un état
des lieux des besoins thérapeutiques des maladies rares de la FSMR et de mettre en place des partenariats
avec les instances réglementaires pour faciliter 'acces aux spécialités pharmaceutiques existantes pouvant
répondre aux besoins des patients.

Cependant, la création d’un observatoire de traitement permet de pointer les difficultés rencontrées
s’agissant de la recherche clinique. Les groupes de travail en charge de cet observatoire ont fait part de leurs
craintes concernant la possibilité d’un listing affiché des prescriptions hors AMM et I'intérét moindre des
groupes industriels au sujet des maladies rares, en raison de la prise de risque que cela engendre pour eux et
du peu de patients concernés.

= Action 4.4: Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

« Organisation d’une enquéte confiée aux FSMR de santé maladies rares (FSMR) et aux centres de référence
maladies rares (CRMR/CCMR/CRC) permettant de préidentifier et prioriser les indications et spécialités
candidates a une RTU ».

Les FSMR ont tout d’abord fait un état deslieux types de médicaments concernant les maladies raresainsi que
des recherches pharmaceutiques. Elles ont ainsi pu évaluer les besoins et I'apprivoisement de certaines
techniques thérapeutiques. Ainsi, deux FSMR ont mis en place des commissions chargées d’établir une liste
des spécialités pharmaceutiques avec des prescriptions hors AMM, des RTU et ATU de cohorte disponibles et
en cours dans le champ des maladies rares. Une FSMR a mis I'accent sur I'information aux médecins
concernant les ATU et les RTU déja disponibles. Concernant les instances réglementaires, les FSMR FAI2R,
FiLSLAN et FIRENDO travaillent étroitement avec I’ ANSM sur la mise en place de traitements spécifiques a une
maladie rare. Ainsi, FILSLAN a élaboré un Protocole d’Utilisation Thérapeutique avec’ANSM.

Trois FSMR ont intégré cette problématique au sein des formations proposées. Ainsi, FAI2R a développé des
outils de formation pour I'inclusion des patients ausein des ATU et RTU. Un groupe de travail interfiliére entre
AnDDI-Rareset FAI2R a été créé afin d’élaborer un DIU sur les essais thérapeutiques dans les maladies rares.

Maisles FSMR remarquent que, méme si la RTU est tres utile, cela ne suffit pas pour la validation d’un nouveau
traitement d’une maladie rare. La Recommandation Temporaire d’ Utilisation permet néanmoins de donner
un cadre scientifique ainsi que la validation d’une indication et d’un repositionnement pour les maladies rares.

Parmi les missions complémentaires réalisées par les FSMR en 2019, il convient de relever celles qui ont
favorisé les actions interfilieres et une communication pluridisciplinaire. Ainsi, a été mis en place un guichet
unigue permettant la coordination des essais cliniques au niveau national. Ce guichet unique est animé par
un groupe de travail interfilieres qui réfléchit sur la création d’annuaires des essais thérapeutiques en cours
en France, leur réalisation et leur bon déroulement, le renforcement des liens fonctionnels entre les équipes
partenaireset 'amélioration de I'acceés aux essais thérapeutiques pour I'ensemble des patients.



»  Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes francaises (Recensement des CRMR et des
FSMR impliqués dans I'EJP-RD).

Certaines FSMR, en tant que membres d’ERN, participent aux activités de recherche développées au niveau
européen. La construction de I'EJP-RD a pour but de développer la recherche de maniére coordonnée et de
mettre en commun toutes les ressources nécessaires dans la prise en charge des maladies rares.

Ainsi, neuf FSMR sont impliquées dans I'EJP-RD et participent aux réunions. Des appels d'offre sont
régulierement publiés sur le site des FSMR. Celles-ci participent au développement de la recherche en
proposant de financer, par exemple, des publications. C'est ainsi que la FSMR AnDDI-Raresa mis en place un
programme en e-learning dans le cadre de I'EJP-RD. L’ERN-Skin, en lien avec la FSMR FIMARAD, a créé un
groupe de travail exclusivement sur I’'EJP-RD.

= 7.1: développer linformation pour rendre visible et accessible les structures existantes
(communication sur et au sein de la FSMR)

Les FSMR ont mis en place de nombreux moyens afin d’assurer une communication interne et externe. Toutes
les FSMR alimentent régulierement leurs sites internet et les réseaux sociaux (Facebook, Twitter ...) via des
newsletters ou de petites vidéos a destination du public. Une FSMR a mis en place des séquences vidéos
expert-patient sur ses pathologies, ce qui permet la diffusion d’informations de qualité. La FSMR enregistre de
courtes séquences vidéos avec les CRMR en lien avec leurs associations de patients. Ainsi, un expert de la
maladie intervient avec un patient (ou le parent d’un enfant malade) dans une vidéo d’une dizaine de minutes.
Ce sont 12 vidéos expert-patient qui sont disponibles sur la chaine YouTube de la FSMR et recensent un
nombre important de vues, allant jusqu’a 15 000 vues par vidéo.

Dans le but de renforcer la visibilité générale des FSMR et des maladies rares, les FSMR participent a des
congres nationaux scientifiques, internationaux (congrés de médecine générale, de sociétés savantes...) ou
des événements régionaux en lien avec les ARS. Ainsi, une FSMR a créé un « Tour de France », ce qui a donné
une plus grande visibilité aux maladies rares en France. Les FSMR élaborent des plaquettes illustrées (parfois
sous la forme de bandes dessinées), organisent des spectacles, rédigent des livrets a destination du public.

Cing FSMR ont traduit leur site en anglais (une FSMR I'a également en allemand), ce qui permet un
rayonnement au-dela du public francophone. Pour la FSMR MUCO-CFTR qui a procédé a la traduction de son
site en anglais en 2019, les visiteurs étrangersreprésentent 25% des vues.
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= 7.2 :« Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée »

La FSMR FIRENDO est dotée d’un groupe de travail « Liens avec les associations de patients » qui a lancé une
enquéte anonyme sur le vécu de I'annonce du diagnostic aupres des patients et parents de patients
pédiatriques. Ainsi, 614 personnes ont été interrogées. Il ressort de I’enquéte que le moyen et le contexte de
I’'annonce, par téléphone, la quantité d’informations donnée, le profil de la personne ayant fait I'annonce etc...
sont autant de facteurs déterminants pour la réception de I'annonce. La FSMR CARDIOGEN a en outre mené
une étude, PREDICT, sur I'impact psycho-social de I'annonce des résultats du test génétique prédictif. Celui-ci
a révélé I'importance d’avoir une équipe experte et une prise en charge multidisciplinaire lors de I’annonce.

Des initiatives alliant FSMR, CRMR et associations ont permis de créer une vidéo dédiée a I'annonce
diagnostique. Cette vidéo a été présentée lors de la Journée annuelle de la FSMR FILFOIE.

= 7.3:«Faciliter I'acces a I'éducation thérapeutique »

L’éducationthérapeutique du patient (ETP) a fait I'objet d’actions spécifiques dans chacune des FSMR. Les ETP
ont pour objectif d’aider les patients a gérer au mieux leur maladie a travers une participation active et
personnalisée et de meilleures connaissances sur leur maladie.

En 2019, la DGOS a lancé un premier appel a projet ETP. Ainsi, sur les 139 programmes ETP déposés par les
FSMR, 110 ont été retenus et financés par la DGOS, comportant 73 nouveaux programmes, 26 programmesa
actualiser et 11 programmesa actualiser et a déployer dans une autre région.
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Certaines FSMR ont intégré les ETP dans leurs formations. Ainsi, une FSMR a mis en place un MOOC (Massive
Open Online course) et propose des formations en e-learning baties sur les valeurs de I'ETP (analyse des
besoins, définition d’objectifs pédagogiques, modules interactifs, tutorat par lesmembres du groupe de travail
en charge de I'ETP). Une autre FSMR a mis en place une formation compléte pour I'animation aux ateliers
d’ETP afin de former les soignants médicaux ou paramédicaux ainsi que les membres d’associations.

Les programmes d’ETP sont disponibles enligne sur le site des FSMR. Une FSMR a créé une vidéo de 3 minutes
visant a sensibiliser les professionnels de santé a I'accueil des patients aveugles et malvoyantsa |’hopital. Cette
vidéo a été traduite en anglais et diffusée en Europe via le réseau ERN auquel la FSMR est rattachée.

Les FSMR ont intégré la problématique de la transition dans les programmes d’ETP. Ainsi, parmi les 110
programmes ETP retenus, 8 portaient explicitement sur la transition, impliquant 10 FSMR.

Un groupe de travail interfiliere dédié a I'ETP-Transition a produit un document-ressource qui préconise les
acquisitions facilitant la période de transition entre I'’adolescence et I’age adulte. Une FSMR de santé maladies

rares a introduit le concept de développement des compétences d’auto-détermination.

Tableau : liste des ETP retenus portant sur la transition :

AnDDI-Rares En route vers I'autonomie

DEFISCIENCE ETP_PRADORT pour les personnes adultes ayant un syndrome de PRAder-
Willi ou une Obésité Rare avec Troubles du comportement alimentaire et
leurs aidants

Fai2R Programme « PASSAGE » : transition chez les adolescents avec un lupus
systémique

FAI2R (avec EDUCAAA : programme axé sur I’'amylose AA

FILNEMUS et

CARDIOGEN)

MUCO « Adolescents — jeunes adultes et la mucoviscidose : comment concilier les
deux ? Apports de I'’e-ETP dans le partage expérientiel entre pairs »

ORKID Programme de transition vers la néphrologie pour adulte : transition Nephro
Rare

OSCAR Ostéogéneése imparfaite en transition

RESPIFIL Dyskinésies ciliaires primitives de I'enfant a I’adulte




= 7.4 : mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge AAP PNDS

Sur le site de la HAS, au 31 décembre 2019, 106 PNDS sont mis en ligne, soit 27 de plus qu’en 2018. A la suite
de I'appel a projets PNDS lancé par la DGOS, 180 candidatures ont été envoyées et toutes ont été retenues.
Durant la phase de préparation des candidatures, les FSMR ont été particulierement actives auprés de leurs
centres (soutien rédactionnel, aide a la lettre d’engagement ...).

Nombre de PNDS publiés par filiere

® Pas de mention des PNDS publiés ™ Moins de 5 PNDS publiés ® Plus de 5 PNDS publiés

Nombre de PNDS acceptés par filiere
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= Entre 5 et 10 PNDS acceptés Entre 11 et 20 PNDS acceptés

® Plus de 20 PNDS acceptés

De nombreuses intiatives ont été réalisées afin d’améliorer la prise en charge des patients. Ainsi, la FSMR
DéfiScience a créé une plateforme de suivi médical réservée aux patientsatteintsde la Sclérose Tubéreuse de
Bourneville. Cette plateforme, via une application numérique sur tablette, permet une aide au suivi médical
personnalisé a destination du patient ou son aidant familial. L’ objectif est de faciliter et optimiser le suivi de
la maladie et le parcours de soins, grace aurecueil et au partage d’informations médicales et médico-sociales.



Dans le cadre de la prise en charge des urgences, notamment le passage au systéme SI SAMU qui connectera
tous les SAMUs et permettra aux urgentistes de tout le territoire de connaitre les différentes maladies rares
et d’avoir des éléments pertinents sur leur prise en charge, une FSMR a mis en place un groupe de travail dédié
aux urgences. Organisation d’une journée thématique enlien avec le College de Médecine d’Urgence du Nord-
Pas-de-Calais, I'AFM-Téléthon, plusieurs podles urgences de CHU.

La prise en charge de la transition enfant-adulte a été particulierement développée. Chaque FSMR propose
des outils pour accompagner au mieux la transition vers I'dge adulte. Certaines FSMR ont créé un groupe
interfilieres transition, piloté par NeuroSphinx. Ainsi, la FSMR MHEMO a déployé une méthode en 4 sous-
actions :

=« Réaliser un état des lieux des pratiques et des besoins concernant la transition des jeunes personnes
vivant avec une pathologie hémorragique » ;

=« Evaluer la qualité de la transition des jeunes personnes vivant avec |I"hémophilie, dans le cadre du
projet financé TRANSHEMO » ;

=« ldentifier les déterminants d’une transition réussie chez les jeunes personnes vivant avec
I"hémophilie, dans le cadre du projet financé TRANSHEMO » ;

= Constituer un programme d’ETP sur la transition a I'aide des résultats obtenus.

Plusieurs FSMR ont adopté des méthodes d’analyses similaires. Par exemple, la FSMR MUCO-CFTR a mis en
place trois projets : une enquéte nationale des pratiques de transition dans les CRMR, une analyse des attentes
et des besoins des adolescents au moyen d’entretiens semi-directifs et I'analyse de I'impact clinique de la
transition aupres de patients.

Afin d’assurer un lien de communication avec les médecins traitants, la FSMR MCGRE a créé un courrier de
liaison au médecin traitant ainsi qu’un compte-rendu type pour la transition adolescent-adulte.

En 2019, de nouvelles cartes d’'urgence ont été produites. Celles-ci permettent I"'amélioration de la
coordination des services de santé et |'optimisation de la prise en charge des patients atteints de maladies
rares en cas d’urgence. La FSMR FIMARAD les a diffusées via son réseau ERN dans différents pays et les a
traduites en plusieurs langues.
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A la suite d’enquétes réalisées aupres des centres d’'Outre-mer, il s’est avéré que la création de plateformes
dédiées a ces territoires était nécessaire. Ainsi, en juillet 2019, la DGOS a lancé un appel a projet « Plateformes
Outre-mer » afin de mettre un financement pour 4 DROM (La Réunion, la Guadeloupe, la Martinique et la
Guyane) dans le but de faciliter le parcours de soins sur les territoires d’Outre-mer. 4 candidatures, une par
territoire d’Outre-mer, ont été déposées et toutes ont été validées.

Sur le volet européen, plusieurs FSMR travaillent étroitement avec les ERN au sujet des PNDS. Une FSMR a
traduit deux PNDSen anglais et les a diffusés au sein de I'ERN auquel elle est rattachée. Deux FSMR participent
al’élaboration de recommandations européennes qui font I'objet de publications, au sein des ERN. Une FSMR
fait le lien entre les associations, les CRMR et les ERN afin de travailler sur les initiatives européennes.

Former les professionnels des secteurs sanitaire, médico-social et libéral a repérer, diagnostiquer puis
prendre en charge des personnes atteintesde maladies rares contribue a améliorer la coordination de leur
parcours de soins et de vie. En miroir, une meilleure connaissance dans la population générale et associative
des problématiques de la recherche et des essais cliniques permet de mieux comprendre les soins et
traitements proposés, et de mieux appréhender les enjeux éthiques liés a I’arrivée de nouvelles technologies
comme le séquencage a trés haut débit.

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale surles cursus médecine, pharmacie et biologie.

Les FSMR ont mis en place de nombreuses formations spécialisées sur les maladies rares au sein des cursus
universitaires médicaux et paramédicaux.

La problématique des maladies rares et de I'organisation des soins pour les patients porteurs d’'une maladie
rare a été intégrée dans la réforme du 2e cycle des études de médecine, faisant I'objet d’items au sein du
nouveau référentiel des connaissances. Parallelement, des unités d’enseignements libres destinés aux
étudiants des ler et 2e cycle ont été mises en place dans certaines UFR avec un enseignement réalisé de
maniére trans-FSMR.

Des formations ont été intégréesau sein d’études spécialisées, comme le Dipléme d’Etudes Spécialisées de
pédiatrie. Deux FSMR ont mis en place des formations spécifiques pour les internes, notamment en
neurologie.

Des campagnes de sensibilisation au handicap et aux maladies rares ont été menées en proposant aux
étudiants de deuxieme année de médecine de réaliser un stage dans le secteur médico-social.

Le réle de formation des FSMR a également permis aux étudiants du secteur paramédical (orthophonie,
psychologie, kinésithérapie, diététique...) de bénéficier de formations spécialisées sur les maladies rares.

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares. (Consolidation
des connaissances des professionnels de santé et autres)

Les FSMR ont développé des dipldmes universitaires (DU) et interuniversitaires (DIU) et participent a des
congrés, notamment le congres des médecins généralistes et celui des urgentistes. 12 FSMR proposent de
plus des formations en présentiels. Le e-learning en formation continue s’est également étendu aux
professions paramédicales, notamment aupres des infirmieres libérales de ville. Certaines FSMR, comme
TETECOU, ont lancé des appels a projets afin de soutenir la formation des professionnels médicaux et
paramédicaux.



Danscertaines FSMR, un expert partage ses connaissances et les participants peuvent poser leurs questions.
C'est ainsi que la FSMR CARDIOGEN a proposé un webinar sur I’Amylose cardiaque a transthyrétine avec des
guestions-réponses en direct. L’événement a rassemblé 353 professionnels en live puis en replay. La FSMR
FIMARAD a mis en place un partenariat avec I’Université Paris-Descartes dans le cadre du Développement
Professionnel Continu, dont les séances partent de cas concrets discutés entre professionnels. Cela permet
d’expliquer aux autres la complexité de certains dossiers.

Trois FSMR (AnDDI-Rares, MARIH, MHEMO) mentionnent la mise en place de MOOC afin que chacun puisse
suivre a son rythme la formation. Trois FSMR assurent une formation ou patients et professionnels sont
invités, permettant les échanges de points de vue. Deux FSMR ont mis en place une bibliothéque numérique
a visée pédagogique dans le prolongement des formations continues.

Certaines FSMR ont ouvert leurs formations a d’autres territoires que le leur, en proposant des formations
spécifiques a une maladie dans plusieurs villes de I’'hexagone, ou en organisant des formations avec des CHU
d’outre-mer. C'est ainsi que la FSMR MARIH a organisé des journées interactives a I'attention de jeunes
médecins et d’internes au CHU de Saint-Denis de la Réunion avec 61 participantsdont certains venaient de
I'tle Maurice, de Madagascar ou de Mayotte.

Trois FSMR (MARIH, MCGRE et MHEMO) se sont mutualisées dans le cadre d’une formation commune pour
les professionnels de santé de I'arc antillais. Des échangesentre ces trois FSMR ont eu lieu et ont permis de
définir les formats adéquats et les coordinateurs et chefs de projet qui piloteront la formation.

L’action des FSMR a permis d’élargir son champ de recherche aupreés des sociétés savantes. Ainsi, dans le
cadre des DPC lors de congrés annuels, la FSMR FIMARAD a pu créer d’étroits liens avec la société savante
« Société Francaise de Dermatologie », qui a largement relayé aupres de la communauté scientifique
dermatologique des informations concernant la FSMR et les associations des maladies rares.

De quelle maniére les filieres forment-elles les professionnels ?

22,24% 23,25%

8,9% 5,6%
6,7%
3,3%
2,2%
22,24%
B Participation a des congrés M Livrets B Webcasts
Vidéos e-learning B Quizzcas cliniques E DU et DIU

B Journées spécifiques B Formations en présentiel



= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement des
connaissances des patients et des familles).

Les maladies rares sont peu connues du grand public, ce qui peut engendrer une incompréhension vis- a-vis
des patients et de leur entourage dans leur vie quotidienne. Pour cela, il est important de diffuser des
informations de qualité, notamment sur internet, moyen de communication le plus performant et accessible
au plus grand nombre de personnes.

Pour expliquer la maladie, son diagnostic, les traitements et les répercussions sur la vie quotidienne, les FSMR
ont mis au point différentes formations a destination spécifique des patients et de leurs familles.

Six FSMR organisent des ateliers et répondent aux questions lors des journées des associations des FSMR. Sept
FSMR diffusent des livrets et des kits afin d’expliquer la prise en charge a adopter et de répondre aux questions
du quotidien. Huit FSMR ont mis en ligne des vidéos, dont certaines traduites en anglais, présentant des
maladies rareset leur prise en charge a tenir. Des vidéos de témoignages de familles ont également été mises
en ligne, afin de partager entre aidants familiaux la gestion d’une maladie rare. Les FSMR vulgarisent de plus
des congreés et des articles de recherche médicaux pour que les patients puissent connaitre I'avancée de la
recherche. Les journées des associations et des FSMR restent des rendez-vous privilégiés pour rencontrer les
patients. Toutes les FSMR écrivent des articles dans un magazine d’actualité hebdomadaire et de dimension
nationale afin de sensibiliser le grand public aux problématiques des maladies rares.

Avec les appels a projets du Ministére des Solidarités et de la Santé, les programmes d’ETP (Education
Thérapeutiques du Patient) ont été largement développés et constituent un véritable pilier du mieux-vivre du
patient. Les FSMR cooperent également avec les associations de malades et les aidants familiaux qui peuvent
participer aux réunions interprofessionnelles.

= Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles.
o Actions des FSMR concernant I'Outre-Mer :

Les FSMR ont particulierement développé les liens avec les centres d’Outre-Mer, notamment grace a I'appel
a projet de la DGOS en juillet 2019 afin de créer des plateformes en Outre-Mer qui permettent de meilleures
coordination, orientation et prise en charge diagnostiques des patients. Elles les ont également soutenues
dans leurs candidatures.

D’autre part, parmileslauréatsde I’Appel a Projet sur les ETP lancé par la DGOS, figurent des centresd’Outre-
Mer en Martinique, en Guyane, en Guadeloupe et a la Réunion. C'est dans cette perspective qu’ont été
constituées des commissions transversales appelées « Outre-Mer » pour mieux accompagner les CRMR hors
de I'hexagone. Ainsi, deux FSMR ont mis en place des groupes de travail, notamment des groupes interfilieres
« Outre-Mer » réunissant médecins, chargésde mission et représentants associatifs.

Une des avancées notables de I'année est I’'amélioration de la télémédecine en Outre-Mer : des RCP entre
médecins de I’hexagone et médecins de I'Outre-Mer se sont régulierement tenues. Les FSMR ayant des centres
en outre-mer ont ainsi mis en place un outil web de gestion de tenue des RCP. |l s’agit de I'outil SARA, financé
par la DGOS.



Les FSMR réalisent des sondages réguliers afin d’ évaluer les besoins en télémédecine, mais aussi en termesde
formations, d’information et de RCP. L’ensemble des FSMR pilotant des centres d’Outre-Mer ont accentué la
communication inter-centres afin d’intégrer davantage les centres d’Outre-Mer. Deux FSMR ont intégré des
RCP de maniere hebdomadaire, a propos d’une maladie spécifique ou, par exemple, des thérapiesinnovantes.

Plusieurs FSMR se sont déplacées en 2019 en Outre-Mer. BRAINTEAM s’est ainsi déplacée au centre de
compétence de la maladie de Huntington du CHU de Fort-de-France afin de participer au montage du dossier
de la plateforme d’expertise outre-mer et de former les professionnels a BaMara. La FSMR TETECOU a fait un
tour de ses centres de compétence en Outre-Mer afin de rencontrer professionnels (pour écouter et répondre
aux besoins des centres et les former a BaMaRa) et patients (pour les informer sur les spécificités de la prise
en charge des maladies rares). Pour permettre une meilleure visibilité, deux FSMR ont particulierement mis
en évidence sur leurs sites les coordonnées et les informations des centres d’Outre-Mer.

Les FSMR ont développé les formations en Outre-Mer, tant auprés des jeunes médecins que des patients.
Quatre autres FSMR ont mis en place des formations a distance pour les territoires d’outre-mer a I'outil
BaMaRa. Acela, s’ajoutent les FSMR qui, sur place, ont aidé a I'utilisation de cet outil. Une FSMR a créé une
formation sur le sujet de la transition, une s’est déplacée en Martinique et a la Réunion afin de mettre en place
une formation pour les jeunes médecins. En ce qui concerne les patients, des vidéos d’information ont été
mises en ligne sur le site des FSMR afin gu’ils puissent y avoir accés. Une FSMR a mis en place une ETP
connectée accessible aux patients d’Outre-Mer. Enfin, en termes de recherche, une FSMR a soutenu un projet
de recherche entre un CCMR d’Outre-Mer et un CCMR de métropole, favorisant les liens inter-centres.

o Implication des FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la FSMR a des
candidatures HcP,...)

Les FSMR et les CRMR francgais sont activement impliqués dans les ERN, au nombre de 24. 126 centres ont
été labellisés comme Health Care Providers (HCP) et font le lien entre le patient et I'expertise apportée par
I’ERN. Les FSMR apportent une expertise aux ERN, que ce soit par les trois plans nationaux maladies rares,
les PNDS, par leurs registres maladies rares et les cohortes RaDiCo ou par leur organisation en FSMR et centres
de référence. Deux FSMR mettent régulierement a jour la liste des partenaires des réseaux ERN sur le site
Orphanet.

L’appel d’offre lancé par la Commission européenne afin de labelliser de nouveaux HCP au sein des ERN a
fait participer de nombreuses FSMR. Cing d’entre elles ont porté un soutien administratif et
méthodologiques dans la constitution des dossiers francais aupres de centres spécialisés dans une ou
plusieurs maladies. 18 FSMR sur 23 ont proposé des candidatures, aunombre de 41 (dont 8 consortia).

Le volet européen a été accentué grace a des réunions réguliéres avec les ERN afin de réaliser des bilans. La
communication via les réseaux sociaux, internet et les newsletters permet un contact privilégié entre les
FSMR, les centresde référence, de ressources et compétences et les ERN. Des webinars européens ont été
organisés, a la suite desquels certains ont traduit leurs articles en anglais, disponibles sur leurs sites. La
participation aux réunions WebEX de I'Executive Commitee et des Patients Councils s’est révélée un succeés.
L’ensemble des FSMR reliée a un ERN ont participé au congres annuel de ce dernier.

En termes de formation et recherche, certaines FSMR sont impliquées dans le projet H2020 Solve-RD. Une
FSMR a créé un DIU européen comprenant 20 heures de cours sur I'ETP.



Le tableau ci-dessous récapitule I’ensemble des candidatures HCP.

Hospices Civils de Lyon

Hos pices Civils de Lyon

GHU APHP. Nord
CHU Hopitaux de
Bordeaux

Hopitaux Universitaires
de Strasbourg

CHRU Nancy

GHU APHP. Nord

GHU APHP PARIS
SORBONNE
CHU APHM
CHU Hopitaux de

Bordeaux

GHU PARIS SACLAY

GHU  APHP
SORBONNE

PARIS

Hos pices Civils de Lyon

GHU PARIS NORD

Hos pices Civils de Lyon

GHU PARIS SACLAY

CHU Bordeaux

CHU Strasbourg

CHULLille

Maladies inflammatoires rares
du cerveau etdela moelle

Syndromes neurologiques
paranéoplasiques et
encéphalites auto-immunes
Malformations  vasculaires
rares du cerveau etdel'ceil

Troubles du rythme

héréditaire ourares
Epilepsies Rares

Epilepsies Rares
Epilepsies Rares
Epilepsies Rares

Epilepsies Rares

systemic sclerosis, systemic
lupus and mixed connective
tissue diseases

maladies auto-immunes
systémiques rares

Centre de référence des
maladies auto-inflammatoires
et de I'amylose inflammatoire

Rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes

Malformations
artérioveineuses
superficielles

Maladies rares du foie

Voies biliaires
Centres de références
neuromusculaires
Centres de références
neuromuseculaires

Sclérose Latérale

Amyotrophique

BRAIN-TEAM

BRAIN-TEAM

BRAIN-TEAM

CARDIOGEN

DEFISCIENCE

DEFISCIENCE

DEFISCIENCE

DEFISCIENCE

DEFISCIENCE

FAI2R

FAI2R

FAI2R

FAI2R

FAVA-MULTI

FILFOIE

FILFOIE

FILNEMUS

FILNEMUS

FILSLAN



Hos pices Civils de Lyon

Hos pices Civils de Lyon

Hos pices Civils de Lyon

GHU  APHP
SORBONNE

PARIS

Fondation Rotschild

GHU  APHP
SORBONNE

PARIS

Hospices Civils de Lyon

GHU APHP. Nord

APHP Hoépital Robert
Debré  (Consortium
CRMR Hopital Robert
Debré et CRMR HEGP)

CHU Bordeaux
(Consortium SORARE
CRMR des CHU de
Bordeaux, Limoges et
Montpellier)

GHU APHP. CENTRE
Université de Paris

GHU APHP. Nord

Hos pices Civils de Lyon

GHU APHP. CENTRE
Université de Paris

GHU PARIS SACLAY

Fondation Rothschild

Hopital Rothschild

Hospices Civils de Lyon

GHU APHP. Nord

Maladies rares digestives
(MaRDi)

Maladies rares de

I'hypophyse

Développement génital

Maladies Rares Neuro

Métaboliques

Maladiede Wilson

Neutropénies chroniques

Hémostase

Maladies Rares des Voies
Urinaires

Maladies rénales rares

Maladies rénales rares

Maladies rares du calcium et
du phosphore

Maladies
Constitutionnelles

Osseuses

Maladies
Constitutionnelles

Osseuses

Syndrome d'Ehler Danlos-NV

Syndrome d'Ehler Danlos-NV

Maladies Rares de |a surface
oculaire

Maladies rares orales et
dentaires

Craniosténoses et
malformations craniofaciales

Malformations ORLrares

FIMATHO

FIRENDO

FIRENDO

G2M

G2M

MARIH

MHEMO

NEUROSPHINX

ORKID

ORKID

OSCAR

OSCAR

OSCAR

OSCAR

OSCAR

SENSGENE

TETECOU

TETECOU

TETECOU



La filiere agit particulierement pour le renforcement des liens entre professionnels du secteur sanitaire et ceux
du secteur social et médico-social pour I"'accompagnement des maladies rares du systéeme nerveux central.
Elle a pour projet la mise en place d’un réseau national d’'établissements sociaux et médico-sociaux
collaboratifs, via un programme d’accompagnement et de pair-aidance régionale. En novembre 2019, elle a
organisé une réunion de lancement avec 12 directeurs d’ESMS conventionnés avec la filiere. Ce réseau
permettra de capitaliser les expertises sociales et médico-sociales au niveau nationale, d’informer et former
les professionnels de santé al’accompagnement médico-social et de développer la recherche.

La FSMR FAIR a développé plusieurs actions sur la transition enfant-adulte. Elle a élaboré des outils associés
a une check-list pour les patients suivis pour une maladie inflammatoire rare pédiatrique créée dans le cadre
d’un projet européen. Cette check-list décrit les différentes étapeset les élémentsa aborder progressivement
avec le patientde I'dge de 12 a 24 ans afin de I'accompagner dans|’autonomisation et faciliter le processus de
transition et le transfert de la pédiatrie au secteur adulte pour le suivi de la maladie.

FAI?R a organisé 7 réunions régionales autour de la transition, notamment sur la formation de 152 médecins
et soignants, la diffusion de la check-list (« sous-main ») et des outils complémentaires ; elle a rédigé des
recommandations pour la transition dans les maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares, qui seront
soumises pour publication. Une enquéte a été réalisée aupres d’une centaine de jeunes et d’une centaine de
pédiatres et médecins d’adultes dans le cadre de la réflexion sur les relations ado-jeunes-adultes/médecins.
Un annuaire des « référents transition » a été créé. Il permet en particulier d’identifier des médecins d’adulte
habitués a la prise en charge des maladies de FAI?R a début pédiatrique, sur I’'ensemble du territoire.

Cette réflexion et certaines de ces actions sur la transition s’integrent dans le cadre de I'activité pilote du
groupe inter-filieres ETP de FAI2R et en collaboration avec le groupe inter-filieres transition piloté par
NeuroSphinx.

La FSMR FILNEMUS a mené des réflexions en 2019 sur plusieurs sujets de maniere interfiliére :

- La création d’annuaires des essais thérapeutiques qui sont en cours en France: cet annuaire
comprendra plusieurs items tels que le nom de I'étude, la maladie associée, les molécules utilisées,
les dates de commencement et de fin du projet, le type de thérapie et le promoteur ;

- Laréalisation et le bon déroulement des essais thérapeutiques ;

- Lerenforcement des liens fonctionnels entre les différentes équipes partenaire;

- L’amélioration de I'accés aux essais thérapeutiques pour I'ensemble des patients.



La FSMR a mis en place des questionnaires de satisfaction auprés des malades et de leurs familles afin
d’améliorer continuellement I'organisation des CRMR et CCMR. Ce questionnaire permet d’évaluer
I’expression du ressenti des patients et de mieux comprendre la marge d’amélioration. 640 questionnaires ont
été menés et les résultatsont commencé a étre analysés en septembre 2019. La filiere envoie les résultats aux
centres avec, le cas échéant, des leviers d’amélioration.

La FSMR s’est particulierement impliquée dans la transition adolescent-adulte. Elle organise des « journées
transitions » régionales d’informations et d’échanges qui ont lieu dans les CHU volontaires et sont destinées
aux adolescents de 15 a 19 ans atteints de maladies rares abdomino-thoraciques et qui n’ont pas encore vécu
le transfert vers les services adultes.

Ces journées se déroulent en deux temps (un d’information de la part de médecins locaux, un d’échange en
atelier avec parents et adolescents séparés).

La FSMR FIRENDO a développé des analyses spécifiques en hormonologie. Ainsi, un groupe de travail s'est
constitué afin de :

- Mettreajour I'annuaire des dosages hormonaux raressur le site de la FSMR ;

- D’harmoniser I'activité de la spectrométrie de masse en France, ce qui nécessite d’'établir un état des
lieux national du niveau d’activité, d’équipements et des formations, et de définir pour quels dosages
hormonaux la spectrométrie de masse est devenue indispensable ;

- D’actualiser lanomenclature générale des dosages hormonaux ;

- D’intervenir auprés de la BNDMR pour gagner envisibilité pour les dosages hormonaux.

La FSMR ORKID a développé des actions de la filiere sur le territoire de La Réunion ol existe un centre de
compétence. Elle y a financé un chargé de mission basé dans ce centre de compétence avec pour objectif
principal initial de favoriser le développement de BaMaRa. Parallelement, la filiere a soutenu le dép6t d’un
projet dans le cadre de 'AAP ETP qui a pu obtenir un financement et va permettre de développer cette
approche importante dans le soin dans un département ou les besoins sont majeurs.

Une application « RADIOSCAR » a été lancée en novembre 2019. Il s’agit d’un carnet de santé radiologique
digital dédié aux patients atteints d’'une maladie rare de la filiere. Cette application permet d’enregistrer
automatiquement les examensd’imagerie par zone anatomique.

La FSMR a choisi de mettre en valeur I'imagerie, dans la mesure ou il s’agit d’un outil essentiel pour le
diagnostic et le suivi des pathologies de la filiere qui demandent de nombreux examens.

Ce projet a été porté par une radio-physicienne médicale et plusieurs patients, avec le concours de deux
sociétés savantes. Elle diffuse également un contenu pédagogique et des conseils de prévention autour de
I'imagerie médicale.



Dans le cadre de la quatrieme édition du programme d’innovation digitale « RespirH@ cktion », dédié aux
maladies respiratoires (BPCO, apnée du sommeil, asthme, cancer du poumon et maladies pulmonaires
interstitielles), la FSMR RespiFIL s’est impliquée dans le projet « Un air de fliite », qui a été récompensé du prix
Coup de Coeur. L’édition 2019 du programme s’est tenue a la Faculté de Médecine de Lille.

Dans le cadre de I'ETP, la FSMR NEUROSPHINX a soutenu le CRMR MAREP dans le développement et la
communication sur une application e-santé « POOP & PEE », en collaboration avec des développeurs, des
designers, des producteurs en numérique et I’APHP. L’application a été lancée en septembre 2019 apres4 ans
de travail. Celle-ci permet aux patients incontinents chroniques d’étre reliés a une interface web commune au
médecin et a la famille, via un hébergeurr de données de santé sécurisé. Cette application s’est vue
récompensée par de nombreux prix (Lauréat du prix du fonds de la FHF au Hackthon Newhealth 2014 Paris et
du « meilleur projet ETP » ; prix de l'innovation sociale 2017 de la Fondation Groupama; prix d’argent
« Communication au profit du patient et des aidants — Digital » du Festival de la communication en santé
2017).

Il'y a au 31 décembre 2019, 581 patients inscrits sur I'application.

= Participation des CRMR/CCMR de la filiere aux projets communs de recherche

o PRME DISSEQ : Evaluation médico-économique des différentes stratégies de technologies de
ségquencage par haut débit dans le diagnostic des patients atteints de déficience intellectuelle.
Inclusions terminéesen 2019, analyse des données en cours.

o DEFIDIAG : Participation de membres de la filiere a la rédaction du projet pilote Déficience
intellectuelle du PFMG2025. Comparaison du pourcentage de diagnostic identifié par WGS vs la
stratégie de référence francaise. Approbation du comité scientifique international et soumission
aux autoritéscompétentes, communicationau sein de la filiere pour une mise en place en 2020.

o Projet pilote FASTGEN : Etude de l'intérét diagnostique de I'analyse
« rapide » de séquencage haut débit de génome en situation d’'urgence
diagnostique. 11 centres participants, début des inclusions en janvier
2019. 33 nouveaux nés inclus avec un taux de diagnostic urgent de 58%
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et un changement dans la prise en charge pour 47% d’entre eux (image
ci-dessous). Préparation d’'une communication pour les Assises de
Génétique 2020. Obtention d’un PHRC interrégional pour la poursuite du
projet en 2020.

o AnDDI-PRENATOME : Projet pilote d’évaluation de la faisabilité d’utiliser
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la découverte de signes dappel échographiques. Ouverture des

inclusions le 20 juin 2019 au sein de 13 centres avec un démarrage en septembre 2019.
Actuellement, plus de 50% des inclusions ont été faites dans le projet, avec 36/60 patients
inclus. 44% de diagnostic ont été portés.



o AnDDI-Solve-RD : Ecriture d’'un projet en 2019 pour permettre les inclusions en France en regle
avec les besoins administratifs, et obtention d’une autorisation au CPP. Mise en place des
ouverturesde centresen France, avec diverses interventions en 2019 pour promouvoir le projet. 3
centres Francais participent au partage des données d’exome (Dijon, Paris RDB, Bordeaux), et
I'ensemble des CRMR/CCMR candidats peuvent participer a I'envoi d’échantillon pour les cohortes
déterminées dans le cadre du projet. Participation de la filiere au DITF (Data Interpretation Task
Force) et DATF (Data Analysis Task Force), avec participation aux réunions Zoom tous les 15 jours
et présentielle 1 fois par an.

o RaDiCo-Cil : Projet de cohorte pour mieux comprendre I'histoire naturelle des malformations
oculaires congénitales, et mieux appréhender leurs bases moléculaires, pour améliorer
I'information et le conseil génétique. Incitation a la participation au projet des centres partenaires
de la filiere.

o GENIDA: Déployer une médecine plus participative, et impliquer les patientset leurs famillesavec
déficience intellectuelle et bases moléculaires ou cytogénétiques connuesen France ou a I'étranger
dans I'amélioration des connaissances autour de leur pathologie. Communication continue ausein
de la filiere, et accompagnement du comité scientifique du projet.

La filiere a coordonné un registre européen des cardiomyopathies via le coordinateur de Cardiogen (3206
patients inclus) avec diverses études ancillaires prévues pour publications en 2020. Cardiogen poursuit
également le projet d’entrep6t de données et de mise en commun des bases de données
clinicobiologiques au sein de la Filiere (projet BaMaCoeur). Enfin une journée dédiée aux projets de
recherche en cours au sein de la filiere a été organisée le 16 mai 2019 a Nantes réunissant 147
participants.

La filiere DéfiScience a créé un film d’animation intitulé « Déficience intellectuelle et recherche: du
diagnostic au traitement » en partenariat avecla filiere AnDDI-Rare, dans un souci de sensibilisation aux
spécificités et ala complexité de la recherche clinique dans le champ des maladiesrares de la filiere. Afin
d’apporter un éclairage sur les problématiques rencontrées, de mesurer les limites et 'avancée de la
science, et enfin, de découvrir les différents domaines de recherche concernés et leurs spécificités, ce
film a été réalisé en 4 séquences :

e Pourquoi et comment rechercher les causes de la déficience intellectuelle ?

e Quels liens entre I'anomalie génétique, le développement et le fonctionnement du cerveau ?

e Quels traitementsenvisager et quelles pistes pour la recherche ?

e Comment fabrique-t-on un médicament ?

Une soirée débat de lancement a été organisée le 5 mai 2019 a Lyon. La diffusion des 4 séquences a été
rythmée par des témoignages de parents, de professionnels et des représentants des Réseaux

d’Investigations Pédiatriques des Produits de Santé KIDS. Afin de diffuser ce film au public anglophone,
une traduction en anglais est en cours.



La FSMR FAVA-Multi a développé un projet de recherche sur les risques particuliers au cours de la grossesse
liés aux pathologies de la filiere. L’ objectif principal de ce projet, dirigé par le CRMR Rendu-Osler a Lyon, est
de mettre en place un suivi de cohorte sur 5 ans, afin d’évaluer I'incidence des complications de ces
pathologies pendant et aprés la grossesse (maladie de Rendu-Osler, Syndrome de Marfan, lymphoedéme
primaire, malformations artério-veineuses et MAVs). L’objectif principal de cette étude de cohorte est de
comparer I'incidence des complications obstétricales et néonatales pendant et apres la grossesse parmi les
patientes présentant des anomalies vasculaires rares par rapport a un groupe de patientes suivies sans
pathologie connue.

La mise en place du projet (rédaction du protocole, périmetre des maladies...) a débuté en novembre 2017,
soutenu par lafiliere (financement chargée de mission). En 2019, la filiere a financé le projet dans le cadre de
son appel a projets.

Dans le cadre des actions de recherche, la FSMR FILFOIE a soutenu financierement et administrativement la
mise en place d’une base de données nationale des variants génétiques du Déficit en Alpha-1 Antitrypsine,
apres concertation avec le Comité Scientifique de la filiere. Cette base en ligne ainsi que les avancées du volet
pédiatrique de cette maladie ont fait I'objet d’une présentation lors d’une réunion d’experts francais et
européens. Cette réunion organisée conjointement par le CRAVB-CG et la filiere a donné lieu a plusieurs
projets de coopération entre les experts pédiatriques frangais et les expertsadultes européens (harmonisation
des variables de registres existants, interventions conjointes lors de congres internationaux, etc.).

En paralléle et de maniére transverse pour ses trois réseaux, la FSMR a établi un suivi sur I’échange de données
au niveau de I'ERN grace a la rédaction d’'un modele de consentement harmonisé pour plusieurs études
européennes et nationales, a des contactsrépétés avec les unités de recherche cliniques (URC) et la Délégation
a la Recherche Clinigue et a I'Innovation (DRCI), et au suivi du dossier avec les acteursimpliqués nationaux et
européens.

FILFOIE propose également une mise en lien avec des structures d’aide locales, en ce qui concerne les projets
européens ou encore la valorisation de la recherche.

Dans le cadre de I’AAP destiné a faire émerger tout prrojet en lien avec ses missions, dont les projets de
recherche, la FSMR FIMATHO a soutenu en 2019 un projet du CHU d’Angers « Evaluation du retentissement
respiratoire des anomalies de la paroi thoracique consécutives a la cure chirurgicale classique ou mini-invasive
des atrésies de I'cesophage — RestriMIS». L’'objectif de ce projet est d’évaluer par une étude non
interventionnelle rétrospective I'existence d’un syndrome restrictif pulmonaire chez les patients porteurs
d’une atrésie de I'cesophage en fonction du type de voie d’abord chirurgicale réalisée.

La FSMR G2M a mis en place, en novembre 2019, en lien avec le Cnam, un groupe de travail sur les crises
sanitaires. Il s’agit, entre autres, de contaminations de I'usine produisant le Picot SL (liées a la problé matique
du référencement unique), ou encore de crises liées a I'arrét de production d’une molécule comme la
Béflavine. Le groupe de travail est accompagné d’experts concernés par la crise tels que des cliniciens, des
biologistes, des associations de patients, des membres du Cham, des membres AGEPS, pharmaciens...



La FSMR s’est particulierement investie sur la problématique des échecs de dépistage néonatal pour la
drépanocytose. Ces échecs concernent le diagnostic tardif d’enfants ayant bénéficié du test de Guthrie pour
les quatre pathologies systématiquement dépistées, mais pour lesquels I'électrophorése de I"hémoglobine
n’a pas étéréalisée a3 jours de vie.

La mise en place d’'un « Observatoire » des échecs est en cours, ce qui fait I'objet de réunions et bilans
réguliers.

La FSMR MHEMO organise des journées annuelles de la recherche clinique destinées aux Attachés de
Recherche Cliniques (ARC). Ces journées permettent des échanges sur les essais cliniqgues en cours dans les
différents centres et la réglementation. L’ édition 2019 a été I'occasion pour un chercheur Inserm de présenter
les différentes stratégies de traitement pour I’'hémophilie qui fait un comparatif de différentes molécules. Lors
de cette journée, de nombreux échanges entre le chercheur et les ARCs ont eu lieu, ainsi que I'intervention
d’une psychologue clinicienne travaillant dans un des CRC, sur la thématique de la psychologie de la relation
au patient dans la recherche clinique. La présentation et la discussion ont permis aux AR Cs de mieux identifier
leur positionnement vis-a-vis des patients.

De nombreux projets de recherche translationnelle ont été réalisés par les professionnels des Centres et les
laboratoires de recherche au sein de la FSMR.

Afin de favoriser les collaborations entre chercheurs fondamentaux, cliniciens et Associations de personnes
malades, TETECOU a établi un premier partenariat avec le groupement de recherche CREST-NET des équipes
s'intéressant aux crétes neuralesa leurs dérivés. Elle a également soutenu en 2019 la création de la fédération
hospitalo-universitaire DDS-ParisNet, le réseau des maladies dentairesa Paris qui permettra de développer la
recherche translationnelle pour les anomalies dentairesrares.

En 2019, la FSMR TETECOU a lancé son premier appel a projets « Impulsion Recherche » de soutien a des
projets de recherche innovants, au développement de preuves de concept en rapport avec les maladies rares
de son périmetre. 6 projets ont ainsi été sélectionnés en 2020, allant de la recherche fondamentale a la
recherche clinique, sans oublier I'épidémiologie et les sciences humaines et sociales.

Aprés 3 années de travaux, la premiére terminologie et classification des anomalies dentaires et orales rares,
isolées et syndromiques, a été publiée en 2019 ; cette réalisation majeure favorisera notamment leur
diagnostic, et ce au niveau international.

La filiere AnDDI-Rares s’est beaucoup investie dans les propositions de formation continue. Elle a ainsi
coordonné 3 DIUsur :



- Ladysmorphologie ;

- Le diagnostic de précision et médecine personnalisée ;

- Les pathologies foetale et placentaire.
Elle a mis a disposition la plateforme de e-learning Elffe Théia qui permet de paramétrer les sessions avec la
créationde comptes étudiants, le dépot des cours et des sujets d’examensen ligne.

La filiere a organisé une Formation SHD (Séquengage Haut Débit) et Médecine génomique avec différents
niveaux en collaboration avec DefiScience, les sociétés savantes, '’ANPGM et I’AFGC. Cette formation,
constituée de 4 demies journées, est gratuite et a destination des cliniciens, des biologistes et des
bioinformaticiens afind’accompagner I'’ouverture des deux premieres plateformes de séquencage génomique
haut débit. Elle a regroupé entre 80 et 100 inscrits par session. Enfin, AnDDI-Rares a soutenu la création du
MOOC BIG-Bio-Informatique pour la Génétique Médicale, qui est une formation en ligne abordant I'ensemble
des étapes nécessaires a la production et a I'interprétation de données du séquencage génomique a visée
médicale.

La filiere AnDDI-Raresa également réalisé un recueil complémentaire de feetopathologie dans I’ outil BaMaRa
qui permettra des analyses transversales dans la BNDMR.

Lors du 13¢ congrés du College de la Médecine Générale (CMG), BRAIN-TEAM a coordonné la participation
inter-filiere aux événements. Elle a, en outre, préparé la présentation d’ouverture. Il s’agissait de la quatrieme
participation inter-filiere au CMG. Lafiliere a organisé les premiéres participations au congres des inernes en
médecine générale et au congrés des jeunes installés et remplacés, respectivement a Tours et a Reims. Enfin,
un partenariat avec la FSMR, Maladies Rares Info Services et le CMG a été mise en place, afin de proposer une
communication et une sensibilisation ciblée des médecins généralistes.

La filiere CARDIOGEN s’implique fortement dans la dimension d’accompagnement psychologique, via son
Centre National de Ressources Psychologiques. Ce centre a pour objectif de faciliter I'accés des patients et de
leur entourage a une aide psychologique de proximité et adaptée aux pathologies. Elle a ainsi créé au cours
de I'année 2019 la formation « A I’écoute », réalisée par les psychologues coordinatrices de la filiere. Cette
formation est destinée aux associations de patients. Cette formation a rencontré un vif succés aupres des
bénéficiaires.

La filiere DéfiScience a structuré un péle Formation qui permet de déployer des formations en présentiel, a
distance ou en format mixte. De nombreuses ressources pédagogiques ont été produites, en collaboration
avec les professionnels de lafiliere et les associations de patients.

La filiere constitue progressivement une bibliothéque de ces ressources qui sont mises a disposition des
professionnels de la filiere afin d’enrichir les actions de formation organisées en présentiel ou a distance. Elles
sont également enlibre consultation sur le site de la filiere.

Parmi les ressources déployées, les modules « syndromiques », organisés en parcours de formation en
plusieurs vidéos, permettent de présenter les différents volets de la maladie de fagon synthétique et accessible



au plus grand nombre : les caractéristiques du syndrome, le suivi médical spécifique, la prévalence & le
mécanisme génétique, et/ou autres modules selon le syndrome.

La FSMR MaRIH organise des émissions médicales d’une heure diffusées en direct sur son site internet a
destination du grand public. Le sujet est transversal a plusieurs pathologies. Les émissions sont suivies en
moyenne par 200 participants, ce qui montre le succes de ce programme. Elles sont également disponibles en
replay sur le site de la filiere.

Elles sont interactives, ce qui permet aux participants de poser en direct leurs questions a des experts. Le
theme de I'année 2019 était « Ces situations rares qui posent toujours probleme ».

La FSMR MUCO-CFTR a développé un module de formation ala Décision Médicale Partagée (DMP), a la suite
de la création d’un outil d’aide a la décision dans I'initiation du traitement du diabéete de la mucoviscidose.

Ce module de formation se présente sous la forme de deux vidéos. La premiere consiste en une Simulation de
consultation entre un médecin et un patient utilisant I’outil d’aide a la décision, et la seconde avec des points
de vue de professionnels de santé et de patientssur la prise de décision partagée. L’ambition de ce projet est
de déployer cet outil au niveau national.

La FSMR s’est particulierement impliquée dans I'amélioration du parcours scolaire des enfants atteints de
handicaps sensoriels par la diffusion d’un classeur de liaison scolaire SENSGENE. Ce classeur, créé en 2018,
permet aux enfants et a leurs aidants familiaux de disposer de tous leurs documents dans un seul et méme
support, pour les présenter aux professionnels de I’éducation au cours des années successives de leur parcours
scolaire.

Une enquéte de satisfaction a été menée aupres des patientset s’ est révélée positive.

Un groupe de travail pour la rédaction d’un projet national d’entrep6t de données recherche en lien avec les
bases européennes répondant aux critéres de données FAIR (Findable, Accessible, Interoperable and
Reusable). Ce groupe de travail a pour objectif de promouvoir les collaborations en France, en Europe et a
I'international, en rendant disponibles des données de qualité en vue de I'amélioration de la compréhension
de la maladie, avec notamment I'adossement a la médecine personnalisée, I'études d’interaction gene-
environnement et I’exploitation de data « monde réel ». Ainsi, des modeles prédictifs sont établis.

Néanmoins, a I’échelle individuelle il est difficile d’appliquer ces modeles prédictifs. Il est nécessaire de valider
les modeles prédictifs dans des cohortes indépendantes. Ce projet est construit autour des données
démographiques et cliniques de la BNDMR en vue d’exploitations épidémiologique, socio-économique,
génétique et des marqueurs biologiques permettant amélioration thérapeutique et des prises en charge. Un
processus structuré garantira le report des données, leur monitoring, leur collection et validation. La rédaction
d’un cahier des charges et charte de fonctionnement de I'entrepét de données a été initiée en septembre
2019.
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FILIERE AnDDI-Rares

Anomalies du développementavec ou sans déficience intellectuelle de causes rares

FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, laurence.faivre @chu-dijon.fr

Chef de projet : Laurent DEMOUGEOT, laurent.demougeot@chu-dijon.fr
Etablissement d’accueil : CHU Dijon—14 rue Paul Gaffarel 21079 Dijon

Site internet : http://anddi-rares.org/

ORGANISATION

Le coordonnateur général de la filiere AnDDI-Raresest le Pr Laurence Olivier-Faivre du centre de génétique du
CHU Dijon Bourgogne, secondée par un chef de projet, Laurent Demougeot, également localisé au CHU Dijon
Bourgogne.

La filiere est administrée par un comité de pilotage (CoPil) se réunissant tous les trois mois afin de définir les
orientations et lesactions de lafiliere. Elle possede également un comité de gouvernance, en charge de prendre
des décisions urgentes.

La filiere AnDDI-Rares est organisée autour de 4 axes et 6 commissions transversales, impliquant la mise en place
de 10 groupes thématiques. Chaque axe et commission transversale est composé de deux coordonnateurs et
d’un groupe de travail constitué de représentants d’associations et de chargées de missions. De nouvelles
élections des associations membres du Comité de Pilotage ont été organisées en mai 2019 pour une durée de
4 ans : 3 associations élues titulaires.

Parailleurs, une organisationa été formalisée entre les filieres AnDDI-Rares et DéfiScience afin d’optimiser les
interactions. Un comité d’interface, composé a minima des deux animateurs, des deux chefs de projet et du
représentant AnDDI-Rares aux comités stratégiques de DéfiScience ainsi que du représentant DéfiScience au
CoPil d’AnDDI-Rares, se réunit au moins une fois par semestre. De plus, afin d’effectuer une veille d'interface
plus réguliére, les deux chefs de projet réalisent un point d’étape mensuel en présence de chargés de missions
ou d’autres personnes concernéespar 'ordre du jour.

PERIMETRE
La filiere AnDDI-Rares s’organise autour du diagnostic, du suivi et de la prise en charge des anomalies du
développement somatigue et/ou cognitif. Les anomalies du développement représentent un vaste groupe de
maladies rares (environ 5 000) et parfois trés rares (quelques cas connus), dont plus de 85% sont d’origine
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génétique. Elles peuvent associer une dysmorphie cranio-faciale, des malformations viscérales, un retard de
croissance staturo-pondéral, un retard psychomoteur, des troubles des apprentissages, des troubles du
comportement et/ou une déficience intellectuelle.

Leur prévalence atteint plusde 3% de la population soit environ 1.8 million de personnes en France. On compte
40 000 nouveaux cas par an, toutes étiologies confondues. Ces pathologies présentent les caractéristiques
suivantes:

e Un diagnostic souvent difficile, qui requiert I'expertise clinique et biologique d'équipes entrainées.

Environ 50% des patients ne bénéficient actuellement pasd’un diagnostic étiologique, ce qui impose des
réévaluationsrégulieres et un investissement majeur dans les technologiesinnovantes de séquencage a
haut débit pangénomique ;

Une prise en charge multidisciplinaire coordonnée, souvent lourde, dépendant largement de structures
éducatives spécialisées, rééducatives, médico-éducatives, et nécessitant de nombreuses interactions
avec les partenairesextrahospitaliers;

Une prise en charge familiale, avec suivi psychologique, social et conseil génétique;

Une recherche de qualité, permettant d'améliorer les connaissances sur |'épidémiologie, I'histoire
naturelle, la physiopathologie grace a des études de cohortes nationales avec en point de mire des
solutions thérapeutiquestant attendues.

COMPOQSITION
La filiere AnDDI-Rares est composée de :

6 Centres de Référence Maladies Rares (CRMR) coordonnateurs, de 20 CRMR constitutifs (dont 2 dédiés
aux anomalies du développement des membres) et de 28 Centres de Compétence (CCMR-dont 11 dédiés
aux anomalies du développement des membres) ;

38 laboratoiresde génétique moléculaire, 44 laboratoires de diagnostic cytogénétique et 32 équipes de
recherche;

—_— =7

Plus de 70 associations partenaires ;
48 unités de foetopathologie.

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa la filiere AnDDI-Rares

..‘ c. .
)
g |
AaDD! Rares - g -
- . - J
& .
e B ) L
»
A ' w
L ? 8
vo N
2 ) -
’ <4,
Anomaiws du dveloppement . Site coordonnateur Sites constitutifs COVR

Malformotions des membres Stes comtituti®s COMR


http://anddi-rares.org/annuaire/centres-de-reference-et-de-competences.html
http://anddi-rares.org/annuaire/centres-de-reference-et-de-competences.html
http://anddi-rares.org/annuaire/centres-de-reference-et-de-competences.html
http://anddi-rares.org/annuaire/laboratoires-de-genetique-moleculaire.html
http://anddi-rares.org/annuaire/laboratoires-de-cytogenetique.html
http://anddi-rares.org/annuaire/laboratoires-de-recherche.html
http://anddi-rares.org/annuaire/laboratoires-de-recherche.html
http://anddi-rares.org/annuaire/associations-partenaires.html
http://anddi-rares.org/annuaire/reseau-foetopathologiste.html

ACTIONSDU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE ANDDI-RARES

Axe 1 :REDUIRE L'ERRANCE ET L'IMPASSE DIAGNOSTIQUES

e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquengage a tres haut débit du PFMG
2025.

e Anticipation de la mise en place des 2 plateformes nationales de séquencage avant la sélection des
pré-indications de la vague 1 : Recensement des RCP, staffs pluridisciplinaires au sein des centres et
diffusion de I'organisation existante ;

e Dépdt d'un dossier de pré-indication pour les syndromes dysmorphiques et malformatifs sans
déficience intellectuelle (vague 1 et 2, sélectionné en vague 2, voir image ci-dessous) :

Anomalie du développement
Evaluation clinique, histoire familiales,

+/- examens complémentaires

Absence d’hypothése diagnostique
ou hétérogénéité génétique
importante

Analyses ciblées I ACPA
Genes spécifiques, petits panels optionnelie

Résultat négatif

RCP PFMG d'amont

o Afin de faciliter les prescriptions suite a la sélection de la pré-indication de la filiére :
o Validation des RCP locales des centres de la filiere comme RCP de prescription aupres des
plateformes (voir image ci-dessous) ;


https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/pre-indications-et-mise-en-place/syndromes-malformatifs-et-syndromes-dysmorphiques-sans-deficience-intellectuelle/
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o Mise en place d’'une organisation avec un contact unique pour la déclaration des RCP et des
prescripteursaupres des plateformes, la mise a jour de ces RCP, les bilans de prescription... ;
o Diffusion d’infolettres spécifiques PFMG2025 ;
o Mise en place des réunions téléphoniques afin de répondre aux problemes de prescription et
si nécessaire les faire remonter aux plateformes;
o Réalisation une FAQ pour le circuit de prescription (temporaire, en attendant que la FAQ du
PFMG soit mise en ligne) ;
o Proposition de mise en place de RCP génomiques locales multi-indications pour fluidifier
I'accés aux plateformes.
Participationau groupe de travail d’'interface PNMR3/PFMG.
Organisationde la réunion d’interface FSMR /PFMG2025 le 24 septembre 2019.

e Action 1.4: Mettre en place un observatoire du diagnostic /Action 1.7 : Confieraux CRMR, avec I'appui
des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique des personnes en impasse diagnostique a
partir de la BNDMR.

Soutien a la migrationvers BaMaRa et formation a la saisie de données dans BaMaRa.

Mise a jour d’'un document de codage des données BaMaRa avec les spécificités AnDDI-Rares.
Proposition d’évolution de BaMaRa concernant les niveaux d’assertion au diagnostic pour s'adapter
aux nouvelles technologies de diagnostic, avecla mise a jour du cartouche cytogénétique en cartouche
génomique.

En parallele de I'évolution du cartouche de cytogénétique en cartouche génomique, la filiere a initié la
réflexion de 3 projets qui permettront d’identifier de maniere ciblée des patients en impasse
diagnostique, en vue de 'AAP2020 :



o Projet 1 : Etude rétrospective sur les situations d’impasse et l'intérét des nouvelles
technologies. L'objectif sera, ausein des centres AnDDI-Rares, de reprendre les dossiers sur 1
semaine tirée au sort de l'année 2012 (avant exome), de repérer les personnes sans
diagnostic, d’évaluer leur parcours apres cette date, et de leur proposer une réévaluation
diagnostique avec accés aux nouvelles technologies. Cette étude permettra d’analyser les
parcours, la demande des familles, et 'apport des nouveaux tests/nouvelles démarches de
diagnostic (accésaux plateformes PFMG), comparaison avec lesdonnées de 2022 sur la méme
semaine tiréeausort ;

o Projet 2 : Réévaluation des CNV de signification inconnue sporadiques et/ou de CNV hérités
de grande taille en partenariat avec le réseau AchroPuce. L'objectif sera de revoir la
classification avec les connaissances actuelles et d’optimiser le diagnostic, mais aussi de
pouvoir rechercher une autre cause pour les CNV restant classés en VOUS, parla proposition
d’acces auxanalyses de génome sur les plateformes PFMG ;

o Projet 3 : Sortir de I'errance moléculaire, en partenariat avec 'ANPGM. L'objectif sera de
relancer des analyses avec les nouvelles technologies pour des patients présentant un
phénotype syndromique clinique typique (ex: Syndrome CHARGE) mais dont les tests
moléculaires effectués sont revenus négatifs (ou 1 seul hit si récessif), avec une forte suspicion
d’anomalie non exonique au sein des genesd’intérét.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Etat des lieux du maillage national de RCP : la quasi-totalité des centres avaient des RCP ou staffs
pluridisciplinaires en place (http://anddi-rares.org/assets/files/enquete-rcp-2019.pdf).
Soutien a 'officialisation et a I'organisation des circuits de RCP pré et post-test de génomique au sein
des CRMR/CCMR (voir action 1.3 ci-dessus).
Organisation de RCP nationales et acquisition de I'outil numériqgue GCS SARA non interopérable
PFMG2025 :

o Recensement des souhaits de mise en place de RCP nationales ;

o Travaila la mise en place d’'une RCP pilote nationale de feetopathologie : création de la fiche
RCP et de I'annuaire national (juin-septembre 2019), vérification de la faisabilité de la fiche
avec SARA (septembre-novembre 2019), création de la RCP sur SARA et import de I'annuaire
(décembre 2019) ;

Coordonnateurs de la RCP : Tania Attie-Bitach, Claire Beneteau, Laurence Loeuillet, Audrey
Putoux et Marie-Héléne Saint Frison.
Support administratif : Lilia Ben Slama.

o Réflexion avecle GCSSARA sur une amélioration du logiciel, avec une phase pilote permettant
aux prescripteursd’accéder a SARA pour enregistrer eux—mémes leurs patients(via un e-CPS).
Une fois cette fonctionnalité en place, I'utilisation de I'outil SARA se fera a plus grande échelle
au niveau de la filiere (RCP inter-régionale de recours pour les prescriptions de génome, RCP
Outre-Mer).

e Action 3.1: Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers.

e  Mise a jour d'un document en ligne de codage des données BaMaRa avec les spécificités
d’AnDDI-Rareset de la feetopathologie, travail sur la mise en place de contréles qualité ;


http://anddi-rares.org/assets/files/enquete-rcp-2019.pdf

Number of tescophons

e Poursuite de I'élaboration des standards reposant sur l'utilisation d'une nomenclature
unique des maladiesdu développement, établie avec Orphanet ;

e  Suivi du déploiement par site en fonction du calendrier de la BNDMR;

e Suivi des projets d'interopérabilité entre BaMaRa et les dossiers patientsinformatisés des
établissements;

e Ecriture d’'un article scientifique reprenant les 10 ans d’exploitation de données de
CEMARA avec I'équipe de la BNDMR pour une soumission en 2020. A titre d’exemple,
résultats concernant les pourcentages de chromosomes impliqués et la répartition dutype
d’anomalie chromosomique ci-dessous. Préparation d’'une communication pour les Assises
de Génétique 2020.

Axe 4 : PROMOUVOIRL’ACCES AUX TRAITEMENTS DANS LES MALADIES RARES
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Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvermnance bureau/copil) dans chaque filiére de santé maladies
rares.
e Elaboration d'une enquéte en partenariat avec I’Association Francophone de Génétique
Clinique (AFGC) afin de réaliser un état des lieux des thérapeutiques prescrites au sein de
la filiere (relecture au sein du groupe de travail en 2019 pour un lancement en 2020).
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= Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

e |’enquéte en cours citée ci-dessus va permettre d’identifier les pratiques de prescription
des généticiens cliniciens, une liste des thérapeutiques prescrites et le cas échéant « (...)
les indications et spécialitéscandidatesa une RTU » ;

e Mise ajour des essais thérapeutiques menésau sein de la filiere ;

e Mise en place d’'un groupe de travail inter-filieres piloté par AnDDI-Rares et FAI?R pour la
mise en place d’un DIU essais thérapeutiques en maladies rares, a échéance 2021.

Axe 5

: IMPULSERUN NOUVEL ELAN A LA RECHERCHE SUR LES MALADIES RARES

Action 5.2 : Construction de I'EJP et participation des équipes frangaises ( Recensement des CRMR et
des FSMR impliqués dans I’EJP-RD).



e Elaborationd’un programme de e-learning « Diagnostic des maladiesrares » dans le cadre
de I'EJP : mise en place du groupe de travail, une réunion de travail mensuelle a partir de
septembre 2019 ;

e Communicationau sein de la filiere des contours du projet et des futurs AAP.

Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére).

O

e  Mise ajour des annuaires sur le site de lafiliére : Annuaire Centres Outre-Mer,

e Diffusion des comptes rendus de réunions (CoPil, AG) : Comités de pilotage: 14 février
2019, 16 mai 2019, 19 septembre 2019, 19 décembre 2019 ; Assemblée Générale le 20 juin
2019

e Maintiend’'une communication soutenue par infolettre au moins trimestrielle

e Information sur I'existence de la filiere et ses actions aux patients et au grand public, ainsi
gu’auprés d’'Orphanet.

Actualisation du site Internet (11 000 utilisateurs et 45 000 pages consultées en 2019), des

réseaux sociaux (5 000 followers Facebook, LinkedIn et Twitter) et de la chaine YouTube (500

abonnés, 110 vidéos, 560 00 vues) ;

Elaboration et diffusion de newsletters : AnDDI-News#10 en février 2019, AnDDI-News#11 en

juillet 2019 ;

Plaquette d’'information sur les principales actions AnDDI-Rares 2019;;

Création de signalétigue pour tous les centres AnDDI-Rares;

Organisation d’une tournée de spectacles débats de

sensibilisation autour des maladiesrares,dans le cadre

de laJournée Internationale Maladies Rares, aupresdu
grand public (audience : plus de 700 personnes) - Trois
spectacles inédits pour I'édition 2019: « Si ce n'est toi

», « Ecoute donc voir... » et « Mon nom est Nemo »

Journas inter natwnals *
Ges Maladins Rares 2010

proposés autour de 10 dates: Dijon, Rennes, Angers,
Lyon, Clermont-Ferrand, Montpellier, Caen, Rouen, e

Reims et Paris. L’objectif était d’inviter chacun a ouvrir &
les yeux sur les maladies rares dans une démarche g ieciue gratuits & inddits
bienveillante parce que la #différencefaitgrandir;

L

I MONTPELLIER

Préparation des JIMR 2020 avec le spectacle e C

« Samuel I », sur la Trisomie 21, pour un public de e

collégiens dans 10 villes de France; /83 CLERIONT-PERRAND
Plaguette d’'information sur I'intégrationdesHCP de la .

filiere dans I'ERN ITHACA http://anddi-rares.org/nos- A ) S >

actions/partager-avec-leurope.html.

e Informations sur la prise en charge des maladies rares du développement
Publication d’articles sur le blog du PrFolk : 81 articles publiés en 2019 et consultés par 16 000

personnes ,



http://anddi-rares.org/nos-actions/former/les-actions-dinformation/journee-maladies-rares-2019.html
http://anddi-rares.org/nos-actions/former/les-actions-dinformation/journee-maladies-rares-2019.html
http://anddi-rares.org/nos-actions/partager-avec-leurope.html
http://anddi-rares.org/nos-actions/partager-avec-leurope.html
http://blog.maladie-genetique-rare.fr/

O

Action 7.3 : Faciliter I’accés a I'éducation thérapeutique (AAP
ETP).

(0]
o

O

Création et diffusion de plaguettes d'information sur les
modes de transmission, les examens (amniocentése,
biopsie de trophoblaste, examen foetoplacentaire) diffusés
au sein des 54 CRMRet CCMR;

Création et diffusion de films d’information: Déficience

intellectuelle et recherche: du diagnosticau traitement en
commun avec la filiere DéfiScience (mise en ligne le 17 juin
19 - 6000 vues);

Le syndrome de Williams et Beuren (mise enligne le 22 mai MICRUD{L[TK]N

19 — 9500 vues). Des plaguettesde communication ont été
y 2@

réalisées, et imprimées pour les centres.

e Formation massive du réseau AnDDI-Raresa I'ETP, avec plus de 95 personnes formées au
sein de 19 villes/CRMR/CCMR, et une formation action (juillet et septembre 2018) avec co-
construction de programmes interdisciplinaires par des professionnels de santé,
paramédicaux et associations de patients. En 2019 :

2 sessions de Formation Validante : mars et novembre 2019 ;

1 session de training avec prise en main des outils : avril 2019.

e Finalisationdes 4 programmes nationaux initiés lors de la formation-action de 2018 au sein
des groupes de travail, en lien avec EduSanté :

"Sens% diag" ETP pour les personnes "sans-diagnostic" ;

"22 raisons d'avancer" ETP pour les personnes concernées par la délétion 22q11 ;

"En route vers I'autonomie " ETP pour la transition enfant-adulte chez les personnes atteintes

d’anomalies du développement avec une Déficience Intellectuelle (DI) Iégere;

"E...changede regard"ETP surleregard desautresen lien avec le handicap esthétique dans les

syndromes malformatifs, construit en commun avec la filiere FIMARAD ;

Réponse a I'AAP ETP 2019, avec la présentation de 4 programmes nationaux ci-dessus, plus 4
programmesissus d’initiativeslocales :

O

O

"ETAM"ETP « Anomalies des membres » parle CRMR Malformations de Membres de Hopitaux
de Saint- Maurice;

"Membres peu ordinaires = Ressources extraordinaires!" ETP « Malformations congénitales
réductionnelles des Membres » par le CRMR du CHU de Lille ;

ETP destiné aux patients porteurs du syndrome de Williams et Beuren et a leurs aidants par le
CRMR des Hospices Civils de Lyon ;

ETP « Arthrogryposes multiples congénitales » parle CRMR du CHU Grenoble Alpes.

Préparation du dossier pilote pour soumission des 4 programmes nationaux a I’ARS de Bourgogne
Franche Comté.

Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS).


http://anddi-rares.org/le-centre-de-documentation/les-documents-anddi-rares.html
http://anddi-rares.org/le-centre-de-documentation/les-documents-anddi-rares.html
https://www.youtube.com/watch?v=KERIjvgj9Rs
https://www.youtube.com/watch?v=KERIjvgj9Rs
https://www.youtube.com/watch?v=KERIjvgj9Rs
http://anddi-rares.org/le-centre-de-documentation/les-documents-anddi-rares.html

e Poursuite du soutien organisationnel et administratif des
coordonnateurs de PNDS;

e Réponse al’AAP PNDS: 24 dossiers complets déposés, 24 /o
PNDS acceptés (un retrait pour départ en congé BIO Iﬂmmw
maternité); a7 h ; PR3 Wi A

e Actuellement 31 PNDS sont en cours de rédaction, 2
PNDS publiés en 2019 (Syndrome microdélétionnel 2q37,
Syndrome  Bardet Biedl (actualisation)) et une
participation d’expertsau PNDS Syndrome d’Aicardi ;

e Lien entre les associations et les CRMR/CCMR pour évaluer I'adéquation avec les besoins, et en lien
avec’ERN ITHACA pour travailler enlien avecles initiatives européennes.

Axe 9 : FORMER LES PROFESSIONNELS DE SANTE A MIEUX IDENTIFIER ET PRENDRE EN CHARGE LES
MALADIES RARES

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie.
e Participationala mise en place de Formations Spécialisées Transversales (FST) intégréesdansle cursus
desinternes du DES de génétique médicale:
o Génétique et médecine moléculaire bioclinique : Jean Louis Guéant et Damien Sanlaville
(représentant pour le College de génétique : Damien Sanlaville) ;
o Bioinformatique médicale : Pascal Roy (représentant pour le College de génétique : Anne-
Sophie Denommeé Pichon et Martin Krahn) ;

o Foetopathologie: Tania Attié-Bitach et Sophie Collardeau-Frachon (représentant pour le
College de génétique : Tania Attié-Bitach).
Soutien de la pérennisation de consultations simulées au sein du DES de génétique médicale
(référente : Sandra Mercier, CRMR Nantes)

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares. (Consolidation
des connaissances des professionnels de santé et autres).

Implication et coordination de diverses formations universitaires diplomantes :
o DIU de dysmorphologie ;
o DIU diagnostic de précision et médecine personnalisée ;
o DIU pathologie feetale et placentaire.
Mise a disposition de la plateforme de e-learning Elffe Théia: paramétrage des sessions avec
création des comptes étudiants, dépot des cours, des sujets d'examens, nécessitant un
administrateur permanent, formé, qui gere I'ensemble des fonctionnalités de la plateforme.

e QOrganisation d’'une Formation SHD et Médecine génomique en différents niveaux en collaboration
avec DéfiScience, TANPGM et I'’AFGC. Formation gratuite a destination des cliniciens, des biologistes
et des bioinformaticiens afin de préparer I'ouverture des deux premiéres plateformes de séquencage
génomique haut débit : sessions de formation, de 4 demies journées (clinique, éthique, biologie
moléculaire et bio-informatique) (04 et 05 octobre 2018, 23 et 24 janvier 2019, 03 et 04 octobre 2019).
De 80 a 100 inscrits par session de formation.

e Soutien alacréationdu MOOC BIG - Bio-informatigue pour la Génétique Médicale : formationenligne

(vidéos, documents et exercices) qui abordent I'ensemble des étapesnécessaires a la production et a



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3097438/fr/microdeletion-2q37
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1237001/fr/syndrome-de-bardet-biedl
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3112185/fr/syndrome-d-aicardi
http://anddi-rares.org/nos-actions/former/formation-ngs-et-medecine-genomique.html
https://www.fun-mooc.fr/courses/course-v1:USPC+37028+session01/about
https://www.fun-mooc.fr/courses/course-v1:USPC+37028+session01/about

I'interprétation de données du séquencage génomique a visée médicale (réalisé en 2019 et présenté
aux Assises de Génétique 2020).
e Gestiondu DPC:

O

Soutien administratif a la mise en place des formations de Développement professionnel
continu (DPC) et gestion du DPC pour I'ensemble de la FFGH :

Révision des lois de Bioéthique a I'ére de la Génomique 01 février 2019 : Séminaire clinique
Lille ;

Formation NGS-AnDDI-Rares Ethique et médecine génomique : premiers pas 24 janvier 2019 ;
Formation NGS-AnDDI-Rares Ethique et médecine génomique : perfectionnement 24 janvier
20109.

e Soutien administratif a I'organisation de la Winter School d’Eurordis pour I'ensemble des 30
associations européennes participantes dont des associations AnDDI-Rares.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement des
connaissances des patients et des familles).

e Développement de modules syndromes en e-learning, pour la prise en charge des pathologies
fréquentes AnDDI-Rares. En 2019, travail sur le module pilote sur le syndrome de Williams et Beuren :
Réalisation du scénario des vidéos; captations; montage; mise en ligne avec un quizz d’auto-
évaluation et des ressources complémentaires (voir action7.1)

e Préparationdu nouveau scénario sur le syndrome de Noonan, pour une mise en ligne en 2020-2021.

e Action 10.1 : Attribuerdes missions complémentaires aux FSMR parrapport a leurs missions actuelles.
Actions de la FSMR concernant I'Outre-Mer :

Lors de sa relabellisation par la DGOS, la filiere s'est réorganisée et a constitué une commission transversale
« Outre-Mer » pour mieux accompagner les Centres en Outre-mer dans leurs actions locales. Ce groupe de
travail réunit des médecins, des chargéesde mission et des représentants associatifs. Les réunions du groupe
de travail sont organisées par téléphone tous les trimestres et une fois tous les deux ans en présentiel, lors des
Assises de Génétique.En 2019 :

O

Mise a jour de I'annuaire des équipes d’Outre-Mer ainsi que des référents métropolitains pour
une meilleure coordinationinterne des équipes ;

Création d'une page d'informations et des coordonnées des Centres Outre-Mer sur le site
internet de |a Filiere afin de faciliter I'acces aux informations ;

Préparationde la réunion présentielle aux Assises de génétique de janvier 2020 : programme,
sondage des présences, organisationde la prise en charge pour les déplacements;
Déploiement d’'un questionnaire afin de faire le point sur les besoins des équipes d’Outre-Mer
sur lesthématiques suivantes: Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) - Télémédecine
et en Education Thérapeutique du Patient (ETP)—Pour consulter les Résultatsa ce sondageici ;
Mise a disposition des captations des présentations des 3¢ jeudi de génétique et autres
séminaires organisés par la filiere en 2019 ;

Soutien des équipes d’Outre-Mer pour la réponse a I'AAP de création des plateformes de
coordination en Outre-Mer.

Implication de la FSMR dans I'ERN ITHACA.En 2019 :


http://anddi-rares.org/nos-actions/soigner/les-actions-pour-loutre-mer.html
http://anddi-rares.org/nos-actions/soigner/les-actions-pour-loutre-mer.html
http://anddi-rares.org/assets/files/enquete-outre-mer2019.pdf

Participation aux réunions WebEx de I'Executive Commitee et des Patients Councils: 19 avril
19, 03 juin 19, ou présentielles: 16/ juin 19 (ESHG); ainsi que du Board: 16 juin 19 ;
Augmentation des interactions avec I'ERN suite au changement de coordination de I'ERN
ITHACA par le Pr Alain Verloes ;

Coordinationde membresde la filiere dans le développement d’une formation e-learning sur
le diagnostic des maladiesraresdans le cadre de I'European Joint Program ;

Forte implication de la filiere dans le projet H2020 Solve-RD, avec ouverture des inclusions au
projet AnDDI-Solve-RD ;

Implication des membres de la filiere dans la saisie de dossiers dans le Clinical Patient
Management System;

Développement du MOOC BIG co-financé par la filiere et 'ERN dans le cadre du projet
INSTEAD ;

Relai continu des informations ITHACA ausein de lafiliere.

Incitation a la prise en charge de toutes les personnes suspectes ou atteintes de maladies rares dans les
réseauxdes CRMR :

O

Partenariat FSMR—Maladies Rares Info Servies - College Médecine Générale : Participation au
travail inter-filieres ayant mené a une publication croisée dans les newslettersdu College de
médecine générale, un lancement de l'infographie animée sur le parcours de santé et de vie
lors du congresde médecine générale, la diffusion d’'une enquéte sur les besoins et attentes
des médecins généralistes pour une prise en charge facilitée de leur patientele atteinte d'une
maladierare;

Accompagnement d’une thése de sciences de médecine générale sur la place du médecin
généraliste dans le parcours de soin de patients atteints d’'une maladie rare (Dr Pierre-Henri
Roux-Lévy);

Participation aux rencontres régionales maladies rares (Tours : 28 juin 2019 ; Rennes: 22
novembre 2019 ; Dijon: 06 décembre 2019) ;

Mise en place de conventions entre des réseaux de santé existants (PRIOR/Réseau Maladies
rares Méditerranée) et la filiere ;

Poursuite du partenariat avec le dispositif Handicaps rares au niveau national et régional :
coordination autour de situations, organisation conjointe de colloques ou encore implication
dans des initiatives ERHR.

Structuration des activités de foetopathologie :

O

O

Développement d’'un recueil complémentaire foetopathologie dans BaMaRa qui permettra
des analyses transversalesdans la BNDMR.
Formation continue des utilisateurs.

Amélioration de la qualité au sein des CRMR et des échanges inter-CRMR, inter-filieres et inter-associatif

o
(©]

Intégration du réseau CEREFAM au sein de la filiere ;
Maintien de 'activité des forums de lafiliere : AnDDI-Ethique (33 messages en 2019), AnDDI-
Variant (16 messages en 2019) ;


https://lecmg.fr/nouvelle-etape-pour-le-college-de-la-medecine-generale-le-dr-paul-frappe-elu-president-2/
https://lecmg.fr/nouvelle-etape-pour-le-college-de-la-medecine-generale-le-dr-paul-frappe-elu-president-2/

o Démarche qualité patient traceur : réalisation et diffusion de procédure et grille d'évaluation
adaptéesauxservices de génétique ;

o Travail avec les CRMR en vue des changements de coordonnateurs, et transmission des
dossiers complets ala DGOS;

o 4®mejournée d’échanges pluridisciplinaires de la filiere AnDDI-Rares le jeudi 20 juin 2019 ;
Harmonisation des pratiques inter-filieres (mise en place d'un groupe de travail spécifique
avec la filiere DéfiScience) ;

o Amélioration des modalités d’accompagnement des personnes atteintes d'anomalie du
développement avec ou sans déficience intellectuelle pendant la phase de transition enfant-
adulte par la diffusion d’une plaguette sur ces spécificités ;

o Création d’un groupe de travail pour la mise en place d'une formation patients partenaires
pour co-animer une formation avec les équipes des CRMR;

o Mise en place d’'un livret d’accueil pour les nouvelles associations de la filiere ;

o Définition de CRMR pilotes pour la mise en place d’activités de télémédecine (téléexpertise et
téléconsultationsau domicile des patients).

= Amélioration de I'accompagnement des personnes sans diagnostic ou porteurs de pathologies ultra-
rares:

o Organisation de rencontres locales avec les centres experts sur le théme de
I'accompagnement médico-social des personnes avec une anomalie du développement avec
ou sans diagnostic: Dijon 15 mars 2019, Angers 24 janvier 2019, Strasbourg 24 mai 2019,
Marseille 26 septembre 2019, Nancy 15 novembre 2019 ;

o Poursuite du partenariat avec ’ASDU pour améliorer le parcours de soin des personnes sans
diagnostic et soutien a I'organisation de la 2éme journée annuelle de I’ASDU le 20 septembre
2019;

o Réalisation d’un livret d'accompagnement pour faciliter I'accés aux dispositifs des personnes
sans diagnostic ;

o Réalisationd’un guide sur les particularités du protocole de rendu des résultats d’un diagnostic

ultra-rare;
LIVRET D'ACCOMPAGNEMENT PARTICULARITES
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o Soutien d'un projet SHS ayant pour but d’analyser le parcours et |a situation des patientssans
diagnostic, d’évaluer leurs besoins et leurs difficultés spécifiques ;
o Réalisationd’une infographie sur I'errance et l'impasse diagnostiques ;



http://anddi-rares.org/assets/files/transition-vf.pdf
http://anddi-rares.org/assets/files/guide-asso-1.pdf
http://anddi-rares.org/assets/files/accompagnement-faq-sans-diag.pdf
http://anddi-rares.org/assets/files/proto-diag-ultra-rare.pdf
http://blog.maladie-genetique-rare.fr/index.php?id=307

o Mise en place d'un groupe de travail pour la mise en place de rencontres
Patients/Cliniciens/Chercheurs sur des pathologies ultra-rares pour une mise en place des
rencontres en 2020. Travail avec I'association White-Sutton France (POGZ) et des familles
concernées par une mutationdu géne ZBTB20;

Mise en place d’'un groupe de travail pour la création d’une mallette post-diagnostique;
Recensement des équipes de recherche ciblées sur la question des impasses diagnostiques.

= |ncitation au développement de projets d’accompagnement a I’autonomie en santé spécifiques aux
malladies rares :

o Poursuite de I'effort d’élaboration des cartes d'urgences pour fluidifier la prise en charge
en situation d'urgence (10 nouvelles cartes en 2019 : Dup7q11.23 ; Dup/del inversée 8p ;
48, XXXY ; syndrome de Koolen de Vries ; Syndrome de Noonan ; del2g37 ; dellp36 ;
del10qg26 ; 48, XXYY ; del3p13 et syndrome FOXP1)

o Développement d'un guide de santé électronique : création d'un groupe de travail et
définition du contenu de la V1 et les objectifs de la V2. Participation aux ateliers co-design
e-santé de la Fondation Maladies Rares (27 juin 2019). Choix d'un pilote sur le syndrome
de Williams-Beuren. Ecriture d’'un cahier des charges pour avancer sur le choix du
prestataire;

o Créationd'un groupe de « traducteurs FALC » qui sera formé pour traduire les documents
de la filiere utiles au patient : un groupe pluridisciplinaire de 4 personnes a été constitué.

= Poursuite des initiatives d'organisation de séminaires internationaux :
o Retour d'expérience du projet DDD-UK, invités Dr Helen Firth et Pr David FitzPatrick (UK) (16 mai

2019) ;

o Multi-Omics, invités Holger Prokisch, Miinchen (DE), Prof Alexandre Reymond, Lausanne (CH), Dr

Michael Stadler, Basel (CH) (21 février 2019).

= Partage de données pour améliorer le transfert diagnostique du NGS

o

Poursuite des appelsa collaboration des membresde la filiere AnDDI-Collaboration et mise en place
d’un espace numérique dédié: 125 requétes de mise en commun des patients, (au 19 décembre
20219), dont 41 en 2019, aboutissant a de nombreuses publications communes, théses et
mémoires ;

Incitation aux projets collaboratifs issus du séquencage haut débit : « 15 min NGS» et « appels a
collaboration » au cours de 8 3¢ jeudi de génétique en 2019.

* Participation des CRMR/CCMR de la filiere aux projets communs de recherche

o

PRME DISSEQ : Evaluation médico-économique des différentes stratégies de technologies de
séguencage par haut débit dans le diagnostic des patients atteints de déficience intellectuelle.
Inclusions terminéesen 2019, analyse des données en cours.

DEFIDIAG : Participation de membres de la filiere a la rédaction du projet pilote Déficience
intellectuelle du PFMG2025. Comparaison du pourcentage de diagnostic identifié par WGS vs la
stratégie de référence francaise. Approbation du comité scientifique international et soumission
aux autoritéscompétentes, communicationau sein de la filiere pour une mise en place en 2020.
Projet pilote FASTGEN : Etude de l'intérét diagnostique de I'analyse « rapide » de séquencage haut
débit de génome en situation d’urgence diagnostique. 11 centres participants, début des inclusions
en janvier 2019. 33 nouveaux nés inclus avec un taux de diagnostic urgent de 58% et un



changement dans la prise en charge pour 47% d’entre eux (image ci-dessous). Préparation d’'une
communication pour les Assises de Génétigue 2020. Obtention d’'un PHRC interrégional pour la
poursuite du projet en 2020.

AnDDI-PRENATOME : Projet pilote d’évaluation de la faisabilité d’utiliser le séquencage haut débit
d’exome en trio en diagnostic prénatal lors de la découverte de signes d’appel échographiques.
Ouverture des inclusions le 20 juin 2019 au sein de 13 centres avec un démarrage en septembre
2019. Actuellement, plus de 50% des inclusions ont été faites
dans le projet, avec 36/60 patients inclus. 44% de diagnostic ont
été portés.

AnDDI-Solve-RD : Ecriture d’un projet en 2019 pour permettre
les inclusions en France en reégle avec les besoins administratifs,
et obtention d’une autorisation au CPP. Mise en place des
ouverturesde centresen France, avecdiverses interventionsen
2019 pour promouvoir le projet. 3 centres Francais participent
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au partage des données d’exome (Dijon, Paris RDB, Bordeaux), Prise en charge
et 'ensemble des CRMR/CCMR candidats peuvent participer a .

I'envoi d’échantillon pour les cohortes déterminées dans le

cadre du projet. Participation de la filiere au DITF (Data Interpretation Task Force) et DATF (Data
Analysis Task Force), avec participation aux réunions Zoom tous les 15 jours et présentielle 1 fois
paran.

RaDiCo-(Eil : Projet de cohorte pour mieux comprendre I'histoire naturelle des malformations
oculaires congénitales, et mieux appréhender leurs bases moléculaires, pour améliorer
I'information et le conseil génétique. Incitation a la participation au projet des centres partenaires
de la filiere.

GENIDA : Déployer une médecine plus participative, et impliquer les patientset leurs famillesavec
déficience intellectuelle et bases moléculaires ou cytogénétiques connuesen France ou a I'étranger
dans I'amélioration des connaissances autour de leur pathologie. Communication continue au sein
de la filiere, et accompagnement du comité scientifique du projet.



= BRAIN-TEAM
ﬁ) Filiere Nationale de Senté

Matadies rares du ystéme neneux central

FILIERE BRAIN-TEAM

Maladies rares du systeme nerveux central

FICHED’'IDENTITE

Animateur : Pr Christophe VERNY, chverny@chu-angers.fr

Chefs de projet : Sophie BERNICHTEIN (sophie.bernichtein@aphp.fr) et
Bénédicte BELLOIR (benedicte.belloir@aphp.fr)

Etablissement d’accueil : CHU Angers, 4 rue Larrey, 49100 Angers

Site internet : http://brain-team.fr/

ORGANISATION

La filiere BRAIN-TEAM est administrée autour d’'un organigramme comprenant quatre organesde
gouvernance:

Le college des CRMR assure unrole de conseil expert sur la stratégie générale de développement
de lafiliere et statue sur les recrutements et les modalités de financement. Il est composé de deux
représentants par Centres de Référence (CRMR), nommés pour cing ans. Il se réunit deux fois par
an.

L’équipeprojet de la filiere conduit et coordonne le projet filiere dans sa globalité. Elle est en charge
d’identifier les besoins, de mettre en place les actions, d’en assurer leur pilotage, leur suivi et leur
évaluation globale. Elle fédére les divers partenaires de la filiere autour de projets communs, et
s'assure de l'application des directives nationales demandées par la DGOS en lien avec les
partenaires externes, notamment dans le cadre du PNMR3. Pour I'année 2019, elle se compose
d’'un animateur, élu pour cing ans, un chef de projet, un chef de projet adjoint, un chargé de
mission médico-social, un chargé de mission recommandations/ documentation et un chargé de
mission communication (stagiaire en apprentissage).

Le conseil defiliere a un rle décisionnel sur I'orientation et le développement des projets filiere. Il
est composé actuellement de membres représentant les différents acteurs et partenaires de la
filiere (équipe projet, college des CRMR, représentant de centres de compétences adultes et
enfants, représentant d’associations de patient, établissement social et médico-social, neurologue
de ville). Il se réunit une fois paran lors de la Journée Nationale filiere.
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Les commissions de pilotage assurent une mission de pilotage, de sélection et de mise en ceuvre
des actions filiere en accord avec les axes du plan d’action de la filiere. Chacune d’entre elles est
composée des chefsde projet ou chargésde mission, de représentantsde CRMR, de représentants
des associations de patientset enfin de professionnels de soutien en lien avecla thématique de la
commission.

PERIMETRE

BRAIN-TEAM couvre un champ de pathologiesrares neurologiques trés hétérogéne que I'on peut
regrouperen6 grandsgroupes d’atteintes: motrices, cognitives, inflammatoires & auto-immunes,
vasculaires, atteintes de la substance blanche, et enfin troubles du sommeil. Chaque type
d’atteinte rassemble des groupes de pathologies qui sont directement prises en charge par les
CRMR de lafiliere. Parmi elles, citons :

Maladiesvasculairesraresdu Maladiesinflammatoiresrares Syndromes neurologiques
cerveau et de I'ceil du cerveauet de la moelle paranéoplasiques
Ataxiescérébelleuses Démencesrares Paraparésiesspastiques
Dystonies Maladie de Huntington Mouvements anormaux
Narcolepsies et hypersomnies rares Leucodystrophies Atrophie

. , multisystématisée
Leucodystrophies Syndrome Gilles de la Tourette

Chacunde ces groupes rassemble lui-méme des dizaines de maladies raresdifférentes identifiées
génétiqguement et/ou par leurs syndromes cliniques. Ce sont aujourd’hui plus de 500 pathologies
qui sont dénombrées dans la filiere.

COMPOSITION

BRAIN-TEAM fédere un réseau de :

e 10 CRMR coordonnateurs et 20 CRMR constitutifs, appuyés par 142 centres de
compétence adultes et enfants, répartis dans une centaine de sites hospitaliers dans 35
villesfrancaises.

¢ 45 laboratoires de diagnostic et 59 laboratoires de recherche.

® 3 sociétés savantes.

® )6 associations de patients.

e Un réseauressource d’établissements et services sociaux et médico-sociaux spécialistes.

e Un partenariat de terrainactif avec les pilotes de 12 équipes Relais Handicaps Rares.

e 2 partenariats avec des associations nationales : APF France Handicap et Association
Francaise des Aidants.

e Des partenairesinstitutionnels complétent la composition des membres non-permanents
de lafiliere (BNDMR, CNSA, MDPH, Plateforme Maladies Rares et I'équipe coordinatrice de
I'ERN-RND) et peuvent étre invitésa siéger dansla gouvernance selon les besoins identifiés
et a la demande de lafiliere.
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Figure n°1: Cartographie des centresrattachésa la filiere BRAIN-TEAM

Animation de la filibre

Centre de Référence coerdonnateur
Centre de Référence constituif
Ville avec au moins 1 CCMR Erfam
Ville avec au moins 1 COMAR Adulte




= Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquengage a trés haut débit du PFMG 2025.

e Implication dans des réflexions nationales et européennes : participation aux réunions de
concertationorganisées parles opérateurs.

e Suite au 1°  appel a candidature de la HAS pour la priorisation des pré-indications maladiesrares
ayant accés aux plateformes de séquencage dans le cadre du PFMG2025, la pré-indication «
Leucodystrophie » portée par le Pr Odile Boespflug-Tanguy (coordonnateur du CRMR
Leucodystrophies et leucoencéphalopathies rares) a été retenue dans cette 1¢©vague pilote de
2019. Durant cette année, la filiere a accompagné ce CRMR dans la mise en place de cette pré-
indication, en lien avecles opérateursdu PFMG et des plateformes de séquencage.

e Poursuite de la production de recommandations filieres concernant le circuit de prescription
génomique, dans le cadre de la mise en place des plateformesde séquencage génomique (Plan
France Médecine Génomique 2025) : tenue de plusieurs réunions consultatives filiere pour
préparerlesCRMRBRAIN-TEAM a leur candidature pour le 2" AAP concernant les pré-indications
maladiesraresdans le cadre du PFMG 2025, et définition d’une stratégie pour une pré-indication
filiere générique pour I'ensemble des maladiesraresneurodégénérativesdu sujet jeune.

e Suivi et accompagnement des CRMR dans le dép6t de leur candidature au 274 AAP pour les pré-
indications : soutien rédactionnel et stratégique, relecture et soumission des dossiers. Cing
dossiers filieres ont été présentés, dont un concernant un projet générique pour la filiere.

e Participation a la réunion annuelle inter-FSMR / PFMG de septembre 2019 et a toutes les
réunions annuelles organisées par les plateformesSeqOIA et AURAGEN.

= Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic.

e L a filiere a poursuivi son travail récurrent de révision et de mise a jour des codes Orpha, en
collaborationavecses CRMR.

e En 2019, la filiere ainitié un travail pour générer un outil de gradation de certitude diagnostique
spécifique pour ses maladies neurologiques rares (génétiques ou non) a partir du modele
générique proposé par la BNDMR. Pour cela, BRAIN-TEAM a fait plusieurs réunions avec la
BNDMR, mais aussi avec le pilote de I'action
1.4 - lafiliere FILNEMUS - pour affiner ses réflexions et créer une trame de recueil.

o Lafiliere a diffusé dés 2019 ces tramesauprés des CRMR et a les accompagnésdans la rédaction
de schémas décisionnels type par groupes de pathologies BRAIN-TEAM, afin de générer des
tableaux de gradation diagnostique (confirmé, probable, en cours, indéterminé) pertinents. Des
réunions spécifiques avec chague CRMR ont eu lieu afin de présenter I'action et les enjeux de ces
trameset du recueil.

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

e Début 2019, la filiere s’est inscrite dans le projet national inter-filiere de déploiement des RCP,
en suivant les recommandations DGOS, et a initié cette action en choisissant le prestataire du
GCS-SARA. Lafiliere a participé a toutes les réunions d’avancement et a collecté les informations
nécessaires a la rédaction de ses modeles de fiches RCP et ses annuaires. Le prestataire ne
répondant pas aux besoins spécifiques des centres BRAIN-TEAM en termes, notamment, de
partage d’'imagerie, d'acces a I'administration directe des RCP et de disponibilité de plusieurs



"chambres"de RCP en simultané, la filiere doit choisir un nouveau prestataire capable de prendre

en charge son cahier des charges.

e En septembre 2019, BRAIN-TEAM rejoint alors le prestataire Rofim avec qui elle participe au
développement d’'une plateforme de RCP a facon, conjointement avec les filieres Filfoie, G2M,
Cardiogen, et Filslan.

e Désoctobre 2019 : validation du cahier des charges spécifiqgues a BRAIN-TEAM, accompagnement
au développement de l'outil, et tests. De nombreuses réunions de concertation avec le
prestataire sont organisées pour optimiser le développement et I'adapter aux besoins des filieres
de santé maladies rares. La filiere participe activement aux suggestions d'amélioration de la
plateforme ainsi qu'aux tests avant mise en production des modifications. Ce qui permet de
déployer I'application dans des délais compatibles avec les échéances du PNMR3 et |la mise en
place des pré-indications du PFMG prévue début 2020.

= Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I’appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR.

e En 2019, la filiere a été attentive a 'avancement du projet pilote conduit par la filiere FILNEMUS
a chaque CoPil DGOS.

e La filiere ne s’est pas positionnée sur cette action en 2019, I'impasse diagnostique n’étant alors
pas pointée comme une priorité parles CRMR BRAIN-TEAM.

» Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers.

e Recensement des maladies neurologiques rares et identification des patients: En 2019, la filiére
est toujours en attente de la révision par Orphanet des classifications suivantes : « Maladies
Inflammatoires Rares du Cerveau et de la Moelle » et « Syndrome Neurologiques
Paranéoplasiques et Encéphalites auto-immunes ». Ces 2 révisions ont été suggérées par la filiere
etles CRMR concernés dés 2017.

e Déploiement de BaMaRa, formation des CRMR & harmonisation des pratiguesde codage : En lien
directavec laBNDMR, I'équipe projet suit et coordonne la formation de ses centres dans les CHU
ou l'outil BaMaRa est déployé : Le personnel de 17 sites hospitaliersa pu assister a desformations
BaMaRa dont 5 proposées par BRAIN-TEAM. Toutes les personnes formées des centres de la
filiere recoivent alors une documentation ciblée sur la filiere (codes ORPHA, FAQ...). L'équipe
BRAIN-TEAM suit les évolutions de I'application BaMaRa et du projet BNDMR. Elle transmet
toutesles mises a jour de BaMaRa ainsi que les informations concernant la BNDMR et répond aux
questions des utilisateurs.

e Organisation et accompagnement de la mise en place des formations en inter-filiere.




= Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiére de santé
maladies rares. Réunir des informations et dissémination sur les traitements d’intéréts (Ex. mise
en place d’un guichet unique).

e Ainsi que mentionné dans notre projet de re-labellisation filiere, ce projet sera déployé en 2020.

= Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM.
e Conjointement avec 'action précédente, cette action est proposée au déploiement pour 2020.
e En 2019, préparationde I'état des lieux a destination des CRMR et des Associations de patients.

= Action5.2: construction de I'EJP et participation des équipes francaises (Recensement des CRMR
et des FSMR impliqués dans I'EJP-RD).

e Action non déployée en 2019.

= Action 7.1 : Développer l'information pour rendre visible et accessible les structures existantes.
(Communication sur et au sein de la filiére).

e En 2019, finalisation de la refonte du site internet avec mise a jour de I'espace documentaire et
des nouvelles rubriques ainsi que de I'outil de cartographie des centres.

e En 2019, les 2 campagnes DGOS de changement de coordonnateurs/responsables de centres ont
permis la mise a jour pour 8 centres au total. Les changements ont été transmis a Orphanet et
actualisé dans la base de données BRAIN-TEAM, puis publiés par la filiere (mailing interne,
InfoLettre publique, site internet).

e La documentation BRAIN-TEAM a été mise a jour ainsi que le livret inter-filiere.

e Des interventions réguliéres dans les colloques professionnels sont déployées (voir rubrique «
Actions complémentaires— partie Communication).

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP).

e En 2019, lafiliere aaccompagné 4 de ses CRMR dansleur réponse a I’AAP ETP piloté parla DGOS:
des réunions préparatoires ont eu lieu avec les CRMR afin de coordonner leur projet, en intra,
mais aussi entre les CRMR déposants de la filiere. La filiere a géré le dépdt des dossiers, leur
homogénéisation et leur soumission aupres de la DGOS.

e Lafiliere aaccompagné une proposition de module de programme ETP concernant I'accessibilité
auxoutils numériques, en lien avec une association de patient initiatrice du projet (AFAF).

e Présentation & mise en route du projet BRAIN-TEAM « Accompagnement des aidants dans les
maladies raresneurologiques » a la 58m Journée Annuelle de la filiére le 24 novembre 2019. Ce
projet éducatif est a destination des aidants, et permettra d’ouvrir les séances d’éducation
thérapeutique a des thématiques multiprofessionnelles (accompagnement par des juristes,
psychologues, assistants sociaux, prise en compte de la fratrie etc.).




= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS).

e PNDS : En 2019, la filiere a accompagné 10 de ses CRMR dans leur réponse a ’AAP PNDS pilote
parla DGOS: des réunions ont eu lieuavec chaque déposant de déclaration d’intention. La filiere
a produit un référentiel de priorisation des demandes ainsi que demandé par la DGOS. La filiere
a géréle dépobt des dossiers, leur homogénéisation et leur soumission auprés de la DGOS.

Suite au départ en juillet 2019 de la chargée de mission dédiée a la coordination des PNDS,
recrutement d’'un nouveau chargé de mission pour coordonner les PNDS BRAIN-TEAM en
décembre 2019.

La filiere a poursuivi 'accompagnement des CRMR pour la production de leur PNDS, en proposant
un soutien aleur coordination pour chacun des CRMR.

e Action a destination des médecins traitants : Dansla poursuite de ses actions annuelles, la filiere
a coordonné la participationinter-filiere au congrésannuel a Paris (13eéme congres du Collége de
la Médecine Générale — CMG). Dans ce cadre, la Keynote d’ouverture au congres annuel a été
proposée aux FSMR, en collaborationavec le CMG.BRAIN-TEAM a été active dans I'organisation
et la préparation de cette présentation d’ouverture. Par ailleurs, le partenariat tripartite travaillé
dés 2018 a pu étre finalisé et signé entre le CMG, Maladies Rares Info Services et 19 Filieres de
Santé Maladies Rares, afin mettre en place des actions de communication et d’information
ciblées a destination des médecins généralistes. Une des 1éres actions a été de participer aux
Régionales du CMG a Bordeaux, ce que BRAIN-TEAM a coordonné au nom des FSMR.

e Développer la fonction de coordination du parcours : Le chef de projet de la filiere a encadré un
stagiaire en Master2 coordination de parcours de soin (Université Paris-Sorbonne) dont le sujet
de stage portait sur la création d’un référentiel de prise en charge pour 'accompagnement de la
Maladie de Huntington en Etablissements Sociaux et Médico-Sociaux (ESMS) : I'outil créée dans
le cadre de cette recherche-action sera rendu disponible pour les centresintéressés.

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie.

o Lafiliere a assuré une présentation du panorama des maladies raresneurologiques aux internes
de neurologie (Pr Verny— CHU Angers).

e Une présentation orale a été faite dans le cadre d'une session du congrés des internes en
médecine générale (ISNAR-IMG, Tours 15-16 février 2019) : des informations complémentaires
étaient disponibles sur un stand interfiliéres.

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
(Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres).

e Lafiliere a présenté au College des enseignants de neurologie un point d’actualité concernant la
prise en charge des maladiesrares neurologiques (Pr Verny).

ele 14 novembre 2019, la filiere a co-organisé une journée de formation maladies rares
neurologiques a destination des médecins du travail de la MSA (Le Mans).

e Durant toute I'année 2019, la filiere a poursuivi son action de formation des Kinésithérapeutes
de ville : rédaction des scripts des tutoriels (accompagnement par Alcimed).



e Dans le cadre de ses actions médico-sociales, la filiere a poursuivi le déploiement de ses

formations régionales auprés des professionnels des établissements du secteur médico-social
(ESMS), en collaboration avec les Equipes Relais Handicap Rares des territoires concernés. En
2019, ce sont ~250 professionnels des ESMS qui ont bénéficié de cette action de sensibilisation
lors de 3 colloques organisésa Mulhouse, Rennes et Lyon. Les journées programmeéesau dernier
trimestre 2019 ont été perturbées par la greve des transports en communs. Certains colloques
ont été maintenus, d'autres ont été reportésau premier trimestre 2020.

© BRAIN-TEAM a piloté au premier semestre 2019 une action de formation expérimentale en

collaborationavec I’APF France Handicap a destination des professionnels des structures d’aide
a domicile et des professionnels de « terrain » des ESMS en Bretagne. Cetteformation de 4 jours
a permisde confirmer le besoin en formation continue et la nécessité de développer la formation
a une dimension nationale. BRAIN-TEAM préconise pour fin 2020 et I'année 2021, un
déploiement de cette formation sur les régions Occitanie, Nouvelle Aquitaine et Grand Est.

o Riche de I'expérience sur I'Ouest de la France, BRAIN-TEAM a accompagné le Centre de Référence

Maladie de Huntington du CHU de Lille et le Centre de compétence du CHU d’Amiens, dans la
mise en place d’une formation d’une journée sur la maladie de Huntingtonsur 4 lieux : Lille,
Boulogne sur Mer, Vervins et Clermont de I'Oise. Cette initiative est a reconduire.

e les 20 et 21 novembre 2019, BRAIN-TEAM a organisé son 1¢ séminaire a destination des

directions des ESMS pour lesquels la filiere engage des partenariatsde terrain, dans le cadre de
son projet de réseau national de pair-aidance 2019.

e le 6 décembre 2019, le 2n déjeuner-Symposium BRAIN-TEAM a eu lieu dans le cadre des

Régionales de Neurologie (Trilogie Santé) a Angers : pour tout professionnel de santé exercant
dans les secteurs sanitaire, médico-social, social et sociétal en lien avec les pathologies
neurologiques.

Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement
des connaissances des patients et des familles).

e L a filiere a initié son programme de formation a destination des aidants, souvent au centre de

I'accompagnement des patients dans le cadre de ses pathologies neurodégénératives : le
programme « aidants dans les maladies neurologiques rares » a été présenté et validé par le
college des CRMR ainsi que par les associations de patientslors de la journée annuelle de 2019.
Cette action s'inscrit dans un programme plus large qui vise a identifier des patients-experts et
des experts-aidantsausein des associations de la filiere qui seraient susceptibles de participer au
montage de différents projetsou leur expérience sera essentielle. Unlivret de présentation a été
produit par la filiére. Les lers contactsont été pris avec les partenairesidentifiés.

Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles.

e Actions de la FSMR concernant I'Outre-Mer : La filiere est particulierement attentive a

I'implication des centres ultra-marins dans son réseau. Une rencontre a été organisée au CHU de
Fort-de-France entre la filiere et I'équipe du centre de compétence BRAIN-TEAM locale afin de



présenter un état des lieux global sur les actions de la filiere. Une formation a 'outil BaMaRa a
été proposée pour les personnels locaux. Le Pr Bellance, chef du service de neurologie s'est
ensuite tourné vers la filiere pour I'aider a monter son projet de plateforme d'expertise outre-
mer, qui a été labellisé, et continue a échanger régulierement avecl'équipe de la filiere.

La filiere a également de nombreux échanges privilégiés avec certains centres de la Réunion
initiés par des formationsdistantes a BaMaRa.

e Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiere a des
candidatures HCP,) :En 2019, la FSMR a poursuivi son travail dans le cadre du Work Package 3
(WP3 : Diagnostic Pathway) de 'ERN-RND : mise a jour des partenaires du réseau ERN-RND sur
Orphanet & mise en place d’actions pour I'amélioration du diagnostic pour les maladiesde I'ERN-
RND.

La filiere a continué de représenter son réseau a toutes les réunions de 'ERN-RND : Board et
Réunion annuelle de juin 2019, eny présentant les avancéesdu travail du WP3 et en continuant
la diffusion des informations au réseau BRAIN-TEAM.

En 2019, la filiere a accompagné 3 CRMR non-encore affiliés dans leur candidature au nouvel
appel a candidature pour les HCP. Trois centres ont ainsi postulé et ont rejoint les ERN Vascemn
et RITA.




ACTIONS COMPLEMENTAIRES BRAIN-TEAM REALISEES EN 2019

e Toutes les actions de formation ont été décritesdans les ACTIONS ISSUES DU PNMR3, action 9.3.

e La filiere a poursuivi son projet d’envergure concernant la mise en place d’'un réseau d’'ESMS
collaboratifs, via un programme d’accompagnement et de pair-aidance régionale. La réunion de
lancement avec 12 directeurs des ESMS ressources (conventionnés avec la filiere) a eu lieu en
novembre 2019.

e La filiere a travaillé a I'élaboration d’'un document complémentaire de transmission a la MDPH,
au sein du Groupe de Travail inter-Filieres Médico-Social. Ce document a fait I'objet d’une
présentation a la CNSA, lors du séminaire semestriel des coordonnateurs MDPH en septembre
2019, par lafiliere BRAIN-TEAM.

e Enjuin 2019, lafiliere a été lauréate d'unappel a projet recherche SHS de la Fondation Groupama
: Le projet COMPQUADH a été sélectionné et a pour objectif d'améliorer 'accompagnement a
domicile des patientsatteint de la maladie de Huntington en mettant a jour les compétencesdes
auxiliaires de vie intervenant auprés de ces patients. Il s'agit d'un projet interdisciplinaire basé
sur la collaboration de nombreux acteurs: le Laboratoire de Psychologie des Pays de la Loire, le
Centre de Référence de la maladie de Huntington d’Angers, I’Association Huntington France, des
experts de I'accompagnement sociale et médico-social (APF France Handicap des Pays de la
Loire), des experts en formation des médicaux sociaux (Centre de Formation et de Recherche a
la Relation d’Aide et de Soins (CEFRAS) de Chemillé-sur-Anjou).

e En 2019, BRAIN-TEAM a poursuivi le déploiement d’'un Dossier Unique de pré-Admission (DUA)
en ESMSadulte (projet pilote soutenu par I’ARS Pays de la Loire et le Conseil Départemental) : en
phase de testinter-régional.

e En 2019, la filiére a signé 2 conventions de partenariat nationales : avec APF France Handicap
(actions de sensibilisation et de montéesen compétences des professionnels des différents ESMS
de I'Association - secteur jeunes et adultes- selon les besoins des territoires), et I'Association
Francaise des aidants (projet répit & accueil temporaire et aide aux aidants).

e Un 3eéme partenariat national a été initié avec|'association JurisSanté (projet de e-plateforme et
de coaching pour du soutien juridique a destination des assistantes sociales du réseau BRAIN-
TEAM, des patientset de leurs familles).

En 2019, la filiere a lancé son projet de Recherche QUALVI « Une base de données de recueil de
qualité de vie et d’histoire naturelle des maladies pour les maladies rares neurodégénératives » :

o Lafiliere BRAIN-TEAM a été lauréat du 1 atelier de co-design e-santé & maladiesrares proposé
parla Fondation MaladiesRares (juin 2019).

e Dansce cadre, la filiere a pu bénéficier de I'accompagnement d’expertsidentifiés par la Fondation
afin de lancer le projet. Plusieurs réunions de suivi ont été mises en place avec les partenaires et
les membres de la Fondation.

e Le projet a été présenté et validé par les membresdu conseil de filiere (mars2019) ainsi que par
les associations de patientslors de la journée annuelle des associations (novembre 2019).

e Renforcement de la visibilité de la filiere (patients et grand public) :
- Sur la page d’accueil du site internet, intégration de 2 nouvelles rubriques concernant les
derniers articles de recherche parus par les CRMR et les derniéres actualités ERN (pour les



pathologieset les centres de référence). Restructuration de plusieurs onglets.

- Dynamisation des réseaux sociaux (Facebook et Twitter) et de la chaine YouTube.

- 3 InfolLettres annuelles présentant les avancées des travaux de la filiere ainsi que toute
information d’intérét concernant les maladies rares.

e Renforcement de la communicationau sein de la filiere et entre les filiéres :

- Diffusion d’une newsletter hebdomadaire a destination des 30 CRMR et d'une newsletter
mensuelle aux CRMR et aux CCMR ainsi qu’a toute personne ad hoc du réseau des centres.

- 3 Infolettres annuelles auréseau des partenairesde la filiere.

- Organisation de 4 journées nationales BRAIN-TEAM : la 5eéme journée des Associations de
patients, la 4éme journée nationale filiere, la 4éme journée nationale des services sociaux
filiere et la 1% rencontre des directeurs d’ESMS affiliés au réseau BRAIN-TEAM.

- Animation des instances de gouvernance de la filiere et des commissions de pilotage BRAIN-TEAM.

e Actions de communication maladies raresen inter-filiere
» Informer les patientsa Paris comme en régions
- Journée internationale des Maladies Raresle 28 février 2019 : Participation a I'organisation de
I'évenement dans les Gares SNCF avec 13 autres FSMR ; a Angers : participation a la table
ronde de cl6ture de la journée.
- Participation réguliere aux journées des associations de patients partenairesde la filiere (a la demande).

»  Participation active au comité éditorial inter-filiere
- Co-création & diffusion de tous les outils de communication inter-filiere (dont vidéo inter-FSMR).

»  Projets FSMR / MaladiesRares Info Services (MRIS)

- Finalisation et promotion (lors du congrés annuel du CMG 2019) de I'élaboration d’'une
infographie animée accessible en ligne concernant le parcours du patient atteint de maladies
rares (financement Fondation Groupama).

» Information aux professionnels de santé et congrés inter-filiere

- Participation aux Rencontres Régionales Inter-Filiere organisées par FAVA-Multia destination
d’un public de professionnels régionaux quidoivent étre sensibilisés a l'accompagnement des
personnes atteintesde maladiesrares(2 rencontresen 2019).

- Sensibilisation des Médecins Généralistes : coordination de la 42 participation inter-filiere
au 13eme congrésannuel du CMG et prise de contact - organisation des 1éres participations
au congrés des internes en médecine générale (ISNAR-IMG, Tours) et au congres des jeunes
installés et remplacants (REAGJIR, Reims). Mise en place du partenariat FSMR/ Maladies Rares
Info Services / CMG afin de proposer une communication et une sensibilisation ciblée des
médecins généralistes.

- Participationa 3 congrés en inter-filiere : co-organisation du stand inter-filiere au congresde
la médecine d’'urgence (présentation webTV des cartes urgence maladies rares par BRAIN -
TEAM), participation au congrés de la société francaise de pédiatrie, et co-organisation du
stand inter-filiere lors des Rencontres RARE2019 (novembre 2019).

- Pour la premiére fois, BRAIN-TEAM ainsi que trois autres Filieres de Santé Maladies Rares
(Défiscience, Filnemus et G2M) ont animé un mini symposium intitulé « The contribution of
four French Rare Diseases Networksto improve diagnosis, researchand carein Rare Diseases
with  neurodevelopmental, neurological, inherited metabolic and/or muscular
manifestations.” Lors de la 31%me conférence de la European Academy of Childhood Disability
(EACD) quis’est tenue a Paris-La Cité des Sciences du 23 au 25 mai 2019. Il s'agit du plus grand
événement européen et d’'un des plus grandsévénements internationaux autour de I'enfant
en situation de handicap.

- Participation a 3 congrés de neurologie : organisation d'un stand commun BRAIN-
TEAM/filieres & composantes neurologiques) au congres des neuropédiatres (SFNP) avec



DefiScience et SENSGENE a Strasbourg, au congres des neurologues hospitaliers (JNLF) avec
G2M, FILNEMUS, FILSLAN, Fava-Multi, DéfiScience a Lille, et au 32éme congrés des
neurologues libéraux (ANLLF) a Rennes.

GESTION INTERFILIERE

e Gestion des réunions des Chefs de Projets : organisation, ordre du jour, animation et compte-rendu.
o Comité éditorialinter-filiere : participation active aux projetset création d’outils communs.
e Coordination du Groupe de Travail inter-filiere Médico-Social : préparation & animation des
réunions, suivi et mise en place des projets en intra et avec les partenaires extérieurs.
e Co-organisationdu partenariat FSMR/CMG/MRIS.
e Gestion du répertoire inter-filiere BaMaRa pour I'organisation des formations en inter-filiere et
la documentation commune.
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FILIERE CARDIOGEN

Maladies cardiaques héréditaires ou rares

FICHE D'IDENTITE
Animateur : Pr Philippe CHARRON, philippe.charron@aphp.fr

Chef de projet : Lisa Lalouette : lisa.lalouette @aphp.fr et contact @filiere-cardiogen.fr
Etablissement d’accueil : AP-HP Hopital Pitié Salpétriere, 47-83 boulevard de I'hdpital, 75013 Paris

Site internet : http://www filiere-cardiogen.fr

ORGANISATION

La filiere Cardiogen, dont le Pr Philippe CHARRON en est l'animateur, est administrée autour d’un
organigramme comprenant 3 organes de gouvernance :

Le bureau exécutif est un organe de concertation et de décision afin de dessiner les grandes orientations de la
filiere, en accord avec les objectifs et missions confiés aux Filieres de Santé Maladies Rares par la DGOS. Il se
réunit régulierement, environ une fois tous les deux mois, lors de réunions a distance ou physiques.

Le comitéde pilotage a pour mission de veiller au bon fonctionnement de la filiére, de suivre les projets et
d’acter les choix stratégiques, a partir des orientations établies par le bureau exécutif. Le comité de pilotage se
réuni physiquement a minima deux fois paran.

Pour avancer concrétement dansla structuration des projetsde la filiere, les groupes de travail sont chargés de
mettre en place les actions, de suivre leur bonne réalisation et de les évaluer. Chaque groupe de travail est
animé par deux coordonnateurs, le groupe est composé de divers membres (dont les pilotes d’action) et a
chaque fois que possible d’un représentant d’associations de patients.

PERIMETRE
La Filiere de Santé MaladiesRares Cardiogen prend en charge les pathologieshéréditaires ou rares du muscle
cardiaque. Elles regroupent trois grands groupes de maladies :
- Les cardiomyopathies (hypertrophique, dilatée, restrictive, dysplasie ventriculaire droite arythmogene,
non compaction du ventricule gauche, etc.)
- Les troubles du rythmeisolés (syndrome du QT long, du QT court, syndrome de Brugada, tachycardie
ventriculaire catécholergique, syndrome de repolarisation précoce, etc.),
- Les malformations cardiagues congénitales complexes (coarctation de l'aorte, atrésie tricuspide,
transposition des gros vaisseaux, Tétralogie de Fallot, etc..).

Ces maladies représentent des causes majeures de mort subite et d’insuffisance cardiaque du sujet jeune. La
prévalence de ces divers groupes de pathologies est de 1/2500 a 1/5000 pour les principales des
cardiomyopathieset troubles du rythme, et méme 1/500 pour la cardiomyopathie hypertrophique (regroupant
de multiples entités nosologiques de prévalence < 1/5000 comme |la maladie de Fabry ou I'amylose génétique).
Les malformations cardiaques congénitales touchent collectivement un nouveau-né sur 100 mais leur trés
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grande diversité et parfois complexité font de chacune une maladie rare. Lafiliere, via le réseau de soins M3C,
joue un réle d’expertise pluridisciplinaire pour les malformations complexes.
Plus de 15 000 patients passent chaque année par les centres de référence et de compétence du réseau.

COMPOSITION

La filiere Cardiogenregroupe de nombreuses structures:

- 4 CRMRcoordonnateursdont 3 sont multi-sites, 9 CRMR constitutifs et 64 CCMR répartisen Métropole
et en Outre-Mer,

- 4 laboratoiresde recherche et 7 laboratoires hospitaliers de diagnostic génétique

- 11 associations de patients

- 4 sociétés savanteset fédérations partenaires.
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Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa la filiere CARDIOGEN
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Les missions de la filiere ont été priorisées en s‘appuyant scrupuleusement sur le plan d’action qui avait été
demandé lors du renouvellement des filieres. Les actions ont ainsi été réparties selon de nouveaux groupes de
travail constituéssuite a la relabellisation de la filiere. Cette nouvelle structuration d’équipe demandait un pilotage
actif pour amorcer la nouvelle dynamique. Or, la filiere n’a pas eu de chef de projet de février 2019 a novembre
2019 (un congé maternité suivi d’un départ inattendu), et a également enregistré I'absence d’'un de ses trois
chargés de mission a temps plein (congé maternité) dont les missions sont fléchées vers
I'enseignements/formation et Europe.

e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquengage a trés haut débit du PFMG
2025.

Le role de lafiliere a été majeur dans I'élaboration du processus de réflexion en amont de la soumission des
projets pour le PFMG, puis, dans I'accompagnement de la mise en place, avec un souci d’'une coordination
nationale et d’'une structuration précise avec des bindbmes associant systématiquement généticiens cliniciens
et cardiologues dans la coordination des RCP et des prescripteurs locaux.

Cetravail de pilotage a permis la soumission en janvier 2019 lors de la premiere campagne pour la priorisation
de nouvelles pré-indications de 3 dossiers de « Pré- indications Séquencage a TresHaut Débit (STDH) » pour la
priorisation des pré- indications de séquencage de génome a visée diagnostique.

Le projet sur la cardiomyopathie dilatée avait été accepté, et le premier trio a été inclus en octobre 2019.
Al'issue du 2¢ AAP, les 3 projets soumis par la filiere ont tous été retenus (novembre 2019).

Les troubles du rythme héréditaires « isolés » :

Cliniciens référents: PrVincent PROBST (Nantes) & DrIsabelle DENJOY (Paris-Bichat) ;

Biologistesréférentes: Dr Florence KYNDT (Nantes) & Dr Véronique FRESSART (Paris-Pitié-Salpétriére).

Les troubles du rythme cardiaque « isolés » (sans cardiopathie structurelle sous-jacente) constituent une des
causes importantesde mort subite chez le sujet jeune.

Ces désordres électriques sur cceur structurellement sain sont fréquemment d’origine génétique avec une
transmission le plus souvent autosomique dominante, et plus de 30 genes impliqués.

Aprés analyse par panelciblé, plus de 50% des famillesrestent en impasse diagnostique génétique.

Les Cardiomyopathies familiales constituent un élargissement a I'ensemble des cardiomyopathies
(hypertrophiques, restrictive, ventriculaires droites, dilatées) du périmetre de pré-indication acceptée lors du

ler AAP:

Cliniciens référents: Pr Philippe CHARRON & Dr Estelle GANDJBAKHCH (Paris-Pitié-Salpétriere);

Biologiste référente : Dr Pascale RICHARD (Paris-Pitié-Salpétriere)

Les cardiomyopathies constituent des causes majeures d’insuffisance cardiaque et de mort subite chez le sujet
jeune.

Ces maladies du myocarde sont fréquemment d’origine génétique avec une transmission le plus souvent
autosomique dominante, et plus de 70 genes impliqués.

Apres analyse par panellarge, environ 50% des famillesrestent en impasse diagnostique.

Plus d’info :
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Les malformations cardiaques congénitales complexes : Formes syndromiques sporadiques.
Cardiologuesréférents: DrJulie THOMAS (Bordeaux) & Pr. Jean-Benoit THAMBO (Bordeaux)

Généticienne référente : Pr Caroline ROORYCK-THAMBO (Bordeaux).

Malformations cardiaques congénitales complexes : formes syndromiques. Il existe une grande hétérogénéité
génétique des cardiopathies congénitales syndromiques : les malformations cardiaques font partie de
nombreuses entités syndromiques, (les formes familiales de malformations cardiaques congénitales complexes
non syndromiques ne font pas partie de cette préindication)

e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic.
La formulation de cet objectif ne figurait pas en tant que tel dans le plan d’action demandé et rempli par les
Filieres en janvier 2019. Un travail d’homogénéisation des codages ORPHA s’est néanmoins poursuivi au sein
de la filiere, en concertation avec I'équipe ORPHA.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.

e Choixdu logiciel

Le choix d’un logiciel de RCP a été possible grace a un travail de coordination d’un petit groupe de travail qui s’est
réuni a plusieurs reprises pour identifier en premier lieu les besoins et les attentesde la filiére, puis, afin d’évaluer
les différents prestataires envisageables.

La filiere CARDIOGEN a opté pour I'éditeur de RCP ROFIM https://www.rofim.fr.

ROFIM est une plateforme d'échangessécurisés, libre d'accés pour tous les professionnels de santé fondée parun
chirurgienvasculaire et développée dans un souci d'optimisation des échanges entre confréeres. L'outil de gestion
des RCP permet le partage de tout type de fichiers médicaux dont les fichiers d'imagerie médicale, en toute sécurité
conformément aux directivesde I’ANS.

Le contrat a été signé en décembre 2019 selon 'accord suivant :
- 100 RCP nationalesannuelles ;
- 20 connexions a chaque RCP ;
- Session de 2 heures pour chaque RCP.

e QOrganiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplingires

Le suivi des développements de I'outil pour les RCP a été amorcé en novembre 2019 grace a un groupe de
travail réunissant les 5 filieres qui ont contractualisé avec Rofim au cours de réunions hebdomadaires.

e Assurerun acces équitable a 'expertise

L’objectif de la mise en place de ces RCP (avecl'outil ROFIM) a été débattuausein de la filiere et il a étéretenu
I'objectif du développement de RCP « nationales recours » par thématique, visant a permettre aux divers
CCMR/CRMR de soumettre les cas complexes et d’obtenir I'avis des experts, rentrant typiquement dans un
objectif d’équité dans I'acces a I'expertise de prise en charge.

Il est prévu d’avancer en 2020 sur les familles de thé matiques, les coordinateurs, et le fonctionnement.


https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/pre-indications-et-mise-en-place/cardiomyopathies-familiales/
https://www.rofim.fr/

e Action 1.7: Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR.

Pour rappel le déploiement de BaMaRa/BNDMR au sein des Centres de la Filiere Cardiogen est récent et trés
progressif, avec un nombre restreint de centres qui remplissent la base, avec de plus un probleme logistique
majeur de saisie des données de par la file active tresimportante des maladesdans cette filiere.

La réflexion a été menée en 2019 ausein de la filiere quant au scenario a choisir. Apres discussion, concernant
I'implémentation éventuelle du Set de Données Minimum (SDM) de BAMARA, la filiere s’était positionnée sur
le scénario n°3 (saisie minimale de données).

2019 a permis d’amorcer la discussion sur I'état des lieux de remplissage, les probléemes posés spécifiqguement
sur les codages diagnostiques et l'interprétation de chacun, en vue de définir en 2020 une stratégie
d’homogénéisation des codages.

e Action 3.1: Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systemes
d’information hospitaliers.

- Recensement des maladies et identification des patients
- Intégration du set de données minimum maladies rares

- Formation d la saisie de données

- Assurer l'interface centres/BNDMR

- Harmonisation des pratiques de codage

Un chargé de mission (recruté en 2015) dédié¢ a BaMaRa a été identifié au sein de la filiere en 2018, il s’est
formé a la problématique et a pu ensuite démarrer en 2019 des sessions de formation des CCMR/CRMR pour
accompagner le déploiement de BaMaRa/BNDMR et développer la saisie.

Ainsi, plusieurs formations en interfiliere ont été assurées par notre chargé de mission :

e Enprésentiel, le 19 mars 2019 au centre chirurgical Marie Lannelongue ;
e Enprésentiel, les 2 et 3 mai2019 a Marseille ;
e Endistanciel visioconférence, le 12 septembre au centre M3C de Bordeaux.

e Action 5.2 : construction de I’EJP et participation des équipes frangaises (Recensement des CRMR et
des FSMR impliqués dans I’EJP-RD).

La (les) Filiere(s) n’a(ont) pas été sollicitée(s) pour coordonner les réponses aux AAP de I’'EJP, qui concerne les
centresindividuellement. De plus, les AAP ont débuté tres récemment enjuin 2019 et les résultatsrendus le 4

décembre 2019.

La Filiere organisera en 2020 un recensementde ce type.



e Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére).

e De facon a appuyer le développement des actions de communication au sein de la filiere, une
« chargée de communication apprentie » a été recrutée en septembre 2019 dans le cadre d'un

contrat d’apprentissage avec stagesen alternance (Chloé Vallée).

o la plaquette de présentation de la filiere est diffusée lors de chaque évenement auquel la Filiere
participe (congrés/enseignements...).

e LesiteInternet quifournit I'annuaire des acteursde santé et qui permet de suivre I'actualité et les
projets développés au sein de la filiére est actualisé tres régulierement.
Le projet de création de plusieurs nouvelles pages (RCP, préindications ...) a été initié a I'arrivée du nouveau
chef de projet en novembre 2019. Ces pagesfourniront des « supports pratiques » afin d’orienter les patients
et les professionnels de santé dans le parcoursde soin : mise en ligne prévue en 2020.

e Les réseaux sociaux, auparavant circonscrits a Facebook et Twitter, se sont ouverts a LinkedIn et
Instagram depuis septembre 2019 (forte hausse du suivi depuis octobre-novembre 2019 avec mise
en place de diffusions, communications tousles 2 a 3 jours).

e En raison d’'une actualité forte, la newsletter trimestrielle a été diffusée mensuellement depuis

septembre 2019, celle-cirelaie les informations de la filiere, les agendasdes appels a projet et des
évenementsnationaux et internationaux.

o CARDIOGEN fait partie du comité éditorial interfiliere. La filiere est donc impliquée dans la
réalisation et la diffusion des différents supports de communication.

Renforcement des connaissances des patients et des familles

La journée annuelle de |a filiere ouverte aux familles et au grand public a pour objet la présentation des actions
de la Filiere, la poursuite de tables rondes et réunions de groupes de travail, la présentation de projets de
recherche transversaux, et de permettre aux professionnels de discuter des cascomplexes et du quotidien des
patients(dont 'organisation d’ateliersavec les familles). En 2019 la journée s’est tenue le 9 marsa Bordeaux,
elle a accueilli 135 participants.

Informations aux professionnels sur la filiere

Les experts représentent la filiere lorsgu’ils se rendent et interviennent dans divers congres « généraux »
(médecins généralistes, internes, urgentistes, etc.) et aux congres des sociétés savantes (société francaise de
cardiologie, société francaise de génétique humaine).

La cheffe de projet et les chargés de missions de la filiere partagent les informations de CARDIOGEN avec la
tenue de stands aux différents évenements, colloques, symposiums autours des maladiesrares.

Journées annuelles de la filiére réservées aux professionnels de santé



Les journées se sont tenuesles 16 et 17 maia Nantes, et elles ont accueilli 149 professionnels de santé, acteurs
de la filiere. La premiére journée est axée principalement aux projets de recherche, et la deuxiéme journée est
dédiée aux soins. Les sessions pléniéres s’articulent autour de tables rondes, moments privilégiés de discussion
autours de cascomplexes.

e Action 7.3 : Faciliter I'acces a I'éducation thérapeutique (AAP ETP).

La filiere réalise un état des lieux précis des dispositifs existants et des projets des centres complétés par les
souhaits des patients. La réflexion est menée sur la création de nouveaux programmesd’ETP dans les centres
et la mutualisation des ETP déja existants. Un groupe de coordination a discuté les projets et aboutit a une
soumission concertée.
Acceptation des 3 dossiers de candidature soumis via la filiere pour des programme ETP :
e Enfantstransplantés et leurs familles (Fanny Bajolle-Wyatt, Centre de référence « Malformations
Cardiagues Congénitales Complexes M3C, APHP Centre Necker)
e Au cceur de notre avenir (Julie Thomas, Centre de référence « Malformations Cardiaques
Congénitales Complexes M3C, CHU Bordeaux)
e Numérisationd'un programme ETP pour les enfants traités par anticoagulant de type antivitamine
K Fanny Bajolle-Wyatt, Centre de référence « Malformations Cardiaques Congénitales Complexes
M3C, APHP Centre Necker)

En dehors des APP de la DGOS, la filiere CARDIOGEN propose a tous ses acteurs (médecins, paramédicaux,
chercheurs, associations de patients ...) un appel a projets qui concerne des outils d’'informations et/ou
d’éducation. Les projets acceptésse voient attribuer un budget maximalde 10 000 E TTC.

L'appel a projet est lancé enjuin, la filiere recentre tousles dossiers de candidature. Un comité d’évaluation est
constitué, il étudie tous les dossiers, évalue la pertinence, la rigueur et la faisabilité de chacun.

Plusieurs réunions des rapporteurs sont organisées aboutissant a une premiére sélection communiquée en
septembre. Certains candidats sont invitésa retravailler leur dossier avant une nouvelle soumission. La décision
finale estarrétée en octobre/novembre 2019.

Voici les 6 projets lauréatssur les 9 projets soumis :

e « Histoire de cceur »
Pour la création d'une BD éducative et d'un clip vidéo pour informer le grand public et les services de santé
concernés par la grossesse sur les risques de la Cardiomyopathie du PériPartum
Francis D’HULST, Association Coeur des Mamans — Priorité Prévention Portbal

e « Livret Syndrome de Barth —adolescents »
Pour la créationd’un livret sur le syndrome de Barth pour les adolescents (un livret pour les enfants existe déja)
Florence MANNES, Association Syndrome de Barth

e  « Suivi automatisé des patients atteints de troubles du rythme héréditaires ou de cardiomyopathies

et suivis dans la base de données BaMaCoeur »

Pour développer un auto-questionnaire a destination des patientsavec un envoi et une saisie automatique dans
la base de données BaMaCoeur
Vincent PROBST, CHU Nantes - CRMR troubles du rythme de I'Ouest
- « Adaptation et mise a disposition d'un logiciel permettant des recommandations personnalisées pour la
pratique de I'éducation physique et sportive en milieu scolaire pour les enfants et adolescents atteints de
syndrome du QT long (QTL et TVC) »
Pour développer une aide a la décision permettant de préciser et d'uniformiser les conditions de la pratique du
sport chez les enfants et adolescents suivis pour une SQTL a partir du programme d'EPS de I'éducation nationale



Isabelle DENJOY, Hopital Bichat
e « Préveniret informer sur les risques d'endocardite infectieuse grace a un outil de diffusion adapté
aux jeunes patients ayant une cardiopathie a risque »
Pour la création d'une vidéo pour informer les jeunes patients
Emmanuelle FOURNIER, Service de cardio pédiatrique, Centre Marie Lannelongue
o « PEDIACATH »
Pour Informer sur le déroulement, l'intérét et lesrisques d'un cathétérisme cardiaque pédiatrique a I'aide d'une
vidéo »
Sébastien HASCOET, Service de cardio pédiatrique, Centre Marie Lannelongue

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS).

Un groupe de recensement des souhaits et d’évaluation des projets est coordonné au niveau de la filiere
aboutissant a la soumission d’un document avec 9 PNDS proposés et priorisés :

e Syndrome du QT long Paris-Bichat (I Denjoy, porteur principal), Nantes (V Probst) et Lyon (P
Chevalier)

e Actudlisation du PNDS sur les Cardiomyopathies hypertrophiques Paris-Boulogne Billancourt (N
Mansencal)

e Cardiopathies Univentriculaires Paris-Necker (D Bonnet)

e  Amyloses cardiaques Paris-Mondor (T Damy)

e Syndrome de Brugada CHU Nantes (V Probst)

e Canal atrioventriculaire Paris-Necker (D Bonnet)

e Dysplasie/cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne Paris- Pitié-Salpétriere (E Gandjbakhch)

o Troubles du rythme et de la conduction des Cardiopathies Congénitales Complexes de I'enfant et de
I’adulte CHU Bordeaux(JB Thambo& F Sacher)

e Prise en charge de la grossesse des patientes avec une cardiopathie congénitale complexe
Paris-HEGP (Magalie LADOUCEUR)

Les 9 projets soumis ont tous été acceptés. Le cadrage du projet des 6 PNDS dont le budget est fléché vers la
filiere a débuté début 2020.

e Parailleurs, le CRMR de Paris-Pitié a participé a la réalisation du PNDS syndrome d’Alstréom.

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie.

La formulation de cet objectif ne figurait pas en tant que tel dans le plan d’action demandé et rempli par les
Filieresen janvier 2019.

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares. (Consolidation
des connaissances des professionnels de santé et autres).
Formation des professionnels




e Un webinar sur I'’Amylose cardiaque a transthyrétine a été organisé le 17 avril 2019 avec des
questions/réponses en direct. L'événement a enregistré environ 144 connectés en « live », et 209
connectés en replay disponible sur le site de la filiere.

e |a Filiere fournit un support pédagogique sur les maladies rares cardiaques pour faciliter
I'Organisation parles centres de compétence de journées locales d’'information afin de sensibiliser
les soignants sur les maladies cardiaques héréditaires.

e |a Troisieme édition du Diplébme Interuniversitaire (facultés de Lyon, Paris et Nantes) sur les
Maladies Cardiaques Héréditaires s’est tenue en 2019/2020. La formation a été créée et organisée
par la Filiére. La validation du dipldme s'appuie sur I'assiduité aux cours magistraux, a la réalisation
d’'un stage ausein des centresexperts, et a I'évaluation du mémoire (rédaction et soutenance).

L’équipe pédagogique est trés mobilisée et impliquée dans I'organisation du DIU, assurant une pérennité de la
formation.

e laseconde Masterclasssurl’amylose cardiaque s’est tenue le 19 juin 2019 (Pr. Damy, CRMR paris-
Mondor).

e Lapremiere Masterclasssurla maladie de Fabry organisée le 29 novembre a la Faculté de Médecine
Sorbonne Université a accueilli 38 participants (inscriptions limitées). Elle a rencontré un grand
succes, une deuxieme édition sera planifiée.

e |e centre national de ressources psychologiques (CNRP) forme des psychiatres et psychologues
libérauxen régions (Aquitaine, lle de France, Paysde la Loire, Auvergne-Rhone-Alpes) avec environ

65 participants par session.

e Rédiger puis partager des Documents de consensus synthétiques de prise en charge

e Unprogramme et uncadre méthodologique de rédaction de documents de consensus synthétiques
a visée pluridisciplinaire a été mis au point.

En 2018, 5 brochures avaient été produites et éditées au sein de la filiere puis mises en ligne sur le site internet
de la filiere.
En 2019 la brochure concernant le syndrome du QT court a fait I'objet d’une actualisation.

e La Fiche Urgence Orphanet « Cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne (CVDA) a été
réalisée (Paris-Pitié) et publiée en octobre 2019.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement des
connaissances des patients et des familles).

e |’élaboration de documents d’information a destination de patients est un sujet de discussion
constant au sein des groupes de travail. Les réflexions menées sur les besoins et les attentes
mobilisent beaucoup d’énergie au sein de la filiere. Ce travail a permis d’identifier en 2019 plusieurs
projets qui seront initiés en 2020/2021 afin de traiter les pathologies encore non



couvertes (exemples : Amylose TTR, Tako Tsubo, Cardiomyopathies héréditaires de I'enfant, TV
catécholergiques, Laminopathies, BAV génétique, Mort subite, Non compaction ventricule gauche).

o |eprojet d’application Smartphone de type « serious game » sur la transition enfant-adulte (retenu
lors de I'AAP 2018 de la filiere, en cours de développement en 2019 sera finalisé en 2020/2021.

e Action 10.1 : Attribuerdes missions complémentaires aux FSMR parrapport a leurs missions actuelles.

e Actions dela FSMR concernant I'Outre-Mer :

= Développerlatélémédecine

= Développer la formation

= Développerla communication

= Mise a jour de I'état des lieux pour une évaluation des besoins

= Garantirlesconditions d’'une annonce diagnostique adaptée

= Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge
L'un des objectifs du développement de I'outil de RCP sur tout le territoire est de permettre I'équité en Outre-
Mer. Desactions plus spécifiques seront a développer ultérieurement.

o Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiére a des candidatures
HcP)

o Lafiliere,atraversle CRMRde Paris-Pitié, a organisé la réunion annuelle de 'ERN Guard-Heart en février
2019 a lafaculté de médecine de la Pitié-Salpétriere.

e Lafiliere a participé a la rédaction de brochures destinées aux familles (une dizaine), et a assuré leur
traduction en francais.

e Les CRMR de la filiere sont impliqués dans la mise en place, puis au fonctionnement du systéme
d’avis/RCP européennes via le systéme CMPS (Clinical Patient Management System).

e Les CRMR de la Filiere participent aux divers registresde I'ERN.

e |’actualité, les informations de I'ERN sont transmises lors des journées de la Filiere et dans les
newsletters.

e La filiere a coordonné la constitution des dossiers francais de candidature a I’AAP de I’'UE pour la
désignation de nouveaux centres (HCPs). Elle a soutenu la candidature du Centre de Bordeaux au réseau
ERN GUARD-Heart en novembre 2019 afin qu’il soit identifié comme nouveau HCP (coordinateur Pr.
Frédéric Sacher), pour la thématique des troubles du rythme héréditairesou rares.

La thématique des cardiopathies congénitales complexes n’est pas encore intégrée a I'ERN mais sa
participation est envisagée pour 2020).

e Enfin, le coordonnateur de la filiere, le Pr. Philippe Charron, participe au Boardrégulier de 'ERN et aux

actions développées.



ACTIONS COMPLEMENTAIRES CARDIOGEN REALISEESEN 2019

Les actions pour répondre aux missions autours du soin ont été développées plus haut dans la section prise en
charge. Noter que I’AAP de la filiére abordé plus haut dans la section prise en charge, répond a ces missions de
« 50iNns ».

Missions du Centre national de Ressources psychologiques (CNRP)

Les activitésdu centre misen place en 2016 se poursuivent pour () orienter les patients/familles/soignantsvers
des professionnels, (lI) constituer un annuaire national des psychologues et psychiatres libéraux afin de
permettre une prise en charge de proximité (Ill) former des psychologues aux maladies spécifiques de la filiere
(IV) former des représentants associatifs a I'écoute et accompagner des patients/familles dont les 1éres
sessions ont été organisées en 2018 (V) réunir une fois paran un groupe de travail national de psychologues et
psychiatres hospitaliers pour permettre un partage et une homogénéisation des pratiques (VI) participer a une
actioninter-filiere autour du Handicap Invisible (animation de tablesrondes, d’ateliers, création logo).

La formation « Al'écoute » réalisée par les psychologues coordinatrices de la filiere, et destinée aux associations
de patientsest une nouvelle action de 2019. La formationrépond a une attente forte puisqu’elle est fortement
plébiscitée avec de nombreux retours positifs. Elle a par ailleurs fait naitre un projet de these sollicité par
I'association Petit Coeur de Beurre.

Action du groupe de travail des laboratoires diagnostigues de génétique

En France, seulement 6 laboratoires hospitaliers de Biologie réalisent le diagnostic des Cardiomyopathies et
troubles du rythme cardiaque héréditaires (Paris — Pitié Salpétriere, Paris- HEGP, Lyon, Nantes, Amiens,
Marseille).

Cegroupe de travail se réuni environ 2 fois par an et les actions menées sont les suivantes :

* Harmonisation des analyses entre laboratoires : définition des panels de géneset mise en place d’arbres
décisionnels de prise en charge des patients dépendant de leur phénotype.

* En 2019, évaluation des panels de génes apres 2 années d’utilisation et 3 000 tests réalisés.
e Evaluationdes stratégies mises en place
* Comparaison des spectres des genes entre centres diagnostiques selon chaque phénotype
cardiaque
Cette analyse a conduit a une mise a jour des panels de genes et une modification des stratégies de prise en
charge des patients. i) De nouveaux génes ont été ajoutés aux panels afin de s'adapter a I'évolution des
connaissances, ii) Les cardiomyopathies dilatées sont désormais analyséesd’emblée sur 'ensemble des génes

connus.
* Ré-évaluation de la pathogénicité des mutations au regard des nouvelles données de fréquence allélique

et de la littérature.

* Ré évaluation de la compréhension par les prescripteurs des comptes rendus des analyses génétiques.



* Organisation et mise en place d’'un CQE (contréle qualité) technique et analytique, et interprétation des
variantsidentifiés (organisé par Paris—PSL en 2019).

* Participation active a la conception de la base de données BAMACOEUR pour le module de génétique
moléculaire (Paris, Nanteset Lyon).

Un projet de base commune se développe au sein de la Filiere, appelée BaMaCoeur, destiné a I'ensemble des
CCMR/CRMR pour les thématiques des cardiomyopathies et troubles du rythme cardiaque héréditaires ou
rares. Chaque « CRMR coordinateur » gardera la responsabilité des données entrées au nom de son réseau,
mais la base sera construite avec des items uniques et ensuite |'exploitation scientifique sera décidée
collégialement ausein de la filiére.

Actions et avancement en 2019 du recueil de données dans la base Bamacoeur
e |’outil d’entrepot de données a été finalisé en janvier 2019.

e lagouvernance, et la procédure d’évaluation « qualité » de l'outils ont été définies.
e Untravaild’homogénéisation du codage des centresde Cardiogena été effectué.
e Ladéfinition desitems du tronc commun et des fiches spécifiques par pathologie est finalisée.

Une période de testsde la base de données a été nécessaire,du 22 janvier 2019 au 15 mars 2019, au cours de
laquelle différentes réunions du bureau exécutif se sont tenues. Ce travail impliquant différents acteurs de la
filiere a permis de valider les items a rajouter.

Une fois la consolidation du socle de la base de données effective, un travail d’échanges de plusieurs mois (du
29 mai au31 décembre) avec IDBC, notre prestataire, a permis de vérifier rigoureusement les corrections.

Afind’intégrerlesarbres généalogiquesdansla base de donnée, I'implémention du logiciel PedigreeXP a débuté
le 22 novembre 2019, et se finalisera en 2020.
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ORGANISATION

La filiere DéfiScience est coordonnée par le Professeur Vincent des Portes, neuropédiatre a I'hopital
Femme-Mére-Enfant aux Hospices Civils de Lyon, coordonnateur du centre de référence constitutif
«Déficiencesintellectuellesde causes rares ».

BEquipe opérationnelle

Pour répondre a ses missions et mettre en ceuvre son Plan d’Actions, la filiere DéfiScience s’appuie sur
une équipe opérationnelle composée d’un chef de projet, d'une assistante, de trois chargéesde mission
responsables de pdles daction, de cing chargées de mission a temps partiel affectées aux cing
thématiquesde la filiere.

FiGouvernance

Le comité de direction
Le comité de direction est composé de I'animateur, des cing médecins coordonnateurs des CRMR et du
chef de projet. Le comité de direction se réunit tous les mois. Le Comité de direction décide des actionsa
mettre en ceuvre conformément aux directives données par la DGOS et aux orientations prises en comité
stratégique. Il accompagne I'équipe opérationnelle dans la mise en ceuvre des actions et s’assure de leur
bon déroulement.
Le comité stratégique
Le Comité Stratégique est composé du comité de direction, des représentants des centres de référence
constitutifs et des centresde compétence des cing CRMR, des représentantsd’organisations associatives,
membres permanents du Comité Stratégique en raison des partenariats historiques et/ou opérationnels
avec la filiere, de représentants des associations syndromiques.
Le Comité Stratégique est une instance de concertation et de décision. Il est consulté pour toutes les
décisions concernant les orientations stratégiques. Il valide la déclinaison du plan d’actions et il est tenu
informé de son avancement.
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Le Comité d'interface avecla filiere Anddi-Rares

Afin d’optimiser les interactions entre les deux filieres, un comité d’interface a été mis en place. Cette
instance est composée a minima des deux animateurs, des deux chefs de projet, du représentant
AnDDI-Rares nommé comme représentant de la filiére aux comités stratégiques de DéfiScience, et du
représentant DéfiScience nommé comme représentant de la filiere aux comités de pilotage AnDDI-Rares.
Le comité se réunit au moins une fois par semestre et a chaque fois que les animateurs le jugent
nécessaire.

PERIMETRE

La filiere DéfiScience est dédiée aux maladies rares du neurodéveloppement a l'origine de troubles
cognitifs souvent séveres pouvant étre associés a d’autres pathologies : épilepsies, troubles moteurs,
troubles psychiatriques et troubles du comportement alimentaire. Cette population est estimée
a 170000 personnes enne considérant que celles nécessitant un accueil en établissement médicosocial.

La filiere rassemble cing réseaux d’expertises complémentaires qui permettent de prendre en compte
I'ensemble des troubles ou pathologies, rencontrés a divers degrés dans les maladies rares du
neurodéveloppement.

DéfiScience et AnDDI-Rares partagent une partie de leur champ d’interventions pour les syndromes
malformatifs avec déficience intellectuelle. Les champs d’expertise sont complémentaires, la filiere
DéfiScience, ayant une expertise dans les maladies et troubles du neurodéveloppement avec une
approche pluridisciplinaire, et la filiere AnDDI-Rares ayant une expertise dans les syndromes poly-
malformatifsavec ou sans déficience intellectuelle.

Le schéma ci-dessous explicite ces périmetres et mentionnent d’autres filieres dont certaines maladies
raresrelévent en complément des expertises de DéfiScience et d’AnDDi-Rares
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COMPOSITION
La Filiere DéfiScience est composée
v' de 27 centresde référence et 79 centres de compétences répartisen 5 réseaux
v" de laboratoires de diagnostic de génétique moléculaire et des laboratoires de cytogénétique

v' d’unités de recherche avec une unité d’affiliation de médecins coordonnateurs des centres de
référence de la filiere et une équipe de recherche partenaire dans le champ des Scie nces Humaines



http://www.defiscience.fr/filiere/nos-partenaires/
http://www.defiscience.fr/filiere/organisation/

et Sociales du Handicap
v' d’associations de familles et de patients et de fédérations
Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa DéfiScience
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ACTIONSISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE DEFISCIENCE

= Action 1.2 - Structurer I'offre de diagnostic génétique et non génétique

La structuration du diagnostic génétique sur le territoire a permisl'accésaux panelsde génesdans chaque
région, grace a la forte implication de I'ANPGM. L'offre de soin est plus équitable avec une nette
amélioration du taux diagnostique. Le centre coordinateur du CRMR DI (Pitié-Salpétriére) a poursuivi le
séquencage d'exomes en trio, qu'il a mis a disposition de tous les sites constitutifs et de compétence du
CRMR qui le souhaitaient.

Des réunions de concertation pluridisciplinaires locales (hebdomadaires) et nationales (organisées par le
groupe DI de I'AMPGM) permettent aux cliniciens et aux biologistes d’analyser ensemble les résultats et
de discuter les situations complexes. Des projets de recherche ont été mis en place avec ANDDI : sur la
guestion médico-économique (étude DISSEC) et sur les données secondaires (étude FIND). Du fait de
I'utilisation de ces nouvelles technologies de NGS, l'intrication avec la recherche est forte, et de
nombreuses publications collaborativesont vu le jour.

Le CRMR DI participe avec la filiere AnDDI-Rares au projet pilote DEFIDIAG du Plan France Médecine
Génomique (PFMG) 2025 : « Etude pilote des différentes stratégies de séquencage haut débit du génome
pour le diagnostic génétique des patients atteints de déficience intellectuelle ».

Compte tenu de cette étude ciblant le diagnostic génétique de la déficience intellectuelle, toutes les
pathologies avec déficience intellectuelle ont été exclues de la premiére vague de préindications
d’orientationvers les plateformes AURAGEN et SEQOIA.

= Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquencage a tres haut dé bit du PFMG
2025

Formation SHD et médecine génomique

En partenariat avec TANPGM (Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire) et 'AFGC
(Association Francophone de Génétique Clinique), les filieres AnDDI-Rares et DéfiScience ont proposé
deux sessions de formation « Séquencage Haut Débit et médecine génomique » a |'attention des
professionnels des filieres.

Chacune des sessions a réuni deux cents personnes, répartis en plusieurs niveaux d’expertise selon leur
spécialité et leur connaissance des sujets traités : clinique, éthique, génétique moléculaire, bio-
informatique.

2 sessions en 2019 : 23 et 24 janvier, 3 et 4 octobre

Pré-indications Plateformes SeqOIA et Auragen
La deuxieme vague de pré-indications, moins restrictive que la premiere, a permis a la filiere de présenter
six groupes de pathologiesdont cing ont été retenues:

v Déficiencesintellectuellesavérées, pré-indication commune DéfiScience & AnDDI-Rares



Epilepsies pharmaco-résistantesa début précoce

Schizophrénies syndromiques

Malformations et maladies congénitales et tres précoces du cervelet et du tronc cérébral
Troubles du spectre autistique

CORSS

Schizophrénie a début précoce (non retenue)

Mise en place des RCP

En vue de la sélection des dossiers orientés vers les plateformes, la filiere a accompagné les référentsdes
préindications retenues dans la mise en place des réunions de consultations pluridisciplinaires (RCP)
requises.

RCP régionales ou nationales selon la préindication, c’est I'outil SARA qui sera utilisé a compter de 2020
pour les RCP d’entrée et de sortie dans le dispositif.

= Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

Les spécificités des troubles du neurodéveloppement, notamment la primauté du diagnostic fonctionnel
sur le diagnostic étiologique, ainsi que I'impossibilité en I'état de coder correctement la grande majorité
des pathologies, expliquent une mobilisation relativement modérée des centres de la filiere dans la
comptabilisation des patients sans diagnostic génétique, alors gqu’ils représentent entre 50 et 60 % des
patientssuivis dans les centres.

Pour autant, 'ensemble des centresa été sollicité en 2019 pour estimer nombre de patientsconcernés et
pour choisir collectivement le scénario le plus approprié.

Une premiére estimation porte a 6 000 le nombre de patients qui seraient sans diagnostic génétique pour
I'ensemble des patients relevant de la filiere mais ce chiffre est bien en-deca de la réalité sil’on prend en
compte la population adulte largement sous diagnostiquée. Une estimation plus précise sera réalisée dans
le cadre du plan d’action « Errance et impasse diagnostique ».

Les fonds alloués spécifiquement a cette action sur les trois années a venir devraient permettre de lever
les obstacles et d’améliorer le recensement des situations d'impasse ou d’errance diagnostiques.

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

DéfiScience a choisi I'outil SARA comme plateforme RCP et a travaillé en collaboration étroite avec le
groupe inter-filieres et le développeur SiS-RA pour adapter la plateforme aux besoins recensés par les
filieres et DéfiScience plus particulierement.

Le réseau des Centres de référence et compétences « Déficiences intellectuelles de causes rares » a été
le premier a tester la plateforme, avec trois RCP organisées de septembre a décembre 2019.

Depuis 2019, et conformément au plan d’actions, de nouvelles RCP sont progressivement mises en place,
avec le soutien d’'un chargé de mission DéfiScience dédié. Les RCP sont soit nationalessoit régionales.
Suivant le théme et I'objectif de la RCP, lescentres de compétence sont invitésay participer et a proposer
des dossiers a discuter.



= Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I’appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

La participation de représentantsde la filiére au groupe de pilotage de I'action a été I'occasion de préciser
la problématique spécifique de I'impasse diagnostique dans le champ du neurodéveloppement, avec la
nécessité de préciser la définition de ce terme et de le resituer dans une démarche diagnostique globale,
incluant le diagnostic du type de TND (DI, autisme, trouble complexe des apprentissages, ...).

Si I'on fait référence aux situations dont I'étiologie est probablement génétique, I'évaluation du nombre
de patients en errance diagnostique ou sans diagnostic ne peut étre qu’une estimation globale et
approximative, basée sur le nombre de patients avec diagnostic rapporté au nombre de patients en file
active. Si I'on étend cette estimation aux tres nombreux patients non vus dans les centres de référence,
alors le chiffre peut étre largement décuplé.

La constitution d'un registre dynamique a partir des données de la BNDMR sous-entend de meilleures
pratiques de renseignement des données contenues dans le SMD (Set minimum de données) et
I'utilisation de thésaurus adaptés.

Les actions visant a développer et a homogénéiser les pratiques de codage des pathologies suivies dans
les cing réseaux de lafiliere devront permettre une avancée significative en ce sens.

Un pland’actions a trois ans est en cours d’élaboration, précisant les moyens nécessairesa mobiliser pour
lancer une dynamique collective dans les centres de la filiere, centres de référence et centres de

compétence.

= Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

L'accompagnement a la migration et au déploiement de BAMARA, en mode connecté ou autonome, s’est
poursuivie en 2019, essentiellement pour les centres de référence:

v' Actions de formation Inter-filiéres engagées au plan national dans les CHU de la filiere en mode
autonome ou connecté et actions spécifiques aupres des centresde la filiere,
v/ Actions nationales aupreés des DSI pour obtenir une fiche maladie rare répondant aux spécificités.

Un travail important de mise a jour et d’enrichissement des thésaurus est entamé afin de compléter le
diagnostic étiologique par un diagnostic fonctionnel, en harmonisant avec les thésaurus fonctionnels
européens a visée internationale.



Action 4.3 : Générer des connaissances en vie réelle pour renforcer la connaissance des

médicaments bénéficiant d’'une AMM pour une ou plusieurs indications dans le traitement
des maladies rares

A titre d’exemple d’actions conduites :

Une étude clinique est en cours pour les patients porteurs du syndrome de Prader-Willi. Il sagit d’une
étude phase 3 sur I'utilisation d’ocytocine en spray nasalchez les nouveau-nés avec ce syndrome. C’est
donc unrepositionnement d’une molécule, I'ocytocine, en utilisant la procédure hybride pour I'obtention

de 'AMM. Le partenariat entre la start-up OT4B et le CHU de Toulouse permet d’utiliser les données
obtenues dans les études précédentes.

= Action 5.3 : Développer la recherche en sciences humaines et sociales

L'Etude-Action Eval'lD « Evaluation multidimentionnelle des enfants avec DI scolarisés en IME ou en milieu
ordinaire » a été finalisée en 2019. La publication des résultats est en cours.

Plusieurs projets ont été ébauchés mais n‘ont vu le jour par manque de moyens et de budget dédiés.
Compte-tenu des partenariats construits de longue date avec les associations et I'environnement
médico- social, lafiliere doit consolider ses capacitésa investir dans ce champ de recherche.

Soutien a des projets de Recherche mis en place par les centresde la filiere

La filiere DéfiScience a soutenu en 2019 I'élaboration et la réalisation de trois projets de recherche
collaboratifs proposés par lescentres de référence et de compétence dansle périmetre des maladiesrares
du neurodéveloppement.
Les projets retenus répondaient aux critéressuivants :

e Thématique transversale et non ciblée sur un groupe restreint de personnes.

e Transdisciplinaire impliquant des équipes appartenant a différentsréseaux de la filiere

Titresdes 3 projets

e Role du Cervelet dans le développement de la cognition sociale : évaluation des mécanismesen
jeu a l'aide de tdches écologiques développées chez I'enfant. CRMR Malformations et Maladies
Rares du Cervelet

e Evaluation fine du profil moteur, langagier, cognitif et psycho-social des enfants présentant une
agénésie du corps calleux sans déficience intellectuelle, associée a une tractographie. CRMR
Déficiencesintellectuelles de causes rares

e Hyperphagie, Obésité/surpoids, Ghreline chez des patients présentant une maladie Rare avec
Déficience Intellectuelle (HOGRID). CRMR Syndrome de Prader-Willi

Par ailleurs, DéfiScience soutient la recherche par des actions pédagogiques de sensibilisation et de
formation aupres des associations et des réseaux partenaires.



Film D’animation « Déficience intellectuelle et recherche : du diagnostic au traitement »

En partenariat aveclafiliere AnDDI-Rares, DéfiScience a produit un film de sensibilisation aux spécificités
et ala complexité de la recherche clinique dans le champ des maladies du développement cérébral et de
la déficience intellectuelle.
Afin d’apporterun éclairage sur les problématiquesrencontrées, de mesurer les limites et I'avancée de la
science, et enfin, de découvrir les différents domaines de recherche concernés et leurs spécificités, le film
" Du Diagnosticautraitement " » a été réalisé en 4 séquences :

e Pourquoi et comment rechercher les causesde la déficience intellectuelle ?

e Quelsliens entre 'anomalie génétique, le développement et le fonctionnement du cerveau ?

e Quels traitementsenvisager et quelles pistes pour la recherche ?

e  Comment fabrique-t-on un médicament ?
Une soirée débat de lancement a été organisée le 5 maia Lyon. La diffusion des 4 séquences a été rythmée
par des témoignagesde parents, de professionnels et des représentants des RIPPS KIDS.
La diffusion et les animationsautour de ces séquences a différentes occasions permettent de sensibiliser
les familles et le grand public aux enjeux de la recherche dans le champ du neurodéveloppement.
Une version du film en langue anglaise ainsi qu’une édition en format livre seront disponibles en 2020.

Journée annuelle de la filiere 2019 autour du theme de la Recherche

Afin de dresser le paysage dans lequel se situent 'activité de Recherche au sein de la filiere DéfiScience,
la journée annuelle de la filiere en mars 2019, rassemblant les équipes et les associations de patients, a
été consacrée a ce sujet avec quatre sessions majeures:

v" Quand la recherche scientifigue rencontre les patients

v' Enjeux politiques avec l'industrie

v' Cohorteset essais thérapeutiques

v" Nouvellestechnologies et troubles neuro-développementaux

= Action 7.1 : Développer I'information pour rendre visible et accessible les structures existantes

Supports de communication
La filiere dispose de supports de communication régulierement misa jour
v" Plaquetteset kakemonos
v Site internet
=== Information sur l'activité de la filiere

La filiere travaille en lien étroit avec toutes les associations de familles et de patients dansle champ des
pathologies du neurodéveloppement.

Grace cesnombreux partenariats, la filiere et les actions gu’elle conduit sont maintenant bien connues et
soutenues par les associations qui sont un appui précieux pour faire connaftre la filiere aux familles.

=== Information sur I'existence et les pathologies de la filiere aux professionnels de la santé



Destiné en premier lieu aux professionnels, tous secteurs d’activité confondus, le site internet permet
d’'informer sur l'activité de la filiere et de mettre a disposition des ressources documentaires et
pédagogiques.

Le bon référencement et la consultation dusite internet, sur lequel on retrouve I'ensemble des rubriques,
sont des leviers majeurs pour assurer le lien avectous les acteurs, professionnels et familles.

Interventions lors des séminaires et congres
La filiere participe a de nombreuses manifestations:

v' Congrésdes sociétés savantes : Génétique, Neuropédiatrie, Neurologie,

v Journées Francaisesde I'épilepsie

v" Journées nationales et régionales Maladies Rares
Elle intervient également auprés des acteurs médico-sociaux, pour soutenir la compréhension et
I'appropriation par ces acteurs de I'évolution des connaissances et leur application dans le champ des
troubles du neurodéveloppement : Congres national de I'lUnapei, Congrés Anecamsp, Congrés ANCREA|
(Sessad, IME, etc.), Séminaires Ketty Schwartz (Inserm).

Mise a disposition de ressources pédagogiquesaccessibles librement sur le site internet
La filiere s’est engagée en 2019 dans la production de supports pédagogiquesen libre accessur le site de
la filiere :
v" Comprendre la recherche clinique dans le champ du neurodéveloppement
v' Connaitreles grands syndromes dans le champ du neurodéveloppement
Liste des ressourcesdisponibles : cf Chapitre Formation

Cartesd’urgence
En concertation et complémentarité avec la Filiere AnDDi-raressept cartesd’urgence ont été travaillées:
v six cartes dédiées a des syndromes relativement fréquents : Syndrome X-Fragile, Syndrome
d’Angelman, Syndrome de Joubert, Syndrome de Prader-Willi, Syndrome de Dravet et Syndrome
de Sturge-Weber.
v une carte plus généraliste : Handicap Intellectuel et maladiesraresdu neurodéveloppeme
Sur I'ensemble de ces cartes, I'accent a été mis sur les capacités et moyens de communication de la
personne, freins majeur a la prise en charge ensituation d'urgence.

= Action 7.3 : Faciliter'accésa I'éducation thérapeutique (ETP)

Les programmes existants

Treize programmes d’ETP, enregistrés auprés d’'une ARS, ont été recensés au sein de la filiere et
bénéficient d’'ores et déja aux patientsconcernés par les thématiques proposées.

A cOté des programmes recensés, beaucoup de centres ont activité d’éducation a la santé menée en
collaboration étroite avec les associations de patients et familles pour soutenir leur santé physique,
psychologique et sociale.

Les AAP de 2019 et 2020 permettront une formalisation des contenus et la reconnaissance des
programmes parun dépot aupres des ARS, assurant une meilleure visibilité.



Les programmes présentésdans le cadre de I'AAP 2019

Quinze projets ont été soumis a cet appel a projet, dont quatre portés par plusieurs sites, dans une
dynamique de coopération et de mutualisation.

Dix projets ont obtenu un financement, six programmes nouveaux et quatre programmes pourront étre
actualisés.

Cet appel a projets, comme celui de 2020, est une excellente occasion de développer les synergies entre
les centres, en constituant un fonds commun de ressources pédagogiques, sous 'impulsion et avec le
soutien de la filiere.

Danscette perspective, une premiére rencontre nationale réservée a I'ETP a été organisée en juillet 2019
a Paris. Elle aregroupé une quarantaine de représentants d’équipes des CRMR. Cela a permis de resituer
la place de 'ETP dansle PNMR3, de préciser 'AAP ETP 2019, d’échanger autour d’expériencessignificatives
dans chacun des réseaux.

Développement de programmestransversaux

Parailleurs, la filiere a participé au groupe de travail interfilieres dédié a I'ETP-Transition.

Ce groupe a produit un document-ressource qui préconise les acquisitions facilitant la période de
transition entre I'adolescence a I'dge adulte.

DéfiScience, dans son champ d’expertise, a introduit au sein de ce groupe le concept de développement
des compétences d’auto-détermination et questionné I'accompagnement en ETP des jeunes présentant
un trouble du développement intellectuel associé a une maladie rare.

= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

Rédaction des PNDS

Fortement mobilisée sur la production de PNDS pour les syndromes dans son champ d’expertise, la filiere
encouragé les centresa répondre a ’AAP 2019 émanant de la DGOS

Vingt-cing projets ont été déposés lors de premier AAP et ont obtenu un financement.

A noter : deux projets présentent la spécificité d’étre « génériques », c’est-a-dire qu’ils concernent un
groupe de pathologies et non une maladie rare. Il s’agit des PNDS « PolyHandicap » et « Trouble du
développement intellectuel ».

Harmonisation des pratiquesd'évaluation et de diagnostic fonctionnel

La caractérisation clinique du trouble du neurodéveloppement ainsi que des troublesassociés, I'évaluation
multidimensionnelle tout au long de la vie, sont des facteurs-clé d’'amélioration des parcours de soins et
d’accompagnement des patientsrelevant de la filiere.

Afin d’harmoniser les pratiques de diagnostics, d’évaluations et de soins, la filiere a misen place un groupe
de travail multidisciplinaire constitué de psychologues, neuropsychologues, neuro-pédiatres,
orthophonistes, ergothérapeutes, psychomotriciens, psychiatres et pédopsychiatre, des équipes des
CRMR de lafiliere travaillant auprés de publics divers avec des pratiques différentes. Ce groupe de travail
poursuit deux objectifs : sélectionner les tests les plus pertinents pour I'évaluation de patients DI en
fonction du niveau de déficience et du domaine évalué, rédiger un guide des évaluations a destination des
professionnels concernés.



Cetravail fait 'objet de quatre publications dans la revue francaise de psychiatrie « Neuropsychiatrie de
I’enfance et de I'adolescence ».

La parution du « Guide de ['évaluation fonctionnelle multidimensionnelle dans la déficience
intellectuelle »,initialement prévue en 2019, est programmeée en 2020.

= Action 7.5 : Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé
Une plateforme de suivi médical réservée aux patients atteints d’une Sclérose Tubéreuse de Bourneville En
collaboration étroite entre les centres de référence Epilepsies Rares (Réseau CREER) et I'association de
patients STB (Sclérose Tubéreuse de Bourneville), la filiere a engagé un projet de développement d’une
plateforme de suivi médical des patientsatteints de cette maladie.

Il Sagit d’une plateforme numérique d’aide au suivi médical personnalisé a destination du patient et/ou
de son aidant familial, avec une application numérique pour tablette (sousréserve). L'objectif principal est
de faciliter et d’optimiser le suivi de la maladie et le parcours de soins grace au recueil et au partage
d’informations médicales et médico-sociales.

L'outil retenu, apres analyse fine des propositions disponibles sur le marché, est la plateforme Aviitam, qui
développera un espace spécifique réservé a la pathologie.

La plateforme pourra étre développée pour d’autressyndromes aprés évaluation de ce premier projet.

= Action 8.1 : Fadliter I'accés aux dispositifs, droits et prestations dédiés aux personnes handicapées
et a leurs aidants

Accés aux soins hospitaliers des personnes présentant destroubles du neurodéveloppement sévéres et/ou
complexes :

A titre d’exemple, les trois centres de référence de la Pitié-Salpétriere (Centre DI, Centre Prader-Willj,
Centre MR a expression psychiatrigue) se sont mobilisés et ont contribué a la création d’un dispositif
d’accueil pluridisciplinaire des patients dont la prise en charge hospitaliére s'avere complexe du fait de
leur handicap (comportements-défis, non communicants, etc.)

= Action 8.4 : Inciter au développement de projets d’accompagnement a I'autonomie en santé
spécifiques aux maladies rares

Le développement de la plateforme dédiée a la Sclérose Tubéreuse de Bourneville (cf paragraphe
Innovations en e-santé) contribue pleinement au développement de I'autonomie des patients, bien sQr
soutenus par les aidants familiaux, pour toutes les questions relativesa la santé.

La filiere est partenaire historique de I'association Co-Actis, a l'initiative des fiches Santé-BD, pour les
personnes en situation de handicap, et de la plateforme pédagogique HandiConnect, pour les médecins
généralistes essentiellement)



Les livretsSanté-BD, en Facile A Lire et a Comprendre (FALC) sont largement diffusés par la filiere qui s’en
fait I'ambassadeur auprés des services recevant des patients en situation de handicap et des
établissements médico-sociaux.

Parailleurs, lafiliere réalise pour HandiConnect des supports pédagogiquesapportant des connaissances
de base sur les troubles du neurodéveloppement et sur les principaux syndromes.

Axe majeur dans l'activité de la filiere DéfiScience, la filiere entend contribuer a la transformation et a
I"évolution positive des modalités d’accompagnement des personnes :

v' en prenant en compte I'expertise des familles et des personnes elles-mémes,

v' en participant a la formation des acteurs, quel que soit le domaine d’exercice: Santé, Education,
Travail, Loisirs, etc.,

v'en développant une banque de supports de sensibilisation et de formation,

v' en facilitant la consolidation d’une offre de formation diversifiée, accessible et évolutive.

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie
Les personnes en situation de handicap, enfantset adultes, notamment lorsque le handicap est associé a
des troubles du comportement et/ou de la communication et/ou a une grande dépendance, ne
bénéficient pas de fagcon équitable d’un accés aux services hospitaliers, aux plateaux techniques ou tout
simplement aux services d’urgence, en raison de leur situation de handicap, conséquence de leur maladie.

La HAS a publié en juillet 2017 un guide dédié a ce grave probleme « Accueil, accompagnement et
organisation des soins en établissement de santé pour les personnes en situation de handicap ». Par
ailleurs, la Charte RomainJacob « Unis pour l'accésa la santé des personnes en situation de Handicap » a
été signée par de trésnombreuses structures hospitaliéres et une déclinaison « Formation des acteursde

soin » de la charte est en cours de promotion au niveau national.
Une des propositions émergentes, soutenue par la conférence des doyens des facultés de médecine, est
la réalisationtres précoce au cours du cursus universitaire d’un stage en secteur médico-social.

Parce que la grande majorité des patients relevant de la filiere sont en situation de handicap, la filiere
s'engage avec ses partenaires pour soutenir la mise en place d’un stage de sensibilisation au handicap des
étudiants en 2éme année de médecine, stage d'immersion dans des établissements médico-sociaux
accueillant des personnes en situation de handicap (tout type de handicap).

L’évaluation du dispositif expérimenté par la faculté de Reims, aux cotésde I'UCL Lille et Créteil a confirmé
le fort intérét respectif qu’en ont tiré les étudiantset les professionnels des établissements.

La filiere s’est engagée dans la coordination du dispositif pour la faculté de médecine Lyon-Sud, et la
faculté de Rennes devrait également se lancer.



= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares
Modules de Formation en ligne
La filiere s'est dotée d’'une plateforme de gestion de supports de formation en ligne auprés de la société
Knowledges Places.
Son administrationtotalement internalisée et autonome facilitera son adaptation a I'évolution des besoins
des équipes et des projets dansle champ de I'information, de la formationcomme de 'ETP/E-ETP. Quatre
modules sont d’ores et déja accessibleslibrement sur le site de la filiere : Syndrome D’Angelman, Trisomie
21, Syndrome X Fragile et Syndrome de Joubert.
Trois autres modules sont en préparation : Syndrome de Dravet, Syndrome de Prader-Willi et Syndrome
22q11.
Les modules en ligne Syndrome d’Angelman et Syndrome X Fragile sont des prérequis a des journées de
formation a thématique syndromique, destinées aux professionnels des ESMS et aux parents : 1 journée
syndrome X-Fragile a STRASBOURG et 1 journée Angelmana PARIS.

Serious game « DéfiGame », Jeu de rble pédagogique « Repérage et caractérisation d’un trouble du
neurodéveloppement »

La filiere s’est engagée dans la production d’un jeu pédagogique - ou « serious game » - a destination des
médecins généralistes et pédiatres, permettant de découvrir le processus de repérage et de
caractérisation d’un trouble du neurodéveloppement. Ce jeu est produit également en anglais pour une
diffusion au sein du réseaueuropéen ITHACA.
Au travers des trois scénarii proposés et des histoires de Lina, Tom, Alex et Gaél, le joueur pourra
s'approprier les recommandations de bonnes pratiques concernant :

v la coordination d’un parcours de prescription et de soins pertinent, de la recherche d’un diagnostic

a la prise en charge précoce des troubles du neurodéveloppement
v' I'accompagnement d’une famille au moment et suite al'annonce d’un diagnostic de maladie rare.

Le projet bénéficie d'un soutien financier de I'Europe dans le cadre de I'appel a projet CEF-TELECOM
auquel 'ERN a répondu en associant les filieres AnDDI-Rares et DéfiScience.
Dipldbmes universitaires
La filiere coordonne et anime deux Diplémes InterUniversitaires (DIU) :
v le DIU « Déficience intellectuelle et Handicap intellectuel »
Formation dipldmante, éligible au DPC, permettant a des professionnels de santé, du secteur
médico- social ou éducatif de découvrir une approche transdisciplinaire de la déficience
intellectuelle. Elle délivre un socle de connaissancestransversales permettant d’acquérir unlangage
commun et d’enrichir les pratiques professionnelles.
v le DIU « Neurodéveloppement »
Formation dipldmante s’adressant a des médecins ou des internes en médecine, qui permet
d’acquérir une compétence de « médecins développementalistes » de proximité, afin d’assurer le
repérage précoce, le diagnostic et la prise en charge d’enfants présentant un trouble du

neurodéveloppement.



= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels / malades / entourage

L’ensemble des ressources pédagogiques produites par la filiére ainsi que les journées de formation
proposées, incluent la contribution des représentantsassociatifs.

Ces derniers apportent un savoir expérientiel précieux qui enrichit les contenus pédagogiques,
permettent de s’appuyer sur un socle de connaissances partagées et, in fine, contribuent
significativement a développer les coopérations entre professionnels et aidants familiaux.



ACTION COMPLEMENTAIRE DEFISCIENCE REALISEE EN 2019

Conception et Pilotage du dispositif START
Décloisonnement des stratégies professionnelles de diagnostic, de soin et d’accompagnement des personnes
présentant des troubles du neuro-développement

Le dispositif START - Service Territorial d’Accés a des Ressources Transdisciplinaires » est un dispositif
expérimental qui a pour objectif d'améliorer et de décloisonner les pratiques professionnelles de
I'accompagnement et du soin des personnes présentant des Troubles du Neuro-Développement.

Ce dispositif, initié par la filiere DéfiScience, est un dispositif territorial s’inscrivant pleinement dans
I'objectif national de transformation de I'offre de soins et de 'accompagnement dans une logique de
parcours au plus pres des besoins des personnes. Il est notamment en phase avec les axes 2 et 4 de la
mission Desaulle (RAPT) et constitue un outil original de la stratégie nationale Autisme au sein des TND.

START est co-porté par DéfiScience, des Associations de familles et de malades, les Fédérations employeurs
(Alliance Maladies Rares, Anecamsp, Collectif DI, Fehap, Nexem, Unapei).

Il est co-financé, a titre d’expérimentation, par la CNSA et deux ARS : 'ARS ARA et I'ARS

IDF. La filiere DéfiScience assure la coordination et le pilotage du projet.

Aussi, d’avril 2018 a décembre 2019, ont été mobilisés en vue de la conception, structuration, diffusion
d’un dispositif de formation croisée en territoires dans deux régions pilotes :

- Uncomité de pilotage national comprenant financeurs et partenaires
- Descomitésde pilotage régionaux ARA et IDF, comprenant financeurset partenaires régionaux

- Un comité pédagogique de 32 experts, issus du soin, de I'accompagnement, des aidants en
responsabilité associative, des institutionnels, validant les contenus congus en transdisciplinarité

Avancées 2019 :

- Un socle commun de connaissances congu en transdisciplinaritéautour de 8 modules thématiques
diffusés sur 4 jours, deux fois deux jours espacés de 3 semaines,

- 22 formateurs-pairs recrutés, issus du soin, de I'accompagnement, associatif (aidants).
- 6sessions de formationen territoires ARA et 6 sessions de formation en territoires IDF,
- Formation de 257 professionnels de niveau 2

L'ensemble du dispositif est actuellement en cours d’évaluation et de modélisation par un cabinet
extérieur,avecle concours des financeurs et partenaireset de SGMCAS, CNSA, DGCS, DGOS, SG CIH, DI
SNA, pour envisager une diffusion sur d’autres territoires.
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FILIERE FAI?R

Maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares

FICHE D’IDENTITE

Coordonnateurs : Pr Eric HACHULLA, eric.hachulla@chru-lille.fr et Pr Alexandre BELOT, alexandre.belot@chu-

lyon.fr
Cheffe de projet : Dr Héléne MAILLARD, helene.maillard@chru-lille.fr

Etablissement d’accueil : CHU Lille, 2 avenue Oscar LAMBRET, 59000 Lille

Site internet : http://www.fai2r.fr

ORGANISATION

FAI?R est animée par 2 coordonnateurs, le Pr Eric HACHULLA (médecin d’adulte) et le Pr Alexandre BELOT
(pédiatre), tous deux responsables d’'un CRMR. lls ont nommé une cheffe de projet, le Dr Hélene MAILLARD.

Le comité de pilotage comprend les deux coordonnateurs et la cheffe de projet, ainsi que le Pr Sophie GEORGIN -
LAVIALLE (interniste) et le Pr Christophe RICHEZ (rhumatologue). Il se réunit toutes les 2 semaines en
visioconférence, avec les chargé.e.sde mission, et en présentiel 2 fois paran.

Un conseil scientifique se réunit tous les 3 mois par visioconférence, au lendemain du comité de pilotage des
filieres de santé maladies rares de la DGOS pour résumer la journée au Ministere et prendre des décisions
importantes concernant le fonctionnement de la filiere. Il comprend le coordonnateur de chacun de 18 centres
de référence, 7 médecins représentant les centres de compétence, 7 représentants médecins de sociétés
savantes en lien avec la filiere, un représentant de la structure partenaire de recherche CRI-IMIDIATE, un
représentant des laboratoires de diagnostic et 5 représentants des associations de patients.

Le comité de pilotage et le conseil scientifigue peuvent étre réunis de facon exceptionnelle sur une
problématique spécifique.

PERIMETRE

La filiere FAI?R regroupe les maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares comme les arthrites juvéniles
idiopathiques, le lupus systémique, le syndrome de Sjogren, la sclérodermie systémique, les vascularites, les
maladies auto-inflammatoires, 'amylose inflammatoire...

Ces pathologiessont nombreuses, on en dénombre une centaine actuellement, et elles ne sont probablement
pas encore toutes identifiées : beaucoup de patients n‘ont pas de diagnostic nosologique précis (exemple :
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maladie auto-inflammatoire inclassée). On estime a 60 000 environ le nombre de personnes en France qui
seraient atteintes d’'une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire rare, dont environ 11% sont en impasse
diagnostique.

Ces pathologiessont pour la grande majorité des maladies chroniques évoluant par poussées. Le patient alterne
des phases d’activité de la maladie et de calme relatif, parfois associées a des séquelles des poussées pouvant
entrainer un handicap. Certainesde ces pathologies débutent dés I'enfance et se poursuivent tout au long de
la vie. D’autres ne touchent quasiment que I'adulte et sont exceptionnelles chez I'enfant.

Certainesde ces maladies sont en nombre croissant, du fait des progrésde la génétique, en particulier pour les
formes a début précoce associées a des mutations génétiques, définissant d’authentiques maladies
inflammatoires monogéniques.

Il nexiste pas actuellement de traitementcuratif pour la plupart de ces pathologies, les traitements utilisés sont
seulement suspensifs, ils permettent de traiter la poussée mais pas la maladie. Ces traitements associent en
général une corticothérapie, avec ou sans immunosuppresseurs et en casd’échec ou parfois en premiére ligne
des traitementsciblés qui constituent de réellesinnovations thérapeutiques pour les patients maisavec un co(t
financierimportant. En outre, les corticoides se révelent étre parmiles principaux pourvoyeurs de séquelles au
long cours, justifiant le recours a des thérapiesinnovantes.

COMPOSITION
FAI?R regroupe :

- 6 CRMR coordonnateurs, 12 CRMR constitutifs et 68 centres de compétences (35 CCMRadultes et 33
CCMR pédiatriques)

- 43 laboratoiresde diagnostic et de recherche

- 8sociétés savantes

- 16 associations de patients

Figure n°1: Cartographie de Centresrattachésa FAI’R
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e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquencage a trés haut débit du PFMG
2025

La pré-indication « maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires monogéniques» ayant été validée en
premiére vague, FAI’R a mis en place une RCP pré-génomique depuis 2019. Cette RCP maintenant mensuelle
réunit des généticiens, des cliniciens experts et des chercheurs afin de valider I'acces aux plateformes de
séquencage de dossiers ayant été discutésen RCP CRMR ou FAIPR et enimpasse diagnostique. 41 dossiers ont
été présentésen 2019, 35indications ont été validées (dont 11 aprésréalisation d’examens complémentaires).
La premiére RCP post-génomique a été réalisée en juin 2020.

o Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic
Une commission « errance et impasse diagnostiques » a été créée au sein de FAI?R. La premiére tache de cette
commission en 2019 a été de mener une réflexion sur les définitions de I'errance et de I'impasse pour les
personnes atteintes de maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires rares, en vue d’homogénéiser les
pratiques ausein de la filiére, en particulier dans le cadre de la saisie des données du SDM-MR dans BaMaRa.
Une nouvelle extractionde la BNDMRest en cours afin d’identifier au mieux le profil de ces patients.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires
FAI?R poursuit ses RCP hebdomadaires mises en place depuis janvier 2018 avec l'outil du GCS-SARA
(anciennement GCS-SISRA), sécurisé et agréé hébergement de données de santé. En 2019, 'offre de ces RCP
s'est enrichie avec la créationde la RCP « amyloses inflammatoires » et de la RCP « grossesse ». 157 dossiers
ont été présentés lors des 45 RCP qui se sont tenues en 2019.

e Action1.7: Confier auxCRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

FAI?R a choisi le scénario 3 consistant a travailler au renforcement et a ’homogénéisation du codage et du
remplissage du SDM-MR. Les chargé.e.s de mission se déplacant dans les centrespour la formationa BaMaRa
assurent un suivi post-formation afin de répondre aux questions des centres pour les aider a saisir au mieux
les données. Un poste de chargé.e de mission en lien avec les centres de la filiere pour aider au remplissage
des dossiers des patients en impasse diagnostique va étre créé afin de renforcer la qualité et 'homogénéité
des données du registre national dynamique des personnes en impasse diagnostique.

e Action 3.1: Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systéemes
d’information hospitaliers.

Le codage ORPHA des pathologies de la filiere a été mis a jour en juin 2016 et validé par Orphanet. Depuis
2018, 3 de nos chargé.e.sde mission (équivalanta 1 ETP) formées a BaMaRa parla BNDMR se déplacent dans
tous les centres de la filiere selon le calendrier de déploiement de BaMaRa pour proposer une formation en
présentiel et remettre des supports (triptyque, vidéo, documents d’aide a la saisie...) concus par FAI?R. Ces
chargé.e.s de mission assurent le soutien post-formation des centres et I'intermédiaire avec la BNDMR (afin
de faire remonter les difficultés rencontrées et les points a améliorer). Apres la formation d’'un centre a



BaMaRa, nos chargé.e.s de mission sont ainsi disponibles (adresse mail dédiée et téléphone) pour échanger
avecles centressur toutes les questions rencontréesau quotidien durant le remplissage de BaMaRa.
A ce jour, 49 centres FAI?R ont été formés, et plus de 20 000 patientsont étéinclus.

e Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiere de santé maladies
rares.

Une commission « médicaments » a été mise en place ausein de notre filiere dont les objectifs multiples sont
les suivants :

e Faire un état des lieux des besoins thérapeutiquesdans le champ de nos maladies rareset mener les
actions nécessaires pour répondre a ces besoins ;

e Mettre en place un partenariat privilégié avec les instances réglementaires comme la CNAM section
maladies rares/ 'ANSM afin de mettre en place des actions pour faciliter 'accés aux spécialités
pharmaceutiques existantes et pouvant répondre aux besoins de traitement de nos patients ;

e Cette commission se veut étre un guichet unique entre ces instances et les CRMR/CCMR de notre
FAI?R.

e Action 4.4 : Mieuxencadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM
La commission « médicaments» en place au sein de notre filiere a établi la liste des spécialités
pharmaceutiques prescrites hors-AMM, des RTU et ATU de cohorte disponibles et en cours dans le champ des
maladiesraresde la filiere FAI?R.
La commission « médicaments » a également développé des outils de formation pour l'inclusion des patients
dans les ATU ou RTU. Elle participe aussi, en lien direct avec 'ANSM, a I'information des médecins aux ATU et
RTU déja disponibles.

Parailleurs, le registre TATAvise a collecter les informations des patientsavec maladie auto-immune rare mis
sous traitement ciblé hors-AMM. L'indication hors-AMM doit étre justifiée, et les participants sont invités a
présenter leur dossier aux RCP des CRMR de la filiere ou a la RCP de la filiere. Ce registre, promu par les hopitaux
universitaires de Strasbourg est soutenu par la filiere et permettra de lister les situations hors-AMM
d’utilisation de traitements déja disponibles dans une autre indication. Ce registre permettra, en outre, de
renseigner |'efficacité et la tolérance de ces traitementsdans ces indications hors-AMM.

Enfin, pour mieux encadrer la prescription hors-AMM, une vidéo « Flash Info » en partenariat avecla DGSest
consultable sur le site : https://www.fai2r.org/interview-fai2r-atu-rtu.

e Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes francaises

Implication de CRI IMIDIATE, réseau labellisé F-CRIN, pour le déploiement de projet européen des membres
de FAI’R. Accompagnement en 2019 du projet GENIUS du Pr Alexandre BELOT pour I"AAP EJP-RD omics et
maladiesrares (non retenuapres 2¢me étape d’évaluation).


https://www.fai2r.org/interview-fai2r-atu-rtu

o Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

Les actions de communication précédemment mises en place ont été poursuivies et améliorées : envoi d’'une
newsletter bimestrielle a tous les membres (2539), présence sur les réseaux sociaux (Twitter, Facebook,
LinkedIn), mise en ligne réguliére de vidéos de type tutorielsou actualitéssur le site et la chaine YouTube de la
filiere.

En 2019, la filiere FAI?R compte 1779 membres professionnels de santé et 760 membres hors professionnels
de santé (2539 membres au total soit +220/2018). 1972 (+806/2018) abonnés Facebook, 745 (+166/2018)
followers sur Twitter, 29 abonnés sur LinkedIN et 1805 (+375/2018) abonnés YouTube. Le nombre de pages
vues en 2019 sur son site Internet (www.fai2r.org) est de 4107611 (+135321/2018).

Parallélement, FAI?R participe aux actions communes avec les autres FSMR : présence a différents congrés
médicaux, rédaction d’'un livret d’informations sur les filieres, action de communication commune avec
Maladies Rares Infos Service, événements locaux et nationaux a I'occasion de la Journée Internationale des
MaladiesRares...

e Action 7.3 : Faciliter 'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)
FAI?R est trés impliquée dans I'éducation thérapeutique du patient :

e Créationd'une « boite a outils ETP transversale » qui permet de proposer une offre ETP a tout patient
(enfant de plus de 12 ans ou adulte) atteint d'une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire rare

e Soutien etaide a la mise en place d'un programme ETP destiné aux adolescents atteintsd’All, animé
en mode connecté (Web-Educ-All)

e (Créationd’un atelier universel animé en mode connecté sur les traitementsimmunosuppresseurs et
les biothérapies au cours des maladiesauto-immunes et auto-inflammatoiresrares

e QOrganisation d’'une journée annuelle ETP inter-filieres en juin 2019
(https://etpmaladiesrares.com/journee-interfilieres/)

e Suivi et mise a jour du site www.etpmaladiesrares.com

e Co-animation avec NeuroSphinx du groupe inter-filiere « ETP et Transition » qui a permis d’élaborer
un guide pour les professionnels accompagnant des adolescents atteints de maladie rare, lors de la
période de transition. Ce guide regroupe un référentiel de compétences transversales, des pistes
d’accompagnement dans le soin et des pistes d’actions éducatives, ainsi qu’un recensement des
ressources et outils existants.

e Relais et organisationde ’AAP ETP DGOSavec 13 dossiers présentés en 2019 (et 12 acceptés)

e Soutien méthodologique et financier du projet : « Introduire I'escape game en éducation
thérapeutique » suite a I'appel a projets 2019 de FAI?R.

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

Un binbme formé par la cheffe de projet et une chargée de mission spécifique se charge de l'aide logistique
apportée aux CRMR dans la rédaction ou la mise a jour de PNDS: proposition d’'une méthode de travail, contact
des rédacteurs et relecteurs pressentis, organisation de réunions téléphoniques et présentielles, gestion des
versions successives du manuscrit, mise en page du document, puis publication du PNDS sur le site de la Haute
Autorité de Santé. FAI’R a également passé un accord pour que les PNDS soient soumis a Orphanet Journal of

Rares Diseases afin qu'’ils soient traduits en anglais, publiés et donc référencés. En 2019, les 6 PNDS soumis a
I’AAP PNDS de la DGOSont été retenus et sont maintenant tous publiés sur le site de I'HAS.
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Titre du PNDS
PFAPA

Date de publication sur le site de I’'HAS
Juillet 2019

Vascularites nécrosantes systémiques Juin 2019
Uvéites Mai 2020
Takayasu Avril 2020
Behget Décembre 2019
Amylose AA Juin 2020

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie
La filiere FAI2R a travaillé en partenariat avec la conférence des doyens afin d’'intégrer un enseignement sur
les maladies rares durant le 2éme cycle de la formation initiale. Le programme de connaissance réactualis¢
comporte 367 Items. L'ltem 22 est intitulé « maladies rares». Il permettra aux étudiants de connaitre
I'organisation des soins et des filieres de diagnostic et de prise en charge (CRMR, CCMR, FSMR, Associations
de patients, Orphanet, Maladies Rares Info Service, notions d’errance, d'impasse diagnostique et culture du
doute notamment).

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares
Web conférence mensuelle d’une heure destinée au large public de soignants de la filiere. Ce programme est
appelé « Les jeudis de la filiere ». Les programmes sont renouvelés chaque année
Veille bibliographique mensuelle proposant un résumé des principales publications concernant les maladies
auto-immunes et auto-inflammatoiresrares (111 résumés publiés en 2019)
Depuis 2018, un nouveau format de vidéos courtes appelées « Actualités » permet d'informer nos membres
des évenementsd’actualité marguantsouimportants (DMP, sortie des PNDS, mise sur la marché d’un nouveau
médicament...)
Le programme de RCP a recu en 2018 une validation DPC pour les médecins qui le souhaitent
Un DIU maladiesraresavait été créé en 2016, il est prévu une fusion avec un projet de DIU piloté par la filiere
AnDDI-Rares.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage
Web conférence trimestrielle d'une heure animée par un bindbme association de patient et expert de la maladie
Réalisation de tutoriels mis en ligne sur le site et sur la chaine YouTube
Participation a la publication et a la diffusion du livret « les uvéites en 100 questions »
Participation a la réimpression et a la diffusion de livrets« ... en 100 questions »

e Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles
De nombreuses actionsde FAI?R sont numériques permettant ainsiun accésfacile en Outre-Mer :

e RCP hebdomadaires, de 13h30 a 15h afin que cet horaire soit compatible avec le décalage horaire en
Outre-Mer



e Programmesde web-conférencesa destination des patients et des soignants, visibles gratuitement sur
le site internet ou sur la chaine YouTube

e Nombreuses vidéos courtes (tutoriels, flash actualités...), visibles gratuitement sur le site internet ou
sur la chaine YouTube

e Accompagnement envisioconférence pour la formationa BaMaRa descentresd’Outre-Mer

e Promotion et aide ala mise en place d’ETP connectée, accessible aux patientsd’Outre-Mer

e Formation sur la transition en visio conférence le midi pour que la connexion soit possible

Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiére a des candidatures
HcPp,...)
e Information, suivi et soutien des dossiers des CRMR ayant soumis une candidature a I'appel pour les
nouveaux HcP de 2019 (ReConnet et RITA)
e Implication de FAI?R au sein de 'ERN ReConnet :
= Rédaction d'un article sur les besoins et attentes des médecins européens en ETP
= Créationd'un DIU européen de 20h en ETP (EULAR)
= Partagedeswebinarsen langue anglaise



e Transition:
Elaboration d’outils associés a une check-list pour les patients suivis pour une maladie inflammatoire rare
pédiatrique créée dans le cadre d'un projet européen. La check-list décrit les différentes étapeset les
éléments a aborder progressivement avec le patient de 'age de 12 a 24 ans afin de 'accompagner dans
I'autonomisation et faciliter le processus de transition et le transfert de la pédiatrie au secteur adulte pour
le suivi de la maladie. (Cette checklist a été matérialisée sous la forme de sous-mains et assortis d’outils
permettant aux professionnels d’accompagner plus aisément le patient au cours du processus de
transition).
Réalisation de 7 réunions régionales autour de la transition : formation de 152 médecins et soignants,
diffusion de la check-list (« sous-main ») et des outils complémentaires.
Rédaction de recommandations pour la transition dans les maladies auto-immunes et auto-
inflammatoiresrares, qui seront soumises pour publication.
Réflexion sur les relationsado-jeunes-adultes/médecins a travers une enquéte auprés d’une centaine de
jeunes et d’'une centaine de pédiatres et médecins d’adulte, et dont les résultats seront soumis pour
publication.
Création d’'un annuaire des « référents transition », permettant en particulier d’identifier des médecins
d’adulte habitués a la prise en charge des maladies de FAI?R a début pédiatrique, sur 'ensemble du
territoire.
Créationd’un onglet dédié a la transition sur le site internet de FAI?R www.fai2r.org.
Participation au groupe de travail inter-Filieres (NeuroSphinx).

e Médico-social :
Réflexion sur I'accésaux assurances: recueil et diffusion de témoignagesde patients.
Réalisation d'une vidéo sur la vaccination des patientsde la filiere, avec la participation des associations
de patients.
Création d’un onglet dédié au médico-social sur le site https://www.fai2r.org/transition
Participationau groupe de travail inter-Filiéres (Brain-Team).

Participationa I'infographie (Filieres/Maladies Rares Info Service).
Participationautour de France médico-social (Fava-Multi).

Poursuivre le lien avec F-CRIN/ CRI-IIMIDIATE: FAI?R encourage la recherche clinique et translationnelle via
le réseau CRI-IMIDIATE qui représente la structure privilégiée pour lestravaux de recherche de la filiere afin
de faciliter le rapprochement entre les équipes de recherche et les équipes de soins, de repérer et diffuser
des appels a projets dans le domaine des maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires rares et de
fournir une aide méthodologique aux projets de recherche (PHRC, registres).

Déplacement de chargé.e.s de mission dans les centres de compétence pour implémentation des dossiers
dans les bases de données/registres/cohortes existants.

Mise a jour annuelle des annuaires BDD/registres/cohortes existants.

Mise a jour bimestrielle de I'annuaire des protocoles de recherche clinique en cours.

Organisation d’'une journée Recherche annuelle afin de faire rencontrer les équipes de recherche des
différents CRMR de lafiliére.


http://www.fai2r.org/
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FAVA-MULTI

FILIERE FAVA-Multi

Anomalies Vasculaires Rares

FICHE D'IDENTITE

Animateur : Guillaume Jondeau

Chef de projet : Margaux Deplanche jusqu’en décembre 2020 puis Mathilde Grégoire.

Etablissement d’accueil : Hopital Bichat Claude-Bernard, 46 rue Henri Huchard, 75018 Paris

Site internet : www.favamulti.fr

ORGANISATION

1 comité de gouvernance : Chef de projet, médecin coordinateur, secrétaire. Ce comité se réunit de facon
systématique 1 fois par semaine, et plus si besoin, pour faire un point complet de I'avancement desactions.

Des responsables de missions qui rendent compte sur une base quotidienne a la chef de projet, et de facon
hebdomadaire au comité de gouvernance. Chacun est responsable d’une ou plusieurs actions. La liste des
personnes a vocation a étre modifiée en fonction de I"évolution du plan d’actions : e-santé : 1/2 temps Base de
données : 2 ARC EducationTherapeutique (ETP) : 1/2 temps Tour de France : /2 temps

Le comité de pilotage réunit

- un représentant de chacun des centresde référence coordinateur, et constitutif - un représentant des centresde
compétences de chacun des réseaux (RO, MVR, MFS, MAV) - un représentant des laboratoires diagnostic - un
représentant des équipes de recherche - un représentant de chacune des associations de patients Le comité
impulse la vision de la filiere, valide I'allocation des ressources et définit la stratégie a moyen terme. Le comité de
pilotage se réunit en moyenne une fois par mois, par conférence téléphonique. Trois fois par an, un membre de
I'administration responsable de la structure hébergeant la filiere (directeur, responsable des finances etc.) est
invité ala réunion.

PERIMETRE

La filiere FAVA-Multi coordonne les acteurs impliqués dans la prise en charge des patients atteints de maladies
touchant les vaisseaux de gros, moyen et petit calibre avec atteintes extravasculaire le plus souvent.

La filiere prend donc en charge::




- Le syndrome de Marfan et les syndromes apparentés (MFS), Syndrome de Loeys-Dietz, Syndrome
d’arthrose-anévrisme, Syndrome d’hypertortuosité, Formes familiales d’anévrisme / dissection de 'aorte
thoracique

- Maladie de Rendu-Osler (RO)

- Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire (SEDv)

- Dysplasie Fibromusculaire Artérielle

- Maladie de Takayasu

- Maladiede Buerger

- Lymphoedeme primaire

- Malformationsartério-veineuses superficielles (MAVs)

- Malformationsartério-veineusesde la moelle et du cerveau

- Syndrome de Sturge-Weber

COMPOSITION

La filiere de santé maladies rares FAVA-Multifédere les acteurssuivants :
-4 centres de référence maladiesrares coordonnateurs

o Marfanetapparentés: (Bichat, AP-HP Paris) Guillaume Jondeau, coordinateur

o Maladie de Rendu Osler : (HCLyon) Sophie Dupuis Girod, coordinatrice

o Maladiesvasculairesrares: (HEGP, AP-HP Paris) Xavier Jeunemaitre, coordinateur

o Malformations artérioveineuses de la moelle et du cerveau (Kremlin-Bicétre, APHP) Laurent
Spelle, coordinateur

- 7 centres de référence maladiesrares constitutifs

o Marfanetapparentés
» Hopital Purpan, CHU Toulouse, YvesDulac
« AP-HM Marseille, La Timone, Laurence Bal

o Lymphcedéme primaire
 Hopital Cognacqg-Jay, Paris, Stéphane Vignes
» CHU de St Eloi, Montpellier, Isabelle Quéré

o Malformationsartérioveineuses superficielles
« Lariboisiere APHP, Paris, Annouk Bisdorff

o Malformationsartério-veineusesde la moelle et du cerveau
« Fondation A. de Rothschild, Paris, Michel Piotin

= Hopital Foch, Suresnes, GeorgesRodesch

- 54 centresde compétences maladiesrares
o 10 pour les syndromes de Marfanet apparentés
o 16 pour la maladie de Rendu-Osler
o 18 pour les maladiesvasculairesrares
o 10 pour les malformationsartério-veineusesde la moelle et du cerveau

- 4 laboratoiresde diagnostic approfondi (tels que formalisés dans le PNMR2)
o Laboratoire de diagnostic approfondi, Syndrome de Marfan et apparentés—Hopital Bichat (Paris)
o Laboratoire de diagnostic approfondi, Maladie de Rendu-Osler et MAV médullaires et cérébrales - Hopital Pitié-
Salpétriere (Paris)
o Laboratoire de diagnostic approfondi, Maladie de Rendu-Osler — Hospices Civils de Lyon
o Laboratoire de diagnostic approfondi, Maladiesvasculairesrares - Hopital Européen Georges Pompidou (Paris)



- 8 associations représentant les personnes malades

o Marfans

AMRO-HHT-France

Association Francaise du Syndrome d’Ehlers-Danlos (AFSED)
Union Nationale des Syndromes d’Ehlers-Danlos (UNSED)
Association Francaise Syndrome de Sturge-Weber - Vanille-Fraise
Association syndrome Cloves

Association Vivre Mieux le Lymphoedéme

NEURO MAV France

Création d’une association pour les MAV superficielles en cours
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Figure n°l: Cartographie  des centres  rattachés 3 la filiere FAVA-Multi
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ACTIONSISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE FAVA-Multi EN 2019

e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquengage a trés haut débit du PFMG
2025

Les réseauxentre les cliniciens (centres de référence et centres de compétence) et laboratoires de diagnostic
d’autre part sont déja en place pour toutes les pathologies de la filiere ; les différents groupes de pathologies
sont considérés comme autonomes (un réseau aorte, un réseau arteres de moyen calibre, un réseau
lymphatiques, un réseau fistules artério-veineuses). Les modalités d’organisation, et la collaboration des
différents acteursde la filiere pour s’adapter aux plateformesdu plan France Médecine Génomique 2025 ont
fait I'objet de la journée de réunion annuelle de la filiere (figure):

Consentemant ttandard
Génétician,
Conselllére en géndtique, Spécialiste dorgane

Mutation
trouvée

Diagnostic?

Iindication RCP
biclogie p— Filiere
moléculaire  correspondant
(HTAD, MSA, Mutation

RO Pas de :
J mutation: Classe les trouvee

médecintiabo ~u Discussion demandes

Indication
Génome
(clinicien

+ labo
habituel)

Recherche
Proposition variants
alafiliere Compléter dans
génome NGS nouveaux
diagnostic Pas variant enes
pathogéne

Pour chacun des groupes de pathologies, un bindme biologiste/clinicien a été mis en place, avec une RCP au
moins une fois par mois pour pouvoir valider les indications de génome a visée diagnostique dans le cadre du
plan PFMG et I'utilisation des plateformesde séquencage a tréshaut débit. https://www.favamulti.fr/accueil-
2/reunions-de-concertation-pluridisciplinaire/

Les RCP de lafiliére sont les suivantes :
e Syndrome de Marfan & apparentés (Pr Guillaume Jondeau, Dr Nadine Hanna)
o Maladie de Rendu-Osler (Dr Sophie Dupuis-Girod, Dr Sophie Giraud)
e  MAV (superficielles, spinales ou cérébrales) (Dr Annouk Bisdorff, Dr Mélanie Eyriés)


https://www.favamulti.fr/accueil-2/reunions-de-concertation-pluridisciplinaire/
https://www.favamulti.fr/accueil-2/reunions-de-concertation-pluridisciplinaire/

e Arteresde moyen calibre (Pr Xavier Jeunematitre, Dr Clarisse Billon)

Les indications ont été retenues par la HAS au cours de la 2¢me vague, en janvier 2020, et les premieres RCP
commencent si bien que la filiere a déja commencé a porter des indications.

o Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

De plus en plus de maladies rares sont connues de la communauté scientifique, et ce notamment grace aux
progresde larecherche engénétique. La réduction du temps requis pour obtenir un diagnostic correct et précis
est I'un des objectifs principaux fixés par le Plan National Maladies Rares. Afin d’atteindre cet objectif, I'une des
actions du PNMR 3 a pour but de « confier aux centres de référence maladies rares (CRMR), avec 'appui des
Filieres de Santé MaladiesRares (FSMR), la constitution d’un registre national dynamique (au sens d’entrepdét)
des personnes en impasse diagnostique a partir de la Banque National de Maladies Rares (BNDMR).

La filiere a donc d( choisir parmi 3 scénarios :

e Scénario @ « Recueil de données complémentaire pour tous les patients en errance et impasse
diagnostiques »
e Scénario @ « Recueil de données complémentaire pour certains groupes de pathologies »

e Scénario ® «Set de Données Minimum uniquement (en renforgcant I'hnomogénéisation et la
complétude du codage) »

La filiere a choisi le premier scénario ; pour tirer partides bases de données déja existantes (accessibles via web
pour pathologies aortiques, pathologies des artéres de moyen calibre, rendu osler), qui seront utilisées pour
récupérer lesdonnées complémentaires des patientsen errance diagnostique, permettant une reconnaissance
phénotypique a posteriori. En pratique, cela suppose que les bases soient remplies pour les patientsadressés
aux centres de référence et de compétence et non seulement aux patients chez lesquels un diagnostic est
définitivement posé. Cela suppose des moyens importants d’aide au remplissage des bases de données. Les
modalités de I'aide apportée par la filiere sont encore en discussion, mais il est probable que I'on tente de
centraliser I'aide en embauchant des ARC supplémentaires qui tele-travailleront, ceci ayant I'avantage de
s'affranchir des problémes de convention, de garantir que les ARCs connaissent les bases de données. Une
mutualisation des moyens dans les hopitaux qui ont plusieurs centresde compétence est également possible.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

e Choix du logiciel
e Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires
e Assurerun acces équitable al'expertise

La FSMR FAVA-Multia choisi I'outil du GCSSARA comme la plupart des autres filieres de santé maladiesrares.
Ce programme répond aux normes de sécurité nécessaires, et le choix a été avalisé par le ministére. Par ailleurs
I'utilisation d’'un méme programme par de multiples filieres devrait simplifier le travail des prescripteurs qui
peuvent prendre en charge des patients relevant de plusieurs filieres différentes. En association avec le
programme de téléconférence acquis par la filiere, ces RCP sont maintenant organisées au cours de
téléconférences, qui permettent partage d’écran et de données, une meilleure connaissance des acteurs. Il
n‘est pas attendu que la filiere soit un gros prescripteur de génomes.

Le médecin utilisateur se connecte a I'outil grace a un compte quilui est personnel, avec un systeme de double-
authentification permettant une connexion sécurisée — un code est envoyé par sms a I'utilisateur qui doit le



saisir dansl’interface afin de pouvoir accéder a son compte. Chaque dossier discuté fait I'objet d'une demande
de consentement au patient.

L’outil permet la planification de RCP, ainsi que la constitution de fiche patient selon des trames prédéfinies et
modifiables par le gestionnaire de la RCP. Il permet également d’établir descomptes-rendus.

Des RCP filieres mensuelles pour l'indication des génomes diagnostiques sont déja en place dans tous les
groupes de pathologiesde la filiere. Pour chaque groupe de pathologie, 'ensemble des centresde référence
et de compétencessont informés et invités a participer aux RCP. Chaque médecin est libre de proposer un ou
plusieurs patientsa chaque RCP.

e Action1.7: Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

(Définition d'arbres de décision pour le diagnostic et choix d’un scénario pour les patients sans diagnostic de
chaque filiére).
« Le réexamen des dossiers des personnes malades est nécessaire au fur et a mesure de I'‘évolution des
connaissances et des technologies. Il permettra de réduire les pertes de chance entermesde prise en charge. Il
est particulierement importantau plan diagnostique ».
Ala suite duPNMR 3 dans lequel il est demandé aux filieres de constituer un registre dynamique des personnes
en impasse diagnostique, FAVA-Multi a demandé a chacun de ses centres de référence de lister les patients
qui leur ont été adressés, pour lesquels une pathologie est reconnue mais ou I'on ne trouve pas de géne
responsable ni de maladie connue.
Comme expliqué plus haut, la décision a été prise de rentrer dansles bases de données existantes, les patients
vus dans le cas d’'un diagnostic a porter et non simplement les patients avec un diagnostic établi (Marfan,
Rendu-Osler, SEDv).
Une base de données européenne est en cours de constitution pour les malformations artérioveineuses et
pour les maladieslymphatiques, qui sont les 2 seuls groupes qui n‘ont pas de base de données dans la filiere.
Dés que ces bases seront fonctionnelles, elles seront utilisées au niveau francais.

e Action 3.1: Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

[l existe actuellement 3 bases de données fonctionnelles dans la filiere :

e BaseRendu-Osler (CIROCO)

e BaseEhlers-Danlos Vasculaire (RADICO)

e |a base Marfan et apparentés qui était opérationnelle jusqgu’en 2019, est en cours de
transformation pour répondre aux normes de sécurité GDPR et pour devenir la base de données
européenne des pathologiesaortiques.

Ces bases sont alimentéesactuellement par les médecins aidés de deux chargées de mission de la filiére. Ces
bases sont indépendantes de la BNDMR qui devait initialement s’alimenter automatiquement a partir de ces
bases. Eneffet le dataset minimum a été intégré aux bases, mais cette solution semble difficile.

Les deux chargéesde mission bases de données de la filiere participent a la formation des différents centresa
I'utilisation de BaMaRa. Depuis le printemps 2018, il a été décidé en inter-filieres de former sur une base
géographique les centres a BaMaRa : en pratique, un chargé de mission fait un sondage pour connaitre les
besoins des centres présents dans une ville et les contacte pour les former tous le méme jour. Plus de la moitié



des centresde la filiere a été formé, notamment grace au groupe inter-filieres qui forme les centres par villes
et par régions.

L'interopérabilité entre les bases est dépendante des systémes informatiques des hopitaux, elle est déja
effective aux Hospices Civils de Lyon depuis 2018. En effet, le systéeme d’information patientsdes HCL, EASILY,
permet une exportationdes données maladies rares via I'application COLLEMARA sur BaMaRa. Au niveau de
I’AP-HP, cela est en cours.

L’harmonisation des pratiquesde codage est un sujet dans la filiere depuis de nombreuses années, et a fait de
discussions dans lesréunions mensuelles avec lescentres de compétence organisées par le centre de référence
(Marfan) ou les réunions biannuelles présentielles (Rendu Osler), ou les réunions spécifiques (Artéres de
moyen calibre). Elle se continue par des discussions régulieres, notamment avec le développement des
registres maladiesrareseuropéens qui se mettent en place, et dont les items sont en cours de discussion dans
le réseau européen correspondant a la filiere (VASCERN).

e Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiere de santé maladies
rares

- Réunir des informations et dissémination sur les traitements d’intéréts (Ex. mise en place d’un guichet unique).
Danslafiliere, les nouveaux traitements sont surtout le fait de malformations artérioveineuses. Seuls le réseau
Rendu-Osler était jusqu’a présent organisé pour faire des études sur ces nouveaux produits. Les autres
malformationsartérioveineusess’organiseront et il est prévu de discuter de cet observatoire avecl’ensemble
des partenairesintéressés (Rendu-Osler, MAV) au cours de I'année prochaine. Pour les autres pathologies, la
question est moins aigle.

e Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes frangaises (Recensement des CRMR et
des FSMR impliqués dans I’EJP-RD).

La filiere est impliquée dans I'EJP-RD en tant que partenaire du réseau européen VASCERN. Tous les centres
de la filiere qui sont full member dansle réseaueuropéen participent a I'EJP-RD. VACERN est particulierement
impliqué dans la coopérationavec I'EJP pour la constitution des registres de données.

La filiere aide également la recherche a travers des appels d’offre, la mise a disposition des ARCs, la proposition
de financement des publications, la mise a disposition du tempsde statisticien, de traducteur...



e Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiere).

Rencontres régionales maladiesrares

Les rencontres régionales maladies rares, dites Tour de France, sont une des actions phares de la filiere. Elles
ont pour réle de favoriser les échangesentre les différents acteursde prise en charge des patients porteursde
maladies rares dans la région dans laquelle elles ont lieu. En effet, la constatation est faite que de multiples
dispositifs sont mis en place dont l'utilisation est limitée par leur méconnaissance. Le but de ces journées est
de permettre de mieux connaitre les structures, les personnes mises a disposition pour la prise en charge
médicale, mais aussi paramédicale, sociale, éducative... ens’appuyant sur le schéma joint
Fin 2019 se déroulait la 9eme
édition a Dijon. FAVA-Multi a été
VIVRE AVEC | e ,
UNE MALADIE RARE contactee en Jjuin 2018 par I’ARS
Nouvelle-Aquitaine pour rejoindre
MDPH ’ -~ s ey . . s
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« maladies rares et proximité »

organisée par celle-ci le 07 mars
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i I"élaborationdu programme, parle
au nom des 22 autres FSMR et

111, - apporte une aide financiére a I’ARS
' « 1 il dans  l'organisation de cet
- i l éveénement. Une dixieme étape est
Y ‘? ,,,,,, prévue le 04 décembre 2020, en

cours de préparation.

Les régions dans lesquelles nont

pas encore été organisées de
rencontres sont I'lle-de-France, le Pays-de-la-Loire et 'Outre-Mer. Se pose la question de la suite : une fois les
rencontres effectuées dans toutes les régions, que se passera-t-il ? Un questionnaire sera envoyé a tous les
participantsde chacune des étapesafin d’évaluer s'il existe toujours un besoin de sensibilisation aux maladies
rares et de mise en réseau. Si un tel besoin était exprimé, les rencontres régionales maladies rares pourraient
refaire le tour de la France. Il est également possible gu’il faille organiser des réunions dans des régions de
moins grande taille (par exemple une réunion pour la Bretagne, localisée a Rennes, est probablement
insuffisante). https://www.favamulti.fr/rencontres-regionales/

Co-pilotage du groupe de travail « handicapinvisible » avecla filiere Cardiogen

Cette action a émergé suite aux rencontres régionales Tour de France pilotées par FAVA-Multi. En effet, les
participantsdesateliers « handicapinvisible » de Toulouse (24/02/2017), Marseille (12/06/2017) et Strasbourg
(24/11/2017), ont proposé des actions concrétes, notamment celles d'une communication institutionnelle sur
le handicap invisible dans les maladiesrares. Ce groupe de travail est donc piloté par les filieres FAVA-Multi et
Cardiogen (animatrice de I'atelier en question), et réunit 6 filieres au sein de son comité de réflexion ainsi que
90 personnes volontairesvenant de tous horizons (dont de nombreux patients). La premiere étape de ce groupe
de travaila été de créer un pictogramme « handicap invisible » avec notamment une action de sensibilisation
et I'animation d’'un atelier lors de la Journée internationale maladies rares du 28/02/2018. Les personnes
malades étaient invitéesa dessiner leur conception du handicap invisible. Cette actionn’a pasaboutidufait des


https://www.favamulti.fr/rencontres-regionales/

conditions météorologiques; de fait, peu de personnes étaient présentessur le lieu de I'événement (Forum des
Halles, Paris). Il a donc été décidé de lancer un appel a contribution créative sur les réseaux sociaux et de créer
un site dédié : www.rendrevisible.fr. Nous avons recu 12 pictogrammes, d’enfants et d’adultes, que nous avons
soumis aux votes du public et ensuite fait retoucher par une graphiste. Le logo plébiscité est le suivant :

La filiere a informé le Ministere des Solidarités et de la Santé du résultat de cette action dansle but de permettre
une diffusion aussi étendue que possible du pictogramme. Le retour du ministere a été tres positif et
encourageant : la filiere espere pouvoir compter sur un relai du ministére par |'utilisation du pictogramme sur
son site internet et dans ses communications diverses. En paralléle aux votes du pictogramme, nous avons
diffusé un guestionnaire a destination des personnes atteintes d’'un handicap invisible et d'une maladie rare,
dont le but était de recueillir les attentes et les besoins des personnes atteintes d’une maladie rare et porteuse
d’un handicapinvisible liée a cette maladie. Nousavonsrecu 217 réponses en 1 mois et demi. En effet, ce projet
de pictogramme a d’abord une vocation nationale, et dans un second temps, une vocation européenne. La
seconde étape du projet consiste a créer de courtes vidéos pour « rendre visible (#rendrevisible) le handicap
invisible dans les maladiesrares, en donner des illustrations, pour changer le regardet inviter a la tolérance ».
Cette action est en cours de réalisation, plusieurs prestatairesont été contactés.

Maintenant que le pictogramme est réalisé, il faut lui donner une réalité officielle. Pour ce faire nous sommes
en train de quantifier les besoins ressentis, les bénéfices que les patients en attendent, leur fagon de I'utiliser,
et souhaitons ensuite contacter le ministére du handicap pour obtenir un label officiel, non pour obtenir des
droits supplémentaires, mais pour favoriser la reconnaissance de ce « handicapinvisible. Alors, nous souhaitons
réaliser une campagne de communication, obtenir un partenariat avecla RATP et/ou la SNCF. Nous comptons
sur le soutien de 'agence de communication avec laquelle nous avons réalisé les vidéos pour cette action. Une
autre étape de ce groupe de travail handicapinvisible sera de mener une action d’accompagnement ciblé dans
le travail, via la constitution d'une équipe relai pour [linsertion/la réinsertion professionnelle.
http://rendrevisible.fr/

Information sur |'existence de la filiére et de ses actions aux patientset augrand public
e Actualisationdusite Internet (www.favamulti.fr), desréseaux sociaux Facebook, LinkedIn et Twitter
et d’'une chafne YouTube
e Diffusion de la newsletter mensuelle

Information sur I'existence et les pathologies de la filiere aux professionnels de la santé
e Tour de France organisé par FAVA-Multi
e Participation a des congrés scientifiques (congrés de cardiologie, de médecine générale, de
maladiesvasculaires, des urgentistes...)
e Organisation de certaines réunions scientifiques (séminaire international DEF (Disease Education
Forum) a I'Hopital FOCH dédié aux veines cérébraleset leurs pathologiesen 2019

Renforcement de la communication en inter-filieres
Participation aux réunions inter-filieres (RCP, médico-social, comité éditorial...)

e Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

En 2018, nous avons fait un état des lieux des programmes d’'ETP existants au sein de la filiere. Nous avons
constaté qu'il existait de sérieux freins quant a la participation a des programmes d’ETP, pour le patient (séance


http://rendrevisible.fr/
http://www.favamulti.fr/

a I'hopital, frais de déplacement) mais aussi pour le soignant (difficulté a maintenir les patients dans le
programme, tarification a I'activité).
L'implication de lafiliere est illustrée par les 4 projets d’'ETP qui ont été déposés, dont 2 ont étéretenus:

e Marfanen ligne, qui devrait permettre aux patients de participer avec un minimum de
déplacement et aux patients situés dans les territoires d’outre-mer de bénéficier
également de cette éducationthérapeutique,

e Rendu-Osler en présentiel.

L'appel a projet ETP du ministére est récurrent et il est prévu que des centres de la filiere de postulent au
prochain appel a projets.

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

Les PNDS correspondant au Syndrome de Marfan, a la maladie de Rendu-Osler et le lymphcedéme primaire ont
déja réalisésou mis a jour entre 2017 et 2019 et sont disponibles sur le site de la HAS. Les PNDS en cours sont :

e Ecrituredu PNDSMAV superficielles (V2 en cours de relecture). Envoi a la HAS début 2019
e  Ecriture du PNDSSED vasculaire (V1 en cours de relecture). Envoi a la HAS courant 2020 —
e Sont prévus:

e  Ecriture PNDSMaladie de Buerger,

e Malformationsartérioveineusesdu systéme nerveux central, et MAV pédiatriques

e Actualisation PNDS dysplasie fibromusculaire symptomatique chez I'adulte

o Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares (Consolidation
des connaissances des professionnels de santé et autres)

Il existe actuellement peu de formations a distance sur les maladies vasculaires rares. De plus, les formations
disponibles sont faitespour les spécialistes, mais aucune n’existe pour les médecins généralistes qui pourtant
voient les patients au quotidien. Le nombre important de demandes d'avis témoigne du besoin. Une formation
a distance a semblé plus efficace au comité de pilotage qui craignait que le présentiel soit peu incitatif pour les
médecins généralistes, trés occupés. La formation est gratuite et éligible au DPC. Elle porte sur 6 pathologies
(Marfan, SEDv, RO, MAV superficielles, dysplasie fibromusculaire, lymphoedémes).
En recrutant un chargé de mission e-santé dédié, le projet a pu voir le jour en mai 2019. Il était initialement
accessible seulement aux médecins généralistes et aux étudiants en médecine. Le nombre d’inscrits n’étant
pas celui escompté et avec le confinement lié au COVID-19, la filiere a choisi d’ouvrir le e-learning a tous, qui a
vu son nombre d’inscrits doubler en un mois et dépasser 200 actuellement : https://www.favamulti.fr/se-
former/formation-medicale/e-learning/

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement des
connaissances des patients et des familles)

Accompagnement de patients experts

Le souhait a été émis par différents membres de la filiere de former des patients experts, dont certains
participeraient au programme d’e-ETP. Un groupe de patients experts dit étre constitué qui regroupera les
différentes pathologies présentes en son sein. Les sites cliniques (CRMR et CCMR) auront pour mission de


https://www.favamulti.fr/se-former/formation-medicale/e-learning/
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repérer de potentiels patients experts et de les diriger vers la filiere. La filiere aura ensuite pour mission de
coordonner et de financer la formation des patients et de favoriser la vie du groupe.

La filiere est actuellement en contact avec I'Université des Patients dans le but de créer une masterclass
dédiée aux patientsde la filiere. Ce projet a été retardé a cause de la pandémie de COVID-19.

Enparalléle de ce projet, la filiere est également membre du groupe de travail inter-filiere « parents-experts ».

Education Thérapeutique du Patient

Lesprogrammesd’éducationthérapeutique ont été recensésdansla filiere et existent déja pour de nombreuses
pathologies : Syndrome de Marfan, Troubles du Systeme Lymphatique, ETP anticoagulants et antiagrégants,
Activités Educatives pour les maladiesvasculairesrares, Maladie de Rendu Osler.

Grace al'appel a projets ETP du ministére en charge de la santé, deux nouveaux programmesd’ETP ont été mis
en place pour le Syndrome de Marfan et la maladie de Rendu-Osler.

La filiere encourage fortement ses centres a postuler aux appels a projets ETP car I'ETP est un pilier pour le
mieux-vivre des patients.

e Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles

e Actions dela FSMR concernant I'Outre-Mer :
= Développerlatélémédecine
= Développer la formation
= Développerla communication
=  Mise a jourde I'état des lieux pour une évaluation des besoins
= Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée
= Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

Le défaut de prise en charge des patientsultramarinsa été un des premiers axesde travail de FAVA-Multia la
suite du retour de patients. Afin d’élargir la portée de cette action, un sondage a été réalisé auprés de 58% des
CRMR métropolitains (76/131) et de 16 référents ultra-marinsidentifiés (surtout hors centreslabellisés). Cela a
permis d’objectiver et d'affiner les besoins percus lors de la mission a La Réunion et a Mayotte de mars 2016
effectuée par un représentant de la DGOS, de FAVA-Multi et de MCGRE.

La filiere FAVA-Multi a également sollicité les centres de référence pour rapporter les signes cliniques qui
évoquaient des pathologies de leur ressort afin de mettre en place un arbre d’adressage. Celui-ci a pour
vocation de permettre un adressage optimal des patients dans les structures maladies rares des différents
territoires d’'outre-mer ; cet arbre serait probablement utile également pour I'adressage des patients par les
médecins. La refonte de la cellule maladies rares du ministére, qui voulait initialement réaliser I'arbre diagnostic,
a retardé la réalisation de cet arbre qui est prévue comme thése pour un médecin généraliste. Aprés la
relabellisation des centres, finalisée en décembre 2017, 'annuaire des centreslabellisés dans les Outre-Mer a
également été mis a jour et envoyé a la DGOS.

Enaolt 2019, la DGOS a publié un appel a projet pour créer des plateformesen Qutre-Mer avec un financement
spécifique de 400 K€/an dont I'objectif est 'amélioration de la coordination, de l'orientation, et du parcoursde
prise encharge diagnostique et thérapeutique des patientsatteints d’une maladie rare, avec ou sans diagnostic
précis.



o Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiére a des candidatures
HcP....)

Il existe une forte interaction entre le réseau européen des maladies vasculaires rares VASCERN et la filiere,
puisque le coordonnateur de la filiere est également coordonnateur de 'ERN et que les bureaux de I'ERN et de
la filiere sont voisins. La réponse a I'appel a projets pour la constitution de I'ERN a été assurée par I'équipe
projet de FAVA-Multi (une chef de projet plein temps pendant tout le temps de 'appel d’offre a été financée
par lafiliere, et est maintenant la chef de projet en charge de I'ERN). L’équipe de coordination de VASCERN et
celle de FAVA-Multi partagent lesmémeslocaux a I’hopital Bichat.

VASCERN a bénéficié durant ces deux premiéres années de fonctionnement (2017 et 2018) d’'un co-
financement de 60 000 € annuel du Ministére de la Santé (DGOS), qui a été fléché pour le soutien aux ERNs
coordonnés par la France via les Filieres de Santé Maladies Rares (soutien au développement européen). La
Filiere FAVA-Multi a également soutenu le développement européen et I'ERN durant deux années (2016 et
2017) enfinancant tout d’abord le poste consacré au développement du projet ERN en 2016, puis en apportant
un co-financement spécifique a I'ERN de 60 000 euros en 2017, lors de sa premiére année de fonctionnement.
Le reliquat de cet apport a également soutenu VASCERN lors de sa seconde année.

Le coordonnateur de la filiere étant le coordonnateur du réseau européen, la cohérence des 2 structures est
assurée. La structure du réseau européen est calquée sur la structure de la filiere avec 5 groupes de travail. Les
centrescoordonnateurs de la filiere sont co-chairs de 3 de ces 5 groupes. Les centres de référence constitutifs
de la filiere (Bichat HTAD, HEGP, Lyon) sont full member. Un
centre constitutif (S Vignes, Cognacq Jay, lymphatiques) est
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La filiere diffuse régulierement des informations concernant 'ERN via ses réseaux sociaux, site internet et
newsletter, ce qu’elle va perpétuer. Afin de renforcer les interactions filiere / ERN, il est prévu que chacun des
groupes de pathologies de la filiere ait un « coordonnateur national » qui a comme réle de transmettre les
informations du réseau européen aux membres de lafilieres et vice versa.



ACTIONS COMPLEMENTAIRES FAVA-MULTI REALISEES EN 2019

Organisation de la mise a disposition d’une psychologue
La filiere a recruté une psychologue, en partant du modéle que la filiere CARDIOGEN avec qui elle travaille sur
le sujet, suite a une forte demande provenant des centresde compétence de la filiere lors de sa relabellisation
en janvier 2019.
Les missions de la psychologue sont :
- Ecouter, accueillir et proposer une prise en charge breve, a court termea travers des entretiens
téléphoniques
- Orienter, ensuite si besoin vers un relailocal au plus proche du domicile, appartenant si possible au
réseau, formé pour répondre a la problématique particuliere amenée par 'appelant et sensibilisé
aux maladies vasculairesrarespar le e-Learning
- Soutenir les professionnels de terrain et les associations en casde besoin

Elle est a la disposition des médecins des centresde compétence qui n’ont souvent pas accés a la psychologue
nécessaire, ou des centres de référence quand nécessaire (notamment pour le choix d’une psychologue a
distance), et des patients qui le demandent. https://www.favamulti.fr/accueil-2/psy-fava-multi/

Rédaction de bulletins de recherche trimestriels

L'édition d'un bulletin recherche trimestriel depuis novembre 2016 permet enfin de faire connaitre et de
valoriser les activités de recherche des centres rattachésa la filiere. A ce jour, 13 bulletins (dont 3 en 2019) de
4 pages ont été rédigés, ils sont a chaque fois relayés sur nos réseaux sociaux et le site web, envoyés aux
membres du réseau de I'étude et via la newsletter. Nos bulletins de recherche sont vus par plus de 500
personnes. Une activité de veille sur des appels a projets de toute nature est diffusée de maniére structurée et
visible sur le site  internet avec le  développement  dun calendrier ad  hoc.
https://www.favamulti.fr/recherche/bulletins-recherche-trimestriels/

Projet grossesse intra-filiere

Les pathologies de la filiere sont associées a des risques particuliers au cours de la grossesse (dissection pour
les pathologies aortiques, rupture utérine pour le SEDv, augmentation de taille pour les MAVs ...). Les études
menées sur ce sujet ont été le plus souvent rétrospectives et rapportent des résultats contrastés.

L'objectif principal de ce projet, dirigé par le CRMR Rendu-Osler a Lyon, est de mettre en place un suivi de
cohorte sur 5 ans, afin d’évaluer I'incidence des complications de ces pathologies pendant et apresla grossesse
(maladie de Rendu-Osler, Syndrome de Marfan, lymphoedéme primaire, malformations artério-veineuses et
MAVs). La mise en place du projet (rédaction du protocole, périmetre des maladies...) a débuté en novembre
2017, soutenu par la filiere (financement chargée de mission). En 2019, la filiere a financé le projet a hauteur
de 12 500€ dans le cadre de son appel a projet détaillé ci-dessous. https://www.favamulti.fr/recherche/filiere/

Appel a projets recherche

La filiere a proposé 5 enveloppes de 10 000 euros chacune aux membresde la filiere sous condition de remplir
un dossier. Nous avons recu 4 dossiers dont 1 non-applicable aux maladiesvasculairesrares. La filiere a décidé
de prendre le projet grossesse comme 4eme projet (puisqu’intra-filiere) et diviser les 50 000 euros par 4, ce qui
fait 12 500 euros par projet. Cet appel a projet a été renouvelle en 2020.
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ORGANISATION
La filiere de santé maladies hépatiquesraresde I'adulte et de I'enfant (FILFOIE) s’organise de la maniére suivante :

» L'équiped’animation pilote la partie opérationnelle de la filiere. Elle monte et gére les projets validés par le
Comité Directeur, présente I'avancement du plan d’actions, remonte aux différents comitésles demandes qui
lui parviennent et assure le lien avec la DGOS. Elle est basée dans le service d’hépatologie de I'h6pital Saint-
Antoine a Paris. Elle est composée de l'animateur, de la cheffe de projet, d’'une chargée de mission
« coordination recherche », d’'une chargée de mission « améliorationde la prise en charge du patient », d'un
chargé de mission « Information — Formation», d’'une chargée de mission « BaMaRa et errance/impasse
diagnostiques », ainsi que de chargésde mission régionaux dédiés au projet BNDMR.

» Le Comité Directeurvalide les choix stratégiques proposés, suit I'avancement global du plan d’actions et valide
les propositions des Comité de Pilotage et Comité Scientifique. Il se réunit trois fois par an et est composé de
32 membres issus des différentes structuresfaisant partie de la filiere.

» Le Comitéde Pilotage propose la politique générale et la stratégie des quatre axes de la filiere, propose une
répartition du budget et établit un calendrier de travail dont il assure le suivi. Il se réunit deux fois par an et est
composé de 11 membres permanents issus des différentes structures faisant partie de la filiére (incluant les
représentants des associations de patients).

» Le Comité Scientifique émet desrecommandationssur les projets de recherche qui lui sont soumis et apporte
au besoin une aide méthodologique et statistique a la mise en place d’études au sein de lafiliere. Il se réunita
la demande et au moins deux fois paran. Il est composé de 8 membres.

» Des groupes de travail sont progressivement mis en place pour chaque action engagée afin de permettre
d’avancer concretement sur les axesde travail proposés dans le plan d’actions de la filiere.



mailto:olivier.chazouilleres@aphp.fr
mailto:aurelie.negre@aphp.fr
https://www.filfoie.com/
https://en.filfoie.com/

PERIMETRE

La filiere de santé maladies hépatiquesraresde 'adulte et de I'enfant (FILFOIE) réunit une expertise médicale aussi
bien pédiatrique gu’adulte sur plus de 60 maladies raresdu foie :

Atrésie des Voies Biliaires et Cholestases Génétiques : Atrésie des Voies Biliaires, Cholestases
Génétiques, Syndrome d’Alagille...

Maladies Inflammatoires des Voies Biliaires et Hépatites Auto-Immunes : Cholangite Biliaire Primitive,
Cholangite Sclérosante Primitive, Syndrome LPAC, Hépatites Auto-Immunes...

Maladies Vasculaires : Syndrome de Budd-Chiari, Thrombose portale non cirrhotique, Maladie porto-
sinusoidale, Maladie veino-occlusive, Fistules Portocaves Congénitales...

Mais aussi : Déficiten al-antitrypsine, Déficit congénital de synthése des acidesbiliaires...

Le nombre de patientsrelevant de la filiere est estimé actuellement a plus de 12 500 patients.

Les patients partagent des caractéristiques cliniques et donc leurs principes thérapeutiques associés
(traitement médical, radiologique, endoscopique, chirurgical incluant la transplantation hépatique). lIs
s'inserent dans un paysage de CRMR qui associe consultation initiale rapide, plateau technique, personnel de
recherche clinique, liens étroits avec un laboratoire de recherche et les associations de patients, et
reconnaissance internationale. Les objectifs partagés avec les CCMR sont de favoriser les avis a distance pour
une prise en charge locale adaptée et une diminution des délais diagnostiques et thérapeutiques, les cas les
plus difficiles revenant au CRMR.

COMPOSITION

La filiere FILFOIE se constitue autour de :

9 centres de référence et 69 centres de compétences répartis entre 3 réseaux (AVB-CG Atrésie des
voies biliaires et cholestases génétiques, Maladiesinflammatoires des voies biliaires et hépatitesauto-
immunes (MIVB-H), Maladies Vasculairesdu foie (MVF),

4 associations de patients,

5 laboratoiresde recherche et 5 laboratoires de génétique,

3 sociétés savantes.

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa lafiliere FILFOIE

ACTIONS ISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE FILFOIEEN 2019
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e Action 1.3 : Définir et organiser I’acces aux plateformes de séquencage a tres haut débit du PFMG
2025

» Présentation d’une préindication Filfoie : « maladies rares du foie a début pédiatrique » :
La préindication qui avait été refusée en décembre 2018 a été retravaillée sur les recommandations
du groupe PFMG2025 afin d’étre de nouveau présentée. Celle-ci a été validée début 2020 et une
organisation RCP nord/sud a depuis été mise en place par le réseau AVB-CG, sur la base de la
répartition AURAGEN/SeqOIA.

» Développementdédié de I'outil RCP ROFIM pour anticiper les RCP d’amont et d’aval
Prévision et définition avec’éditeur ROFIM d’un développement dédié pour les RCP d’amont et d’aval
génomiques (section conditionnelles et concaténation des fiches RCP)

o Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic
Voir action 1.7, préalable indispensable a la constitution d’un observatoire du diagnostic.
e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

» Préparation ala mise en place des Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) :
Choix du logiciel ROFIM comme outil RCP sécurisé pour la filiere Filfoie
Définition du cahier des charges et accompagnement des équipes ROFIM pour développer une
solution au plus prés du besoin des médecins, en partenariat avec la filiere G2M tout d’abord, puis
avec les filieresBRAIN-TEAM, CARDIOGEN et FILSLAN
Contractualisation avec I'éditeur ROFIM, mise en place d’outils de suivi et pilotage du calendrier des
fonctionnalités attendues (points de suivi présentiels et a distance)

e Action1.7: Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

» Mise enplace d’une responsable du projet « Errance et impasse diagnostique »
Une ressource dédiée a été mise en place au sein de la filiere Filfoie afin de piloter le projet sur
I'errance et I'impasse diagnostique.

» Préparation ala mise en place du projet
Intervention de Sarah Otmani, responsable BNDMR du projet Errance et impasse diagnostique lors de
la journée annuelle de la filiere.
Premiéere analyse des données Filfoie sur la base des chiffres issus de BaMaRa afin d’estimer le
pourcentage de patientsen impasse et errance ausein de lafiliere Filfoie
Premiére orientation vers le scénario 2 de recueil complémentaire au SDM (suite a une deuxiéme
analyse plus approfondie en 2020, le choix de la filiere se porte finalement sur le scénario 3 :
harmonisation et renforcement du codage du SDM)



e Action 3.1: Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

» Déploiement de I'application BaMaRa
Reconduction du réseau de 4 ARC/TEC Filfoie régionaux pour aider les CCMRde la filiére a saisir leurs
patientsdans BaMaRa: a la fin 2019, le remplissage dans BaMaRa et dans les fiches MR est estimé a
90% de la file active de la filiere (par rapport a I'estimationinitiale de 12 500 patientsen 2017)
Ouverture BaMaRa/fiche MR et accompagnement des centres de Guadeloupe, Amiens, Marseille,
Brest, Necker et GH Paris Sud a la saisie des patientsde la file active Filfoie

» Formation et soutien aux utilisateurs
Extractionsetinterprétation desdonnées issues de BaMaRa
Formation a la saisie dans l'outil : CCMR Poitiers (janvier-février), CCMR Marseille (mai-juin), CCMR
Amiens (octobre-novembre), etc.

» Assurerl'interface centres/BNDMR
Remontée des questions et problémes techniques a laBNDMR
Diffusion aupresdes centreset des ARC/TEC utilisateurs desinformations émises parla BNDMR
Accompagnement descentres dans la mise en conformité de I'information patient

» BNDMR: actualisation du thésaurus
Soumission des besoins a ORPHANET et suivi des demandes :
- Adénomatose hépatique,
- MaladiesVasculaires Porto-Sinusoidales,
- Syndrome overlap,
- sous-types clinigues pour I’'Hépatite Auto-immune : Hépatite autoimmune type 1, Hépatite
autoimmune type 2, Hépatite autoimmune séronégative.
Echangesentre les médecins des CRMR demandeurs et les équipes ORPHANET
Vérification de I'intégration des nouveaux codes dans BaMaRa.

e Action 4.3 : Générer des connaissances en vie réelle pour renforcer la connaissance des médicaments
bé néficiant d’une AMM pour une ou plusieurs indications dans le traitement de maladies rares et

mettre en place une organisation nationale du suivi en vie réelle des médicaments

» Préparation ala mise en place d’un projet pilote de recensement des traitements hors AMM
Cadrage d’un projet pilote de recensement des traitements hors AMM sur la région Bretagne, grace
au concours du réseau d’ARC/TEC Filfoie. Les objectifs de ce projet pilote sont :
1- d'estimerle temps nécessaire a un recensement national des traitementshors AMM au sein de la
filiere Filfoie,
2- d’identifier les ressources requises pour analyser les données collectées,



3- dereleverlespratiques établiessur base de recommandations (ex. : PNDS) et les pratiques encore
non harmonisées (identification a confirmer a I'échelle nationale).

Une fois ce recensement national effectué, la filiere sera en mesure de progresser sur lesautres actions
de I'axe 4 : création d’'un observatoire des traitements, identification et priorisation d’indications et
spécialitéscandidatesa une RTU, etc.

e Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

» Renforcement de lavisibilité de la filiere et des maladies rares
Information sur I'existence de lafiliere et ses actions aux patientset au grand public

= Actualisationdu site Internet, des réseaux sociaux Facebook et Twitter

= Actualisation descoordonnées des centres, associations et laboratoires de la filiere

= Diffusion d'une newsletter trimestrielle

= Diffusion d’un bulletin recherche semestriel

= Partenariat avec I'école Toulouse Business School pour mettre en place un
évenement de sensibilisation augrand public « Aime ton foie » (14 septembre)

=  Partenariat avecle DigH@cktion pour constituer un prix Maladies Rares Filfoie

Information sur I'existence et les pathologies de la filiere aux professionnels de la santé

=  Participationa des congrés ciblés de professionnels de la santé
= Renforcement du catalogue de formations et bibliothéque numérique a visée pédagogique,
avec mise en ligne d'une centaine d’exposés scientifiques

Participation a laJournée Internationale des Maladies Rares 2019 dans les gares parisiennes

= Participationaufinancement de la prestation

= Sollicitationde médecins et associations de patients volontaires pour intervenir sur les médias
partenaires(radio)

= Présence active des membresde la filiére sur la journée pour répondre aux questions

Infographie sur le parcours de soin en partenariat avec MRIS

= Revue de la 1% version mise en lighe et corrections des partiesrédigées par Filfoie
= Lancement officiel de I'infographie lors du CMG
=  Promotion de I'infographie et actualisation

Financement des plaquettes des Journées médico-sociales Maladies Rares organisées par la filiere
FAVA-MULTIdans différentes villes de France

» Renforcement de la visibilité de la filiére vis-a-vis de I'ERN Rare-Liver
Mise en place d’un site Filfoie en anglais (structure seule — contenu et mise en ligne en 2020)
Traductionen anglais et mise en ligne de la vidéo FSMR « Qu’est-ce qu’une filiere de santé Maladies
Rares ? »



Renforcement de la communication au sein de la filiere et entre lesfiliéres
Rencontres au sein de la filiere et avec d’autres filieres

= Journée annuelle de la filiere (Paris, le 28 novembre)
= QOrganisationd’événementsinterfilieres (CMG, Régionalesdu CMG, congrés SFP, ISNAR...)

= Organisationavec lesfilieresTETECOU et FIMATHO de la journée des équipesfilieres de janvier
2020

e Action 7.3 : Faciliter 'accés a I'éducation thérapeutique

» Recensement desprogrammes ETP de la filiere

Mise a jour du recensement des ETP de la filiere Filfoie aupres des centres
Soutien et accompagnement méthodologique des centres sur leurs projets ETP

Promotion de I'’AAP ETP 2019 émis par la DGOS aupres de l'ensemble des centres Filfoie
Aide au cadrage et a la constitution desdossiers des CRMR de Bicétre, Paul Brousse, Lyon et des CCMR
de Montpellier et de Guadeloupe

Suivi des projets retenus : mise en relationaux UTEP, retour d’expérience interfiliere, communication
de coordonnées de prestatairesd’ETP digitaux

o Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

» Soutien et accompagnement méthodologique des centres sur leurs projets PNDS

>

Recensement des PNDS en projet pour les années a venir (2019-2022)
Aide au cadrage et a la constitution des dossiers PNDS en réponse a ’AAP PNDS 2019, en fonction du
calendrier des PNDS a réaliser

Accompagnement des équipes de rédaction pour garantir I'application de la méthodologie HAS
Réalisation de I'argumentaire scientifigue du PNDS Déficit de Synthese des Acides Biliaires (DSAB)
Publication de 3 PNDSsur lesite de la HAS :

= Cavernome porte,
= Déficit de Synthese des Acides Biliaires (DSAB),
=  Thrombose porte récente non cirrhotique.

Soutien a la rédaction et préparation des argumentaires scientifiques des PNDS CBP et HAI, pour
publication planifiée en 2020.

Accompagnement du réseau MVF dans la rédaction de recommandations anglophones
Relecture de la traductionanglaise des recommandations des maladies vasculaires du foie (14 textes)
rédigéessous la co-coordination du Dr A. Plessier et du PrC. Bureau:

= Travail de coordination: lien entre les relecteurs et rédacteurs; prise en compte,
incorporation et validation des modifications



= Vérification et mise en forme des 14 textes: références bibliographiques, affiliations,
abréviations, mots-clés, grades des recommandations

= Rédaction de la partie méthodologie

=  Publication de ces recommandations anglophones dans le clinics and research in hepatology
and gastroenterology

» Cartesurgence
Réalisation d’'une nouvelle carte urgence « Transplantation hépatique a visée pédiatrique » :
= |dentification du besoin
= Réalisationd’un draft de carte urgence avecle réseau AVB-CG
= (Impression et diffusion de la carte sur 2020)
Réalisation d’un bilan sur la diffusion des cartesurgence :
= Aupres des urgentistes (avec l'interfiliere),
= Aupres des patientsFilfoie,
= Aupres des centres Filfoie.
Impression et diffusion des cartes existantes aux centres du réseau et associations de patients (en
continu).

» Transition
Publication du référentiel Filfoie dans une revue spécialisée en langue anglaise : Clinics and Research
in Hepatology and Gastroenterology (septembre 2019).
Constitutiond’un nouveau GT Transition et de binbmes régionaux
Elaboration et diffusion d’un questionnaire d’état des lieux de la Transitionau sein du réseau Filfoie
Participationau GT Transition en interfiliere

» Procédure de recours ALD
En partenariat aveclesassociations, synthése des typesde pathologies donnant lieu a des refus d’ALD.
Rédaction d’un courrier de recours a présenter a la CNAM pour discussion (en cours sur 2020, décalage
suite a crise COVID).

» Autresactions médico-sociales de coordination de la prise en charge
Participationau GT médico-social en interfiliere

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares. (Consolidation
des connaissances des professionnels de santé et autres)

» Renforcement du catalogue de formations et bibliotheque numérique a visée pédagogique
Réalisation de la maquette de la nouvelle section « Outils pédagogiques» du site
Recensement des exposés scientifiques disponibles
Mise en ligne de la nouvelle section : https://www filfoie.com/professionnels-documentation/outils-
pedagogiques-2019/
Mise enligne des exposés récupérés : 135 présentations ou vidéos (augmentation de 35% par rapport
a 2018).
Actualisationréguliere du catalogue (en continu)
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» Ouverture du DIU "Hépatologie, gastro-entérologie et nutrition pédiatriques” aux hépatologues adultes
Echanges avec le responsable du DIU d’hépatologie pédiatrique pour ouverture de la formation aux
hépatologuesadultes.

Proposition de soutien administratif de la filiere afin d’appuyer le projet.
Validation de la proposition par le conseil scientifique du DIU

» Organisation de la journée annuelle Filfoie 2019 (28 novembre 2019)

» Lancement du projet de refonte de la journée annuelle Filfoie
Validation d’'un nouveau format de journée regroupant les journées des centres d’expertise et la
journée annuelle Filfoie, afin de favoriser les échanges et la formation entre les trois réseaux de la
filiere.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement des
connaissances des patients et des familles)

> Vidéo sur I'annonce diagnostique dans les maladies rares du foie
Cadrage du projet avec l'association de patients Association des Malades des Vaisseaux du Foie
(AMVF).

Réalisation d’'une vidéo sur I'annonce diagnostique, avec relecture et correctionsde la part du CRMVF
et de I'association de patients AMVF.

Diffusion de la vidéo sur les réseaux, en interfiliere et aupres des centres du réseau Filfoie via une
présentationlors de la Journée Annuelle de la filiere.

Validation d’un projet de vidéos supplémentaires sur les spécificités de 'annonce diagnostique dans
les différents réseaux de la filiere, en partenariat aveclesassociations

e Action 10.1 : Attribuerdes missions complémentaires auxFSMR parrapport a leurs missions actuelles.

e Actions dela FSMR concernant I'Outre-Mer :
= Développerla communication
= Attribution du CCMR de Guadeloupe a I'un des ARC régional Filfoie
= formationdu CCMR & BaMaRa a distance
* Fchanges avec la responsable CCMR sur la mise en place de la PEMR
Guadeloupe
= Soutienau cadrage d’un projet de recherche entre le CCMR et le CRMR en
métropole (projet HAI)
= Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge
= Aideala constitution d’un dossier de réponse a 'AAP ETP 2019
=  Annonce du financement du programme ETP (le CCMR de Guadeloupe
faisant partie des centres Filfoie lauréats de 'AAP ETP 2019)



Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiere a des candidatures
HcP....)

>

Faciliter le lien entre les centres, les associations de patientset I'ERN

Présence de I'équipe filiere lors du meeting annuel de 'ERN (Hamburg, les 2 et 3 septembre)
Transmission des actualités Europe lors de chaque Comité Directeur

Relais des demandes ERN aupres des acteurs Filfoie

Soutien administratif et méthodologique aux HcP candidats

Information aux HcP potentiellement intéressés pour rejoindre I'ERN Rare-Liver
Aide a la constitution des dossiers et réponse aux questions : CRMR constitutif Paul Brousse (MIVB-
H) et CRMR constitutifdes HCL (AVB-CG)

Implication  des centres Filfoie  dans le logiciel de RCP  européen CPMS
Formation CPMS dispensée par les équipes filiere aux CRMR demandeurs
Aide a l'enregistrement et a la connexion. Promotion de l'outil et de I'importance d'une
participation des CRMR francais aux panels ERN

Appui aux associations sur la scéne européenne.

Aide administrative a la création d’'une fondation européenne France-Espagne sur le périmétre des
Maladies Vasculairesdu Foie.

Financement d’une participation d’un membre AMVFa la réunion ERN 2019, afin de consolider ce
projet de fondation européenne.

Soutien aux CRMR dans la production de livrables demandés par I'ERN
Rédaction de deux fiches d’information pour le site ERN, sur la base des recommandations MVF
anglophone :

= Syndrome de Budd-Chiari

= TVPnon cirrhotique

Soutien administratif et logistique a l'organisation d’une réunion d’experts francais et européens sur
le Déficit en Alpha-1 Antitrypsine (DA1AT), avec le CRMR AVB-CG (Villejuif, le 23 octobre)
Recherche de sponsors pour la journée.

Formalisationde I'agenda.

Aide a la logistique le jour-dit

Rédaction et diffusion du compte-rendu.



Voir partie fixe du rapport d’activités.

Coordination des actionsde recherche a I'échelle nationale et internationale

> Veille des appels a projetset des bourses
Veille nationale, européenne et internationale desappels a projetsdu périmetre des maladiesde la
filiere
Identification de nouvelles structures diffusant des appels a projets Maladies Rares
Mise en lien des acteurs de la filiere avec des structures d’aide locales (projets européens,
valorisation de la recherche...)

> Aide al'élaboration et au dépdt de dossiers en réponse a des appels d’offres
Soutien méthodologique et administratifau dossier DIVA (projet de migration de base de données
locale du CRMIVB-H et ouverture en multicentrique)
Suivi sur I'’échange de données au niveau de I'ERN, avec :
= Rédactiond’un modeéle de consentement harmonisé pour plusieurs études européennes et
nationales,
= Contactsrépétésavec 'URC et la DRCI pour identifier I'interlocuteur approprié et suivi des
échanges,
=  Suivi du dossier avecles acteursimpliqués nationaux et européens.
Filfoie propose également une mise en lien avec des structures d’aide locales (projets européens,
valorisation de la recherche...).

» Information et communication sur les actions recherche
Recensement national des laboratoires de recherche, des projets de recherche précliniques, des
registres, cohortes et essais cliniques dédiés aux maladies rares du foie. L'ensemble de ces
informations est disponible sur le site web de la filiere dans I'onglet « Recherche ».
Veille bibliographique trimestrielle envoyée aux membres de la filiere (articles des acteurs du
réseau)
Recensement national des collections biologiques des centres Filfoie

» Réalisation d’un bulletin de recherche semestriel
Diffusion du bulletin de recherche clinique : avril 2019
Diffusion du bulletin de recherche translationnelle : novembre 2019

> Appuirégional aux études cliniquessans promoteur industriel
Sélection  des projets  soutenus par la fiiere en  Comité  Scientifique

Aide des ARC/TEC recrutés pour la mission de recueil des données BNDMR aux études cliniques
sélectionnées (pré-screening, recueil de données...) :

= RIPORT
= APIS



= RaDiCo-COLPAC
= DEF-ALPHA..

» Journée Maladies Rares du foie en région
Soutien logistique et financier a I'organisation d'une journée Maladies Rares du foie a Bordeaux

Identification d’'un CCMR volontaire pour organiser une journée Maladies Raresdu foie 2019 : Caen.

» Mise en place d’une base de donnéesnationale des variants génétiquesdu DAIAT
Validation d'un soutien financier Filfoie par le Comité Scientifique de Ila filiere
Gestion administrative et suivi de la prestation pilotée par le CRMR de Lyon
Promotion du projet avec les équipes lyonnaises.
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Coordonnateur : PrShahram ATTARIAN ; shahram.attarian@ap-hm.fr
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Etablissement d’accueil : Assistance Publique - Hopitaux de Marseille, 80 rue Brochier — 13005 Marseille

Site internet : www.filnemus.fr

ORGANISATION

Depuis la relabélisation de la Filiere et le changement de coordonnateur, fin juin 2019, Filnemus a
engagé des modifications pour améliorer sa structure et son organisation. Aujourd’hui la Filiere
FILNEMUS s’organise autour d’un nouvel organigramme spécifique comprenant un coordonnateur
national (PrS. Attarian, PU-PH service de neurologie du CHU de La Timone a Marseille), un chef de projet,
une assistante secrétaire, un comité de gouvernance (comité de coordination) et des organes de
fonctionnement (comité de pilotage, comité de projet et commissions de travail). Pour 2020 la Filiere a
prévu le recrutement de différents chargés de mission pour pouvoir avancer efficacement sur des
projets phares. Notamment les chargés de mission seront affectés sur les projets suivants : errance et
impasse diagnostiques, génétique, essais thérapeutiques, organisation national et régional des RCP,
recherche, formation et un chargé administratif prévu pour fin 2020.

- Stratégie de suivi des actions : En 2019 |a Filiere a également engagé une réflexion sur les modalités de
suivi des actions. Afind’améliorer le suivi de toutesles actions présentéesdans le plan d’action, la Filiere
a mis en place en janvier 2020 un systéme de monitoring trimestrielle qui prévoit un entretien
téléphonique du chef de projet avec les responsables d’actions et leurs éventuels chargés de mission
pour pouvoir discuter de 'avancement de I'action et des éventuels points de blocage. A la suite de cet
entretienun compte rendu est rédigé et envoyé atous les participants. Un tableaude bord partagé en
Google drive est rempli et mis a jour régulierement afin d’avoir une visibilité sur I'avancement progressif
des actions.

- Comité de pilotage : Il est composé du coordinateur de la Filiere, de sept médecins experts dans le
domaine des MNM adulte/enfant, du chef de projet et de I'assistante secrétaire. Il se réunit une fois par
semaine pour discuter de 'actualité, des besoins de la Filiere, répondre aux demandes des membres de
la Filiere, suivre les actionsen cours et accompagner leur réalisation, assurer la gestion du budget de la
Filiere en concertation avec les représentants de I'administration hospitaliere de ’AP-HM en charge de
cette mission. 28 réunions ont été organiséesen 2019.

-Comité deprojet : llestcomposé ducomité de pilotage, descoordonnateursdessix Centresde Référence
Maladies Rares (CRMR) et desresponsables des neuf commissions de travail. Il se réunit une fois tous les
3 mois pour discuter et suivre les actions en cours et les actions a mettre en place. 4 réunions ont été
organiséesen 2019.
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- Comité de coordination : Il est composé du comité de projet et des responsables de cing associations
de patients (AFM-Téléthon, AFANP, AMMIi, CMT-France et I’Association Francaise contre I’Amylose). Il
se réunit deux fois paran. Les réunions sont organisées sous forme de conférence téléphonique du fait
de la dispersion géographique des membres du comité. Elles sont destinées a informer et a discuter de
I'orientation globale de la Filiere, de I'avancement des actions de la Filiere et des travaux de chacune
des commissions de travail, de I'établissement annuel du plan d’action et du budget. Chaque réunion
fait I'objet d’'un compte-rendu écrit diffusé aux membres dudit comité. 2 réunions ont été organiséesen
20109.

Commissions de travail : Il y a 9 commissions de travail thématiques. Chaque commission organise des
réunions avec une périodicité variable selon le besoin et les avancementsdestravaux de la commission.
Les membres du comité de pilotage essayent autant que possible de participer aux réunions de travail
de toutesles commissions.

PERIMETRE

La Filiere de Santé Maladies Rares (FSMR) FILNEMUS est dédiée a la prise en charge des maladies
neuromusculaires rares. Pres de 300 formes différentes de maladies neuromusculaires (NM) sont
répertoriées a ce jour. D’un point de vue anatomoclinique, celles-ci vont des affections du muscle
(dystrophies musculaires, myopathies congénitales, myopathies métaboliques, myopathies
inflammatoires, canalopathies musculaires, etc.), aux maladies de la jonction neuromusculaire
(myasthénie et syndromes myasthéniques), aux maladies rares du nerf périphérique (neuropathies
amyloides familiales, neuropathies dysimmunitaires rares, maladie de Charcot-Marie-Tooth, etc.) et a
certaines maladies du motoneurone (amyotrophies spinales héréditaires SMN). Il a été convenu avecla
Filiere FILSLAN que les amyotrophies spinales liées au géne SMN, en particulier infantiles, étaient dans
le champ d’expertise de FILNEMUS. Les pathologies neurodégénératives frontieres comme certaines
dégénérescences spinocérébelleuses (type ataxie de Friedreich et apparentées), les paraparésies
spastiques héréditaires, et les cardiomyopathies primitives sont exclues du champ de la Filiere FILNEMUS
et sont rattachéesrespectivement aux FSMR BrainTeam et Cardiogen. Les pathologies mitochondriales
ont une expression multisystémique mais le plus souvent prédominante sur le systeme neuromusculaire.
Depuis I'année 2015, les deux CRMR prenant en charge ces maladiesont rejoint la Filiere FILNEMUS.

Les maladies neuromusculaires, prises dans leur ensemble et incluant les pathologies mitochondriales,
sont trés nombreuses et leur prévalence cumulée importante. A ce jour, on compte en France entre
40.000 et 50.000 personnes atteintes de pathologies neuromusculaires.

Dansun contexte européen la Filiere FILNEMUS fait partie du réseau européen de référence « ERN Euro-
NMD » quia été labellisé officiellement enjanvier 2017. Ce réseau inclut les pathologies du motoneurone,
du nerf périphérique, de la jonction neuromusculaire, du muscle et de la mitochondrie. Huit CRMR et/ou
regroupements/consortium appartenant a la Filiere FILNEMUS ont été labellisés : CHU Pitié-Salpétriere,
CHU Bicétre, CHU Raymond-Poincaré (Assistance Publique-Hopitaux de Paris), CHU La Timone
(Assistance Publique-Hdpitaux de Marseille), CHU de Limoges, CHU de Nice, CHU de Nanteset CHU de
Saint-Etienne. En novembre 2019 deux autrescentres,le CHU de Bordeaux et le CHU de Strasbourg, ont
soumis leur demande pour faire partie du réseau. La coordination de I'ERN confiée a l'origine a
I"'Université de Newcastle est passée officiellement en France au CHU de la Pitié Salpetriére a Paris en
mars2019.



COMPOSITION

La Filiere FILNEMUS a pour vocation de coordonner, faciliter et favoriser les interactions professionnelles
entre les différents acteurs des maladies neuromusculaires :

e 6 centresde référence coordonnateurs

e 26 centresde référence constitutifs

e 39 centresde compétence

e 29 laboratoiresde génétique moléculaire
e 82 laboratoiresde recherche

e  8sociétés savantes

e 7 associations de patients

e Des partenaires médico-sociaux

¢ Des partenairesinstitutionnels

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa la Filiere Filnemus
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= Action 1.3 : Définir et organiser 'accés aux plateformes de séquencgage a trés haut débit du
PFMG 2025

A l'occasion des deux appels a projet pour le Plan France Médecine Génomique 2025 la Filiére Filnemus a
présenté trois dossiers de candidature, un dossier a étéretenulors de la premiére vague et deux dossiers ont
étéretenuslors de la deuxieme vague de priorisation des pré-indications. Lestrois projets concernent: 1. Les
maladies mitochondriales d’'une particuliére gravité, porté par Vincent Procaccio et Véronique Paquis; 2. les
hypotonies néonatales périphériques suspectes de maladie neuromusculaire, porté par Mireille Cossée et
Claude Cances, et 3. les myopathies non étiquetées apres résultat négatif des panels thématiques
correspondants porté par France Leturcg et Tanya Stojkovic.

Grace autravail coordonné des généticiens et des cliniciens, les pré-indications de Filnemus ont été priorisées
et validéesau Comité Qpérationnel (COMOP)du 18/12/2019. Par lasuite, les pré-indications ont été présentées
a I'équipe de coordination du PFMG 2025 et aux responsables des plateformes SeqOIA et AURAGEN. L’objectif
était de présenter la place du séquencage trés haut débit (STHD) dans la stratégie diagnostique par rapport
auxstratégiesactuelles, lesbénéfices attendusdu STHD, et d’échanger sur les modalités de mise en place des
préindications sur le territoire, notamment |'organisation prévue des RCP de prescription.

Un échange fructueux a eulieu lors de ces présentations. Ainsi, il a été évoqué le projet que la filiere Filnemus
devienne un groupe pilote pour I'évaluation de la stratégie de RNAseq, qui utilise le séquencage a haut
débit pour caractériser et quantifier lestranscrits dugénome dans untissu donné. La possibilité de disposer de
tissus musculaires (biopsies, cultures de myoblastes) pour les patientsatteints de maladies neuromusculaires
constitue un avantage évident pour la mise en place de cette technologie. Des publications récentes ont
montré I'apport indéniable de la stratégie de séquencage du génome couplé au RNASeq pour augmenter le
rendement diagnostique et permettre aux patientsainsi une inclusion dans les protocoles thérapeutiques.

Plusieurs réunions ont eu lieu avec les généticiens impliqués dans le circuit des plateformes afin d’organiser
le circuit de la prescription.

L'organisation des RCP de préindications par Centre de Référence a été préparée et organisé avec I'outil SARA,
il sera opérationnelen 2020.

Harmonisation nationale du diagnostic moléculaire : les actions mises en place en 2019 par le groupe
de génétique de la Filiére Filnemus

- Poursuivre les actions d’homogénéisation nationale du diagnostic moléculaire : mise a jour des listes de
génes des panels de séquencage du groupe « myopathies ». Les listes de génes proposées dans les
pathologies de types « neuropathies périphériques héréditaires » seront proposées pour publication
en 2020.

- Poursuivre I’évaluation du rendement diagnostique des panels de génes : une enquéte d’efficacité
diagnostique a été faite aupresdes laboratoires. Parallelement cette enquéte a permis d’identifier
les besoins matérielset humains des biologistes au sein des laboratoires. Cette action sera menée
dorénavant en coordination avec I’Agence de la Biomédecine, en lien avec la déclaration annuelle
d’activité des laboratoires diagnostiques.



- Lutter contre l'errance diagnostique, projet « un diagnostic pour chacun » en collaboration avec 'AFM
: Evaluation du nombre de patients en impasse diagnostique aprés séquencage NGS par panel de
genes.

- Déploiement de bases de données génotypique et phénotypique : la base de données Mitomatcher
pour les maladies mitochondriales est finalisée. La recherche d’un hébergeur de santé est en
perspective.

- Scoring de I'actionnabilité des geénes des listes Filnemus : un travail de scoring de I'actionnabilité
clinique selon la méthodologie de ClinGen a été initié pour I'ensemble des 300 couples « gene-
pathologie » de myopathies impliquant les 199 genes de la liste nationale consensuelle pour le
diagnostic génétique de myopathies par NGS établie par FILNEMUS, et du gene DMD.

- Recrutement d’un chargé de missions pour les actions de génétique: rédaction du profil de poste,
organisation des entretiens, démarchesadministratives. Le chargé de mission a été recruté a partir
du 1¢ janvier 2020.

= Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

La Filiere a participé activement au groupe de travail dédié a la mise en place de cette action. Les résultatsdu
projet pré-pilote ont été présentés ala DGOS et aux coordonnateurs des autresFilieres. L'étude de faisabilité
menée par la Filiere a permis aux autres Filieres de démarrer cette étude. Desactions sont également en cours
en lien avec les Plateformes France Médecine Génomique 2025 (PFMG2025) (Cf. action 1.3) afinde préparer
la file active de patientssans diagnostic pour le séquencage du génome dans le cadre du Plan FMG2025.

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

La Filiere a fait le choix du logiciel SARA pour organiser les réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP)
au sein de Filnemus. Une enquéte a été menée début 2019 pour recenser les thématiquesa développer ainsi
que le périmetre de ces RCP (national ou régional, population de patientsadultes ou enfants). En fonction du
périmetre de chaque RCP, la coordination a été effectuée par des groupes de travail de la Filiere ou bien
décentralisé au niveau des CRMR. Des groupes de travail se sont réunis pour créer les fiches de compte-rendu
type spécifiques a chaque RCP.

Apreés I'ouverture de la salle virtuelle connectée a I'outil SARA, le chefde projet, la secrétaire et le médecin en
charge del'organisation des RCP ont suivi la formation pour l‘utilisation de I'outil. En 2019, |a Filiere a déployé
2 RCP nationales: enseptembre, la RCP « thérapiesinnovantes dédiéesau nusinersen pour les patients adultes
» et, en décembre, la RCP « neuropathies amyloides familiales ». Ces deux RCP se tiennent a un rythme
fréquence bimestriel. La Filiere a mis en place un systéme d’inscription en ligne sur le site web de Filnemus
sous l'onglet « RCP». Danscet onglet, les médecins peuvent trouver toutesles informations sur les différentes
RCP, les modalités d’inscription, les fiches de RCP ainsi que le calendrier et les horaires. FILNEMUS ne disposant
que d’une salle virtuelle, une gestion centralisée du calendrier des RCP est impérative pour éviter les collisions
d’agenda. Ainsi la gestion de la salle, ainsi que les inscriptions, les rappels et la réception des fiches patients
ont été centralisésau niveau du bureau de Filnemus. Du fait de la montée en charge de I'activité liée aux RCP
de FILNEMUS et la charge de travail représentée par ce travail de coordination, une réflexion a été initiée pour
le recrutement d’un chargé de mission pour la coordination de toutesles RCP nationales et régionalesde pré -
indications qui seront déployées en 2020.



= Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec |’appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

La Filiere Filnemus a commencé une réflexion autour de I'errance et I'impasse diagnostiques en 2016 lors d’un
symposium organisé avec’AFM-Téléthon. Un comité a été mis en place et a pu élaborer: - la classification de
gradation de certitude diagnostique, harmonisée avec les items proposés par BaMaRa, qui servira de
référence pour catégoriser et identifier le statut diagnostique des patients repérés ; - la réalisation d'un kit
diagnostique pour I'accompagnement des familles sans diagnostic précis (des fiches ont été rédigées et
validées afin de faire comprendre aux familles 'importance du diagnostic), et ; - la réalisation d'un guide
d’action pour 'accompagnement dans le parcours diagnostique. Fin 2018 |a Filiére était préte pour démarrer
un projet pré pilote a petite échelle qui se dérouleraen 2019.

Mise en place de sets de données complémentaires au set de donnée minimal (SDM) présents sur
BaMaRa. La Filiere a organisé des réunions avec la BNDMR pour créer deux nouveaux recueils
complémentaires au SDM, un pour les myopathies et un pour les neuropathies. Ces recueils
permettent de caractériser le niveau de précision du diagnostic et de vérifiersitout a été misen ceuvre
pour améliorer ou préciser le diagnostica la lumiere des nouvelles connaissances. Une réflexion sur
I'ajout d’un 3%me recueil concernant les maladies mitochondriales est en cours de finalisation.

Lancement du projet pré pilote. Le projet pré pilote a été lancé enavril 2019 avec la participation de
3 CRMR coordonnateurs neuromusculaires (Marseille, Bordeaux, Paris Pitié Salpetriere) pour une
période de 6 mois. Au cours de ce projet, 750 dossiers de patients en errance ouimpasse diagnostigue
ont été saisisdans BaMaRa. Les données ont été analysées et présentées aux autres Filieres en octobre
2019. La faisabilité du projet a été démontrée et validée parla DGOS. Les résultats apportés ont permis
d’étendre le projet a 'ensemble des Filieres et de démarrerun projet au niveau national pour Filnemus.
Dépdt d'un projet pilote. Pour confirmer la faisabilité de ce projet a I’échelle nationale, la filiere en
collaboration avec I'ensemble des acteurs (AFM-Téléthon et BNDMR) a déposé un projet pilote a la
DGOS le 27 novembre 2019 pour lequel elle a obtenu un avis favorable. Le projet pilote envisage la
participationde 31 CRMR. Fin 2019, le processus de recrutement d’une chargée de mission dédiée a
ce projet pilote a été mis en place. Le chargé de mission sera en charge de la coordination et de la
supervision du travail des ARC dans les différents centres.

= Action 2.2 : Accélérer la mise en place de nouveaux dépistages néonataux

La filiere FILNEMUS se veut force de propositions dans ce domaine. Elle a mis en place en collaboration avec
I’AFM-Téléthon un groupe de travail pluridisciplinaire associant des cliniciens, généticiens, psychologues et
des représentantsdes associations de malades visant a établir la pertinence, la faisabilité et la priorisation de
dépistagesnéonataux pour les maladies du champ de la filiere. Ce groupe a notamment pour missions de :

a) Définir les conditions et la faisabilité du dépistage néonatal de la SMA, en proposant, une
expérience pilote en utilisant des outils de biologie moléculaire.

b) Un travail approfondi sur la pertinence de mettre en place le DNN dans la myopathie de
Duchenne et d’'autres maladies pédiatriquesgravesdans le cadre de la lutte contre l'errance
diagnostique et de I'amélioration du conseil génétique donné aux familles.

c) Derecenserde maniére exhaustive les maladies neuromusculaires et mitochondriales pour
lesquelles un dépistage néonatal aurait unimpact sur la prise en charge des patients et serait
réalisable.

Durant I'année 2019, un groupe de travail plénier composé de médecins de la filiere, de généticiens, de
psychologues et de représentantsd’associations de patientss’est réuni a trois reprises (11 avril, 8 juillet et 26



novembre) afin de partagerlesexpériences et mettre en place les différentesactions. lla également fait appel
a des experts ou personnes ressources extérieures dans différents domaines afin de pouvoir s'appuyer sur les
expériences précédentescomme par exemple :

- Le Pr Isabelle Sermet venue présenter son retour d’expérience sur la mise en place du
dépistage néonatal de la mucoviscidose

- Les Dr Elisabeth Ollagnon et France Leturcq pour un retour d’expérience sur le projet pilote
de dépistage de laDMD a Lyon dans les années 1990

- Le Pr Frédéric Huet ensa qualité de Président de la Société Francaise de Dépistage Néonatal
(SFDN) afin de partager son expérience et ses recommandations dans le cadre d’un futur
dépistage des maladies neuromusculaires et notamment SMA et DMD.

Par ailleurs, deux sous-groupes de travail (issus du groupe plénier) ont été mis en place afin de construire les
actions a mener :

- Un groupe de travaildédié a la SMA :

L'objectif principal de ce groupe a été la préparation d’'une étude pilote visant a évaluer la
faisabilité du diagnostic néonatal dans la SMA. Deux régions ont été choisies pour réaliser ce
pilote : la RégionGrand-Est sousla responsabilité du Pr Vincent Laugeletla Nouvelle-Aquitaine
sous la responsabilité des Dr Caroline Espil et Didier Lacombe. Une rencontre a été organisée
avec la responsable du projet pilote belge afin de partager 'expérience d’'un autre pays
européen. Des rencontres sont également programmeées en 2020 avec les ARS des régions
concernées. L’objectif fixé est la rédactiondu dossier réglementaire (CPP), sa soumission et
une autorisation de démarrage de I'étude en 2020.

-Un groupe de travaildédié a laDMD :

Ce groupe de travail s'est mis en place en 2019 sous I'égide du Pr Isabelle Desguerre. Des
réflexions ont été engagées afin de déterminer les spécificités liées a cette maladie dansle
cadre d’'un dépistage néonatal et les actions qui pourraient étre engagées en 2020,
notamment prenant en compte les travaux du groupe de réflexion éthique de I’AIM qui s’est
réuni sur les enjeux du dépistage néonatal dela DMD le 5 février. Une conférence éthique a
également été organisée sur le méme sujet a I’AIM le 19 mars.

= Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

Le déploiement et I'utilisation de BaMaRa sont des objectifs majeurs pour la Filiere. Une chargée de mission
est en place depuis 2017 au CHU de saint Etienne sous la responsabilité du Pr Antoine responsable de la
commission « bases de données » pour aider au déploiement et a une meilleure utilisation des bases de
données ausein de la Filiere. En particulier elle a permis d’organiser desvisites dans les centres et de déployer
BaMaRa enformant et en aidant les centres apres la mise en place. La chargée de mission participe aux
réunions avecla BNDMR et assure la communication avec la Filiere. Fin 2019 ils restent a déployer: 7 centres
de référenceset 7 centresde compétences pour BaMaRa.

Année : 2019 => Déploiements de Bamara en 2019

13 établissements déployés (18 sites = 9 centres de référence dont 2 centres coordonnateurs + 9
centresde compétences)



5 en mode autonome (saisie dans I'application Bamara) :
Clermont-Ferrand, Marseille, Guadeloupe, Amiens,
Brest.

8 en mode connecté (saisie dans le DPlI de
I’établissement) Lyon

Saint-
Etienne Formulaire MR Collemara du DPI Easily

Grenoble

APHP

Hendaye Formulaire MR du DP1 ORBIS
APHP

Necker

APHP SUD (Bicétre, Béclére, Brousse)

Actions entreprises

Mise a jour des listes de personnes par CR/CC déployés
Envoi et gestion des queries Cemara avant le déploiement & lien entre les CR/CC et le service

data management dela BNDMR
Information du déploiement, envoi de la procédure pour s’inscrire, rappel des aspects
réglementaires (information aux patients) et du caracteére obligatoire de la saisie des données

MR

Participation a l'organisation des formations en interfiliere B contacts réguliers avec les
personnes chargéesde mission des autresfilieres MR, mise a jour des tableaux sur I'espace
partagéinterfiliere enligne, information et relance des centressur les datesde formation

O

O

O

Pour les sites déployés en mode autonome B formation générale eninterfiliere (pour
limiter et optimiser les déplacements) par des personnes « chargée de mission »
d’autres filieres que Filnemus (certains centresne souhaitent pas de formation)

Pour les sites déployés en mode connecté [l les personnes sont formées par leur DSI
pour saisir la fiche MR de leur DPI + envoie d’un diaporama (capture d’écran, schéma,
...) pour expliquer l'inscription, la connexion a Bamara, la procédure pour faire des
extractions excel (en vue de I'exploitation des données du site et pour établir le
rapport annuel d’activité PIRAMIG) et rappel de [laspect réglementaire
d’'information au patient (responsabilité de chaque établissement apresla signature
des conventions Bamara et BNDMR)

Martinigue (déployé fin décembre 2018) : formation par téléphone le 23/01/2019
du responsable du centre de compétence NNERF

Lyon : déplacement le 21/05/2019 pour formationa Bamara d’un centre de la filiere
Brainteam qui présente le formulaire Collemara utilisé, en vue de former les
utilisateurs de Saint-Etienne

Saint-Etienne : organisation de 6 sessions de formation (Bamara et Collemara) pour
8 filieres (Filnemus, Brainteam, Filslan, AnddiRare, Neurosphinx, Oscar, Défiscience,



G2M) : 15 personnes formées a ce jour.
Personne référente a contacter pour les personnes de toutesles filieres (20 sur 23)
représentéesau CHU de Saint-Etienne

- Suivi post-déploiement/formation par mails et téléphone (questions particulieres sur des
problémes d’inscription, de connexion, de saisie, de codage MR, ... I'inscription, la connexion,
la saisie, sur probleme de codage,...)

- Lienentre les CR/CCet la BNDMR: questions/demandes des centres transmis a la BNDMR,
information des nouveautés, des éventuels problémes techniques

- Mise ajour réguliere de tous les tableaux de suivi (mailing liste, déploiement, formation)

= Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiere de santé
maladies rares

Dans le but de « Favoriser 'innovation thérapeutique » une réflexion a été menée sur : i) la création d’un
observatoire des thérapeutiques innovantes pour faire de la veille des traitements; ii) la genése des
connaissances envie réelle destraitementsinnovants, iii) I'encadrement et I'harmonisation de I'utilisation des
médicaments hors-AMM. Des annuaires permettant de répertorier 'ensemble des thérapies innovantes
adultes et enfants vont étre mis en place.

Les médicaments seront répertoriésselon 4 catégories: i) les médicaments post-essais thérapeutiques, ii) les
médicaments orphelins, iii) les médicaments utilisés de maniére habituel, iv) les autres médicaments type
tamoxiféne utilisés de maniére non prouvé (pas assez dargument scientifique). Un descriptif des
médicaments permettra de connaitre leurs indications, les problématiques rencontrées, leurs modes de
distribution et leurs statuts. Une fiche pratique de chaque médicament sera aussi consultable. Pour cela le
recrutement d’'un ARC mi-temps et d’'une chargée de mission a été entrepris. Ces recrus auront aussi pour
mission de mettre en place desannuairesrépertoriant I'ensemble des essais thérapeutiques adulte et enfants
effectués sur le territoire national (Cfactions complémentaires partie recherche).

La Filiere participe activement au groupe de travail de la DGOS.

= Action5.4: Lancementd’un programmefrancais de recherche sur lesimpasses diagnostiques
en lien avec les initiatives européennes UDNI et Solve-RD

Le programme de recherche Européen SOLVE-RD (2018-2022) visant a réduire I'errance diagnostic des
maladiesrares par des analyses multi-omics est en place, en lienavec 4 ERN dont ERN-Euro-NMD. L’équipe de
G. Bonne (Inserm-Centre de recherche en Myologie, Paris), responsable de la commission recherche de
Filnemus et membre de la commission de I'lERN-Euro-NMD, est partenaire constitutif de Solve-RD et Work-
Package leader.

L’enjeu est de permettre a I'ensemble des acteurs de Filnemus de contribuer/participer a Solve-RD, afin
notamment d’augmenter le nombre de diagnostics moléculaires (via le partage des données des maladies
neuromusculaires (NMD) au niveau Européen) et de décrire de nouvelles entétées cliniques NMD et de
nouveaux genes en cause, grace au partage de données au niveau Européen. En 2019, G Bonne a obtenu les
autorisations reglementaires (projet Solve-NMD national, Inserm C18-23, CEREES 96190, CNIL 918347, mars
2019) afin de pouvoir inclure dans ce projet Européen Solve-RD des patients neuromusculaires en impasse
diagnostique ayant bénéficiés précédemment d’études d’exome non concluant dans le cadre du projet



MyoCapture. L’ensemble des centres de références ont été contactés pour participer a ces inclusions via les
signatures par les patientsde consentements spécifiques autorisant le partage de leurs données cliniques et
génétiques codéesau niveau européen (69 consentements obtenus fin 2019 sur 300 patients potentiellement
éligibles). Ce travail se poursuit.

= Action 5.6: Prioriser la recherche translationnelle sur les maladies rares
Une des priorités de la commission recherche de Filnemus est de développer la recherche translationnelle au
sein de la Filiere. L'enjeu de cette action est d’optimiser le continuum entre recherche fondamentale et
clinique enfavorisant 'émergence de projetstranslationnels dans des domaines ou il y a un réel besoin d'avoir
un partage de compétences: 1/ le diagnostic et le dépistage des maladies neuromusculaires (identification de
biomarqueurs), 2/ la compréhension des mécanismes pathogéniques, et 3/ la miseen place d’essais cliniques
pour des stratégies émergentes. Desgroupesde travail thématiques, tel que le consortium Titine, misen place
en 2017, vont étre créés. Le groupe dédié a la myopathie facio-scapulo-humérale (FSHD) a été créé avecune
premiere réunion en présentiel le 31 janvier 2020. Le groupe cardiomyopathies a été également créé début
del'année 2020 avec une premiere réunion prévue en mai et déplacée en octobre. D’autres nouveaux groupes
sont a présent en phase de structuration pour I'année 2020 : le groupe myopathies liées aux défauts du
relachement du calcium » et le groupe sur la « maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT) ».

= Action 7.1 : Développer I'information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiere).

La communication externe joue un role fondamental pour I'image et la popularité de la Filiere. Il est donc
essentiel que FILNEMUS puisse offrir une image positive basée sur I'expérience, la compétence et l'innovation,
et que cela puisse bénéficier aux patients.

Plusieurs actionsont été mises en placeen 2019 :

1. Améliorationde la visibilité de FILNEMUS via I'actualisation et la mise a jour hebdomadaire de
son site internet notamment enrenforcant I'utilisation des statistiquesainsi que le référencement
du site web. Une réflexion a été engagée concernant I'ouverture de pages d’actualité dans les
réseaux sociaux ainsi gu’une amélioration de I'ergonomie du site web. Ces actions démarreront
en 2020.

2. Participation aux congrés nationaux et internationaux avec stand inter-Filieres (CMG, JNLF,
Urgences, Assises de génétique, RARE2019).

3. Participationaux congrées neuromusculaires : congres mondial de la FSH (Filnemus est un des
sponsors du congres), Société Francaise de Myologie, Journée annuelle de la technologie digitale
dans les maladies neuromusculaires, deux congrés nationaux des urgentistes (communication
orale), Journée Interdisciplinaire du Muscle Inflammatoire (Filnemus sponsor), Journée sur la
maladie de Pompe (co-organisation Filnemus/G2M),

4. Publication de l'infolettre avec une fréquence trimestrielle vers|’ensemble des 2000 membres
de la Filiere.

5. Production et actualisation de nouveaux documents de communicationayant pour objectif de
faire connaitre la Filiere au professionnels de santé, aux patients et au grand public sous format
de : plaquettes, flyers, kakemono.

6. Organisation de la journée annuelle de FILNEMUS en décembre 2019 avec pour objectif de
rencontrer lesmembres de la Filiere, de faire le point avec les commissions de travail sur les projets
encours, de discuterdes projetsfuturs et deprésenterles nouveautésetlesdirectives stratégiques



de la DGOS.
7. Organisation de journéesthématiques: en mai 2019 sur lestroubles cognitifs dans les maladies
neuromusculaires et en décembre 2019 sur les thérapiesinnovantes.

La communicationinterne joue unréle tresimportant dans le fonctionnement de la Filiere. Pour cela le bureau
de Filnemus a mis en place des réunions téléphoniques hebdomadaires avec le comité de pilotage,
trimestrielles avec le comité de projet et semestriellesavec le comité de coordination afin de tenir informés
les membres sur 'avancement du plan d’action et sur 'utilisation du budget alloué a la Filiere. Une réflexion a
été engagée sur la rédaction d'une lettre hebdomadaire « billet du lundi » pour informer les membres sur
I'actualité, les appels a projet, les publications majeures, I'agenda en connexion avec le site internet. Cette
actionsera réalisée et mise en place a partir du 13 janvier 2020 avec la publication de 26 numéros entre janvier
et juillet 2020.

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

L'ETP a pour objectif essentiel d'aider les patientsa gérer au mieux leur vie avecla maladie chronique et vise,
a travers une participation active et personnalisée, a améliorer leurs connaissances sur la maladie
(mécanismes, manifestations, traitements...). Dans le domaine des maladies neuromusculaires, il est donc
primordial de développer de nouveaux programmes, et de mettre en place des procédures d’utilisation,
compatiblesavec 'organisation des équipes pluridisciplinaires membres de la Filiere FILNEMUS.

En 2019 avec la relabélisation de la Filiere, Filnemus a mis en place un nouveau groupe de travail
pluridisciplinaire pour I'organisation des programmesd’ETP avecla participation des associations de patients
(AFM-Téléthon, AFNP et I’AF contre I'amylose). Le groupe de travail a engagé une discussion pour organiser
une journée de travailavectous les responsables de programmesETP afin de pouvoir partager et mutualiser
les ressources et les connaissances existantes pour mettre en place de nouveaux programmes. L’organisation
de cette journée est prévue en 2020.

Une enquéte nationale a été menée par la Filiere pour recenser le nombre de programmes d'ETP déja existants
et validés auprés des ARS.

La Filiere a aidé et appuyé ses CRMR pour répondre a I’AAP-2019 de la DGOS pour la création de nouveaux
programmesd’ ETP. 10 programmes ont été recus et hiérarchisés par la Filiére et tous les 10 ont été acceptés
parle jury.

= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

= Amplifier la production de protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS).
Depuissa création, la Filiere a misen place une commission de travail dédiée a la coordination et la publication
de PNDS qui reste un des objectifs majeurs de son pland’action. En 2019, deux PNDS ont été publiés :
-1'un sur la thématique de « Glycogénose de Type V, Maladie de McArdle » en Mai 2019.
- 'autre sur « dystrophie musculaire de Duchenne » en novembre 2019.

Deux autres étaient en phase de finalisation et seront finalement publiés début 2020. Des porteurs de
nouveaux PNDSont été identifiés.

Une discussion a été engagée pour mettre en place une cellule d'assistance (associant un médecin et un
chargé de projet) pour promouvoir et faciliter la production et diffusion de PNDS afin d’aider les porteurs de
projet dans les différentes phases de rédaction, de soumission a la HAS et de diffusion. La Filiere a aidé et
appuyé ses CRMR pour répondre a ’AAP-2019 de la DGOS pour la production de nouveaux PNDS. Dix projets
ont étérecus et hiérarchisés parla Filiere et neuf ont été acceptésparle jury.


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-06/texte_pnds_mcardle.pdf

Générdliser les solutions d’aide ala prise en charge des urgences

» Qrganisation des urgences dans les pathologies neuromusculaires.

Le contexte national demande de se préparer au systeme SI SAMU qui va connecter tous les SAMUS et qui
permettra aux urgentistes de I'ensemble du territoire d’'une part de connaitre siles malades neuromusculaires
sont remarquables ou pas et d’autre part d’avoir des éléments plus pertinents sur leur prise en charge. Pour
cela la Filiere a mis en place un groupe de travail dédié aux urgences et piloté par le Dr S Segovia-Kueny,
directrice des actions médicales a 'AFM-Téléthon. L’élément le plus marquant du groupe urgences a été
I'organisation d’une journée thématique du College de Médecine d’Urgence du Nord-Pas-de-Calais (COMU)
qui s’est déroulée le 27 septembre 2019 a Lille sous I'égide du College de médecine d'urgence 59,62, de I'AFM
Téléthon, du pole urgences du CHU de Lille, du CRMNM de Lille et de la Filiere Filnemus sur le theme « Prise
en charge des urgences dans les maladies neuro-musculaires ». Elle a rassemblé une cinquantaine de
professionnels de santé dont les internes en DESC urgences des hauts de France, des urgentistes, quelques
réanimateurs et des infirmiers du SAMU et des urgences.

La préparation d’autresjournéesen collaboration avecles mémes partenaires est en cours pour 2020 et 2021.

En 2019 trois nouvelles cartes d'urgence ont été rédigées: Dystrophie facio-scapulo-humérale (FSHD);
Dystrophie Musculaire de Becker (DMB) ; Neuropathie Amyloide Héréditaire (NAF). Les cartes sont disponibles
pour les médecins sur demande spécifique a la Filiére.

Améliorer la prise en charge des patients.
= Accompagnement du patient dans son parcours de santé,

Les patients atteints de maladies rares NM peuvent se trouver dans une situation d’extréme complexité :
errance diagnostique et perte de 'autonomie sont des exemples d’éléments concourant a cette complexité.
Une prise en charge médicale, paramédicale, multidisciplinaire et coordonnée, spécialisée et de proximité,
s'avere donc capitale.

La commission accompagnement du parcours de santé de Filnemus poursuit ses actions dans ce domaine. En
particulier en janvier 2019 la commission a organisé une réunion en présentiel a Paris. A cette occasion la
société EmiCité a fait un retour sur la phase pilote du projet concernant I'impact de 'accompagnement des
personnes maladesdans leur parcours de santé. Les résultatsde I'étude, obtenus fin 2018, ont eu une portée
générale et ont permis de réfléchir a des recommandations destinées aux professionnels de santé.Sur la base
des résultatsobtenus dans cette premiére phase la commission a proposé d’élargir 'étude a d’autres patients
et de rédiger ensuite des recommandations. La commission poursuit également 'action engagée sur les
troubles cognitifs dans les maladies neuromusculaires et leur prise en charge. Une journée thématique a été
organisée le 23 mai2019 a Parissur ce sujet. La journée a été un véritable succes avec la participationde 117
participants (Association de patients 36%, Médecins 16%, Psychologue 14%, paramédicaux (kiné, ergo, IDE)
11%, Chercheurs 10%, Professionnels de santé (autre) 7%, Laboratoires (industrie) 6%). La valorisation de cet
évenement se fera parla publication de compte-rendus dans le prochain numéro des Cahiersde Myologie (in
press).

= Action 7.5 : Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé
L'offre de soin ne permet pas a tous les patients de bénéficier d’'un parcours de diagnostic et de prise en
charge équitable sur le territoire que ce soit en métropole, mais encore plus en Outre-Mer et en Corse. La
Filiere FILNEMUS a proposé de développer 2 projets pilotes sur 4 ans avec les plateformes maladies
neurologiques en Outre-Mer et en Corse. En 2019 le projet pilote avec I’ARS Corse a pu commencer sur le plan
pratique et administratif avec la direction de deux centres hospitaliers : 'AP- HM, CRMR du Pr S Attarianet le



CHU de Nice, CRMRdu Pr S Sacconi. Le premier patient pour le centre de Nice était prévu en mars2020 et ila
été décalé afin juin a cause de la crise sanitaire. Le premier patient pour le centre de Marseille est prévu pour
le mois d’octobre 2020. Avec ce projet pilote, la Filiere souhaite prouver I'apport bénéfique de la télémédecine
sur le diagnostic et la prise en charge de patientset de leursaidantsafin de déployer ce systeme a l'ensemble
de la file active du service. Ce projet est réalisé grace a un partenariat avec une société privée, des
professionnels de santé de ville, médicaux, paramédicaux et aides a la personne qui interagiront sur la
plateforme.

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
(Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres)

En 2019 la Filiere a mis en place 2 nouvelles formations. Un DU de prise en charge et de traitement des
maladies neuromusculaires coordonné par le Pr Pascal Laforét et le Pr Guillaume Nicola. Ce dipléme a pour
objectif de former les médecins et les soignants aux différents aspects de la prise en charge des patients
enfants ou adultes atteints de maladies neuromusculaires. Un DIU d’imagerie des pathologies
neuromusculaires coordonné par le Pr R Carlier et le Pr N Sans. Ce dipldme a pour objectif de fournir une
formation complémentaire destinée aux cliniciens et radiologues sur les indications, la standardisation et
I'interprétation des différentes modalités d'imagerie nerveuse et musculaire. Toutes les informations et les
modalités d’inscription sont disponibles sur le site web de Filnemus onglet « enseignement & formation ».

= Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions
actuelles

= Actions de la FSMR concemant I'Outre-Mer :

La filiere FILNEMUS a mis en place de nombreuses RCP nationales, comme une RCP sur les thérapies
innovantes, une autre sur le Myopathies Inflammatoires, une autre encore sur les Neuropathie Amyloide
Familiale... Toutesces RCPs permettent dediffuser I'information, de partagerlesaviset ainsi proposer une prise
en charge diagnostique ou thérapeutique validée par les experts nationaux.

De plus au sein du centre de référence PACARARE, des RCPs sont mises en place et permettent d’échanger
sur nos dossiers et ainsi d’uniformiser nos pratiques.

Une réponse positive a I'appel d’offre concernant la mise en place d’'une plateforme de coordination pour les
maladiesrares en Outre-Mer a été porté en 2019 et devrait se mettre en place courant 2020. Avec le soutien
de lafiliere FILNEMUS, une aide financiére exceptionnelle (MIG F23 : Appui a I'expertise) a pu étre apporté au
site constitutif du CHU Sud Réunion du CRMR PACARARE afin de permettre le recrutement d’un professionnel
pour assurer la continuité de la prise en charge des patients, suite a la fermeture définitive du centre de
compétence des maladies neuromusculaires du Site Nord (Félix Guyon). Ce personnel devrait étre recruté
courant 2020.

Un programme d’ETP intitulé « Mieux vivre avec une maladie neuromusculaire » porté par le site constit utif
du CHU Sud Réunion du CRMR PACARARE a été validé au ministere en 2019 et est en cours de validation par
I’ARS.



ACTIONS REALISEES PAR LE CERCA EN 2019

- Missions avancées trimestrielles en Guadeloupe pour la réalisation de Consultations multidisciplinaires
adultes et enfants soit 4 missions/an pour les adultes et ‘/an pour les enfants/ Dr BELLANCE-Dr SARRAZIN

- 1 Mission en Guyane avec réalisation de consultations pluridisciplinaires Médecin/Conseillere en
génétique/Psychologue/Assistante Sociale ; Réalisation également lors de cette mission de Formation et
Actions de communication. Mission avancée annuelle du Pr GOIZET de Bordeaux

- Mise en place de thérapie innovante (Spinraza) pour des patients de Guadeloupe avec instauration du
traitement

- Participationaux 2 RCP mensuelles du Centre AOC

- Participationaux RCP « thérapiesinnovantes »

- Participationau Réseau essais thérapeutiques pédiatrique ComET-Filnemus.

- Utilisation de BAMARA

- Publication dans les cahiers de myologie « L m/s hors-série n° 2, vol. 35, novembre 2019 DOI : La
kinésithérapie libérale face a la dystrophie musculaire de Duchenne en Martinique

- Réponse a I'’Appel a projet « Plateforme Maladie Rare Outre-Mer »

= Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiére a des
candidatures HcP.,...)

La Filiere Filnemus a donné son soutien a deux nouveaux centres de références neuromusculaires pour entrer
et faire partie de 'ERN EURO-NMD. Les deux centressont basés au CHU de Bordeaux sous la coordination du
Dr G Solé et au CHU de Strasbourg sous la coordinationdu Dr Nadaj-Pakleza. La candidature a été soumise en
novembre 2019.



1. Créer un registre interactif de I'ensemble des formations qui gravitent autour du domaine médico-
scientifigue neuromusculaire

La commission de travail « enseignement et formation » de Filnemus a élaboré et structuré une action
spécifique afin de créer un registre exhaustif de 'ensemble des formations dans le domaine neuromusculaire
(formations: académiques ou non, professionnalisantes ou fondamentales, diplémantes, certifiantes ou non).
Le projet a été présenté a la Filiere en décembre 2019 a l'occasion de la journée annuelle de Filnemus. Cette
action permettra de rendre visible 'offre de formation concernant les maladies neuromusculaires pour tout
type de public concerné dans ce domaine. Ce travail permettra également : i) d'informer et guider les (futurs)
acteurs du domaine pour accéder a ces formations, ii) aux coordinateurs de ces formations d’échanger et
d’enrichir leurs programmes, iii) de dynamiser 'interrelation médicale et scientifiqgue entre ces nombreux
domaines de la filiere.

Desfiches descriptives ont été élaboréesafin de recenser toutes les formations existantesau niveau national.
Une chargée de mission dédiée a cette actionsera recrutée enjanvier 2020. La chargée de

mission sera impliquée dans la finalisation de ces fiches et dans leurs envois vers les centres, dans la prise de
contactsavec les différents acteurs, dans I'organisation de la présentation des formationssur le site web de
Filnemus, dans la mise en ligne des fiches descriptives en lien avec le webmaster du site. Le lancement d'une
phase pilote pour recueillir les formations auprés des responsables est prévue en début de I'année 2020. Un
travail d’actualisation et une stratégie de maintenance est également en cours de discussion afin de garantir
son efficacité dans le temps. Cette action sera finalisée en 2020 et présentée a |'occasion de la journée
annuelle de Filnemus en octobre 2020.

2. Colliger, hiérarchiser et actualiser les supports de documentation pour les maladies neuromusculaires

L'objectif de cette action est d'implémenter le site web de la Filiere Filnemus de références bibliographiques
permettant unaccessimplifié a la documentation neuromusculaire pour les professionnels de santé et le tout
public; de faciliter la navigation au sein de la documentation; d’augmenter le nombre de documents a
disposition des internautes; de faciliter la mise a disposition des fiches pratiques destinéesaux soignantset a
leurs patients en vue d’'accompagner et de compléter la connaissance de la maladie.

La premiere étape de ce projet a commencé en Mai2019:

1/ a- organisation et hiérarchisation de la documentation existante déja tres fournie avec mise en
place d’'une nouvelle arborescence claire et ciblée, basée sur les grands groupes de pathologies
neuromusculaires

b- Adaptation de la documentation en fonction des publics-cibles (médecins, paramédicaux,
intervenants sociaux, patients/familles)

c- Valorisation de la documentation jusqu'a présent sous-utilisé (documents AFM). Afin
de répondre a cescritéres, choix par « un expert » nationalde 1 ou 2 articles princeps par pathologie
ou par action médico-sociale/paramédicale et actualisation une fois par an.

2/ plusieurs réunions ont été organisées avec les responsables de Myobase de 'AFM Téléthon, en
novembre 2019 afin de déterminer les liens utiles Filnemus- AFM permettant 'acces via le site de
Filnemus aux informations destinées aux patients, aux fiches techniques AFM destinées au
paramédicaux, lien avec la rubrique « actualités thérapeutique » ; accés a la veille bibliographique
AFM-Téléthon pour la diffusion des actualitésthérapeutiques.



3/ Fin novembre 2019 envoi des mails aux experts pour 'obtention de 1 a 2 articlesde référence par
groupe de maladie enleur demandant de s’engager pour une actualisation annuelle, programmation
d'une réunion téléphonique avec le gestionnaire du site qui a eu lieu début 2020.

3. Mise en ligne de vidéos pédagogiques sur le site web de Filnemus

La Filiere s'organise et s'engage a mettre en place pour 2020 des séquences de vidéos pédagogiques a visée
de formation plus généraliste. La société Alcimed a été contactée pour aider la Filiere a mettre en place ce
travail. La premiere vidéo intitulée « Maladie musculaire : Quand penser a une maladie musculaire » a été
tournée en mars 2020 par le Dr G Solé (CHU de Bordeaux). Une dizaine de vidéos sont prévues pour I'année
2020, selon I'évolution de I'épidémie du COVID-19 et la disponibilité des équipes médicales. Toutes les vidéos
seront disponibles sur le site web de la Filiere.

4. Mise en place de Webinars sur le site web de Filnemus

La Filiere a mis en place des webinarsde 30 minutes qui se tiendront chaque 3eme jeudi du mois a 18h00.
Un premier contact avec la société K Particulier a été pris en 2019. A cette occasion nous avons établi un cahier
de charge et discuté de tous les aspects techniques, logistiques et d’organisation a mettre en place pour la
création des modules. Filnemus a établiun calendrier pour I'année 2020 avecla discussion d’un cas clinique
par mois présenté par un médecin spécialiste. Ala suite de cette réunionil y a eu une prise de contact avecle
webmaster du site web de Filnemus pour la mise en ligne des modules.

Il'y a 10 webinaires de prévus pour I'année 2020. Le principe du webinar est basé sur la présentation d'une
observation par un expert qui permettra ensuite une discussion pédagogique sur le modele du groupe d’étude
en myologie (GEM) et du groupe d’étude des neuropathies (GEN). Il peut s’agir de dossiers de cas résolus ou
de dossiers qui posent des difficultés diagnostiques. Les formations ont démarré en mai 2020. Les vidéos
restent accessibles en replay sur I'espace sécurisé du site web de Filnemus pour les membres de |a Filiére.

5. Etudeobservationnelle surles effets dutraitement par Nusinersen® sur123enfants atteints de SMA
de typelet?2

Filnemus a sponsorisé une étude observationnelle sur une population pédiatrigue d’enfants atteintsde SMA
de type 1 et 2 afin d’évaluer les bénéfices aprés un an de traitement par Nusinersen. 23 centres francais du
réseaude Filnemus ont participé a cette étude. 123 enfantsont été inclus sur une période entre mai 2017 et
février 2019. Cette étude a permis de confirmer que le traitement par Nusinersen améliore les fonctions
motrices en accord avec les précédentes publications méme si les enfants n‘atteignent pas le stade de la
marche. Cette étude a également confirmé que le traitement étaitdans certains cas préventif pour améliorer
la fonction respiratoire et I'état nutritionnel des patients. C’est la premiere fois qu’une évaluation clinique
d’'une grande cohorte de patients atteints de SMA dans un cadre de vie réel a été combinée avec une
évaluation du ressenti des aidants (Echelle CGI-I). L'article a été publié dans « Orphanet Journal of Rare
Diseases » en juin 2020.

1. Améliorer I'ergonomie etle contenu de |’annuaire des équipes de recherche travaillant surles MNM
en France afin de favoriser |'émergence de projets communs

L’enjeu de ce projet piloté par lacommission « recherche » de la Filiere, est de fournir une base de
données permettant de connaitre les acteurs scientifiques et leurs compétences. La Filiere a déja
ceuvré pour créer un annuaire des équipes de recherche en 2016 mais a présent cet annuaire
nécessite d’étre amélioré, son fonctionnement n’étant pas encore optimum.



Une chargée de mission de Filnemus a été affectée en partie sur ce projet. Une mise a jour est en
cours. Une discussion a été engagée en 2019 pour modifier et adapter I'annuaire de recherche
existant et le rendre plus fonctionnel, interactif et attractif. En particulier des liens seront fait entre
I'annuaire des équipes de recherche et I'annuaire des formations pour pouvoir rendre visible I'offre
des formations au niveau des différents laboratoires.

Une prise de contact avec le web master du site web de Filnemus a permis de discuter des
changements ergonomiques et de rédiger un cahier de charge exhaustif pour la mise en ligne du
nouvel annuaire.

Cette action,commencée en 2019 sera finalisée en 2020 et présentée a la communauté de Filnemus
lors de la journée annuelle en octobre 2020.

2. Stockage en biobanques certifiées des prélevements biopsiques d’anatomie pathologique

L'intégration des biopsies aux biobanques certifiées permet un continuum entre le soin et la recherche.
Un fragment de la biopsie initiale a visée diagnostique peut étre requalifié pour la recherche. Ainsi la
requalification rend possible la mise en place de collection de tissus, ce qui permet a une équipe de
recherche de faire une demande aupres de plusieurs centres de ressource biologiques (CRB) et de
réunir une cohorte d’échantillons. Les CRB ont pour mission la conservation et la mise a disposition de
prélevementscryopréservés annotés. L'identification des biobangues existantesau sein CRB certifiés
est donc I'étape de base pour faciliter ce continuum.

La premiére étape de ce projet, commencée en 2019 et toujours en cours en 2020, a été d’identifier
les collections existantes par centre et constituer un annuaire nominatif des médecins interprétant
les biopsies. A ce sujet un questionnaire pour faire un état des lieux autours des biobanques et leurs
problématiques a été rédigé et diffusé aux laboratoires de diagnostic génétique, aux centres de
référenceset auxlaboratoiresde recherche (a partir de I'annuaire en cours). Le recueil des réponses
est encours.

3. Favoriser la recherche translationnelle sur les maladies neuromusculaires rares et concevoir et
faciliter la mise en place des projets de recherche collaboratifs au sein de la FSMR et en inter-FSMR :

Des réflexions ont été menées sur : i) la créationd’annuaires des essais thérapeutiques qui sont en
coursen France, ii) la réalisation et le bon déroulement des essais thérapeutiques, iii) le renforcement
desliens fonctionnels entre les différenteséquipes partenaire etiv) 'améliorationdel’acces aux essais
thérapeutiques pour I'ensemble des patients. L'annuaire des essais thérapeutiques comprendra
plusieurs items tels que le nom de I'étude, la maladie associée, les molécules utilisées, les dates de
commencement et de fin du projet, le type de thérapie, et le promoteur. Tous les centres participants
a chacun de ces essais thérapeutiques seront répertoriés afin d’améliorer I'acces aux essais
thérapeutiquespour I'ensemble des patientsetde renforcerlesliens fonctionnels entreles différentes
équipes partenaire. Il a été établie qu'une fois le document mis en place une mise a jours de ce
document se fera régulierement. Ce document pourra étre consultable sur le site internet Filnemus.
Le recrutement d’un ARC et d’'une chargée de mission destiné a ce projet a été entrepris début 2020.

4. Aider au déploiement de la base de données neuropathies périphériques en lien avec la Société
Francophone du Nerf Périphérique

Enquétes auprés des utilisateurs sur les facteurs limitants éventuel au déploiement de la base de
données. Le facteur principal s’est avéré d’ordre financier : coit de I'ouverture aux droits d’utilisation
sur le serveur agréé.

Discussion et acceptation par la Société Francophone du Nerf Périphérique du colt d’installation dans
les CRMR de FILNEMUS



Séance de travail avecla Peripheral Nerve Society (société internationale) pour la construction d’une
base de données internationale destinée aux polyradiculonévrites chroniques (INCbase) a partir de
I'outil que représente la base francaise. Plusieurs réunions a Pariset réunion du board international
a Gene ltalie en Juin 2019.

PERSPECTIVES POUR 2020

Pour I'année 2020 la Filiere souhaite poursuivre ses actionsnotamment sur les grands axesavec des
projets phares sur : I'errance et 'impasse diagnostiques, les essais thérapeutiques et les thérapies
innovantes, 'ETP, les PNDSet I'organisation des plateformesde séquencage dans le cadre du projet
PFMG2025.
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FICHE D’IDENTITE
Animateur : Pr Claude Desnuelle — Coanimateur Pr Philippe Couratier
Chef(fe) de projet : MmeAndréa Chavasse

Etablissement d’accueil : CHU de Nice —site Pasteur 2 - 30 Voie Romaine, 06001 Nice cedex 01 - France

Site internet : https://portail-sla.fr/

ORGANISATION
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Equipe projet : suivi et déploiement du plan d’action 2018-2022. Composition : coordonnateur filiére, chef de
projet, chargé de missions, secrétaire.

Comité de gouvernance : orientations stratégiques, suivi du plan d’actions filiere, force de propositions,
organisation du programme des Journées Nationales Annuelles FilSLAN, diffusion des informations, analyse du
travail des commissions etc.

Composition : le coordonnateur filiere et le co-coordonnateur filiere (responsable de Centre de Référence
Maladies Rares SLA et autres maladies rares du Neurone Moteur - CRMR SLA/MNM-coordonnateur), 2
représentants des Centres de Référence Maladies Rares SLA et autres maladies rares du Neurone Moteur -
CRMR SLA/MNM-constitutifs, 3 représentants des Centres de Ressources et de Compétences Maladies Rares
SLA et autres maladies rares du Neurone Moteur - CRCMR SLA/MNM, 1 représentant des laboratoires de
diagnostic moléculaire, 1 représentant associatif, 1 représentant des laboratoiresde recherche institutionnels
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dans le champ d’intérét de la filiere. Réunions bimestrielles avec ordre du jour et comptes rendus diffusés a
I'ensemble des médecins des centreslabellisés affiliés et disponibles sur |a partie professionnelle du site.
Comité scientifique : force de propositions des projets recherche collaboratifs, suivi des projets, cellule conseils
a financement et rédaction, programme des Journées Recherche filiere etc.

Composition : coordonnateur et co-coordonnateur filiere, 3 représentants laboratoires de recherche
institutionnels, 3 représentants de CRMR ou CRCMR inscrits au profil d’unités de recherche, Président du
Groupe Francais d’Etude sur les Maladies du Motoneurone (GFEMM), président du Conseil Scientifique ARSLA
- Réunions bimestriellesavec ordre du jour et comptes rendus.

Commissions de travail : assistent la filiere dans la mise en place et le déroulé de ses actions, leurs responsables
représentent la filiere dans des réunions professionnelles ou avecles directions d’administrations centrales, la
HAS, la CNSA, ANSM. La filiere coordonne leurs réunions et assiste la logistique d’organisation et de production
des documents engendrés.

Coordination des acteurs : deux réunions annuelles rythment la coordination de la filiere : (i) les Journées
Nationales Annuelles FilSLAN (JNA FilSLAN) réunissent sur 2 jours I'ensemble des professionnels de santé
impliqués dans les centreset les acteurs contributifs hors centresavec des ateliersd’échanges professionnels,
de formation et des ateliers métiers produisant des documents « recommandations professionnelles », des
conférencesd’actualités et destemps d’informations sur le fonctionnement et lesactionsfiliere, (ii) les Journées
Recherche (JR FilSLAN/ARSLA) réunissent sur 2 jours médecins et chercheurs pour des sessions de présentations
du travail recherche en cours par des doctorants et des conférences d’actualité scientifique par séniors
nationaux et internationaux.

PERIMETRE

La Filiere de Santé Maladies Rares FilSLAN Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) et autres Maladies du
Neurone Moteur (MNM) couvre un champ de nombreuses maladies rares de l'‘adulte, a expression
neurologique liées a I'atteinte plus ou moins combinée des neurones moteurs centraux et périphériques
(déficits moteurs en territoires bulbaires, des membres et thoracigues, exagération du tonus musculaire et
manifestations extra-motrices).

1/ Sclérose Latérale Amyotrophigue (SLA) : terme générique quirecouvre :

a) le complexe syndromique des SLA sporadiques (SLAs — orpha 803 - plus de 80% des cas avec diagnostic de
SLA) incidence = 2/100 000 personnes-années soit 1600 nouveaux cas par an en France, pic de fréguence 65 -
75 ans - prévalence = 7000 cas en France).

Composé de :

- Formes phénotypiques variantes: maladie de Charcot, sclérose latérale primitive (orpha 35689), paralysie

bulbaire progressive (orpha 56965), atrophie musculaire progressive (orpha 454706), syndrome Flail arm ou
diplégie amyotrophique brachiale, syndrome Flail leg ou forme pseudo polynévritique, forme hémiplégique ou
syndrome de Mills.

- Formes avec atteinte extra motrice : composantes du spectre SLA/DLFT (dégénérescences lobaires fronto-
temporales— manifestationsavérées dans 15% des cas de SLAs, discretes mais présentes dans plus de 50% des
casrestants), formes associées a une dégénérescence nigro-pallido-luysienne et formes avec dégénérescence
cérébelleuse.

b) Les SLA dites familiales (SLAf = 15% des cas de SLA). Maladies génétiques monogéniques transmissibles (le
plus souvent AD), liées dans >75% des casa 4 genes principaux (C9ORF72 pour =50%, SOD1 = pour 25%, TDP43,
FUS). Environ 20 geénes connus sont analysés en panel selon les algorithmes biologiques moléculaires
FilSLAN/ANPGM, plus de 40 génes au total reconnus dans la littérature ce quireprésentent autant de maladies
distinctes. Les mutations ne sont recherchées dans les pratiques actuelles que s'il existe une notion



d’antécédent familial (faute de moyens technigues) ce qui limite la détection de cas index et la signification
épidémiologique.

Dans tous les cas, il n'existe actuellement aucun traitement curatif (nombreux essais thérapeutiques non
concluants sauf pour quelques situations de SLAf ou des essais de thérapies ciblées prometteurs nécessitent
d’en améliorer la détection). La prise en charge est actuellement supportive caractérisée par une adaptation
des soins en concordance avec la rapidité évolutive des situations (pronostic vital de 3 a 5 ans) impliquant
évaluations rapprochées (= tous les 3 mois), adaptations, multiplicité des acteurs dans le parcours de soins,
surveillance des critéres de mise en place de suppléances vitales, contexte émotionnel majeur pour les malades,
leur entourage et les soignants, exigences éthiquestant dansl’annonce que dansl’accompagnement du malade
et de son entourage, et dans I'accompagnement palliatif de fin de vie qui fait partie intégrante de la prise en
charge.

2/ Les autres maladies du neurone moteur (MNM) sont représentées par

a) le groupe des paraparésies spastiques héréditaires (SPG - codes orpha multiples) dont I'incidence est de
I'ordre de 5/100000, d’origine génétique (plus de 70 génesconnus) et qui forment un ensemble syndromique

complexe et hétérogéne avec un noyau symptomatique commun de souffrance des neurones moteurs cortico-
spinaux plus ou moins associé a des manifestations neurologiques centralesdiverses,

b) la maladie de Kennedy (orpha 481 — incidence de 3/100000 naissances masculines par an et de 0,2
cas/100000 habitants, environ 200 personnes atteintesen France), a transmission liée a I’X, due a une mutation
spécifique (répétition de triplets CAG dans le géne AR),

c) plusieurs maladies des cordons médullaires : maladie d’Alexander (leucodystrophie par mutation dansle géne
GFAP), syndrome FOSMN (neuronopathie sensitivomotrice a début facial), les atrophies monoméliques
d’Hirayama,

d) des poliomyélites virales et dysimmunitaires et le syndrome post-polio,

e) des myélopathies métaboliquesou cervicarthrosiques,

f) I"amyotrophie spinale, (orpha 70) (maladie génétique AR par mutation dans le géne SMN), qui
anatomiquement implique les neurones médullaires, a expression motrice pure, mais exclue des maladies des
neurones moteurs dans la classification CIM10, bien que dans les formes a révélation adolescente ou adulte
(type Ill et type IV) les malades sont souvent pris en charge dansles centresde la filiere.

Dansces situations de MNM, les thérapiesrestent symptomatiques, le pronostic vital est engagé a long terme.

Auniveau européen et international, 6 CRMR FilSLAN sont identifiés dans I'ERN EuroNMD qui couvre I'ensemble
des maladies neuromusculaires incluant les maladies du neurone moteur. Noter gu’en France les MNM font
historiquement I'objet d’une identification spécifique (comme dans plusieurs pays européens occidentaux et
aux USA). Cette spécificité a été reconnue et validée depuis 2002 dans un dispositif DGOS pionnier, dit
Coordination des Centres SLA, a 'origine de la structuration de FilSLAN. ERN et FSMR ne se recoupent pas
totalement sur ce champ.

COMPOSITION

La filiere FilSLAN est composée d’acteurs couvrant le sanitaire (centres labellisés et disciplines partenaires,
services hospitaliers non labellisés, SSR, laboratoires diagnostiques, réseaux de soins...), le médicosocial (en lien
avec les services sociaux hospitaliers, la CNSA, les MDPH et les Conseils départementaux), le milieu associatif
(national et Européen) et la recherche institutionnelle (INSERM, CNRS, Universités, INRIA). Cette organisation
est décrite sur le site de la filiere : www.portail-sla.fr ainsi qu’une charte de fonctionnement.

Milieu sanitaire :
e CentresSLA/MNM labélisés : 1 CRMR coordonnateur, 6 CRMR constitutifset 12 CRC MR.
e Disciplines partenaires au niveau des centresavecla Pneumologie, la Nutrition, les Soins Palliatifset la
Médecine Physique.
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e Services hospitaliers: CHU Pointe-a-Pitre, Guadeloupe, CHU Fort de France Martinique, Centre
Hospitalier Nord Réunion, CHU Brest, CHU Rennes, CHU Nantes.

e StructuresSSR : Hopital Marin d’'Hendaye (Hendaye), Hopital San Salvadour (Hyéres), Hopital Georges
Clémenceau (Champcueil), Hopital Maritime de Zuydcoote (Zuydcoote).

e Réseaux de soins dédiés et autres : Réseau SLA IDF (Paris), Réseau SLA PACA (Marseille-Nice), Réseau
SEP SLA PACA (Marseille-Nice), Réseau SEP-SLA Auvergne, Réseau Neuro centre etc.

e laboratoiresde diagnostic moléculaires : Limoges, Paris, Tours, Nice.

Associations de patients: I’Association pour la recherche sur la SLA (ARSLA), seule association nationale, est
incluse dans la filiere avec des partenariatstresforts : développement de projets communs, appartenance au
Conseil d’Administration ARSLA de médecins et professionnels des centres, 1 représentant dans le comité de
gouvernance Filiere, soutien a I'organisation des Journées Recherche Filiere, présence auxJournées Nationales
filieres. Des liens existent avec d’autres associations a travers des contacts régionaux avec les centres. Un
partenariatinformela été mis en place avec Europals regroupant les associations Européennes de patients et
ALS/MND Alliance UK.

Médicosocial : des professionnels médicosociaux éducatifs font partis des équipes de chaque centre. Des
relationssont régulierement entretenuesavecla CNSA, les MDPH (AAH) et les Conseil Départementaux (APA).
La filiere est parfaitement identifiée au sein de la CNSA et notamment de la Direction de la Compensation.

Recherche : = 38 laboratoiresde recherche institutionnels sont associés aux actions de la filiere, leurs équipes
participent régulierement auxJournées Recherche. La filiere a créé, avec ces équipes et les cliniciens chercheurs
des centres, un groupe thématique sur les maladies du neurone moteur. Un annuaire des laboratoires de
recherche partenaires est disponible sur le site internet de la filiere.

Par ailleurs, la filiere est en lien avec des Sociétés Savantestelles que SF Neurologie, SPLF, SFAP, SF Nutrition,
SFNCM, SOFMER.
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Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa lafiliere FilSLAN




e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquengage a trés haut débit du PFMG
2025

Participation active de FilSLAN dés 2017 aux différentes réunions inter filieres préliminaires au déploiement du
PFMG2025.

Mise en place dans lafiliere dés 2018 de RCP moléculaires.

Forte implication des CRMR et des laboratoires de génétique moléculaire de la filiere pour resoumettre lorsde
la 2° campagne en novembre 2019 une proposition de préindications tenant compte des prérequis imposés et
des remarquescommuniquées lors de la non-sélection de la préindication soumise lors de lacampagne 2018
- sous-population de patients de SLA : formes sporadiques a début précoce, une 50aine de patients par an
concernés, stratégie diagnostique appliquée par la filiere conforme aux algorithmes définis FilSLAN -ANPGM et
le panel de génes utilisés qui ne permet d’identifier des mutations que dans moins de 5% des cassporadiques
a début précoce alors que le STHD permettrait d'identifier de nouvelles mutations (hotamment introniques)
non encore impliquées dans la SLA, retombées bénéfiques pour le patient : réduction de 'errance et 'impasse
diagnostique, conseil génétique familial, possibilités de diagnostic pré symptomatique et diagnostic prénatal ;
précision sur le pronostic de progression de la maladie permettant une anticipation de moyens de
compensation de handicap a mettre en place et un accés précoce aux thérapies ciblées. Sans commentaire
HAS, cette pré-indication n’a pas été retenue lors de la seconde vague. Cependant la filiére reste convaincue
de lintérét d'intégrer le PFMG et reste a I'écoute des avancées du projet dans I'attente d'une montée en
puissance permettant I'intégration de cette préindication pour ne pas exclure du bénéfice de ce dispositif
nationalles personnes atteintesd’une maladie rare du neurone moteur.

Mise en place d’'un groupe de travail recherche regroupant plusieurslaboratoires de recherche institutionnels
partenaires, visant a vérifier la validité de ces propositions par un projet de séquencage par WGS de toutes les
zones non couvertes par les analyses moléculaires de pratiques courantes réalisées dans les laboratoires
hospitaliers en collaboration avecles plateformesiGenSeq et iCONICS de I'lCM. Cette mise en place conduira
a la constitution d’'un consortium et au dépot d’'un projet enréponse a ’AMIINSERM 2020 errances et impasses
diagnostiques.

e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic
« Les FSMR contribueront ala mise en place de ces observatoires du diagnostic qui se déploieront au sein des
comités multidisciplinaires de chaque FSMR ».

Organisationd’une session satellite « Is it time to split the view of ALS as a single disease? » durant le congres
Européen ENCALS en mai 2019. Obtention d'un consensus formalisé par une note d’information sur
I'importance de faire évoluer la nomenclature orpha pour identifier les différents types de SLA en sous codes
dédiés et notamment de faire un démembrement des SLAf.

Constitution d’un groupe de travail avec les leaders européens afin de définir ces nouvelles maladies et
participation au groupe de recherche translationnelle collaborative européen TRICALS avec deux médecins
responsables de CRMRSLA et Maladies du neurone moteur, membres TRICALS et représentantsde la filiere.



Définition des critéresde démembrement de I'ensemble symptomatique SLA : réunion sur Parisen novembre
2019 avec les neurologues experts dans ces pathologies permettant un travail préparatoire pour un recueil
complémentaire BaMaRa pour les patients présentant un tableau clinique complexe ou variant, définition des
niveaux d’assertion du diagnostic, sélection des critéres cliniques nécessitant utilisation du recueil
complémentaire, construction des items du recueil complémentaire (cf. action 1.7 du présent rapport
d’activité).

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

Travail préparatoire enattente d’une plateforme RCP réglementaire

v" Mise en place de RCP génétiques (2 sessions en 2019) : rédaction d’'une charte de fonctionnement,
procédure RCP, désignation des responsables/coordinateurs et fiche patient provisoire

v" Mise en place des RCP de confrontations cliniques (1 réunion physique en 2019) : rédaction d’une
charte de fonctionnement, procédure RCP et fiche patient provisoire

Constructiond’un cahier descharges permettant la sélection d’un outil RCP répondant aux criteresde la NOTE
D’INFORMATION N° DGOS/DIR/PF5/2019/148 du 28 juin 2019 relative aux lignesdirectrices nationales pour la
mise en ceuvre d’'un outil de gestion des réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) au sein des filieres
de santé, centres de référence, centresde compétenceset centres de ressources et de compétencesdans le
domaine des maladiesrares. Mise en concurrence et sélectiondu prestataire.

Réalisation de la procédure administrative pour contractualisation avecla plateforme ROFIM RCP fin 2019.

Participationaugroupe inter-filiere des utilisateurs ROFIM —évolution et développement de la plateforme RCP
ROFIM pour une mise en place formalisée et réglementaire en 2020.

e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Mise en place d'un groupe de travail pour définir les notions d’errance et d’'impasse diagnostic dans le
périmétre des maladiesraresdu neurone moteur.

Définition de facon consensuelle en intra filiere de critéres diagnostiques robustes et précis et description des
moyens de détection selon ces critéres des situations en errance. Etant donné I'absence d’examen paraclinique
ou de biomarqueur de référence du diagnostic de certitude dans le complexe des SLAs, définition de criteres
discriminants indispensables au diagnostic, discussion type RCP dans les autres cas

Préparation lors d'une réunion des responsables de CRMR et CRC SLA/MNM en novembre 2019 d’un recueil
complémentaire de donnéesintégré a BaMaRa (arbrede décision pour le diagnostic) permettant une gradation
de critéresdiagnostiques : génétiquement défini, cliniqguement certain, cliniqguement probable mais étayé par
des criteres ENMG définis, cliniquement possible et cliniguement suspecté permettant de classer en errance
les 2 dernierescatégoriesenvue d’alimenter lesdonnées de I'observatoire du diagnostic et le registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique.

Développement de nouveaux marqueurs diagnostiques — rédaction et financement d’un projet « Apport du
dosage des neurofilaments pour le diagnostic de SLA dans les situations d'impasse diagnostique aprés
évaluation en centre expert SLA » (projet multicentrique porté parle Dr MDM Amador —CRMR SLA et Maladies
du neurone moteur - APHP Paris).

Amélioration du diagnostic génétique : — rédaction et financement d’un projet « Fréguence des mutations des
génes SOD1 et C9orf72 dans la SLA en France » (implication de I'ensemble des CRMR et des CRCMR avec les



laboratoiresde génétique moléculaire de la filiere, porteurs du projet Pr P Corcia, Pr P Vourc’h - CHU de Tours)
pour une recherche systématique de mutation dans les genescités chez tous les patientsatteintsde SLA, sans
contrainte du facteur familial (définition du projet lors d’'une réunion centres FilSLAN et laboratoires de
diagnostic moléculaire aux JR5 Fil[SLAN-ARSLA) — définitions des conditionnements, envois et traitement des
prélevements - interprétation et retour des résultats —(base du projet filiere d’accésau STDH pour patientsen
impasse malgré application des algorithmes pour intégration FilSLAN dans le PEMG 2025).

Mise en place des dispositions permettant d’améliorer le diagnostic des SLAf : rendu des analyses de biologie
moléculaire, amélioration des circuits prélevements, homogénéisation des documents de demande
accompagnant l'envoi des prélevements (fiches disponibles sur le site filiere). Soutien
logistique/méthodologique de la filiére pour la réorganisation des laboratoires de diagnostic afin d’absorber
I'extension systématique de la recherche des mutations les plus fréquentes chez tous les patients suspectés
de SLAf.

Mise en place de RCP moléculaires pour discussion des formes génétiques objectivées et/ou suspectées (cf.
action 1.5 du présent rapport d’activité). Discussion de la signification des mutations objectivées dans le
contexte des pathologies de la filiere pour constituer un recueil des mutations de signification indéterminée
(VUS) mises en évidence dans la population SLAf nationale (situation d'impasse diagnostique).

Réflexions sur la formalisation et la diffusion systématique d’une veille scientifique, éthique et technologique
sur le siteinternet de la filiere : création d’une rubrigue publications a incidence sur la prise en charge clinique
et thérapeutique, et sur les connaissances scientifiques physiophatologiques. Intégration de la mission veille
éthique dans le groupe de travail éthique de la filiére.

Veille sur I'ensemble des essais thérapeutiquesen cours a l'international (présentation en atelier médecin JNA
2019)

Rédaction d’'un cahier des charges pour la création d'une collection d’ADN SLA a partir des analyses
systématiques nationales mises en place pour optimisation de I'étude des casfamiliaux, finalisation en 2020.

= Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avecles systemes d’information
hospitaliers

Mise en place d’une référente FilSLAN BaMaRa (chargée de mission) : diffusion des informations provenant de
la BNDMR (avancement du déploiement sur les CRMR et CRCMRSLA et maladiesraresdu neurone moteur en
mode connecté et en mode autonome), harmonisation des pratiques de codage (diffusion/communication a
propos des guides variables et utilisateurs BNDMR au moment du déploiement de BaMaRa sur un
établissement et formation en présentiel ou a distance) support méthodologique pour le codage (réponses
aux questions des utilisateurs BaMaRa, remontée des bugs etc.).

Formations, certaines en inter filiere, a I'utilisation de BaMaRa (en présentiel et/ou a distance) : BaMaRa
déployée sur 15/19 des CRMR et CRCMRSLA et maladiesraresdu neurone moteur en mode autonome ; parmi
ces Centres, 3 ont également accesa BaMaRa en mode connecté (fiche maladiesrares dans le Dossier Patient
Informatisé). Formation proposée systématiquement des déploiement de BaMaRa sur un établissement.


https://portail-sla.fr/wp-content/uploads/2020/07/Cahier-JNA-Marseille-2019.pdf
https://portail-sla.fr/wp-content/uploads/2020/07/Cahier-JNA-Marseille-2019.pdf

- Recensement des maladies rares du neurone moteur et des criteres de diagnostic permettant de définir les
différents niveaux d’assertion du diagnostic (cf action 1.4 et 1.7 du présent rapport d’'activité).

- Réflexions sur la création d’'un tutoriel pour accompagner les CRMR et CRCMR SLA et maladies rares du
neurone dans le codage ORPHA et HPO sur BaMaRa.

= Action 3.2 : Accompagner la collection des données clinico-biologiques, de cohortes et de registres pour
leur constitution, leur utilisation et leur valorisation

- Créationde groupe de travail pour la rédactiond’un projet national d’entrepét de données recherche (projet
French National Database on Amyotrophic Lateral Sclerosis - FraDALS) en lien avec les bases européennes
(notamment base PROGENY) répondant aux criteres de données FAIR en vue de promouvoir les collaborations
en France, en Europe et a l'international en rendant disponible des data de qualité envue de I'amélioration de
la compréhension de la maladie, avec notamment 'adossement de projets de médecine personnalisée,
d’études d’interaction gene-environnement et I'exploitation de data « monde réel ». Des modeles de
prédiction statistique ou mathématiques ont été établis dans la littérature permettant de définir des sous-
groupes de survie. Néanmoins, a I'échelle individuelle il est difficile d’appliquer ces modeles prédictifs. Il y a
nécessité avalider les modeles prédictifsdans des cohortes indépendantes. Ce projet est construit autour des
données démographiques et cliniques de la BNDMR en vue d’exploitations épidémiologique, socio-
économique, génétique et des marqueurs biologiques permettant améliorationthérapeutique et des prisesen
charge.Un processus structuré garantira le report des données, leur monitoring, leur collection et validation.
Rédaction d’un cahier des chargeset charte de fonctionnement de I'entrepot de données initié en septembre
2019. Projet porté par Pr P Couratier (CHU Limoges) avec financement par la filiere d’un ingénieur (CHU de
Limoges).

- Créationd’une banque de cerveaux et de moelle post-mortem de maladesSLA en collaboration avecla banque
NeuroCEB (Pitié-Salpétriere, Paris) avec soutien financier de I'association ARSLA. Quatre prélevementsréalisés
en 2019.

= Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvemance bureau/copil) dans chaque filiere de santé maladies rares

e Préparationala mise en place d'un réseaude recherche clinique FilSLAN regroupant 'ensemble des CRMR et
CRCMR SLA/MNM sous I'égide de la filiere dans I'objectif de faciliter, dynamiser et promouvoir la recherche
clinigue en France dans le domaine des maladies du neurone moteur et notamment de 1/ Soutenir les projets
de recherche académiques en apportant un soutien méthodologique et logistique aux investigateurs, faire
une veille des appels d'offres type PIA/PHRC de nature académiques ou industriels, 2/ Promouvoir les essais
thérapeutiquesindustriels et académiques en permettant une porte d'entrée (guichet unique), évaluationde
faisabilité avec définition des prérequis organisationnels et techniques diffusés a I'ensemble des membresdu
réseau, évaluationdes inclusions a I‘échelle nationale, aide a I'élaboration des grilles de surco(ts, respect des
bonnes pratiques et formation des expérimentateurs, 3/ Assurer un lien actifavecle consortium de recherche
clinique européen TRICALS, en particulier identification du réseau, collaborations, diffusions des informations,
4/ Préparer la labélisation du réseau dans le dispositif F-CRIN. La coordination du projet a été confiée au Dr G
Bruneteau, CRMR SLA/MNM — Paris, avec recrutement par la filiere d’'une chargée de mission a mi-temps,
affectée par convention d’hébergement et de gestion administrative au CIC Neurosciences de I'Institut du
Cerveau — (ICM), Groupe hospitalier Pitié-Salpétriere. Mise en place des structures de fonctionnement et
gouvernance et des conventions avec les centres participantsen cours. Objectif fonctionnel pour mars 2020.



Ceréseau est directement rattaché au Comité de gouvernance de la filiere et constituera un observatoire des
traitementsausein de cette instance en produisant des rapportsréguliers sur I'état des lieux thématique des
études cliniques et expérimentations thérapeutiques en cours en France et en Europe, la liste des centres
participants, et I'état de disponibilité de thérapies modificatrices de I'évolution des maladies du neurone
moteur, rapports qui seront mis a disposition des acteurs de la filiere et des malades via publications
actualiséessur le site de la filiere.

Réalisation d’ateliersthématiquesauxJNA 2019 pour identifier des dispositifs médicaux innovants permettant
le suivi a distance des maladeséquipés de dispositif de suppléances ventilatoireset/ou notionnelles.

Réalisation d’ateliers de réflexion et d’information visant a répertorier et a valider les objets connectés
permettant d’améliorer les conditions de vie des personnes atteintes de SLA, notamment en contact ét roit
avec les sociétés réalisant des outils d’aide a la vie quotidienne embarqués sur fauteuils roulants et les outils
de communication avancés type poursuite oculaire avec développement de domotigue automatisée.

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

Participation de la filiere aux travaux de la Commission Denormandie chargée de faire des propositions pour
I’évolution de I'attribution des aides techniques. L'implication directe d’'une représentante de la filiere dans
cette Commissionvia son appartenance a I'Association Nationale Francaise des Ergothérapeutes. Contribution
a I'évaluation du besoin, des attentes, la nécessité d'un accompagnement a la découverte, a I'acceptabilité, a
I'apprentissage, a I'accoutumance et a l'apprivoisement de l'aide technique par la personne et ses aidants
(retour d’expérience de la filiere dans 'attribution des aides techniques pour maintenir I'autonomie dans les
pathologies de son champ de compétence). Contribution a une réflexion sur la révision de la LPPR et son
articulation avec I'’APA et la PCH, ainsi que l'intégration d'un indicateur sur I'économie circulaire (recyclage,
redistribution, réparation...) dansles Cpom et I'organisation des filiéres de distribution.

Travail en relation avec 'ANSM a la mise en place d'un traitement modificateur de I'évolution de la SLA :
Edaravone (laboratoire Mitsubishi Pharma). Ce travail a permis de définir les conditions et restrictions
d’utilisation du traitement en ATU, a rédiger un protocole d’utilisation (PUT) et le recueil d’'information, a
préciser les contre-indications et a définir les fiches d’initiation et de suivi.

Réunions régulieres FiISLAN/Laboratoire BIOGEN de suivi de I'avancée des essais thérapeutiques de thérapies
géniques en cours de développement pour différentesformes de SLAf en vue de la préparation des conditions
d’acces en France.

Diffusion d’informations/pratiques de prescription hors-AMM et traitement d'intéréts (veille scientifique)
aupres des professionnels de santé via le portail professionnel de la filiere (espace privé réservé aux
professionnels de santés impliqués dans la prise en charge de personnes atteintes de maladies rares du
neurone moteur accessible via le site internet de la filiere) et par courrier électronique.

Enquétes aupres des centres sur les pratiques de prescriptions hors AMM : Actualisation de la liste des
traitements a visée symptomatique utilisés hors AMM dans le traitement des maladies du neurone moteur
(diffusion prévue dans la réécriture en cours du PNDS SLA - cf. action 7.4 du présent rapport d'activité).
Priorisation des molécules disponibles en vue de leur mise a disposition RTU.

Harmonisation de la communication médicale concernant les traitements potentiellement d’'intérét pour les
maladies du neurone moteur via la rubrique communiqués FilSLAN (avis de la filiere) sur le site internet de la
filiere.



= Action 5.2 : construction de I’EJP et participation des équipes frangaises (Recensementdes CRMR et des
FSMR impliqués dans I’EJP-RD).

Sélection du CRMR SLA/MNM de Paris au 2019 JPND call for Personalised Medicine pour un projet
multicentrique avec participation des CRMR de la filiere, piloté par PF Pradat Stratification of presymptomatic
amyotrophic lateral sclerosis: the development of novel imaging biomarkers (STRATALS). Ce projet financé sur
3 ans a hauteur de 1,5 million d’€ vise a caractériser a un stade pré-symptomatique les différentesformes de
SLAf en développant de nouveaux outils d'imagerie pour mieux caractériser I'évolution des modifications
observées au niveau de la moelle épiniere et ainsi mieux adapter a la préparation de nouvelles thérapies ciblées
a mettre en place précocement.

= Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

Restructuration du site internet : amélioration ergonomique de la navigation, production de nouveaux visuels,
suivi statistique de la fréquentation du site et analyse des centresd’intérét des visiteurs (popularité des pages,
rubriques, espaces). 4600 utilisateursau 2eme semestre 2019.

Mise a jours des outils de communications suite a la nouvelle labélisation FilSLAN (flyers, poster, roll up, pages
du site internet).

Actualisations des annuaires professionnels des centres, recherche et éducation thérapeutique.
Rédaction de 2 newsletters FilSLAN.
Création et impression d’outils de communication : flyers FilSLAN, poster SLA, poster FilSLAN.

Participation aux standsinter filiéres pour présenter le dispositif maladiesrares: JNLF 2019, RARE 2019, ISNAR-
IMG2019, CMG.

Participation au groupe inter filiere pour l'organisation d’événement dans les gares pour les JIMR 2020 :
organisation de I'événement en gare de Nice.

Participation aux réunions préparatoires des journées Tours de France maladies rares: Nouvelle Aquitaine,
Tours, Dijon.

Présentation de la filiere et du dispositif maladies rares a I'occasion de la journée des aidants organisée au
CRMR SLA et maladiesraresdu neurone moteur de Nice en octobre 2019.

Soutien de lafiliere lors du travail avecle consortium européen TRICALS en coordonnant les themes de travail,
en organisant les contacts, les liens et les réunions de travail a 'occasion de différentes manifestations
internationalesde la thématiques SLA : ENCALS, JNLF, Assises de génétique.

Diffusion de l'appel a projet plateformes Maladies Rares 2019 par courrier électronique, newsletter et
publication sur le site de lafiliere.

Diffusion de I'appel a projet plateformes Outre-Mer 2019 par courrier électronique, newsletter et publication
sur le site de la filiere.



Diffusion des informations mises a disposition par I'ERN EuroNMD par courrier électronique, et publication sur
le site de lafiliere.

Diffusion des informations de I'ERN par le biais d’'une veille aupres de de I'EuroNMD-ERN par courrier
électronique, et publication sur le site de la filiere. Aide a l'intégration du CRMR de Lille dans I'EuroNMD -ERN
lors de la campagne 2019.

Diffusion des appels a projet pour le soin et la recherche : AAP ARSLA, Fondation Latran, Fondation Groupama,
Fondation MR, FRC...

Implication des centres dans les projets européens en cours pour optimiser la visibilité des collaborations
nationaleset des cohortes de patientsfrancais.

Amélioration de la prise en charge : réponse directe par mails aux questions et sollicitations recues par la
fonction contact du site de la filiere (orientation des patients, réponses aux questions patients/aidantspar les
experts des centres, conseils de prise en charge et pour aides techniques spécialisées...), de I'ordre d’une
guarantaine de mails dans I'année.

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

Recensement annuel des programmes ETP existants.

Mise en ligne d’un annuaire ETP FilSLAN et partage de I'annuaire ETP inter filiere sur le site internet FilSLAN
afin de faciliter I'accesaux programmeset outils ETP développés dans les différents centres.

Diffusion de I'appel a projet DGOSETP 2019 par courrier électronique, newsletter et sur le site internet.

Diffusion des informations du groupe inter-filiere ETP : article sur le site internet filiere et a I'occasion des
Journées Nationales Annuelles FilSLAN, participationa la 1% journée inter filiere sur I'ETP.

Aide a la construction de 2 nouveaux programmes ETP validés DGOS en 2019 : Programme d’éducation a la
nutrition par gastrostomie dans la SLA (PEGASE-SLA) porté par le Dr G Bruneteau — CRMR SLA/MNM - APHP
Paris ; Programme d’éducation thérapeutique destiné aux patients atteints de maladies du neurone moteur
avec insuffisance respiratoire porté parle DrN Guy — CRCMR SLA/MNM de Clermont-Ferrand. Mise en place
des 2 programmes prévue en 2020.

= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS).

Organisation de journées Nationale Annuelles FilSLAN (JNA FiISLAN) sur 2 journées avec conférences et ateliers
pratiques pour encourager les échangesde bonnes pratiques de soins et leur harmonisation. Cesjournées sont
accessibles a tous personnels soignants des CRMR et CRCMR SLA et MNM, ainsi gu’aux partenairesde la filiére :
Laboratoiresde diagnostic, réseaux de soins partenaireset structures de répit. Les INA FilSLAN sont ouvertes
aux professionnels étrangersfrancophones (Suisse et Belgique) et avec la participation de I'association ARSLA.
Thématique des JNA FilSLAN 2019 : La parole des malades (264 participants).

Publication des actes desJNA sous formes de cahiersdisponibles sur le site de la filiere FiISLAN : https://portail-
sla.fr/cahiers-jna-filslan/

Travail collaboratif piloté par le CRMR de Lille en relation formelle avec la SFAP et un groupe de travail
pluridisciplinaire pour la rédaction d’'un Consensus formalisé type HAS pour la prise en charge collaborative
CentresSLA maladies rares du neurone moteur —Equipes de soins palliatifs dansle but d’améliorer le parcours
de soins des patientsatteintsde SLA. Ce document alimentera le PNDSSLA qui sera finalisé en fin 2020, début
2021.


https://portail-sla.fr/cahiers-jna-filslan/
https://portail-sla.fr/cahiers-jna-filslan/

Travail de rédaction de recommandations pour |"évaluation respiratoire au cours de la SLA par le groupe de
travail pneumologie de la filiere (piloté par le service de pneumologie de Dijon partenaire du CRC SLA/MNM
de Dijon) suite aux réflexions du groupe menées en atelier dédié au cours des Journées Annuelles de lafiliére
en 2018 a Nice. Ce document alimentera le PNDSSLA qui sera finalisé en fin 2020, début 2021.

Rédaction de recommandations pour la réalisation des tests complémentaires du diagnostic électro
physiologique des maladies du neurone moteur rédigées en collaboration par les CRCMR de Saint Etienne et
le CRMR de Parisen synthése d’un article publié par les auteursen 2017 dans la Revue Neurologique.

Diffusion de I'AAP DGOSPNDS 2019 par courrier électronique, newsletter et sur le site internet de la filiere.

Rédaction en cours d’'un PNDS sur la prise en charge adulte de 'Amyotrophie spinale avec FILNEMUS tenant
compte de la transition avec la partie pédiatrique.

Constitution et coordination d’un groupe de travail pour la réécriture du PNDS SLA en tenant compte de
I"évolution des concepts. Finalisation prévue en 2020.

Constitution et coordination d’un groupe de travail pour la rédaction d’un PNDS sur les SLA génétiques.
Finalisation prévue en 2020.

Participation logistique et financiére de la filiére pour publication dans Orphanet ) Rare Diseases du PNDS sur
la maladie de Kennedy. Accepté pour publication octobre 2019 (The French national protocol for Kennedy’s
Disease (SBMA): consensus diagnosticand management recommendations PF Pradat, E Bernard, P Corcia, P
Couratier, C Jublanc, G Querin, C Morélot Panzini, F Salachas, C Vial, K Wahbi, P Bede, C Desnuelle on behalf
of the French Kennedy’s Disease Writing Group).

Soutien logistique de la filiére pour I'organisation des réunions de travail : ouverture de réunion téléphonique,
organisation de réunions physiques en collaboration avec I’ARSLA, diffusion des points d’avancements aux
médecins de la filiere via la diffusion a tous les médecins des centres des comptes rendus des réunions de
bureau du Comité de gouvernance.

Réalisation d’un atelier sur les Relations ville hopital (JNA 2019) : réseau de soins, plateformes territoriales
d’appui, nouveau métier de coordinateur de soins dans les centres de la filiere (prérequis, formation,
reconnaissance métier...)

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie

Création d’une formation diplémante DIU permettant aux professionnels de santé impliqués dans les maladies du
neurone moteur de mieux connaitre et comprendre ces maladies et leur prise en charge - donnant des bases de
connaissances fondamentales permettant d’aborder la complexité génétique de la SLA et les rationnels
thérapeutiques - Inculquant les principes d’éthique indispensables pour des relations adaptées avec une personne
atteinte d’'une maladie grave, d’évolution rapide et incurable — Programme finalisé en 2019, en cours de validation
aupres des Universités de Tours, St Etienne, Limoges et Montpellier.

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares. (Consolidation des
connaissances des professionnels de santé et autres)

Organisationde journées de formation de professionnels santé (réunions interactives et axées sur le partage
de compétences) :



v" 13 et 14 mars 2019 - Réunion a l'intention des IDE coordinatrices des CRMR et CRCMR SLA/MNM,
théme : la coordination des soins ville - hopital

v’ 25 et 26 septembre 2019 - Réunion des Orthophonistes des CRMR et CRCMR SLA/MNM Théme «
finalisation d’'un ouvrage : « réle de I'orthophoniste dans la SLA » a I'intention des orthophonistes
libérales

v" 18 novembre 2019 — Réunion formation a la clinimétrie pour les médecins neurologue des CRMR et
CRCMRSLA/NMN.

Rédaction d’un livret sur le réle des infirmiéres coordinatrices au sein des centres SLA/MNM.

Mise en place d’un groupe de travail pour la rédaction d’'un ouvrage dédié aux orthophonistes exercant en
milieu libéral.

Organisation d'un atelier de formation a la spirométrie a 'occasion des JNA FilSLAN 2019 : 41 personnes
formées.

Mise en place d’'une aide a la validation de dossier DPC pour les professionnels de santé des CRMR et CRCMR.

= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement des
connaissances des patients et des familles)

Organisationd’un atelierinterprofessionnel sur la thématique « Place du patient et de I'aidant expertsdans le
dispositif de soins SLA » des INA 2019 « La parole des malades» (atelier sous la coordination de la directrice
générale de I'association ARSLA): cet atelier a porté sur l'attente des patients: Patient expert —
Compagnonnage —Patient ressource ou partenaire et a permisde poser les basesde l'intégrationde la parole,
la connaissance, 'expertise des patients et des aidants dans la démarche de soins. Une premiére étape est
d’ouvrir au niveau de I'association ARSLA des espaces de feed-back a des patients et des aidants désireux de
partager leur point de vue en vue d’améliorer la prise en charge. Voir CR atelier page 39 du CahiersJNA FilSLAN
Marseille.

Mise a disposition sur le site internet de la filiere, d’'un agenda partagé de I'ensemble desformations existantes
organisées par les différents centres SLA et maladies raresdu neurone moteur et par '’ARSLA.

Partage d’élémentsde langage et supports de formations pédagogiquessur le site internet de la filiere.

Maintenance et gestion de la plateforme E-learning SLA destinée aux aidants et aux professionnels de santé
libéraux disponible sur le site de la filiere depuis 2018 (de I'ordre de 400 connexions). Gestions des comptes,
mise en conformité RGPD, veille de fonctionnement (détection de bugs lors des mises a jours logiciel).

Enquéte auprés des professionnels de de santé pour des propositions a I'amélioration des pratiquesde soins :
INA 2019 la parole des malades (enquéte Kinésithérapeutes, Psychologues, infirmiers, diététiciens).

Formation aux techniques de ventilation par interface par pipette buccale pour la VNI, JNA FilSLAN 2019.
Enquéte « douleur et gastrostomie », JNA FilSLAN 2019.

Formation gastrostomie en pratique, JNA FilSLAN 2019.

Formation syndrome bulbaire, JNA FilSLAN 2019.


https://portail-sla.fr/wp-content/uploads/2020/07/Cahier-JNA-Marseille-2019.pdf
https://portail-sla.fr/wp-content/uploads/2020/07/Cahier-JNA-Marseille-2019.pdf

= Amélioration de la prise en charge en situation d’urgence

Participationaugroupe de travail inter filiere DGOS sur le DMP, notamment pour la mise en place de l'onglet
directivesanticipées de grande importance ensituation d’urgence dans le contexte des SLA.

Enquéte auprés des centres sur leurs actions quant a la rédaction de directivesanticipées
Mise a disposition de cartesurgence maladiesraresdu neurone moteur sur requéte des centres.

Participationa I'enquéte inter filiere sur les cartes urgences.
= Améliorer l'interface ville/CRMR/MDPH avec la CNSA

Participationau groupe de travailinter filiere médicosocial (représentante FilSLAN : V Guy — ergothérapette,
CHU Nice) : création et mise en place d'un formulaire complémentaire de transmission d’informations a la
MDPH.

= Concevoir et faciliter la mise en place des projets de recherche collaboratifs au sein de la FSMR.

Organisation des Journées recherche de la filiere (127 participantsen 2019) avec conférences invités, appel a
communications (18 communications orales et une 20aine de posters), table ronde.

Mise en place d’'un Comité scientifique FiISLAN (9 membres représentatifs des laboratoires de recherche
partenaireset des centres SLA/MNM impliqués dans la recherche fondamentale. Missions : Suivre les projets
de recherche ou d’expérimentation préclinique pilotés par FilSLAN — Coordonner les réponses aux AAP
recherche — Aider au montage de dossier recherche ou a la mise en place de partenariatsrecherche — Suivre
I'utilisation de prélévements de la banque de cerveaux et de moelle Neuro-CEB — Aider a mettre en place des
étudescliniques avec les promoteursacadémiqueset industriels — Etre force de proposition pour de nouveaux
projets collaboratifs—Diffuser aupres des CRMR et des CRC FilSLAN des procédures d’interaction avecles DRCI
pour les aider a la préparation et a la gestion des projets selon les standards européens. L'équipe FilSlan
intervient en support du CS FilSLAN : organisation des réunions, suivi des actions, rédaction de CR,
accompagnement dans ['élaboration d’enquétes, diffusion d’information (site internet, supports de
communication) etc.

Participationsfiliere aux congrésinternationaux (ICNMD, International Alliance ALS/MND, ENCALS...)

Actualisationannuaire des laboratoires de recherchesinstitutionnels partenairesde la filiere

= Fagvoriserle développement de contrats avec l’industrie : interaction avec le Comité Maladies Rares du
LEEM

Participation active de la filiere aux Comité Maladies Rares du LEEM. Réalisation d’'une enquéte inter filiere sur
les attentes des FSMR des travaux du Comité Maladies Rares du LEEM et propositions collaboratives.
Présentation des résultatslors d’'un Forum aucours du congrés RARE en novembre 2019.
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ORGANISATION

La filiere FIMARAD s’organise autour de deux organesde gouvernance :

- Lebureaude lafiliere définit les grandes lignes stratégiquesa mettre en ceuvre au sein de
la filiere. Il est constitué parles 5 coordinateursdermatologues des centresde référence,
un représentant des CCMR et un avis consultatif (président de la Société Francaise de
Dermatologie (SFD)) soit 7 membres. Le bureau se réunit physiquement ou par téléphone
au moins 1 a 2 fois paran, en fonction des besoins.

- Le comité de pilotage valide et met en place le plan d’action. Il est constitué des 5
coordinateurs dermatologues des CRMR, d’un représentant par sites constitutifs, de 2
représentants des réseaux de CCMR, de 3 représentants titulaires (qui peuvent se faire
remplacer par 3 représentants suppléants si indisponibles) des associations de malades
validés par I'ensemble desassociations de la filiere, et de 2 représentants deslaboratoires
de diagnostic, soit 29 membres. Le comité de pilotage se réunit physiquement au moins
une fois paran.

Depuis 2015, le fonctionnement opérationnel de la filiere est assuré par une équipe projet.
L’équipe projet assure la mise en ceuvre, le suivi et I'évaluation des actions de la filiere en
concertation avec le bureau de la filiere et le comité de pilotage. Elle fédére les différents
acteurs de la filiere autour de projets communs et s'assure de I'application des directives
nationales demandées par la DGOS. En 2019, elle est constituée d'un chef de projet de la
filiere, un praticien attaché, un chargé de mission et une assistante administrative. Cette
équipe projet, basée a I'hopital Necker-Enfants malades, est actuellement complétée par 4
chargésde mission en 0,5 ETP, basés en région et coordonnés par le chef de projet de lafiliere.
L'équipe projet rend compte de maniére hebdomadaire des avancées de la filiere a
I'animatrice avec un compte rendu de suivi systématiquement archivé. Depuis 2015, des
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groupes de travail ont été organisés au sein de la filiere. lls sont définis en fonction des
impératifs inhérents au plan d’action et de sa dynamique de progression, en tenant compte
également des besoins transversaux. Ces groupes sont constitués par les professionnels
médicaux et paramédicaux descentreset des membres des associations de malades.

PERIMETRE

La filiere FIMARAD regroupe les acteurs concernés par les maladies dermatologiques rares :
les maladies rares de la peau et des muqueuses d’origine génétique, les neurofibromatoses,
les maladies bulleuses auto-immunes et les dermatoses bulleuses toxiques et toxidermies
sévéres.

Son objectif est une prise en charge d’excellence de ces maladiesrares de la peau et des
muqueuses, grace a une expertise médicale et paramédicale continuellement optimisée en
lien étroit avec les avancées de la connaissance et de la science, diffusée et pérennisée par
I'information et la formation, structurée pour a terme un réseau ville hépital efficace,
valorisée au traversde connexions étroitesavec les réseaux internationaux et une recherche
active centrée sur le patient et ses besoins.

Il existe plusieurs centaines de maladies dermatologiques rares. Elles peuvent débuter des
I'enfance ou a l'age adulte. La majorité de ces maladies concernent le développement
(génodermatoses, incluant des anomalies génétiques constitutionnelles et somatiques) ou
sont a probable prédisposition génétique (ex. maladies bulleuses auto-immunes, toxidermies
séveres). Les génodermatoses, incluant les mosaicismes cutanés pigmentaires (ex. naevus
congénital) et vasculaires (ex. malformations et tumeurs vasculaires), apparaissent
habituellement trés précocement dans la vie, souvent dés la naissance. Les dermatoses
bulleuses auto-immunes et les toxidermies séveres surviennent plus fréquemment a 'age
adulte. Cependant toutes les tranches d’age peuvent étre concernées par chacun de ces
groupes de maladies.

L’'ensemble des maladiesraresde la peauont en commun leur potentielle sévérité (infections,
dénutrition, cancérisation), leur risque vital non exceptionnel, leur retentissement général et
fonctionnel, leur chronicité en I'absence de traitement curatif et le co(t et la difficulté de leur
prise en charge, avec des soins fréguemment longs, difficiles et colteux. Il s'agit de vraies
maladies systémiques pour un grand nombre d’entre elles, nécessitant une prise en charge
multidisciplinaire médicale et paramédicale. Le fardeau physique, psychologique et
économique est important pour le patient et sa famille, souvent méconnu et non reconnu.
L'intégration sociale est complexe voire impossible (apparence, longueur des soins et
épuisement, handicap fonctionnel secondaire).

La filiere a également pour objectif la prise en charge et |la recherche concernant des patients
ayant des affections dermatologiquesrares et complexes dont le diagnostic n’est pas encore
établiavec certitude.



COMPOSITION

Les différents acteursde lafiliere sont les suivants :

- 5 CRMR coordonnateurs et 14 CRMR constitutifs ainsi que 68 centres de
compétences répartis sur toute la France métropolitaine, en Guadeloupe, en
Martinique et a la Réunion.

- 20 laboratoiresde diagnostic.

- 2sociétés savantes.

- 21 associations de malades.

- Leréseaude santé qui comprend : les partenaires médico-sociaux, les institutions
(BNDMR, CNSA, Plateformes maladies rares) et les différents organismes et les
HAD et centresd’aval.

CARTOGRAFHIE DE LA FRMR fiMarAD
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Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa la filiere FIMARAD
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Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquencgage a trés haut débit du
PFMG 2025.

La filiere a organisé un groupe de travail porteur de ce projet associant descompétencesde
dermatologue, généticien, clinicien et biologiste. Les 2 grands centres multi-sites (Nord et
Sud) pour les maladies génétiquesraresde la peau, qui assurent un maillage de 'ensemble
du territoire, sont représentés dans ce groupe de travail. Un dossier a ainsi été préparé et
déposé par les porteurs du projet : Pr Smail Hadj-Rabia (Paris), Dr Fanny Morice-Picard
(Bordeaux), Dr Dominigue Vidaud (Paris) et Pr Christine Bodemer (animatrice de FIMARAD,
Paris) lors la deuxieme campagne de priorisation des pré-indications (novembre 2019) dans
le cadre du Plan France Médecine Génomique 2025. La proposition d’une pré-indication qui
a été retenue est celle qui concerne les Génodermatoses. La mise en place des RCP pour
cette activité, en lien avec les séances RCP nationales de FIMARAD concernées, s'est faite
fin 2019 et au cours de I'année 2020.

o Depuis 2015, une charte de bon fonctionnement et d’interaction entre les
laboratoires de diagnostic moléculaires et le réseau des centres maladies de la
filiere FIMARAD a été mise en place. Ceci dans un objectif d'une gestion
harmonisée des résultats moléculaires obtenus et des informations cliniques et
médicales nécessaires a leur analyse. Les responsables de laboratoires de
diagnostic et lesresponsables des CRMR de la filiere ont signé cette charte assurant
une fluidité dans 'analyse, le rendu et I'exploitation scientifique des résultats
obtenus. Une mise a jour de cette charte a été effectuée en 2019 avec I'adhésion
de nouveaux laboratoires.

o Dans le méme temps et depuis 2015, une cartographie des laboratoires de
diagnostic moléculaires experts dans les maladies rares de la peau, ayant signé la
charte de fonctionnement a été mise en place. Cette cartographie est disponible
sur le site internet de la filiere ainsi que la liste des panels de génes analysés dans
chaque laboratoire agréé. Une mise a jour de cette cartographie a été effectuée en
2019 avec'adhésion de nouveaux laboratoiressur le site internet de la filiere.

Dans le cadredu PNMR3 et a la demande I''TMO GGB d'AVIESAN, les centres de la filiere
ont participé a l'identification de maniere exhaustive de la liste des laboratoires de
recherche actualisée (labellisé Univ, INSERM, CNRS, ...) qui développent des programmes
de recherche (fondamentale ou translationnelle ou clinique).

Les porteurs du projet des pré-indications au sein de la filiere ont participé a la réunion
inter-FSMR PFMG2025 le 24 Septembre.

Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic
Lors de la 4¢me Journée nationale filiere (Novembre 2019) s’est tenue la réunion du groupe

de travail
« Impasse diagnostique/Registre sans diagnostic ». Sarah Otmani, chargé du projet



Impasse et errance diagnostique au sein de I'équipe de la BNDMR était présente a cet
atelier pour expliquer les enjeux du projet « Errance et Impasse diagnostique ». Une
réflexion sur la définition des termes « impasse et errance » s’'est engagée, en tenant
compte aussi du ressenti des patients. Cette réflexion s'est poursuivie en 2020
aboutissant ades choix de scénario pour permettre une amélioration des difficultés
diagnostiques. Ce travail qui se poursuit en 2020 devrait trouver un soutien financier grace
a l'appel a projets « Impasse et errance diagnostiques ».

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

Depuis 2018, la filiere a mis en place des RCP nationales pour 5 thématiques: Angiomes,
Neurofibromatosesde type 1 (NF1), Génodermatoses, Toxidermies et Maladies bulleuses
auto-immunes. Le choix du logiciel au sein de la filiére s’est porté sur le logiciel GCS SARA.
Une charte de fonctionnement a été mise en place dansle cadre de ce projet. Le calendrier
de ces séances de RCP est disponible sur le site internet de la filiere et chaque séance est
rappelée par des newslettershebdomadairesrégulieres.

Une reconnaissance de ces 5 thématiques de RCP nationales au titre du Développement
Professionnel Continu (DPC) a été validée en 2019 et ceci depuis 2018. Cette offre de
formation DPC se fait en partenariat avec|'Université de Descartes.

Les chiffres en 2019 : Nombre total de séances RCP nationales : 30, Nombre total de
dossiers présentés et validés : 204, Nombre total de participants: 334.

Ces séances de RCP nationales de la filiere ne se substituent pas a des RCP locales (intra-
sites) qui tiennent compte de la dimension de la prise en charge multidisciplinaire de
nombreux patientsau sein des CRMR.

Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I’appui des FSMR, la constitution d’un registre national

dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

La réflexion qui a été menée en 2019 sur les besoins concernant les patientsen impasse
diagnostique et les stratégies pour y répondre, a conduit a la validation du scénario n°1
par I'ensemble des centres de la filiere FIMARAD, suite au questionnaire envoyé par la
DGOS : soit le besoin d’un recueil de données complémentaire au SDM pour tous les
patients en errance ou impasse diagnostiques de la filiere. Par ailleurs, une réévaluation
des patients déja rentrés dans la base de données BaMaRa est apparue indispensable,
avec une harmonisation des nomenclatures et la nécessité d’un guide de codage des
patients partagé parl’'ensemble des centres.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

En 2019, le chargé de mission BDD (Bases De Données) a poursuivi la formation a
I'application BaMaRa auprésdes équipes des centres de la filiere, notamment a I’h6pital
Necker-Enfants malades, a I'hdpital la Pitié Salpétriére et au CHU de Limoges. Les équipes



des centresde lafiliere ont participé aux formations proposées en interfiliere : La Réunion,
Guadeloupe et Marseille.

Le chargé de mission BDD et les chargésde mission en région ont poursuivi un appui a la
post- formation dans les centres et ont assuré le lien avec I'équipe de la BNDMR.

Le chargé de mission BDD a été formé a la fiche maladies Orbis pour ensuite assurer une
formationaupres des équipes des centres concernés par ce logiciel.

Une réflexion plus globale conduite en lien avec le réseau ERN-Skin sur I’'harmonisation
des codagesdes maladiesdermatologiquesraresa été un point fort de I'année 2019-2020.
Chaque coordinateur des CRMR fait partie d’'un groupe thématique de maladiesrares de
I"'ERN-Skin au sein duguel un travail est organisé avec Orphanet pour la réactualisation des
nomenclaturesen fonction des nouvelles classifications avec|'objectif du développement
d’un registre global ERN-Skin. Il est apparulogiquement essentiel que, dés maintenant, la
réflexion de I"harmonisation des codages au niveau national soit tres intriquée a celle au
niveau européen, avec en particulier une approche semblable concernant les « sans
diagnostic ».

Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvemance bureau/COPIL) dans chaque filiére de santé
maladies rares

Au cours de la 4me Journée nationale de la filiere (Novembre 2019), le groupe de travail de
la filiere « Médicaments/Recherche » s’est réuni dans le cadre de la création de
I'observatoire des traitements de la filiere (action 4.2 du PNMR3). Cet observatoire des
traitements a travers ce groupe de travail a vocation d’étre un lieu d’échange, de
concertation, de centralisation de l'information concernant le repérage de nouvelles
molécules en développement et un recensement des médicaments prescrits, avec ou hors
AMM. L'objectif de ce groupe de travail est de mettre en place une stratégie spécifique en
matiere d’accesaux médicaments. Plusieurs niveaux de difficultés ont été recensésau cours
de cet atelier: 1- la crainte d’'un listing affiché des prescriptions hors AMM, 2- les difficultés
de la recherche clinigue validant un concept de preuve, dans le cadre des maladies rares,
compte tenu d’'un moindre intérét des industriels a soutenir un protocole thérapeutique de
repositionnement de molécules existantes pour des maladies rares (prise de risques), du
faible échantillonnage de patients ne permettant pas des études contre placebo (si on
considere les vraies maladies rares), de I'impossibilité de RTU de cohorte. Il existe pour les
maladies raresun vrai maillon manquant pour permettre cette recherche clinique avec un
retard, en particulier, a des repositionnements rapides validés de médicaments pourtant
tresutile dans les formes séveres de ces maladies.

La conclusion de la réflexionmenée en 2019 a été de recruter dés I'année 2020 un chef de
projet scientifigue/médical permettant d’assurer une veille bibliographique avec une
centralisation d’'information concernant les molécules d’intérét a partir de données de la
littérature et de celles de I'observation au sein des CRMR et CCMR de la filiere et de
poursuivre la réflexion et la structuration d’'un observatoire thérapeutique. Toute cette
réflexion et cette organisation soulignent le caractére trésintriqué des actionsde I'axe 4 du
PNMR3.



= Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

- Aucoursde la 4°m¢ journée nationale de la filiere (Novembre 2019), le groupe de travail «
Médicaments/Recherche » s’est réuni, comme indiqué précédemment.

- Une 1®eréunion ala DGOSs'est tenue le 26 Septembre 2019 : Création d’un observatoire
des traitementsplacésau sein de chaque filiere.

- LesystemeRTU, tresutile en France, ne permet pas de combler le maillon manquant ala
validation d’'un nouveau traitement (en particulier dans le cadre d’un repositionnement
de molécules) pour une maladie rare, un suivi de RTU de cohorte étant impossible (Cf.
paragraphe précédent). Une telle possibilité permettrait cependant uncadre scientifique
rigoureux et bien encadré, et a partir de la définition d’objectifs précis a atteindre, d'un
suivi encadré des patientstraités, la validation d’une indication et d'un repositionnement
pour des maladiesrares, sans perte de temps avec, in fine, un probable gain économique
si les objectifs atteints permettent une vraie amélioration de ces patients et de leur
handicap et plus largement de leur fardeau danstoutes les dimensions médicales et socio-
économiques de ce fardeau.

= Action 5.2: Construction de I'EJP et participation des équipes francaises (Recensementdes CRMR et des
FSMR impliqués dans I'EJP-RD)

- L’animatrice de la filiere FIMARAD (Pr Christine Bodemer) est coordinatrice de I'ERN-Skin.
Tous les sites coordinateurs des CRMR de la filiére ont été validés HCP pour I'ERN-Skin.
Les sites constitutifs qui ont déposé un dossier pour cette validation HCP I'ont été
également. Dans|’organisation de 'ERN-Skin, tous les HCP francais font partie de la leader
team des groupes thématiques.

- L'ERN-Skin a participé et participe toujours au projet EJP (aux Pillars 2 et 4 - cf ci-dessous
les thématiques) via, physiqguement, la « general coordination de I'ERN-Skin » qui implique
au niveau frangais le Pr Christine Bodemer (CRMR MAGEC, Hopital Necker-Enfants
malades), Catherine Champseix (chef de projet scientifique de 'ERN-skin, financé grace
au support financier de 60 000 euros de la DGOS aux animateurs de filieres également
coordinateurs d’ERN).

Les informations concernant les appels d’offres EJP sont diffusés a tout 'ERN-Skin par
Catherine Champseix et donc a tous les HCP francais. Cela a permis de participer a des
appels a projets récentsde I'EJP, dont les résultatssont en attente.

En I'absence de soutien supplémentaire aux HCP francais, la charge de travail inhérente a
la participation au réseau rend difficile une implication plus forte dans les groupes de
travailde 'EJP, ce qui serait pourtant essentiel.

v Pillar-2 : Datas & services Innovative coordinated access to data and services for
a transformative RD Research

v' Pillar-4 : TRANSLATIONNAL Research - From Scientific Breakthroughs to
Breakthroughs for patients

v" Accelerating the Translation of High Potential Projects and Enhancing the Use of

Best Methodologies for New Therapies



= Action 7.1 : Développer |'information pour rendre visible et accessible les structures
existantes (Communicationsur et au sein de la filiere)

- Dansle cadre de JIMR2019, la filiere a organisé une campagne de sensibilisation presse
écrite : 3 articles : Grand Angle du journal Le Monde, Le Figaro santé et le Quotidien du
Médecin.

- La filiere a participé a toutes les réunions de préparation concernant I'opération dans
les gares«JIMR2020 » avec les autresfilieres. La filiere a participé financierement a cette
opération de communication.

- Lecomité de pilotage FIMARAD a eulieu le 13 Septembre, cette réunion a permis de faire
le point sur I'avancement des projets de la filiere.

- La 1% Journée paramédicale de la filiere s’est tenue le mardi 14 Mai. Cette journée s'est
articulée autour de partagesd'expériences entre les paramédicaux autour de la prise en
charge du patient, du soin cutané et de la rééducation fonctionnelle (ergothérapeutes,
kinésithérapeutes, etc....).

- La 4®me Journée nationale de la filiere s'est tenue le vendredi 22 Novembre avec des
séances pléniéres :

- Point sur les projets de lafiliere avecle Pr Christine Bodemer ;

- Point sur le PFMG2025 avec le Pr Michel Vidaud, - point sur I'avancement du
déploiement BaMaRa et mise en place de la BNDMR avec Arnaud Sandrin, des
ateliers  thématiques  (Formation/information, Impasse  diagnostique,
Médicaments/Recherche) et des sessions « Quoi de neuf » sur l'actualité
scientifique et thérapeutique.

- Les 3 ateliersde formationa destination des associations de maladesont eu lieuen 2019.
Les thémes sont choisis par les associations de la filiere FIMARAD : recherche clinique
(février), média training (juillet) et suivi de la filiere (novembre). Cesatelierssont ouverts
atoutes les associations des autresfilieres qui souhaitent y participer. Cesateliersanimés
par I'équipe projet de la filiere et I'animatrice, font appel a des prestataires extérieurs
spécialistes choisis en fonction du theme retenu.

- Lafiliere participe a différents congres avec des stands interfiliéres: Congres de médecine
générale (Avril), Congres de pédiatrie (Juin), Congrés des urgences (Juin), Rare 2019
(Novembre), Congres régional de Médecine Général Bordeaux (Octobre). Au cours des
différentes rencontres régionales organisées par la filiere FAVA-Multi, la filiere FIMARAD
a assuré la co-animation par Hélene Dufresne (chef de projet médico-social au centre de
référence MAGEC, Hopital Necker-Enfants malades) d'un atelier thématique sur « Les
difficultés de vie professionnelle des parents d’enfants atteints de maladies rares » (2
rencontresen 2019).

- Ala demande des coordonnateurs des CRMR, I'équipe projet de la filiere participe aux
journées annuelles des centres de référence de la filiere : un point sur les projets de la
filiere est fait avecles équipes des centres.

- L’équipe projet de la filiere FIMARAD a participé a 'organisation et a I'accueil des
participantslors du séminaire du Board ERN-Skin (Octobre).

- Lafiliere FIMARAD via I'animatrice le Pr Christine Bodemer a participé a la signature de la
convention entre le College de Médecine Générale, Maladies Rares Info Services et les
FSMR.

Des publications régulieresdans la revue nationale référencée de dermatologie les



«Annalesde Dermatologie et Vénéréologie » sur untheme de la filiere : au moins 3 articles
filiere paran. (Comité de pilotage: Pr Christine Bodemer, Dr Dominique Vidaud, Dr Saskia
Oro, membres associés du comité : tous les responsables de CRMR)

Une actualisation du site internet de la filiere est assurée régulierement en fonction des
actualitésdu réseaumaladies rares.

Des plaquettes présentant la filiere et des fiches présentant chaque association de
maladesont été mises a jour en 2019.

La chaine Youtube de la filiere permet de diffuser les vidéos éducatives et les vidéos des
sessions des journées nationales.

Des newsletters pour informer les membres du réseau de I'actualité de la filiere et de
maniére générale sur 'actualité desmaladies rares.

Des newsletters scientifiques : la forme de cette newsletter « spécial update
bibliographique » est pour chaque groupe de maladiesde 2 a 6 articlesmaximum avecla
référence des articles, I'intérét scientifique pur ou intérét prise en charge pratique, avec
un texte accessible non seulement par des experts mais également des non experts. En
2019, 2 newsletters scientifiqgues ont été publiées sur les thématiques suivantes :
Génodermatoses (Avril) et Dermatoses bulleuses toxiques et toxidermies séveres
(Octobre).

Une présentation de la filiere est assurée aux Congrés des sociétés savantes de
dermatologie (JDP) a traversun stand (Décembre 2019).

Action 7.3 : Faciliter 'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

Suite a I’AAP ETP en 2019, 6 programmes ont été retenus par le jury :
1) ETP PseudoXanthome Elastique

2) ETP Syndrome de Netherton

3) ETP Ichtyose

4) ETP Maladies bulleuses auto-immunes

5) ETP Epidermolyse Bulleuse Héréditaire

6) ETP Neurofibromatoses

Le site constitutif Dijon du CRMR MAGEC a participé au programme ETP « Handicap
esthétique et le regard des autres » avecla filiere AnDDI-Rareset I'association ANNA. La
filiere FIMARAD a participé financierement a I'achat d’outils (mallettes) dans le cadre de
ce programme ETP a destination descentres de référence et de compétence de la filiere.
Cesprogrammes ETP seront élaborés et misen place avecl'implication des différents sites
de la filiere concernée, et en complément avec les programmes déja existants,
généralement jusqu’a présent mis en place au sein d’un seul centre de référence.

Par ailleurs, un partage d’information sur les programmes d’éducation thérapeutiques
développés par la filiere se fait au niveau de la société savante (Société Francaise de
Dermatologie, SFD) et son groupe thématique Education thérapeutique en Dermatologie
(GET). Le Pr Christine Bodemer (animatrice filiere), Helene Dufresnes (chef de projet socio-
éducatif du CRMR MAGEC), le Dr Sébastien Barbarot (centre de compétence du CRMR
MAGEC) sont des membres actifsdu GET.

Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de |a prise en charge (AAP PNDS)

Suite a I’AAP PNDS en 2019, 13 projets de PNDS ont été retenus::



Nouveaux PNDS :

Ichtyoses héréditaires;

Kératodermies Palmo Plantaires héréditaires non syndromiques ;
Malformations lympathiques kystiques (lymphangiones) ;
Neurofibromatose de type 2 (NF2) ;

Pseudoxanthome élastique ;

Syndrome de Lyellchez I'enfant;

Syndrome du naevus mélanocytaire géant ;

Syndrome CLOVES (co-porté avec la filiere Anddi-
rares) Syndrome de Sturge Weber (co-porté avec la
filiere Défiscience)

Actualisations :

Epidermolyses bulleuses héréditaires

Neurofibromatose 1 (NF1) ou maladie de Von
Recklinghausen Pemphigoide bulleuse

Xeroderma Pigmentosum

3 PNDS portés par la filiere : Albinisme, Dysplasie Ectodermique Anhidrotique et
Incontinentia Pigmentiont été mis en ligne sur le site de la HAS. En 2019, 2 PNDSont été
traduits en anglais et diffusés dans le cadre de I'ERN-Skin : Dysplasie Ectodermique
Anhidrotique et Incontinentia Pigmenti. Un travail étroit se fait en interrelation entre la
filiere FIMARAD et le réseau ERN-Skin afin de valoriser ce type de démarche dans les 2
réseaux et de mutualiser les énergiesimpliquées.

Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie
Au sein des services qui sont sites de CRMR, des cours sont organisés pour les internes sur
la thématique des maladies rares dont sont experts les centres. Dans I'immédiat, la
thématique des maladies rares n’a pas encore été inscrite dans le cursus des études en
médecine, pharmacie, ou biologie. Cette adaptation des programmesne peut étre le fait
des filieres qui n‘ont aucune entité juridique.

Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
(Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres)
En 2019, les 5 thématiques de RCP nationales ont été reconnues au titre du
Développement Professionnel Continu (DPC), ceci depuis 2018. Cette offre de formation
DPC se fait en partenariat avec I'Université de Descartes. Ces séances sont le lieu de
nombreux apprentissages basés sur des cas concrets et réels. Les membres du quorum
s'appliquent a expliquer les complexitésdes dossiers.
Des publications régulieresdans la revue nationale référencée de dermatologie (Annales
de Dermatologie et Vénéréologie) sur un theme de la filiere vers un large public médical
et francophone avec aumoins 3 articlesfiliere par an.



- Des sessions scientifiques « Quoi de neuf » sur I'actualité scientifique et thérapeutique
des maladies dermatologiques rares au cours des journées nationales de la filiere et du
board de I'ERN-Skin.

- Depuis 2015, des Formations Médicales Continues (FMC) concernant chacun des themes
des CRMR sur la thématique « maladies rares dermatologiques », sont organisés dans le
cadre du congresannuel national de dermatologie (JDP) qui a lieu mois de décembre. Un
stand FIMARAD est tenu par le chef de projet Rebecca Gene et le responsable en
communication le Dr CharlesTaieb. Ce stand se tient dans un espace appelé Maison de la
dermatologie dans lequel les différentes associations des maladies rares de la filiere
FIMARAD peuvent aussi avoir un espace et étre représentées. Cette organisation est
possible grace au lien étroit qui existe entre la filiere et la société savante SFD
(Société Francaise de Dermatologie). Le site de la SFD permet aussi de relayer largement
aupres de la communauté scientifique dermatologique des informations concernant la

filiere FIMARAD.

= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage
(Renforcement des connaissances des patients et des familles)

- Vidéos éducatives : Cesvidéos ont pour finalité d’éclairer et d’éduquer les soignants mais
aussi le patient et sa famille pour optimiser sa prise en charge dans son environnement
quotidien de vie. En 2019, 2 vidéos ont été publiées sur le site internet de la filiere et sa
chaine Youtube : une vidéo sur « le maquillage correcteur » (les maladies rares
dermatologiques s’accompagnent d’un impact esthétique majeur pour beaucoup d’entre
elles) et une autre sur la thématique « MDPH adulte ». Au total 12 vidéos ont été publiées
depuis I'année 2017. Le scénario de ces vidéos est écrit avec des représentants des
associations de malades concernées. La filiere FIMARAD travaillant enlien avec I'ERN-Skin
a traduit les vidéos éducatives en langue anglaise, permettant ainsi une valorisation des
outils développés par la filiere nationale francaise (mentionnée) au niveau européen.

- Ateliers de formation a destination des assodiations de malades : L'objectif de ces ateliers
est de permettre aux associations de malades d’analyser des situations vécues dans leur
associative afin de trouver des réponses adéquatesa ces situations et de mieux connaitre
et mobiliser des ressources existantesa leur disposition.

- Action 10.1: Attribuer des missions complémentairesaux FSMR parrapporta leurs missions
actuelles

- Lafiliere FIMARAD participe au groupe de travail inter-filiere Outre-Mer piloté par la filiere
Fava- Multi:en 2019, une mise a jour dutableaudes5 signes évocateurs-clés des maladies
raresde la filiere et des contactsa été effectuée.

- En 2019, le groupe de travail « Outre-Mer » a été mis en place au sein de la filiere.

- Les médecins des centres de I'Outre-Mer de la filiere (Martinique, Guadeloupe, La
Réunion) ont participé aux RCP nationales.

- Une prise en charge est proposée aux responsables des sites d’'Outre-mer pour participer
aux évenements de la filiere FIMARAD (journées nationales, journée paramédicale,
réunion COPIL).



Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiere a des
candidatures HcP)

- Tous les CRMR sont représentés au sein de I'ERN-Skin, tous les sites coordinateurs étant
labellisés HCP. Lesssites constitutifs ont été sollicités en 2017 pour participer au dossier de
labellisation ERN- Skin. Tous les sites francais qui souhaitaient participer a cette démarche
ont été soutenus pour la constitution de leur dossier par le Pr Christine Bodemer
(coordinatrice ERN-Skin) et Marie Guillou (chef de projet ERN-Skin). Le site coordinateur
du CRMR MAGEC (site Necker Paris) est coordinateur de 'ERN-Skin. Les coordinateurs
sites CRMR HCP-ERN-Skin font tous partie des leaders team des groupes thématiquesde
I"'ERN-Skin (9 groupes thématiques) dont ils sont souvent co-chair du groupe thématique
cf-ci-dessous.

Sub-thematic group Co-Chairname Institut Vice Chair Institut
Localisation Name Localisation

Autoimmune bullous diseases and
severe cutaneous drug reactions Pascal Joly Rouen, France
Diseases (AlIB)
Cutar?eo.us diseases related to DNA Fanny Morice-Picard Bordeaux
Repair Disorders (DNA)
Epidermolysis Bullosa (EB) Christine Bodemer Paris, France
Ectodermal Dysplasia, Incontinentia Smail Hadj-Rabia .

) . o . Paris, France
Pigmenti & unclassified disorders(ED)
Ichthyosis & Palmoplantar Juliette Mazereeuw-

] Toulouse, France
Keratoderma (IKPP) Hautier
ToxiTEN, Severe Cutaneous Drug )
. . . Saskia Oro Créteil, France Pierre Créteil,

Reactions - Toxic BullousDiseases - France

SCAR, LYELL, TEN Wolkenstein

Christine Chiaverini (Nice) participe au groupe thématique Epidermolyses Bulleuses.




ACTIONS COMPLEMENTAIRES FIMARAD REALISEES EN 2019

- Mise en place des questionnaires de satisfaction : La filiere attache une importance

particuliere a la parole des maladeset a leurs familles. La libre expression du ressenti est
considérée comme essentielle pour mieux répondre aux préoccupations quotidiennes et
aux besoins des malades et de leurs familles, et permettre ainsi a chaque centre
d’améliorer son organisation. L’objectif de cette action est d’évaluer le taux de satisfaction
vis-a-vis des CRMR/CCMR auprés des patients et de permettre aux centresd’évaluer leur
marge d’amélioration.
Depuis I'année 2019, plus de 640 questionnaires ont été recus. Au cours du comité de
pilotage de la filiere au mois de Septembre 2019, les premiersrésultatsont été présentés
aux membres. Chaque centre recoit leurs résultats respectifs afin de pouvoir faire sa
propre évaluationen trouvant le caséchéant des leviersd’amélioration.

- Cartes d'urgence : Au cours de I'année 2019, la filiere a continué a diffuser les cartes
d’urgence en fonction des besoins des centres. Les cartesd’urgence ont été diffusées au
sein du réseau ERN-Skin et ont été traduitesen différentes langues en fonction du pays.

- Fiches Orphanet : En 2019, deux fiches Urgences Orphanet ont été publiées
Neurofibromatoses de types 1 et Nécrolyse épidermique toxique (Syndrome de Stevens-
Johnson et syndrome de Lyell).

- Accompagnement des associations de malades de la filiére par une attachée de presse a
destination des associations de malades (prestation extérieure): L'objectif de cet
accompagnement est d’assurer une relecture, des conseils et des commentaires des
dossiers de presse des associations de malades de la filiere, lorsqu’elles en expriment le
besoin et également de permettre la plus large diffusion des dossiers de presse et donc
des actions des associations de malades FIMARAD aupres des professionnels média et
d’un large public.

- Projet RaDico-FARD : Cette étude a pour objectif principal d’'améliorer la connaissance de
9 maladies rares dermatologiques (épidermolyse bulleuse héréditaire, dysplasie
ectodermique, neurofibromatose de type 1, ichtyose, incontinentia pigmenti, albinisme,
pemphigus, pemphigoide des membranes muqgueuses, kératodermie palmoplantaire) en
décrivant le fardeau individuel gu’elles engendrent et son évolution au long cours. La
cohorte RaDiCo-FARD a pour objectif d’améliorer, d’'un point de vue médical et socio-
économique, la prise en charge des patientsatteintsde maladies cutanéesraresen (i) en
évaluant le fardeau, (ii) permettant une analyse descriptive compléte de toutes les
ressources (médicales et non médicales) utilisées par la cellule familiale pour gérer la
maladie (iii) en mettant en place des stratégies médicales et non médicales visant a le
réduire. A partir de ces cohortes bien caractérisées, I'objectif secondaire sera de
développer des études ancillaires, propres a chaque groupe de maladies.

- Questionnaires Burden : Ces questionnaires (disponibles aussi en anglais) sont des
guestionnaires auto-administrés et utilisés dans le cadre de I'étude RaDiCo-FARD. Ces
guestionnaires permettent d’évaluer le fardeau individuel des patients.



e Encoursde conception : DEA, Syndrome de Netherton
e Finalisés et publiés : Ichtyose famille, Ichtyose adulte, EBH famille,
Albinisme adulte, KPP et NF1 adulte

e Finalisé et soumis pour publication : IP famille

e Finalisés etrédactionen cours : Albinisme famille
En 2019, 4 questionnaires Burden ont été publiés permettant ainsia la filiere de rayonner
au niveau scientifique :
Incontinentia pigmenti burden scale: designing a family burden questionnaire (Orphanet
Journal of Rare Diseases)

Palmoplantar keratoderma: creating a disease burden questionnaire (Journal of the EADV)

Burden of albinism: development and validation of a burden assessment tool (Orphanet
Journal of Rare Diseases)

Burden of adult neurofibromatosis 1: development and validation of a burden assessment
tool (Orphanet Journal of Rare Diseases)

Etude des besoins des professionnels autour de I'orientation scolaire et/ou professionnelle
des adolescents et jeunes adultes atteints de maladies rares : Dansle cadre de cette étude
menée par Héleéne Dufresne (chef de projet socio-éducatif du CRMR MAGEC), 143 patients
ont participé a I'étude. Cette étude pilote se poursuit afin d’intégrer davantage de patients
et se compléter par d’autres tests d’évaluation.

Réflexion surla mise en place de la coordination recherche au sein de la filiere : Rédaction
fiche de poste chef de projet scientifique validé au sein du comité de pilotage.



FIMATHO

FIMATHO

Flliere de santé des Maladies rares Abdomino-THOraciques

FICHED’'IDENTITE

Animateur : Professeur Frédéric Gottrand
Cheffe de projet : Audrey Barbet
Etablissement d’accueil : CHU Lille - Hopital Jeanne de Flandre, Avenue Eugéne Avinée - 59037 Lille

Site internet : https://www.fimatho.fr/

ORGANISATION :

La filiere FIMATHO s’articule autour de 2 instances et d’une équipe projet.

Le Comité de Direction priorise lesactions, détermine et coordonne la mise en place du plan
d’actions de la filiere. Il donne également unavis sur l'utilisation des financements affectés
alafiliere. Il se réunit tous les deux mois.

Le Conseil Scientifique est consulté de maniére réguliére par le comité de direction et se
réunit annuellement. Il évalue les projets et leur faisabilité (notamment les projets déposés
dans le cadre de I'appel a projet de lafiliere). Il est force de proposition pour le programme
de la journée annuelle et dans le cadre de I'élaboration du plan d’actions.

L’équipe projet anime au quotidien la filiere et met en ceuvre le plan d’actions. L'équipe
projet se compose d’'un coordonnateur médical assisté du chef de projet, de quatre
chargésde missions, d’une assistante administrative. Lesquatre chargés de missions de la
filiere sont régionalisésafin d’étre au plus proche des acteursde la filiere. lls sont chacun
responsables de groupe de travail au sein de la filiere (oralité alimentaire, sevrage de la
nutrition artificielle, transition, médico-social, associations...).

PERIMETRE
Les maladies rares abdomino-thoraciques comprennent : les affections chroniques et
malformatives de I'cesophage (CRMR CRACMO), les malformations diaphragmatiques
(CRMR Hernie de coupole diaphragmatique), les maladiesraresdigestives (CRMR MaRDi),
les maladies pancréatiques chronigues de I'enfant (excepté la mucoviscidose) et les
maladies rares du pancréas inflammatoires et tumorales kystiques bénignes (CRMR
PaRaDis).



https://www.fimatho.fr/

COMPOSITION

La filiere réunit :
- 13 centresde référence dont 4 centres coordonnateurs :
e Centrede Référence des Affections Chroniques et Malformatives de I'Oesophage (CRACMO)
e Centrede référence dela Hernie de Coupole Diaphragmatique
e Centrede référence des MaladiesRares Digestives (MaRDi)
o Centrede référence des Maladies Raresdu Pancréas (PaRaDis)
- 95 centresde compétence répartissur le territoire national (métropole et outre-mer)
- 9 associations de patients, dont 7 sont membres de I'Alliance Maladies Rares
- 1 association de parents-professionnels impliqués dans les troubles de l'oralité
(Groupe Miam)
- 14 structuresde recherche
- 5 laboratoires de diagnostic
- 11 sociétés savantes

- Lafédération des Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic PréNatal (CPDPN)

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa FIMATHO

CARTOGRAPHIE DE LA FILIERE DE SANTE DES MALADIES RARES ABDOMINO-THORACIQUES







ACTIONSISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE FIMATHO EN 2019

= Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquencage a trés haut débit du PFMG 2025

En Novembre 2019, la filiere FIMATHO a accompagné ses centres pour répondre a la
deuxieme campagne de priorisation des pré-indications au séquencage de tres haut débit
du PFMG 2025. Ainsi, la filiere FIMATHO a proposé les pré-indications suivantes :

e Entéropathie congénitale du jeune enfant
e Pancréatite chronique héréditaire

FIMATHO s’est également associée a la filiere ANDDI-RARES qui a intégré dans sa fiche «
Syndromes malformatifs et syndromes dysmorphiques sans déficience intellectuelle » les
pathologies de FIMATHO suivantes :

e Atrésiedu gréle et maladie de Hirschsprung colique totale

e Atrésiede 'oesophage

e Herniediaphragmatique congénitale

Les pré-indications « Entéropathie congénitale du jeune enfant » et « Syndromes
malformatifs et syndromes dysmorphiques sans déficience intellectuelle » ont été
retenues.

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

Afin de favoriser I'utilisation d’un outil commun au plus grand nombre de professionnels
du réseau maladies rares, FIMATHO en accord avec 13 autres filieres de santé maladies
rares, a sélectionné I'outil de gestion de RCP SARA (édité parle GCSSARA - Groupement de
Coopération Sanitaire Systéme d’information en Auvergne-Rhéne-Alpes).

Ce dernier répond aux exigences reglementaires de sécurité, confidentialité et tracabilité
de I'ASIP- Santé. Il est accessible en ligne, depuis n'importe quel poste équipé d'une
connexion internet. Il permet le processus complet de passage d’un patient dans une
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, de son inscription a la validation de son compte
rendu.

Il offre des fonctionnalitéscompletes telles que :
e l|arecherched’'un patient,
e l|a planification des séances de RCP,
e |inscription du patient a une séance,
e leremplissage en amont de la RCP de la fiche patient,
e |e déroulement de la RCP via une icdne qui nous conduit vers la web-conférence,
e |a saisie des conclusions,
e |a diffusion du compte rendu,
e la réalisation de statistiquesgrace a une base de données.

Les fiches patientsintégréesdans I'outil SARA, qui permettent par la suite de générer des



comptesrendus, sont entierement paramétrables afin de répondre aux besoins spécifiques
de chaque centre de référence maladiesrares.
L’outil SARA ne permettant pasde faire de la web conférence, la filiere FIMATHO a fait le
choix pour l'organisation des réunions du logiciel adobe connect. Ce dernier permet de
disposer d’une salle virtuelle danslaquelle les médecins et professionnels de santé peuvent
discuter des différents dossiers en audio ou par chat, partager des PowerPoint, des
photos...
En 2019, la filiere FIMATHO a entierement déployé deux RCP nationales:
e RCP « Hernie de Coupole Diaphragmatique » du centre de référence Hernie de
Coupole Diaphragmatique (chaque 1" mardidu mois a 17h30)
e RCP « Pathologies Rares de I'cesophage » du centre de référence CRACMO (un
mercreditous les 2 mois a 15h)

Elle a également travaillé sur le déploiement d’'une RCP nationale et d'une RCP régionale:
e RCP nationale « MaladiesRaresDigestives » du centre de référence MaRDi :
v Une RCP clinique (le mercredia 17h tous les 2 mois)
v Une RCP génétique (le jeudi a 17h tous les 2 mois)
e RCP de gastroentérologie enrégion Hauts-de-France (chaque lundi a 14h30)

FIMATHO apporte son soutien dans la gestion des réunions :
e Diffusion de l'information auprés du réseau de médecins concernés
e Créationde supports techniques tels que des tutos
e Saisie des dossiers dans l'outil RCP
e Participationala RCP : aide technique, noter les participants, partager les présentations
e Mise en forme et diffusion des comptesrendus.

Une page « RCP » est également mise a jour régulierement sur le site FIMATHO avec toutes
les informations concernant les modalités des différentes RCP de la filiere et le calendrier
des prochaines réunions.

Les médecinsde I'ensemble du réseau FIMATHO sont invités régulierement par mail ou via
la newsletter de la filiére a déposer un dossier en RCP.

= Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I’appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

La filiere FIMATHO se positionne sur le scénario 3 concernant le déploiement du registre
des patients sans diagnostic : renforcement et homogénéisation des regles de codage et
de remplissage dans le SDM (Set de Données Minimal). Son plan d’action est présenté ci-
dessous :



Description de la phase 2020 | Acteurs impliqués
Effectuer un état des lieux L . )
~Questionnaire sur I'utilisation de BAMARA | * Comité de direction et
(lancé auprés des 108 centres maladies rares comite  scientifique
de la filiere) FIMATHO,

- Réunion des comités de direction et équipe FIMATHO, Filiere
scientifique de la filiere Téte cou

- Réunion avec la filiere Téte cou/ retour de

leur expérience

X CRMR coordonnateurs

Définition de I'errance/impasse diagnostique
par les centres de référence de la filiere, avec
I'appui des centresde compétence

Sélection des pathologies ou groupes de

pathologies  autour desquels  travailler
(constitution d’un groupe de travail incluant
référents de centres maladies

associations de patients et représentants

rares,

d’autres filieres pour les formes syndromiques)

avecle soutien des
CRMR constitutifs et
CCMRassociations

de patients,
autresfilieres ayant
des pathologies
communes

(formes syndromiques)

Déploiement de cette harmonisation de codage
dans les ecntres a travers des sessions

Des formationsen webconférence (2 par mois)
et les visites de centre. (Privilégier dans un
premier temps les centres en mode connectés
puis I'étendre a I'ensemble des centres de la
filiere).

Communication (journées annuelles
FIMATHO, newsletter, site internet)

Monitoring des données saisies par le travail de
deux ARCs mobiles.

= Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

FIMATHO a créé un flyer explicatif de la BNDMR et de BaMaRa; celui-ci est disponible en
libre accéssur notre site internet. La version papier est remise aux personnes responsables
de la saisie dans BaMaRa lors des visites des centres d’expertise. Dans chaque centre ou



est déployé BaMaRa, FIMATHO (en association avec les autres filieres de santé maladies
rares)a proposé des formationsaux utilisateursde cette application.

= Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

Les pathologies de la filiere sont peu concernées par des RTU et des repositionnements
de molécules sauf pour les hernies de coupole et 'atrésie de I'cesophage. Les pratiques
de prescriptions hors-AMM ont été décrites dans les PNDS Atrésie de |'cesophage
récemment publié et Hernie Diaphragmatique Congénitale en cours de finalisation.

= Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes francaises

La filiere FIMATHO a relayé l'appel a projets de I'EJP-RD sur son site internet et
communiqué cette informationa I'lERN ERNICA auquel elle appartient. Elle a accompagné
une équipe qui finalement n’a pas déposé de projet.

= Action 7.1 : Développer l'information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

La filiere FIMATHO a restructuré sa communication autour de 3 axes principaux:

- La communication digitale : développement d’'un nouveau site internet et
utilisation des réseaux sociaux

Source d’informations sur les maladies rares abdomino-thoraciques mais également sur
d’autres problématiques plus larges telles que la transition adolescent-adulte, I'ETP, le
médico-social, le site internet FIMATHO est mis a jour quotidiennement, ce qui permet un
accesauxdernieresactualitésdesmaladiesrares. Ce dernier a été refondu en 2019 afinde
le rendre plus complet (arborescence retravaillée, ajout de modules et d'un espace privé
sécurisé), plus moderne et intuitif. Il est désormais accessible via un smartphone.

En complément, 'activité de la filiere sur les réseaux sociaux permet de diffuser plus
largement sesinformations et celles de son réseau de collaborateurstout en réalisant une
veille des actualités. La filiere FIMATHO est principalement active sur Facebook, ciblant
majoritairement les familles et les associations de patients, sur Twitter, pour la veille et le
partage avec les autres réseaux de santé et sur LinkedIn et ResearchGate qui concernent
principalement les professionnels de santé et de la recherche.

- Lacréationou I'amélioration d’outils de communication et de supports d'information

La filiere FIMATHO a amélioré la diffusion de l'information sur les maladies rares a la fois



ausein de son réseaumaisaussivers le grand publicen développant la réalisation et I'envoi
de sa newsletter bimestrielle via un outil en ligne (Mailjet). Les newsletters reprennent
I'actualité des maladiesrares, de FIMATHO, les événementsa venir organisés par la filiere
ou par ses associations, les congresd’intérét. Pour chaque édition, un focus est réalisé sur
un theme propre a la filiere (I'oralité alimentaire, la transition...).

Des outils plus ciblés tels que des flyers d'information (sur la filiere FIMATHO, la BNDMR-
BaMaRa)oule livret d’'information sur la Hernie de Coupole Diaphragmatique a destination
des parentsde patientset des professionnels ont également été réalisés.

Un bon de commande a télécharger sur le site internet de la filiere permet aux

professionnels du réseau de visualiser rapidement I'ensemble des outils mis en place par
FIMATHO et d’en bénéficier si besoin sur demande (cartesurgence, livrets d’informations,
kits naissance, organisation de journées d’information).

- Organisation d’événements et représentation de la filiere et des maladies rares lors
d’événements

En 2019, la filiere FIMATHO a été trésactive dans 'organisation d’actions de sensibilisation
auxmaladiesrares:

v’ journées d’'information sur les troubles de I'oralité alimentaire a destination des
professionnels et des familles (CHU de Paris, Marseille, Montpellier),

v’ soirées régionales d’information sur les troubles de loralité alimentaire a
destination des professionnels de santé (La Croix Saint Ouen, Saint Quentin),

v’ journées d’information sur la transition ado-adulte a destination des adolescents
atteintsde maladies rareset leurs parents (Lyon, Tours),

v’ co-organisation (avec la filiere FAI2R) de la Journée Internationale des Maladies
Rares a Lille d’'une conférence sur l'intégration scolaire et professionnelle et d’un «
village maladies rares » pour sensibiliser le grand public, les professionnels et les
décideurs aux problématiquesliées aux maladiesrareset au handicap,

v’ co-organisation de I'événement inter-filieres a l'occasion de la journée
internationale des maladies rares dans les gares SNCF au niveau national et
animationd’un stand ausein de la gare de Lille Flandres.

Afin d’améliorer la visibilité des maladies rares et augmenter 'accessibilité au plus grand
nombre, FIMATHO a animé des stands d’information, en collaboration avec les associations
de patients de la filiere, lors de congrés spécifiques aux maladies rares abdomino-

thoraciquesou autour de la nutrition et l'oralité tels que

v les congrésdu GFHGNP (Groupe Francophone d'Hépatologie-Gastroentérologie et
Nutrition Pédiatriques), mars 2019 - Paris

v" lesJFN (Journées Francophones de Nutrition), novembre 2019 - Rennes

v" le JFHOD (Journées Francophones d'Hépato-gastroentérologie et d'Oncologie
Digestive) mars 2019 - Paris.

En plus des actions de communication qui lui sont propres, la filiere FIMATHO a participé
activement a des actions en collaboration avec les autresfilieres de santé maladiesrares:
congrés de Pédiatrie, congres Médecine Générale France, congrés des Urgences, Assises
de Génétique ; ceci afin de sensibiliser un maximum de professionnels de santé aux



problématiquesd’acces aux soins et d’errance/impasse diagnostiques.

FIMATHO collabore a plusieurs groupesde travail inter-filieres, notamment a celui portant
sur les aspects médicosociaux, et a participé a la création d’outils de communication et
d’amélioration de la prise en charge des patients, notamment l'infographie animée sur le
parcours de santé et de vie réalisé en collaboration avec Maladies Rares Info Services. Cette
infographie est accessible via le site internet de la filiere.

Afin de tisser des liens avec les centres de référence et de compétence, les chargés de
missions de la filiere rencontrent les équipes locales lors de visites programmées tout au
long de I'année. Cesrencontres permettent a la fois de diffuser lesinformations disponibles
mais également de prendre en considération les besoins et attentes des professionnels
dans I'amélioration de la prise en charge patients et des maladies rares de la filiere. Ainsi
en 2019, 10 visites ont été réalisées.

Les 14-15 et 16 mai 2019, FIMATHO a organisé les journées annuelles de la filiere et de
troisde ses centresde référence (CRACMO, MaRDi et Hernie de coupole diaphragmatique)
a Paris. Ces journées ont permis de présenter les actions et avancéesréalisées par chacun,
les projets de recherche. Une place a été donnée aux associations de patients, qui ont
présenté leurs projets; une réunion spécifique réunissant I'ensemble des associations de la
filiere a également eulieu afin de réfléchir aux actions a développer.

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

En 2019, lafiliere FIMATHO a recensé tous les programmesd’ETP existants dans ses centres. Ce
recensement est consultable sur le site internet www.fimatho.fr ainsi que sur le site
www.etpmaladiesrares.com

FIMATHO a également informé tous ses centres de I'appel a projets pour la production de
programmes d’Education Thérapeutique du Patient (ETP) pour les maladies rares lancé par la
DGOS et aaccompagné trois de ses centres qui souhaitaient y postuler (suivi du calendrier, liens
avec les associations, récupération des DPI, envoi des dossiers a la DGOS). Le programme d’ETP
« Mieux vivre avec une maladie rare digestive pédiatrique » déposé parle Dr Coopman de Lille
en partenariat aveclafiliere FILFOIE a étéretenu parle jury.

= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

En 2019, FIMATHO a répondu a I'appel a projet de la DGOS concernant la rédaction de PNDS
par ses centres de référence maladies rares en proposant 6 candidatures. [L'une d’elle a été
retirée suite au décés du porteur de projet].

L'ensemble des candidatures a été acceptée par le jury en septembre 2019 et a permis la
révision ou la création des PNDS suivants : Pancréatite héréditaire, Syndrome de gréle court
chez I'adulte, Hernie de coupole diaphragmatique [révision], Hypocholestérolémies génétiques
intestinales, Pseudo Obstruction Intestinale Chronique (POIC).

La filiere soutient activement les groupes de travail pour la rédaction de PNDS (rédacteurs,
relecteurs) en apportant un soutien méthodologique et logistique permanent : aide a la
constitution des groupesde travail, organisation des réunions de travail et suivi de celles-ci (suivi
de projet, rédaction, support administratif), support méthodologique et lien avec la HAS,
communication et diffusion des PNDS.


http://www.fimatho.fr/
http://www.etpmaladiesrares.com/

=  Ftat des lieux médico-social au sein de la filiere

En 2019, un état deslieux médicosocial a été réalisé au sein de la filiere sous forme de deux enquétes
en ligne, I'une a destination des patients et familles de patient ; I'autre a destination des
professionnels de santé de la filiere. Cesenquétes se sont déroulées de mars a septembre 2019, les
guestionnaires ont été élaborés par un groupe de travail piloté par FIMATHO composé de
professionnels de santé, de patients et d’associations de patients de la filiere. Les réponses
anonymes ont été collectées via un logiciel en ligne (Lime Survey).

L'objectif était de recenser les points de difficultés et de proposer des actionsa mettre en place pour
y apporter une solution. Les questions étaient réparties en plusieurs parties : 'annonce de la maladie
et les informations données, la prise en charge (professionnels impliqués, la transition, les ETP), la
scolarité, I'orientation professionnelle, I'emploi, les droits (acces aux aides, acteurs et personnes
ressource), les retentissements sur la vie quotidienne, les préoccupations, les liens avec les
associations de patients. Une place était laissée au commentaire libre. L'analyse des résultats a
débuté fin 2019, et se poursuit en 2020.

= Action9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie
Les membres de la filiere FIMATHO participent a la formation des étudiants en

orthophonie et psychologie, plusieurs stagiaires ont été encadrés par les chargés de
mission et chef de projet FIMATHO en 2019.

Les médecins de la filiere ont élaboré des diaporamas nationaux sur les malformations rares
digestives dans le cadre de la formation socle du Dipléme d’Etudes Spécialisées (DES) de
pédiatrie.

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares

1. Diplome inter universitaire des troubles de l'oralité alimentaire de I’'enfant

La filiere FIMATHO s’est engagée depuis la rentrée universitaire 2019-2020 a collaborer
avec la faculté de médecine de Lille et celle de Paris Diderot pour organiser le diplébme inter-
universitaire destroubles de I'oralité alimentaire chez I'enfant.

Ce DIU qui se déroule sur 3 semaines (100 heures de formation) répond a I'une des
missions de formation assignées aux centres de références maladiesrarespar le Ministere
de la Santé et la Haute Autorité de Santé: assurer une formation complémentaire pour les
médecins et les paramédicaux confrontés a des enfants présentant destroubles de 'oralité
alimentaire dans une visée d’évaluation et de prise en charge préventive et curative;
améliorer les pratiques professionnelles dans une approche transdisciplinaire. Les missions



de FIMATHO consistent en un soutien logistique et administratif.

En 2019, la filiere FIMATHO a été une aide précieuse au suivi universitaire de 15 étudiants
orthophonistes et 15 étudiants professionnels de la santé non orthophonistes provenant
du libéral et de la fonction publique hospitaliere.27 personnes ont obtenu leur dipléme.

Lafiliere FIMATHO a mis a jour sur son site internet un annuaire des professionnels dipldmés
du DIU «Troubles de 'oralité alimentaire de I'enfant» entre 2014 et 2019 sous forme
de carteinteractive afin de faciliter la prise en soin des patients.

2. Proposition de formationsaux maladiesrares digestives aux professionnels prenant en
charge les patients adultes (partenariat avec le DIU d’hépato, gastroentérologie et
nutrition pédiatrique)

Initié en 2018, ce partenariat avec I'équipe pédagogique de ce DIU a été reconduit en 2019.

Les cours dédiés aux maladies rares sont regroupés sur une méme journée a chaque
session et ouverts en auditeur libre aux professionnels prenant en charge des adultes
atteintsde maladiesraresabdomino-thoraciques. Lesinscriptions sont gérées par la filiere
FIMATHO.

3. Sessions d'informations et de sensibilisation sur lestroubles de |'oralité alimentaire chez

I'enfant en partenariat avec:

e |'URPS orthophonistes Hautsde France

La filiere de santé maladies rares FIMATHO, en partenariat avec I'URPS Orthophonistes
Hautsde France et I'association régionale de prévention en orthophonie « Parlons-en | » a
organisé et mis en place deux sessions d’information et de sensibilisation des
professionnels de santé sur les troubles de I'oralité alimentaire du nourrisson et du jeune
enfant qui se sont déroulées :
- Le jeudi 19 septembre 2019 a Lacroix St Ouen
(24 inscrits - 16 présents)
- Lejeudi 17 octobre 2019 a Saint Quentin
(53 inscrits - 43 présents)

e Le Syndicat Interdépartemental des Orthophonistes de Bretagne (SIOB)

En 2019, le SIOB a organisé des sessions sur les troubles de I'oralité alimentaires dans des
villes bretonnes (Ploérmel, Morlaix, Lorient), I'équipe FIMATHO a assisté le SIOB dans la
communication autour de I'évenement. Depuis fin 2019, cette collaboration s’est élargie,
sur la base de ce que FIMATHO propose déja a I'URPS Hauts-de-France (recherche de
structure d’accueil pour ces formations, diffusion et gestion des inscriptions, logistique)

e Le Groupe de Recherche et Etudes en Orthophonie (GREO) de la région Nantaise

Depuis fin 2019, lafiliere assiste également le GREO (de la méme facon qu’elle le fait pour
les Hautsde France et la région bretonne) dans la mise en place des soirées d’information
sur les troubles de l'oralité alimentaires chez I'enfant. Les premiéres soirées sont
programmeéesfin novembre 2020.

e |Le Groupe Miam Miam

La filiere FIMATHO en partenariat avecle Groupe Miam-Miam développe depuis 2016 des
sessions d’information et de sensibilisation aux troubles de 'oralité alimentaire sous la


https://www.fimatho.fr/formation-recommandations/du-diu
https://www.fimatho.fr/formation-recommandations/du-diu

forme d’ateliers pratiques et d’apports théoriques. Elles se déclinent en 2 temps : une
journée pour les professionnels, une seconde journée destinée aux parents.

Ces journées, réalisées dans les centres de référence et de compétence de la filiere,
permettent de sensibiliser un maximum de professionnels de terrain (médecins
hospitaliers, puéricultrices, auxiliaires de puériculture, infirmiéres, ..) a cette
problématique et faire émerger les compétences et initiatives locales. Elles permettent
aussi aux familles de se rencontrer, d’échanger entre elles et favorisent les liens avec les
professionnels locaux.

3 sessions ont été organiséesen 2019 a :

- Paris hopital Robert Debré les 18-19 janvier 2019 : 23 participants pour la journée
des professionnels, 8 participants pour la journée des familles ;

- CHU de Montpellier les 11-12 octobre 2019 : 30 participants pour la journée des
professionnels, 8 participants pour la journée des familles;

- CHU de Marseille les 11-12 avril 2019 : 13 participants pour la journée des
professionnels, 6 participants pour la journée des familles.

= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage

Les journées annuelles de la filiere et de ses centres de référence sont regroupées sur 3
jours afin de permettre a un maximum de professionnels, patientset familles d’y assister.
Elles permettent aux participants de se former et partager entre eux leurs expériences. En
2019 un focus sur le médico- social a été proposé.

Cesformations mixtes sont également proposées lors du congresde I'ERN ERNICA, la filiere
y était représentée par son animateur et sa cheffe de projet en avril 2019 a Padoue, ltalie.

Enfin, la filiere FIMATHO a organisé en partenariat aveclafiliere FAI2R une soirée dédiée
aux professionnels, aux patients et a leursfamilles danslecadre de la journée internationale
desmaladiesrares. Deux tablesrondes ont été proposées sur les themes Vivre au quotidien
avec une MR, le handicap invisible, les aidants familiaux et la scolarisation et I'errance
diagnostique ainsi gu’une présentationsur le lien génétique/ maladies rares.

= Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions
actuelles

e Actionsde la FSMR concernant I'Outre-Mer:
La filiere a initié un état des lieux des besoins en termes de formations aupres de la
Martinique et de la Guadeloupe. Elle a proposé son aide au montage de projet des
plateformes maladiesraresdans ces deux territoires.
Elle a pour objectif de réaliser une mission « outre-mer » incluant des formations, des
consultations avec la participation de 'ensemble de ses centres de référence.

e Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la
filiere a des candidatures HcP, ...)

La filiere FIMATHO a soutenu la candidature d’un de ses centresde référence, expert pour



un groupe de pathologie non encore représenté au sein de son réseau européen ERNICA.

Elle a assisté ERNICA dans|’organisation de sa réunion annuelle prévue initialementa Lilleen
avril 2020 (reportée en 2021). Elle apporté son aide pour le développement du programme
(recherche d’intervenants) et a été l'interlocutrice privilégiée entre les prestataires et le
réseau ERNICA (locaux, hotels, restaurants...).

Action 10.6 : Encourager les établissements de santé a mettre en place des plateformes
d’expertise maladies rares pour renforcer I’articulation inter-filieres au sein des établissements
siege de plusieurs centres labellisés

La filiere FIMATHO hébergée par le CHU de Lille a joué un role moteur dansla candidature de
ce dernier a 'appel a projets (AAP) de la DGOS pour la mise en place d'une plateforme
d’expertise maladiesen son sein. FIMATHO en collaboration avecla Direction transversalité
maladiesrares du CHU a relayé au sein de son établissement 'AAP de la DGOS et organisé
une réunion d’information des CRMR/CCMR de son établissement en préambule a la
candidature du CHU a la mise en place d’'une plateforme d’expertise maladiesrares. Suite a
cette réunion, un comité de pilotage du projet a été mis en place confiant au chef de projet
de FIMATHO la mission de répondre a I’AAP de la DGOS pour le CHU lillois. Le projet de
Plateforme Lilloise d’Expertise Maladies Rares (PLEMaRa) a été l'un des 10 retenus (16
candidatures) parle jury de la DGOS.



ACTIONS COMPLEMENTAIRES FIMATHO REALISEES EN 2019

Sevrage de la nutrition entérale

1/ Séjours de sevrage de la nutrition entérale

En 2019, la filiere FIMATHO a animé un groupe de travail concernant la mise en place de
séjours de sevrage de la nutrition entérale. Ce groupe de travail, initié en 2016, entame des
réflexions concernant le sevrage de la nutrition entérale et lance un état des lieux national
sur les pratiques professionnelles en France. A cet état des lieux général, présenté au
congrés du GFHGNP (Groupe Francophone d’Hépato-Gastroentérologie et Nutrition
Pédiatrique) en 2017, s'ajoute une étude plus approfondie a partir desdonnées de patients
lillois (étude rétrospective observationnelle). Une premiére analyse permet d’éclairer sur
les facteursde réussite ou d’échec du sevrage de la nutrition entérale.

En parallele se développe en France plusieurs projets de séjours de sevrage de la NE,
notamment danslesHautsde France par I'intermédiaire des membres du groupe de travalil
basés au CHU de Lille.

FIMATHO a initié une collaboration entre les professionnels de centres de référence
(CRACMO, MaRDi) du CHU de Lille et des structures type SSR (Soin de suite et de
réadaptation) de la région Hauts de France afin d’organiser deux séjours a destination
d’enfants ayant une pathologie de la filiere et sous nutrition artificielle. A terme, I'objectif
est de valider la faisabilité pratique et médico-économique de ce type de séjour, et de
pouvoir les développer sur I'ensemble du territoire national.

Ces séjours se sont déroulés en juillet et septembre 2019, durant 15 jours chacun. lls ont
permis la prise en charge de 7 enfants de moins de 6 ans ayant des difficultés a se sevrer
de la nutrition artificielle.

2/ Rédaction de recommandations nationales de bonnes pratiques cliniques du sevrage
de la nutritionentérale

La filiere FIMATHO coordonne depuis 2019 la rédaction de recommandations nationales
de bonnes pratiques cliniques du sevrage de la nutrition entérale. Elles sont destinées aux
professionnels médicaux et paramédicaux qui assurent le suivi des enfants recevant une
nutrition entérale.

En effet, les modalités de pratique de la nutrition entérale ont fait 'objet de
recommandations internationales mais il n’existe aucune recommandation ni accord de
pratiques professionnelles pour la réalisation du sevrage. Ces recommandations seront
publiées sous forme d'un article scientifique dans une revue a comité de lecture
international ainsi que sous forme de recommandations pour la pratique clinique (RPC)
validées parla HAS.

Fiches urgenceset fiches focus handicap/ Orphanet

La filiere FIMATHO a collaboré étroitement et fait le relais entreles acteurs maladies rares et
Orphanet, afin de publier la fiche urgence sur la POIC (Pseudo-obstruction Intestinale
Chronigue). Un travail est initié pour la réalisation d’une fiche urgence sur la Hernie de



coupole diaphragmatique.

Enfin, un travail d’échanges entre les experts et Orphanet a débuté en 2019 pour la
réalisation d’une fiche focus handicap sur l'insuffisance intestinale, en étroite collaboration
avecle centre de référence des MaRDi (Maladiesrares digestives).

Amélioration du parcours de soins et de la qualité de vie des patients et de leur entourage

La filiere FIMATHO lance chaque année un appel a projet, ouvert aux centres de
compétence, associations et laboratoires de recherche de la filiere, destiné a soutenir
financierement tout projet en lien avecles missions.

En 2019 FIMATHO a financé a hauteur de 10 000 euros chacun, deux projets associatifs

lauréatsdont les objectifs étaient d’'améliorer le parcours de soins et la qualité de vie des

patientset de leur entourage:

-« Autonomisation du jeune en auto-soins de parentérale » mené par 'association La Vie
ParUnFil

-« Accompagnement de I'enfant hospitalisé — hébergement des familles » mené par
I"association AFAO

Formation parent expert

La filiere a été sollicitée par ses associations de patients pour développer une formation
« parent expert ». Une évaluation des besoins a débuté fin 2019, ce projet se poursuit en
2020 avecle pilotage d'un groupe de travail inter-filiéressur cette thématique.

Dans le cadre de son appela projets annuel, la filiere FIMATHO a financé a hauteur de 10
000 euros en 2019 une étude portant sur I'évaluation du retentissement respiratoire des
anomalies de la paroi thoracique consécutives a la cure chirurgicale classique ou mini-
invasive des atrésies de I'cesophage. Cette étude est menée dans I'un de nos centres de
compétencesa Angers.

Afind’aider nos centreset laboratoires partenairesdansleursrecherches de financements,
I"équipe FIMATHO assure une veille des a appels a projets mise a jour tous les mois sur son
site internet.

Elaborationencours d’un projet destiné a impliquer les jeunes patients et leurs familles en
recherche clinique pédiatrique dans le champ des maladies rares.

La filiere FIMATHO organise depuis mars 2018 des journées régionales d'information et
d’échanges sur la transition adolescent-adulte a I'hdpital. Ces journées sont organisées
dans les CHU volontaires sur lI'ensemble du territoire francgais et sont destinées aux
adolescents (15-19 ans) atteints de maladies rares abdomino-thoraciques n‘ayant pas
encore vécu le transfert versles services adultesainsiqu’a leurs parents. Elles se déroulent
sur une journée, en deux temps:



e untempsd'information durant lequel des médecinslocaux et autres professionnels
concernés présentent les différences entre hopitaux enfants et adultes, les
différences de prise en charge, les démarches administratives et médico-sociales,
etc.

e untempsd'échangesen atelier ol parents et adolescents sont séparés.

Une journée transition a été organisée au CHU de Tours le samedi 29 juin 2019 (15
participants). En 2020, ce projet de « journées transition » devient un projet inter-filieres,

piloté parla filiere FIMATHO.
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ORGANISATION

La filiere FIRENDO a été mise en place en 2013 par la Direction Générale de I'Offre de Soins en concordance
avec le Plan National Maladies Rares 2. Dans la méme ligne du Plan National Maladies Rares 3, FIRENDO a
obtenu la re-labellisation pour la période 2019-2022 en juin 2019.

L’animation de la filiere FIRENDO est assurée de 2013 a 2022 par le Pr Jérébme Bertherat, endocrinologue
d’adulte, coordinateur du Centre de référence maladies rares de la Surrénale depuis 2005. La charte de
FIRENDO prévoit qu’une co-animation informelle soit assurée par un pédiatre lorsque I'animateur principal est
médecin d’adulte et vice versa. Le Pr Juliane Léger, coordinateur du Centre de référence des maladiesraresde
la croissance et du développement assure cerole.

En plus de I'animateur, le fonctionnement de la filiere est assuré par un chef de projet a temps plein, basé
aupres de I'animateur de FIRENDO. Mme Maria Givony rempli cette fonction depuis 2014. Trois postes de
chargésde mission sont prévus dans des établissements d’accueil de centres de compétence membres (Rouen,
Reims et Bordeaux) avec un rayonnement sur les structures membres FIRENDO les entourant afin d’assurer la
couverture nationale. Ces personnes assurent une mission commune a mi-temps : formation a I'utilisation de
BaMaRa et I'homogénéisation du codage des pathologies raresendocriniennes. Pendant leur autre mi-temps,
d’autres missions leur sont attribuées : impasses diagnostiques, déploiement de I'outil unique de la RCP, suivi
du Plan France Médecine Génomigue ...

La filiere FIRENDO dispose d’un organe de gouvernance (organigramme a consulter ici) qui repose sur :
e unbureau quiassure le suivi des activitésde I'équipe d’animation et des groupes thématique ;

e etun collége qui assure le suivi des grandesorientationsde la filiere. Ses membresont été renouvelés
en 2019 par un scrutin organisé en ligne.
Les instances de gouvernance et leurs modalités de fonctionnement sont détaillées dans la charte de
fonctionnement FIRENDO, adoptée par le college en avril 2017 et signée par toutes les parties prenantes (voici
son texte).
Le champ d’action de la filiere a été réorganisé en 2019 a travers la mise en place de 9 groupes thématiques
qui reprennent des réflexions sur les grandes lignes d’action a mener au sein de la filiere. Les objectifs de ces



http://www.firendo.fr/filiere-firendo/organigramme/
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groupes thématiques (observatoires ou comités multidisciplinaires) correspondent aux groupes inter-filieres
prévus parla PNMR3 et sont en adéquationavec lesactions de FIRENDO proposées pour la période 2019-2024.

PERIMETRE

La filiere FIRENDO a pour vocation de mutualiser des expertises et des compétences pluridisciplinaires afin de
répondre aux problématiques de santé liées aux maladies rares endocriniennes de I'enfant et de I'adulte. Les
pathologies concernées par FIRENDO sont les atteintesraresde I'hypophyse, des surrénales, des gonades, de
la thyroide, du systéme reproductif féminin, les pathologies endocriniennes rares de la croissance et de
I'insulino-sécrétion et insulino-sensibilité. Ces pathologies ont pour la plupart en commun un déreglement de
la sécrétionhormonale ou des mécanismesd’action des hormones. Ce dysfonctionnement va entrainer soit un
exces ou un déficit hormonal, ou une altération de la sensibilité a I'hormone conduisant a une perturbation du
message hormonal transmis aux tissus cibles. Ceci cause la morbidité de ces maladies qui sont en grande
majorité chroniques et altérent la qualité de vie, et parfois en I'absence de traitement approprié ou en cas
d’échec thérapeutique peuvent causer la mortalité.

Les maladies raresendocriniennes peuvent étre congénitalesou apparaitre aucours de la vie chez I'enfant ou
I'adulte. Ces maladies chroniques nécessitent un parcours médical structuré. Comme beaucoup de maladies
rares, certaines pathologies FIRENDO sont d’origine héréditaire monogénique: c’est souvent le cas par exemple
des maladies a début pédiatrique.

Le diagnostic des maladies de la filiere repose sur une expertise endocrinienne clinique et biologique. Les
hormones étant des molécules circulant par voie sanguine, les conséquences des déréglements des glandes
endocrines peuvent étre multisystémiqgues. La prise en charge se doit donc aussi d’étre multidisciplinaire.

COMPOSITION

Les acteurs de la filiere FIRENDO sont les centresexperts maladies rares (CRMR et CCMR), les associations de
patients, les laboratoires de diagnostic et de recherche et les sociétés savantes. La campagne de labellisation
des centres de référence/compétence a conduit en 2017 a la définition et reconnaissance de I'ensemble des
centres de référence et compétence de la filiere. En 2019, les centres maladies rares suivant ont changé de
coordination par rapport a I'arréte de labellisation en 2017 :

e CCMRa Nice, Amiens, Poitiers, Nancy, Limoges et CCMRPRISIS a I’hépital Cochin a Paris ;
e CRMR Maladies endocriniennes de Croissance et Développement, site constitutif « Anorexie mentale
de I'enfant » a I’hopital Robert Debré a Paris.

La filiere FIRENDO est maintenant constituée de :

e 21 centresderéférence dont 7 centrescoordinateurs et 14 centres constitutifs comportant desservices de
pédiatrie et des services d’endocrinologie pour adulte ;

o 174 centresde compétences qui assurent une couverture régionale ;

e 33 laboratoiresd’analyse d’hormonologie ;

e 32 laboratoiresde diagnostic génétique ;

e 17 associations de patients;

e 18 équipes de recherche;

e 5sociétés savantes.

Pour accédera un annuaire actualisé, rendez-vous sur la rubriqgue Annuaire interactif de firendo.fr.



http://www.firendo.fr/annuaire-des-membres-de-la-filiere/

Cartographie des centres rattachés a FIRENDO




e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquengage a trés haut débit du PFMG
2025

La Haute Autorité de Santé (HAS) a demandé fin décembre 2018 a I'animateur de FIRENDO une premiére
sélection des diagnostics (pré-indications) des maladies rares endocriniennes a tester sur les plateformes du
séquencage treshaut débit du Plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG 2025) pendant 6 mois dans une
vision d'entrée dans le processus de remboursement. Six pré-indications ont pu étre envoyées a la HAS par la
filiere FIRENDO sous forme d’argumentaires (une 7¢ est parvenue directement a la HAS en dehors de FIRENDO)
le 9 janvier 2019. La liste de 6 pré-indications avait été validée au préalable par les CRMR membresde la filiere
FIRENDO. Parmi elles, deux pré-indications FIRENDO (Insuffisance ovarienne primitive et Anomalies séveresde
la différentiation sexuelle d'origine gonadique et hypothalamo-hypophysaire) ont été retenues par la HAS parmi
10 lauréatsau total. Afin de permettre l'acceés des premiers patients portant ce diagnostic au séquencage tres
haut débit, FIRENDO a mis en place les actions suivantes :

=1 Nomination des référents cliniciens en bindbme endocrinopédiatre-endocrinologue adulte pour chaque
pré-indication et par secteur pour aider a I'organisation des sessions des RCP et servir de correspondants pour
I'envoi des dossiers a présenter ;

©1 Création et mise a jour réguliere de |a liste des prescripteurs pour ces deux pré-indication dans I'objectif
de la création descomptesindividuelles dansles outils d’e-prescription de chaque plateforme. Les prescripteurs
ont été nommeés par les coordinateurs des CCMR membres de FIRENDO suite a la sollicitation par I'animateur
de FIRENDO, comptant parmi eux les endocrinologues, endocrinopédiatres, gynécologues et généticiens. La
premiére liste et ses mises a jours sont remontées par I'équipe FIRENDO aux plateformes Seqoia et Auragen ;

©1 Rédactionen aolt 2019 d'un mode d’emploi (charte, a consulter ici) concernant le fonctionnement des
RCP nationales France Médecine Génomique, actuelle et les futurs, précisant les éléments suivants: un quorum,
accésaux séancesde RCP, conditions de soumission desdossiers pour la discussion, alternance de l'organisation
de la RCP nationale entre les cliniciens référents FIRENDO du secteur SeqOIA (Nord-Ouest) et du secteur
AURAGEN (Est-Sud) ;

@1 L’organisation de la 1¢™ RCP nationale « d’amont » regroupant les deux pré-indications FIRENDO qui a
eu lieu le 11 juin 2019, réunissant 24 personnes en présentiel et a distance. Depuis, 4 RCP supplémentaires
« d’'amont » ont eu lieu en 2019 dans l'organisation des référents cliniciens nommé ci-haut, permettant de
discuter 44 dossiers dont 34 ont été acceptés et 5 patients prélevés en trio avant la fin 2019. Les équipes de
FIRENDO ont assuré la diffusion de I'information a traversle mailing a tous les prescripteurs et membres de la
RCP ainsi en publiant des actualitéssur firendo.fr ;

1 Représentation des professionnels FIRENDO concernés lors des nombreuses réunions en lien avec les
pré-indications France Médecine Génomique : le 10 avril 2019 lors de la réunion organisée par TANPGM et
FFGH avec les responsables du plan France Médecine Génomique et les plateformes ; le 18 mai 2019 lors de la
réunion des laboratoires de génétique endocrine lors des Journées Européennes de la Société Francaise
d’Endocrinologie ; invitation d’un responsable de la plateforme a la réunion du bureauen juillet 2019 ; début
septembre 2019 pour la réunion du groupe d’interface PFPMG x PNMR3 au Ministere de la Santé ; le 24
septembre 2019 pour la journée d’interface des filieres maladies rares avec les dirigeants du Plan France
Médecine Génomique.


http://www.firendo.fr/fileadmin/user_upload/Centre_public_de_documentation/France_Medecine_Genomique_public/FIRENDO_x_France_Medecine_Genomique_RCP_nationale_mode_d_emploi_V4.pdf

Un appel aux nouvelles pré-indications a été lancé en novembre 2019 par la HAS et relayé par la filiere FIRENDO
et les laboratoiresde génétiqgue membresde FIRENDO. La filiere FIRENDO a réuni tous les dossiers de cette 2™

vague de préindication, les a validés aupres des CRMR membres et les a remontés a I'équipe du Plan France
Médecine Génomique endécembre 2019. Six additionnelles pré-indications des maladiesrares endocriniennes
seront adoptéesen 2020.

Diagnostic génétique

Le groupe thématique FIRENDO « Diagnostic génétique et dépistage néonatal » a réalisé un état des lieux
national, premier en son genre, qui répertorie les genes de tous les panels de séquencage existants concernant
les maladiesraresendocriniennes dans les laboratoires de diagnostic génétique frangais. Cet état deslieux est
essentiel pour plusieurs raisons :

= |l permet d’envisager une harmonisation de panels de génes et initier des échanges entre les
laboratoires de diagnostic génétique et les centres de référence. Un meilleur rendu des résultats via
le panel des genesreste un objectif désirable, d’autant plus que c’est une étape indispensable a réaliser
en amont de I'envoi de I'échantillon aux plateformes de séquencage treshaut débit (France Médecine
Génomique) ;

1 Enlerendantvisible prochainement dansl’Annuaire interactif desmembres FIRENDO sur firendo .fr et
permettant d’effectuer des recherches par géne/code ORPHA, la filiere FIRENDO compte améliorer la
visibilité de I'expertise existante et le cheminement des échantillons aupres des laboratoires a
proximité ;

1 En réalisant un tel état des lieux, cela permet de cibler les experts dans la classification des variants
génétiquesrésultant du séquencage tres haut débit sur les plateformes France Médecine Génomique.
Grace a ce recueil de I'expertise, un premier questionnaire sur la construction d'un réseau des
« interprétateurs » a pu étre envoyé en septembre 2019 aux experts responsables des panels en lien
avecdeux pré-indications FIRENDO France Médecine Génomique retenues (voir I'action 1.3).

o Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

Suite a la remise a plat des groupes thématiques FIRENDO au début 2019, un nouveau groupe « BaMaRa et
Observatoire du diagnostic » a été misen place sous coordination par les Pr Juliane Leger et Pr Brigitte Delemer.
Ce groupe a été consulté en permanence sur toutes les consultations en lien avec les impasses et errances
diagnostiques soulevées pendant 'année 2019. Un projet d’analyse des données des patients entrés dans
CEMARA entre 2004 et 2020 est en cours au sein de ce groupe ayant pour but d’identifier et définir les
différents types de situations d’'impasse diagnostique afin de pouvoir déterminer les différents groupes de
patients et voir comment les décrire en un nombre minimal d’item pour un repérage dans BAMARA.

Le projet pilote de la filiere FILNEMUS concernant l'intégration de 30 items supplémentaires concernant
I'impasse diagnostique de leurs deux pathologies « phares » a été abordée des le début 2019 lors des réunions
de gouvernance de FIRENDO. L'articulation avec le groupe thématique concerné a été assurée puisque les deux
coordinatrices sont membres du bureau et colléges de direction.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

FIRENDO aveclesautresfilieres maladiesraresa contribué a traversson groupe thématique « Coordination de
I'expertise pluridisciplinaire » depuis 2017 a la construction d’'un cahier des charges d’ASIP-Santé sur les
fonctionnalités d’'une RCP maladies rares et son interopérabilité avec le DPI. Ce cahier de charge a servi de
texte de base pour la publication de I'instruction DGOS en juin 2019, qui demande aux filieres d’asseoir leur
choix d’une solution unique pour tous les membresde la filiere avant le 31 décembre 2019.



FIRENDO a mobilisé les deux prestatairesdéja pressentis parles FSMR afin d’organiser une démonstration de
leur solution en l'appliquant a deux RCP des CRMR volontaires dans les conditions réelles. Suite aux
démonstrations, I'équipe de FIRENDO a élaboré avec le personnel des CRMR volontaires un comparatif des
fonctionnalités selon les prérequis actés dans l'instruction de la DGOS, avec une attention particuliére sur
I'accesa I'imagerie et la facilité de connexion a la webconférence sécurisée. Finalement, il a été décidé d’opter
pour la solution SARA, produite par le GCS SARA (Rhone Alpes Auvergne). Ce choix a été d’autant plus facilité
parla présence de deux CRMR membres de FIRENDO au niveau des Hospices Civilsde Lyon, un prérequis pour
faciliter les échangesentre les filieres maladies rareset le GCSSARA.

A la demande de SARA, FIRENDO a nommé comme son référent la chargée de mission basée & CCMR de
Bordeaux, Fabienne Larrieu, qui a mi-temps remontera les données FIRENDO a SARA et formera les CRMR
FIRENDO a I'utilisation de I'outil SARA une fois les RCP déployées. Fabienne a commencé le travailen 2019 en
invitant les CRMR membresde FIRENDO a prioriser les RCP nationalesorganisées par ses sites coordinateur et
constitutifs afin de soumettre une liste des RCP finalisées a GCSSARA.

FIRENDO étant la dernierefiliere du groupe a avoir choisi SARA (14 autresfilieres ont déja fait le méme choix),
les RCP des CRMR membresde FIRENDO seront les derniers dans le calendrier des déploiements, prévus pour
2020.

Le choix de la solution, ainsi que la liste des RCP nationalesa déployer et des CRMR concernés ont été remonté
a la DGOS avant le 31 décembre 2019 ; la Direction des Systemes informatiques des Hospices Civils de Lyon
s'est portée garant de la conformité de la solution SARA selon les prérequis de I'instruction DGOS.

e Action1.7: Confier auxCRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Des nombreuses arbres diagnostiques concernant les maladies rares endocriniennes sont régulierement
élaborés par les professionnels de génétique médicale et les laboratoires de génétique membres de
FIRENDO (liste des arbres diagnostiques existants disponible ici). Un effort considérable est également fait en
2017-2019 pour produire davantage des protocoles nationaux de diagnostic et de soins (liste des PNDS existants

disponible ici). Malgré tout, un nombre de patients estimés a 1/30 de la file active de la filiere FIRENDO peut
étre considéré en « impasse diagnostique ».

Depuis I'existence des CRMR membre de FIRENDO dans CEMARA (2004 pour les plus anciens), un choix
scientifique a été opéré pour n’enregistrer que les patientsavec un diagnostic confirmé. Aucun autre registre a
ce sujet n"étant mis en place, ce choix ne permet pas FIRENDO a conclure sur une estimation fine du nombre
de patientssans diagnostic dans FIRENDO. Pourtant, un projet d’analyse des données des patientsentrésdans
CEMARA entre 2004 et 2020 est en coursau sein du groupe thématique « BaMaRa et Observatoire du diagnostic
» ayant pour but justement d’identifier et définir les différents types de situations possibles d'impasse
diagnostique afin de voir comment les décrire en un nombre minimal d’item pour un repérage dans BAMARA.

En 2019 la chargée de mission FIRENDO Sabine Ghenim, basée dans le centre de compétence a Reims a été
nommeée la référente intuitu personae pour les actions BaMaRa et impasse diagnostique qu’elle méne a mi-
tempsen plus de ses missions concernant BaMaRa. Sabine a représenté FIRENDO lors des entretiensindividuels
de la BNDMR avec les filieres et au moment de I'envoi du premier questionnaire de positionnement sur les
scénarii « patients sans diagnostic » proposés par la DGOS. Sabine et le Pr Brigitte Delemer, une des
coordinatrices du groupe thématique « BaMaRa et Observatoire du diagnostic » ont également représenté la
filiere FIRENDO lors des réunions avec la BNDMR concernant I'impasse diagnostique le 1er octobre 2019. Suite
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a cette rencontre et les entretiens individuels avec les filieres, la BNDMR a rendu un rapport fin octobre sur
I'impasse diagnostique dans les maladies rares. FIRENDO, quant a elle, a centré son focus sur le déploiement
du scénario « 3 » annoncé dans le but de renforcer le codage dans BaMaRa en élargissant la saisie a tous les
patients éligibles du service, et non seulement les diagnostics confirmés. Finalement, avec ses 8 pré-indication
France Médecine Génomique, la filiere FIRENDO espére réduire le nombre de patientssans diagnosticen leur
ouvrant I'acces au séquencage par tres haut débit (voir action 1.3)

e Action 3.1: Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

Aprés4 ansde recueil des données des patients consultant dansles CRMR et CCMR membresde FIRENDO grace
aux chargésde mission d’animation régionale, la filiere FIRENDO transfére progressivement cette mission aux
CRMRet CCMRcomme prévu par le PNMR3 et rappelé parla DGOS lors des prévisions budgétaires de FIRENDO.
Le réseau des chargésde mission FIRENDO consacrés a mi-tempsa I'incrémentation des données dans CEMARA
et BaMaRa a été maintenujusqu’a la fin 2018.

L’actionde FIRENDO s’est poursuit en 2019 pour aider ce recueil systématique par une fiche de données patient
reflétant le set de données maladies rares et réunissant toutes les pathologies endocriniennes rares et les
périmetresdes CRMR au verso, ce qui étéle fruit d’'un travailimportant de nomenclature et homogénéisation
des pratiques au sein de FIRENDO. Les efforts sur la mise en page ont permis de finaliser en 2019 une fiche
commune pour toutes les pathologies FIRENDO et une deuxieme fiche pour le réseau des pathologies

gynécologiques rares qui ont peu de pathologies en commun avec les autres CRMR membres de FIRENDO.

Ces fiches « mode papier » seront toujours utilisées par les CCMR et CRMR qui attendent le déploiement du
mode connecté de BaMaRa. En effet, vers la fin 2019, 26 établissementssur 38 hébergeant uncentre FIRENDO
(68%) ont déja acces a BaMaRa en autonome (saisissant les données sur le site internet bamara.bdnmr.fr) et
peuvent saisir les fiches « patient ». Vingt-et-un sur 38 (55%) établissements hébergeant un centre FIRENDO
auront droit au mode connecté fin 2020 : parmi eux, 7 établissements ont déja déployé un formulaire «
maladiesrares » en décembre 2019.

Afin de responsabiliser les médecins dans les CRMR et CCMR membres de FIRENDO sans attendre le mode
connecté, en 2019 FIRENDO a restructuré son réseau des chargés de mission en leur assignant les missions
suivantes a mi-temps :

=1 Former al'utilisation de BaMaRa et la fiche patient FIRENDO au sein de chaque CCMRet CRMR ;

1 CEuvrer pour une meilleure information de BaMaRa auprés des patients, notamment avec la mise en
place du futur entrep6t BNDMR.

Ces postes sont financés par une convention de reversement entre FIRENDO (hépital Cochin) et les CHU
partenaires. Les 3 chargés de mission ont eu pour mission de couvrir I'ensemble descentresmembres FIRENDO
afin de leur permettre I'acces a BaMaRa et en assurer la bonne utilisation grace au « kit filiéres» mis a
disposition par laBNDMRselon le schéma suivant :
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Rouen Reims Bordeaux
poste vacant en 2019 Sabine Ghenim Fabienne Larrieu
Mission 1: formation a l'utilisation de BaMaRa

Centresa former : Centresa former : Centresa former :

Angers, Amiens, Bicétre, Paris, Besancon, Clermont- Bordeaux, Limoges, Montpellier,
Brest, Caen, Créteil, Lille, Ferrand, Dijon, Grenoble, Lyon, Marseille, Nice, Poitiers, Toulouse,
Nantes, Rouen, Rennes, Nancy, Reims, Saint-Etienne, Tours

Suresnes Strasbourg

Mission 2: mise en place des Mission 2 : mise en place d’un outil
registresd’impasse diagnostique ;  RCP unique au sein de FIRENDO.

En souslignées sont indiquées les villes ou les médecins et le personnel administratif des services
d’Endocrinologie ont été déja formés par les chargés de mission FIRENDO en 2019 ou en 2018. Le personnel
des centres FIRENDO dansla grande région Nord-Ouest ne sont pasformés du fait d’'un and’absence du chargé
de mission a Rouen.

Asavoir, une organisation eninter-filiére a été mise en place ot les CdM d’une FSMR se déplacent dans les villes
ou se trouvent les centres de la FSMR en question, mais profitent de former tout personnel disponible a cette
datesur le site, peu importe leur appartenance a une filiere. Les chargésde formation a BaMaRa de FIRENDO
contribuent a la formationa BaMaRa eninter-filiere en organisant des sessions de formationrégulierement sur
leur site de rattachement principal (Bordeaux, Reims) ouvert a tout personnel et méme hors FIRENDO.

L'interface entre les CRMR membresde FIRENDO et laBNDMR a été assurée par plusieurs moyens :

1 Transmissions réguliéresaux coordinateursdes CRMR lors des réunions de bureau et college ;

&1 Organisation des 5 téléconférences par FIRENDO courant 2019 avec le personnel des CRMR afin
d’assurer la transmission directe de I'information en provenance de la BNDMR;

&1 Communication écrite via le site firendo.fr et la newsletter trimestrielle concernant les déploiements
de BaMaRa en mode autonome ou connecté.

Finalement, le rapport d’activité liée a I'incrémentation de la base maladies rares CEMARA jusqu’au novembre
2019 ausein des centresayant signé la charte FIRENDO a été présenté lors de la Journée Annuelle de FIRENDO
2019 : lien (P ; visionnage @

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

Le groupe de travail médicament de FIRENDO a été sollicité par les CRMR et les associations de patients lors
de larupture de production de I'anticortisolique métopirone. L’action conduite par la filiere auprés de I’ANSM
et des industriels a permis de mettre en place en urgence une ATU nominative puis de cohorte pour mettre a
disposition un autre anticortisolique (LC1699) en cours de délivrance dAMM européenne.

e Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes francaises

Le CRMR de la Surrénale, dont le coordinateur est 'animateur de FIRENDO fait partie des équipes de 'ENDO-
ERN partenaires de I'EJP-RD, et a ce titre a participé a I'état des lieux des programmes numériques sur
I'enseignement et la recherche sur les maladiesraresen Europe.


http://www.firendo.fr/journee-annuelle-2019/programme/
https://youtu.be/Bx6yXJrr45I

o Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

Renforcement de la visibilité générale des filieres et des maladiesrares:
> Information sur I'existence de la filiere FIRENDO et ses actionsaux patientset au grand public :
1 Actualisationréguliére du site Internet et Twitter ;
1 Envois d’infolettre trimestrielle aux abonnés ;
> Information au grand public sur les filieres et les problématiques des maladiesrares :

&1 Participation physique et financiere de FIRENDO aux événements et communications organisés en
inter-filiere a I'occasion de la Journée Internationale Maladies Rares 2019 : espaces maladies rares
dans les garesSaint Lazare et Nord a Paris, Lille, Montpellier ;

1 Participation physique et financiére de FIRENDO sur le stand inter-filiereslors du Congrés national
des Médecins Généralistes, Congres de la Société Francaise de Pédiatrie, Congres des jeunes
médecins généralistes nouvellement installés (REAGJIR) et les Rencontres RARE 2019.

Renforcement de la communication au sein de la filiere FIRENDO :
1 Journée annuelle de la filiere le 11 décembre 2019 pour rassembler la communauté maladies rares
endocriniennes : lien (¥ ; visionnage @ ;
1 Colloque Recherche le 10 décembre 2019 avec pour théme « Innovation technologiques et

maladiesrares endocriniennes, du soin a la recherche » pour mettre en interaction les chercheurs
et les expertsmédicaux: lien (9 ; visionnage @

& Journée paramédicale FIRENDO le 8 octobre 2019 : lére formation aux maladies rares
endocriniennes destinée aux paramédicaux hospitaliers ou libéraux (infirmiers, psychologues,
assistants sociaux, diététiciens...) : lien (P

&1 Participation aux congrés nationaux et internationaux d’Endocrinologie (European Congress of
Endocrinology (ECE) a Lyon, Journées Européennes de la Société Francaise d’Endocrinologie a Lyon,
Rencontres de la Société Francaise d’Endocrinologie et Diabétologie Pédiatrique a Paris) ;

1 Participationenmai2019 a la réunion annuelle du réseau des laboratoires de diagnostic génétique
en endocrinologie.

e Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

L'investissement du groupe de travail FIRENDO « Liens avec les associations de patients » a permis de lancer
une enquéte anonyme sur le vécu de I'annonce du diagnostic aupres des adhérentsdes associations membres
de FIRENDO (patients et les parents de patients pédiatriques). L'enquéte a permis de recueillir 614 réponses
avec 63,7% formulées par les patients et 36,3% par leurs parents. Une premiéere analyse des résultats de
I'enquéte, réalisée par un statisticien de I'URC de I'hdpital Cochin, a donné plusieurs pistes tres intéressantes
pour améliorer 'annonce aux patients atteints des pathologies endocriniennes rares (les parents de patients
vivaient moins bien I'annonce du diagnostic que les patientseux méme ; le vécu de I'annonce differe par rapport
au contexte de I'annonce : par téléphone ou en consultation, le profil de la personne ayant fait I'annonce ;
I'influence de la quantité d’'informations donnée : effets du trop-plein ou trop peu).

La premiere présentation des résultats de I'enquéte a été faite fin 2017 lors de la Journée Annuelle FIRENDO.
En 2019, deux membres du groupe de travail ont présenté un poster sur les résultatsde I'enquéte sur le vécu
du patient a I'annonce diagnostique de leur maladie rare lors du Congres Européen d’Endocrinologie (lien ici).
L'article scientifigue mettant en valeur les résultats de cette enquéte a été finalisé et se trouve au stade de
relecture parles membres du groupe de travail avant la soumission a un journal.



http://www.firendo.fr/journee-annuelle-2019/programme/
https://www.youtube.com/playlist?list=PL1RHo8FgtaGVQnDC1Jq785q9ahwOfpORk
http://www.firendo.fr/colloque-recherche-2019/programme/
https://www.youtube.com/playlist?list=PL1RHo8FgtaGUaJw7lxGpNuS2FYiCuFUAr
http://www.firendo.fr/journee-paramedicale-2019/
http://www.firendo.fr/fileadmin/user_upload/JAF2017/FIRENDO_Journee_Annuelle_2017_GT10_Brue-Colin_Resultats_enquete_sur_le_vecu_annonce_diagnostic.pdf
https://www.eseondemand.org/#!resources/diagnosis-announcement-procedure-in-rare-endocrine-diseases-a-survey-of-the-french-national-healthcare-network-for-rare-endocrine-diseases-firendo

e Action 7.3 : Faciliter I'acces a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

Suite a l'appel a projet pour la production des nouveaux programmes ETP ou l'actualisation/extension des
programmes existants, les CRMR membres de FIRENDO ont soumis 10 projets que I'équipe d’animation a
remontés a la DGOS. La priorisation des sujets s’est faite par le vote du college de direction lors de la réunion
extraordinaire entéléconférence le 7 octobre 2019. Huit lauréatsont été dévoilés fin 2019 :

Nouveaux projets : 6

= CRMRHYPOMarseille—ETPHYPO Ped : Maladiesde I'hypophyse pédiatriques (Sarah Castets)

©1 CRMERCD Robert Debré — ETP ISA-Ped : Prévention de I'Insuffisance surrénale aigué chez 'enfant et
I'adolescent (Gianpaolo De Filippo)

1 CRMR PRISIS Saint Antoine - ETP LIPEA : ETP pour les patients atteints de lipodystrophie et de leur
famille de I'enfance a I'dge adulte (Camille Vatier)

1 CRMR DEV-GEN Lyon — ETP SAFE ENDOGEN : Transition dans les Maladies rares du Développement
Génital (Aude Bracde la Perriére)

1 CRMERCD Pitié Salpétriére - ETP IOP (Philippe Touraine)

(21 CRPGR Pitié Salpétriére : ETP HCS: PEC et suivi gynécologique (Philippe Touraine)

Actualisation: 2
=1 CRMRS Cochin : e-ETP IS (Laurence Guignat)
1 CRMRHYPO Marseille: ETP DEFHYEDU envisioconférence + e-learning (Frédérique Albarel)

Les porteurs des projets lauréatsont 11 mois pour élaborer un référentiel des compétences a acquérir suite a
I'atelier suivi et 24 mois pour soumettre un rapport d’activité afin de justifier le versement de la deuxieme
moitié du financement, conformément a la note d’information de I'appel a projet.

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

La filiere FIRENDO a déja initié en fin 2017 un projet d’aide ala rédaction du texte de PNDS et d’argumentaire
scientifique pour un projet pilote, celui du PNDS sur les Insuffisances Ovariennes Primitives (IOP), une
pathologie endocrinienne qui recoupe les périmétresdes plusieurs CRMR membres. Une société de prestation
externe a été engagée pour |'élaboration de la bibliographie (complété fin 2018), de la grille d’évaluation des
références (complété mi-2019) et du chapitrage de PNDS (presque finalisé fin 2019). Si les résultats de ce projet
pilote sont concluants par rapport a la méthodologie déployée, elle va étre élargiaux autressujets en attente,
notamment dans le cadre des appels a projets pour la production de PNDStels gu’annoncés parle PNMR3.

Sorti enavril 2019, ce premier appel a projet PNMR3 sur la production des PNDSa réuni 9 propositions portées
par les membres de FIRENDO. Les propositions ont été priorisées a la demande de la DGOS selon le vote des
membresdu collége de direction FIRENDO lors de la séance réguliere en avril 2019 et remontéesa la DGOS par
I’équipe d’animation FIRENDO. Toutes les propositions ont été votéeslauréatspar le jury de I'appel a projet en
septembre 2019 :

Nouveaux sujets : 7

Déficits hypophysaires multiples congénitaux (Rachel Reynaud, CR HYPO Marseille) ;
Syndrome lipodystrophigue de Dunnigan (Corinne Vigouroux, CR PRISIS)

Syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes (Patrice Rodien, CR TRH)
Polyadénomatose mammaire (Philippe Touraine, CR PGR Pitié Salpétriére);
Phéochromocytome et parangliome (Laurence Amar, CRMRS HEGP) ;

Syndrome de Silver-Russell (Iréne Netchine, CR MERCD Trousseau)

ONONCONONONC:



1 Acromégalie (Thierry Brue, CR HYPO Marseille)

PNDSa actualiser: 2
©1 Syndrome de Cushing (Jéréme Bertherat, CRMRS Cochin) ;
&1 Aplasie utéro-vaginale ou syndrome MRKH (Michel Polak, CR PGR).

Les porteurs des projets sélectionnés ont 18 mois pour élaborer le document PNDS selon la méthodologie HAS
afin de justifier le versement de la deuxieme moitié du financement, conformément a la note d’'information de
I'appel a projet.

Le groupe thématique « PNDS » de la filiere FIRENDO s’est réuni a plusieurs reprises en 2019 pour mettre a jour
la liste des PNDS en cours au sein de FIRENDO (y compris les lauréatsa I'appel a projet PNDS) et pour rédiger
une version simplifiée des documents méthodologiques de la HAS pour la rédaction des PNDS, mise a
disposition au CRMR porteursd’un projet de rédaction.

e Action 8.1 : Faciliter I'accés aux dispositifs, droits et prestations dédiés aux personnes handicapées et
a leurs aidants (« ...développer des outils spécifiques, par chaque FSMR ou en interfliéres, pour la
transmission des informations spécifiques au handicap »)

Les patients atteints de maladies rares endocriniennes couvertes par FIRENDO souffrent, en plus de leur
condition trés souvent chronique, des handicaps invisibles. Ces situations, trop souvent rapportées par les
associations de patients, mettent enavant une vraie urgence sociale dans la prise en charge médico-sociale des
maladies raresendocriniennes. Pour savoir sur quelles maladiesse concentrer, un groupe de travail de la filiére
FIRENDO « Coordinationavecle secteur médico-social », (réunissant les médecins endocrinologues, pédiatres,
gériatres, assistantes sociales dans les centres adultes et pédiatriques, psychologues, et associations de
patients) a déja mis en place une cartographie de situations de handicaps associées aux maladies rares de la
filiere. Cerecueil étant une base de travail a permis I'élaboration de questionnaires de qualité de vie spécifiques
aux maladiesraresendocriniennes. Trois questionnaires différents ont été créés en 2018 : un pour les patients
adultes, un pour les enfants atteints ainsi qu’un pour leurs parents (a consulter ici). Les questionnaires enfants
et parentssont liés. Le but a terme est que ces questionnaires puissent aider les patientsdansla complétion du
dossier MDPH, en particulier pour la description de la journée type.

Afin de promouvoir au maximum des questionnaires qualité de vie congus par le groupe de travail « Coordination
avec le secteur médico-social », la filiere FIRENDO s’est mobilisé en 2019 pour :

1 Concevoir, imprimer et distribuer les flyers portant le code QR vers la version électronique des
guestionnaires, notamment a diffuser aux services membres de FIRENDO, qui distribueront les flyersa
leur tour aux patientslors des consultations;

= Modifier la page Vivre avec une maladie rare endocrinienne, déja existante sur firendo.fr pour mettre
les questionnairesde qualité de vie en valeur;

X1 Défendre la nécessité de disposer d’'un tel outil, spécifique aux maladies rares endocriniennes, face a
I'existence des autres plus génériques, notamment lors des réunions du groupe inter-filiere Médico-
social ;

1 Promouvoir ces questionnaires de qualité de vie, notamment en soumettant les communications
scientifiques (posters) lors des congrés en novembre 2019 comme Rencontres RARE 2019 (a consulter
ici, poster P071) et Congres des jeunes médecins généralistes nouvellement installés (REAGJIR) a Reims.


http://www.firendo.fr/fileadmin/user_upload/Centre_public_de_documentation/Recommandations_Consensus_Arbres_public/FIRENDO_Eloise_Giabicani_Faire_un_PNDS__resume_pratique.pdf
http://www.firendo.fr/filiere-firendo/espace-telechargement/outils-pratiques/fal/document/detail/medico-social/
http://www.firendo.fr/prise-en-charge-du-patient/vivre-avec-une-maladie-rare/
https://6ea2f39f-e268-4554-8af7-5adb7d173e63.filesusr.com/archives/47ae18_a5879cd67f3b404eaf3159a642b50784.zip?dn=POSTERS-support%20PDF%20en%20ligne.zip
https://6ea2f39f-e268-4554-8af7-5adb7d173e63.filesusr.com/archives/47ae18_a5879cd67f3b404eaf3159a642b50784.zip?dn=POSTERS-support%20PDF%20en%20ligne.zip

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.

Avant 2019 il n’existait aucun programme de formation sur le parcoursde soins dans la filiere des patients
atteints de maladies rares endocriniennes a l'attention des Professionnels paramédicaux (infirmieres,
psychologues, diététiciennes, etc...). Pourtant, cesderniers sont souvent sollicités par les patients pour des
informations relatives a leur pathologie. La filiere FIRENDO a organisé une premiere formation aux
paramédicaux sur les MR endocriniennes qui a eu lieua Angersle 8 octobre 2019, suivie par 24 participants,
majoritairement infirmieres et psychologues. Il s’agissait d’'une formation générique sur les maladies rares
endocriniennes en présentiel, organisée sous forme de conférences (lien (9 ) dont les thémes développés
abordent notamment :

Les généralitéssurles maladiesraresendocriniennes, les structures afférentes (CR, CC, filieres...)
Les méthodes diagnostiques pour confirmer la présence d’une pathologie rare endocrinienne ;
Le parcours de soin des patients pour plusieurs maladies rares endocriniennes qui représentent

=@ & =@

chaque catégorie : Gonades, Surrénales, Hypophyse, Thyroide, Croissance, Gynécologie ;

La prise en charge deshandicaps engendrés parles maladies raresendocriniennes ;

Les programmesde I"éducation thérapeutique existantsau sein de FIRENDO ;

L'impact psychologique du retentissement des maladiesraresendocriniennes chez les patients ;
La notion de maladie héréditaire.

= = E &

A lissue de la formation, une attestation de participation a été remise aux participants ainsi que des
supports pédagogiques numériques dématérialisés et le questionnaire de satisfaction. L’étude de réponses
arévélé un niveau de satisfaction de 100% par rapport au programme et 100% la volonté de recommander
cette formation aux collegues, des suggestions d’amélioration pour les aspects pratiques de l'organisation
(85% de satisfaction) ainsi que les themesa dégager sur une prochaine séance.

Les villes organisatrices vont changer d’'un an a I'autre par roulement, afin d’assurer la couverture du
territoire. Ainsi le public ciblé serait surtout les professionnels paramédicaux desvilles voisines et les colits
de déplacement seront moindres, au profit de 'augmentation de nombre de participants par session dans
Iavenir.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage

Peu nombreuses sont des formations organisées par des membres FIRENDO qui permettent aux patients
experts de participer (Association Surrénales au sein du DU Transition, Association GRANDIR pour la
Journée Paramédicale FIRENDO ...). Le groupe thématique « Formation » de la filiere FIRENDO a souhaité
rétablir une liste des patientsexperts connus au sein des associations membres de FIRENDO, connus pour
intervenir lors des ateliersETP des CRMR et CCMR, et a leur tour susceptible de :

1 Prendre part directement dans les formations existantes en tant que formateur;

& Intervenir potentiellement dans les Facultés de médecine auprés des étudiants du premier cycle a
I'occasion de laJournée internationale des maladiesrarespour les sensibiliser ausujet ;

©  Etablir leur besoin en formation additionnelle afin qu’ils puissent devenir formateur.


http://www.firendo.fr/journee-paramedicale-2019/

o Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles

o Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence

Depuis I'appel d'offre 2016 pour la constitution des ERN, les Centres de Référence Maladies Rares de
FIRENDO ont été reconnus en tant que Healthcare Providers (HcP) dans le cadre du réseau européen des
maladiesraresendocriniennes (ENDO—ERN). Deux des 8 groupes multi-thématiques (MTG) de 'ENDO-ERN
sont coordonnées par des responsables de CRMR de FIRENDO et I'animateur de la filiere fait partie de
I'advisory board de 'ENDO-ERN. Au lancement d’un appel d’offre de la Commission européenne pour la
labellisation des nouveaux HCP au sein des ERN en octobre 2019, il a été clair que la limite de 1 HCP par 10
millions résidents réduira le nombre de nouvelles candidaturesdes HCP en France pour ENDO-ERN.Si une
candidature a la création d’'un nouveau HCP francais au sein d’ENDO-ERN est a envisager, il fallait
argumenter sur I'apport d’une expertise jusque-la non-existante. Dans cette optique, sur les 9 CRMR de
FIRENDO non membresde 'ENDO-ERN, le collége de direction FIRENDO a décidé de ne retenir qu’une seule
candidature (consortium Endo-HCL-GHE aux Hospices Civils de Lyon) qui est jugée indispensable par la
filiere et ses associations de patient. De plus, cette candidature réunit un consortium de 2 CRMR présents
dans le méme hopital (CRMRDEV-GEN, site coordinateur dirigé par le Pr Pierre Mouriquand et CRMRHYPO,
site constitutif dirigé par le Pr Gérald Raverot). Le dossier de cette candidature a été remonté parl'équipe
d’animation FIRENDO au Ministere de la Santé qui a, a son tour, émis un avis soutenant la candidature.
ENDO-ERN a accepté la candidature du consortium Endo-HCL-GHE enfin 2019.

Pour les CRMR nouvellement labellisés en 2017 figurant dans un GH déja labellisé HCP (demande de CRMR
PRISIS et le site constitutif du CRMRS a I'Hopital Européen Georges Pompidou a Paris), le college a proposé
une procédure pour élargir le périmétre existant des HCP déja membres d’ENDO-ERN.

Sur I'exemple d’ENDO-ERN justement, on peut constater que les interactions entre deux réseaux virtuels
tels que ERN et une filiere francaise maladies raressont moins évidentes des que la coordination de I'ERN
n‘est pas assurée par une personnalité francaise. Les remontées des outils et des échanges trés riches au
sein de FIRENDO vers son homologue européen ne se font pas de maniére systématique. Cependant, du
fait de I'ancienneté et de la motivation des membres de FIRENDO, le réseau européen de référence est
attentifa l'expérience de son homologue francais et sollicite I'animateur de FIRENDO régulierement. Pour
rendre les outils congus au sein de FIRENDO visible a I'étranger des communications ont été réalisées au
cours de congresdes sociétés savantesinternationales, réunions et assembléesorganisées par ENDO-ERN :
1 Une telle action a été déja mise en place en 2016 lorsque FIRENDO présentait les premiers résultats
de sa veille épidémiologique nationale au congrés de la Société Européenne d’Endocrinologie
Pédiatrique (ESPE, lien vers le poster FIRENDO ici).
1 FIRENDO a « récidivé » en 2019 en présentant lors du Congrés Européean d’Endocrinologie (ECE :
European Congress of Endocrinology) les résultatsde I'enquéte sur le vécu du patient a 'annonce du

diagnostic d’'une maladie rare endocrninenne (lien vers le poster FIRENDO ici). Début 2019, la filiere

FIRENDO a également rendu visibles les chapitres importants de firendo.fr a l'international par une version
anglaise du site (accessibleici).


http://www.firendo.fr/actualites/article/news/presentation-des-donnees-en-lien-avec-le-suivi-des-patients-dans-les-centres-de-reference-de-la-fili/
https://www.eseondemand.org/#!resources/diagnosis-announcement-procedure-in-rare-endocrine-diseases-a-survey-of-the-french-national-healthcare-network-for-rare-endocrine-diseases-firendo
http://www.firendo.fr/de/home-firendo-the-french-rare-endocrine-disease-network/

Analyses en hormonologie

En 2019 il a eu un nouveau départ pour le groupe thématique « Hormonologie », entierement refondé. La
premiere réunion avec les coordinatrices de cette thématique spécifique a la filiere FIRENDO a permis d’établir
une feuille de route :

®

@

®
®

Mise a jour de I'annuaire des dosages hormonaux rares sur firendo.fr, réalisé en 2017, dont certains
sont devenus obsolétes, en modernisant les droits de modification des données sur le site internet
accessibles directement aux laboratoires d’hormonologie ;

Une harmonisation de l'activité de la spectrométrie de masse en France : établir un état de lieux
national du 1) niveau d’activité, 2) d’équipements, 3) des formations et définir pour quels dosages
hormonaux la spectrométrie de masse est devenue indispensable ;

Actualiser lanomenclature générale des dosages hormonaux, devenue obsoléte ;

Intervenir aupres de la BNDMR pour gagner en visibilité pour les dosages hormonaux (existants dans
CEMARA) devenus un simple item générique « biologie » dans le volet Diagnostic de BaMaRa.

Secteur médico-social

Le groupe thématique « Médico-social » de la filiere FIRENDO a renouvelé ses rangs en 2019 suite a I'appel a
participationtout enrenouvelant sa confiance aux anciens coordinateurs. Au-dela de la promotion en 2019 des
questionnaires sur la qualité de vie des patientsatteintsdes maladiesrares endocriniennes (voir action 8.1 ci-

haut), le groupe a émis deux pistes de travail additionnelles :

®
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Réaliser une étude « taille nature » sur le remplissage et le contenu des questionnaires qualité de vie
anonymisés au sein d’un ou deux centresexperts FIRENDO afin d’en mesurer directement I'utilité ;
Améliorer la visibilité du personnel paramédical sur ’Annuaire interactif de firendo.fr : afficher les
contactsdes psychologues et assistantes sociales sur le site internet ;

Améliorer la visibilité du personnel paramédical sur les stands de FIRENDO lors des congres : créer une
« fiche des contacts paramédicaux » par CRMR et CCMR et les réunir toutes sur un poster/totem

« paramédical ».

=1 La mise a jour réguliére du site internet firendo.fr sur les AAP, bourses, outils de recherche ;
1 La refonte du groupe thématique « Recherche » de la filiére FIRENDO :

=1 Nomination des coordinateurs, lancement de Iappel a participation, organisation d’une
téléconférence de concertation;;

51 Rédaction d’une fiche de poste pour le recrutement du futur chargé de mission scientifique de la
filiere FIRENDO,

= Signature d’une convention de recrutement entre APHP Hopital Cochin, I'établissement d’accueil de
FIRENDO et CNRS Clermont-Ferrand / Université Clermont-Auvergne, I'établissement d’accueil du
futur chargé de mission scientifiqgue FIRENDO ;

1 Organisation du Collogue Recherche FIRENDO 2019 : « Innovation technologique et les maladies rares
endocriniennes, de la recherche au soin » lien (9 ; visionnage @



http://www.firendo.fr/colloque-recherche-2019/programme/
https://www.youtube.com/playlist?list=PL1RHo8FgtaGUaJw7lxGpNuS2FYiCuFUAr

La troisieme journée de la recherche FIRENDO qui a eu lieu le 10 décembre 2019 s’est ouverte a I’heure ou
le plan France Médecine Génomique 2025 devient une réalité avec linstallation en France de deux
plateformes permettant de séquencer le génome complet d’un patient, d’'une tumeur a la recherche de
I'anomalie génétique responsable ou d'une cible thérapeutique. Les problématiques posées par le
séquencage du génome, I'interprétation desvariations génétiques, I'explication des enjeux et des résultats
aux patients, ainsi que les modalités du plan au sein de FIRENDO ont ainsi été abordées. Ce rendez-vous
annuel a été 'occasion de faire un point sur la place grandissante des nouvelles technologies prénant le
retour a 'échelle de la cellule, gu’elle soit reprogrammée, recomposée ou carrément unique, pour
paradoxalement mieux appréhender la complexité de I'organisme. Il a également abordé les nouvelles
stratégies pour I'étude in vivo des mécanismes physiopathologiques appliquées aux maladies
endocriniennes rares. Cette édition s'étant malheureusement tenue durant les mouvements sociaux de
2019 qui avaient séverement impacté les transports, elle n'a pu réunir qu'une cinquantaine de personnes
venues s'informer et échanger sur les nouvelles technologies dans la recherche contre les maladies rares
endocriniennes.
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FILIERE G2M

FICHE D’IDENTITE
Animateur : Pr.Pascale de LONLAY

Chef(fe) de projet : Azza KHEMIRI
Etablissement d’accueil : AP-HP Hépital Necker-Enfants Malades

Site internet : http://www. filiere-g2m.fr/

ORGANISATION
Une équipe d’animation, constituée de :

- 1 coordonnateur : Pr Pascale de Lonlay (APHP, Necker)
- 1 cheffe de projet : Azza Khemiri (1 ETP)
- 6 chargésde mission :
.1 chargée de mission communication : Sandy Courapied (1 ETP)
.1 chargé de mission diététique : Laurent Francois (1 ETP)
. 1 chargée de mission BNDMR et RCP : Amina Hassaini (0.8 ETP)
.1 chargée de mission bases de données et biobanques : Laure Caccavelli (0.8 ETP Nov 2019)

L’équipe d’animation se réunit en présentiel et en visioconférence de fagon bi-hebdomadaire les
lundis et jeudis, depuis juillet 2019. Des réunions ont eu lieu a un rythme plus soutenu lors de la
période du confinement lié a I'épidémie au Covid-19. Cette équipe assure la diffusion des appelsa
projet (AAP) et des appelsa manifestation d'intérét (AMI), articule I'organisation du travail et facilite
le démarrage et la poursuite des actions.

Une réunion avec les chefs de projet (ou chargésde communication ou secrétairesde coordination) des
centres coordonnateurs aura lieu une fois/mois pour assurer le relais au niveau des centres et faire le
lien entrefiliere et coordination des centres a partir de septembre 2020.

¢ Des groupes de travail, pour chaque action ciblée des 6 axes de travail de la filiere. Leur constitution
est en constante évolution afin de renforcer les chances de concrétisation des nouvelles actions de la
filiere : des relances sont faites lors des COPILs et par mailing aupres des différents acteursde la filiére,
tous corps de métiers et fonctions confondus : médecins-cliniciens, médecins-biologistes, chercheurs,
généticiens, diététiciens, infirmiers, travailleurs sociaux, représentants d’associations de patients, etc. La
composition de ces groupes est officialisée annuellement, avant chaque Assemblée Générale par
I’édition d’un livret, I'annonce dans une newsletter (en décembre 2019) et la mise en ligne sur le site
internet de la filiere.

L'avancée des projets de ces groupes de travail est assurée principalement par conférences
téléphoniques régulieres (TC), a la demande des coordonnateurs et avec le soutien logistique de I'équipe
d’animation, depuis juillet 2019.

¢ Une charte de fonctionnement dontla mise en place doit étre validée par le copil en 2020.

- le Copil filiére formé par:



http://www.filiere-g2m.fr/

. Les responsables des centres de référence coordonnateurs et constitutifs

. 2 biologistes (Jean-Francois Benoist, Cécile Acquaviva)

. 2 chercheurs(Thierry Levade, Jérédme Ausseil)

. 4 représentants d’associations de patients, dont 2 suppléants (I'association vaincre les maladies
lysosomales - VML, I'association Les feux follets, I'association contre les maladies mitochondriales —
AMMI et I'association francophone des glycogénoses - AFG)

Lors de ces Copils, organisés 8 jours aprés le COPILDGOS, est diffusé le contenu des réunions de la DGOS.

- Les comptes-rendus (CR). Les décisions prises au cours de chaque Copil et TC sont consignéesdans
un compte-rendu exhaustif, validé par les acteurs concernés puis diffusé a l'ensemble de la filiere.

-Les newsletters (NL). Elles consolident la diffusion du contenu des CR et permettent une diffusion
en masse d’actualités concernant divers domaines de la santé.

PERIMETRE
Les Maladies Héréditaires du Métabolisme (MHM) sont la conséquence du déficit d'origine génétique
d'une enzyme, d'un transporteur ou d'une molécule, impliqués dans de nombreuses voies
métaboliques. Elles sont classées en 3 groupes selon une physiopathologie commune :
e Les Maladiesparintoxication
e Les Maladies par déficit énergétique
e LesMaladiesdes molécules complexes

Les MHM sont individuellement trés rares (fréquence de 1/5 000 a 1/500 000) mais restent néanmoins
trésnombreuses puisqu'il est admis que sur les 4000 a 6 000 maladies potentiellement existantes, seuls
500 environ sont actuellement identifiées avec de nouvelles descriptions de maladies parfois difficiles a
classer.

Les deux premiers groupes sont aussi souvent désignés comme des anomalies du métabolisme
intermédiaire, impliquant le métabolisme des protéines, des sucres, des lipides. Ces maladies sont a
risque de décompensation aigue. Des dysfonctions d’organes sont observées dans les 3 groupes de
MHM. Ces "détresses métaboliques" peuvent se présenter a tout age, sous différentes formes. Il est
trésimportant de les évoquer carla plupart sont traitables. Le traitement sauve la vie a court terme et
change le pronostic, notamment neurologique, a moyen et plus long terme.

Au-dela de la démarche diagnostique et thérapeutique qui sont souvent mélées et complexes au vu de
la rareté des pathologies, il est primordial de savoir mettre en ceuvre les premiéres mesures
thérapeutiquessimples avant de confier le patient a des équipes expérimentées, au sein des Centresde
Référence et de Compétence.

COMPOSITION

e 19 Centres de Référence Maladies Rares "CRMR", dont 7 coordonnateurs et 12
constitutifs, et 47 Centresde Compétence MaladiesRares"CCMR",

e Unréseaude plus de 40 laboratoiresfrancaisimpliqués dans le diagnostic et la prise en
charge des maladies héréditaires métaboliques,

e Une trentaine d'associationsde patients,

e Trois sociétés savantes.

MALADIESHEREDITAIRESDU METABOLISME

CRMR coordonnateur : Marseille - AP-HM, Hépital Timone Enfants : Pr CHABROL Brigitte



8 CRMR constitutifs :

Lyon - Hospices Civils de Lyon : Dr GUFFON Nathalie

Lille - Hopital J.de Flandres - CHU Lille : Dr

DOBBELAERE Dries

Nancy- CHU de Nancy : PrFEILLET Francois

Paris - APHP, Hopital Necker : Pr DE LONLAY Pascale

Paris - APHP, Hopital Pitié-Salpétriere : Dr MOCHEL Fanny

Paris - APHP, Hopital Robert Debré : Dr SCHIFF Manuel Transfert d’activité le 1€" Septembre 2019
a I’hépital Necker Toulouse - CHU de Toulouse : Dr BROUE Pierre

Tours - CHU de Tours : Pr LABARTHE Francois

20 CCMR Centres de Compétence
Maladies Rares :

Angers- CHU Angers: Dr BARTH Magalie

Amiens - CHU Amiens : Dr MORIN
Gilles

Besancon - CHU Besancon : Dr
ALTUZARRA Cécilia

Bordeau-CHU Bordeaux: Dr LAMIREAU
Delphine

Brest CHU Brest : Dr DE PARSCAU Loic
Caen - CHU Caen Cbte de Nacre : Dr
ARION Alina

Dijon CHU Dijon : Pr HUET Frédéric
Grenoble - CHU Grenoble : Dr BESSON Gérard
Lille - CHU Lille - Dr MOREAU
Caroline

Limoges - CHU Limoges : Dr

LAROCHE Cécile

Marseille - AP-HM : Pr LANCON
Christophe

Montpellier - CHU Montpellier : Dr
ROUBERTIE Agathe

Nantes- CHU Nantes: Dr KUSTER Aline
Poitiers - CHU Poiters : Dr GILBERT-
DUSSARDIER Brigitte

Reims - CHU Reims : Dr BEDNAREK Nathalie
Rennes - CHU Rennes : Dr

DAMAJ Léa

Rouen - CHU Rouen : Dr TORRE
Stéphanie

Saint-Etienne - CHU Saint-Etienne : Dr
GAY Claire

Strasbourg - CHU Strasbourg : Dr
ANHEIM Mathieu
Strasbourg - Hopitaux Univ. Strasbourg : Dr ABIWARDE Marie-Thérese



MALADIESLYSOSOMALES
CRMR coordonnateur : Paris - APHP, Hopital Trousseau : Dr HERON Bénédicte

3 CRMR constitutifs :

Paris - APHP, Hopital Beaujon: Dr BELMATOUG Nadia
Paris - APHP, Hopital de la Croix St Simon : Dr
LIDOVE Olivier

Paris - APHP, Hopital Pitié-Salpétriere : Dr
NADJARYann

3 CCMRCentresde Compétence MaladiesRares:
Clermont-Ferrand - CHU Clermont-Ferrand, Hopital Estaing : Dr
BERGERMarc

Toulouse - CHU Toulouse, Hopital Joseph Ducuing : Dr GACHES
Francis

Rennes - CHU Rennes, Hopital Sud : Dr CADOR Bérangére

MALADIE DE WILSON ET AUTRES MALADIES RARES LIEES AU CUIVRE
CRMR coordonnateur : Paris - APHP, Hopital Lariboisiére : Dr POUJOIS Aurélia

Transfert a I'hopital Rothschild en 2019

1 CRMR constitutif
Lyon - Hospices Civils de Lyon, GH Est : Pr LACHAUX Alain

8 CCMR Centresde Compétence MaladiesRares:

Besancon - CHU Besangon, Hbpital Jean Minjoz : Dr
VANLEMMENS Claire

Bordeaux - CHU Bordeaux, Hopital Haut Lévéque : Pr DE
LEDINGHEN Victor

Lille - CHU Lille, Hopital Claure Huriez : Dr CANVAValérie
Marseille - AP-HM, Hopital Timone : Dr FLUCHERE

Frédérique

Paris - APHP, Hopital Necker : Dr DEBRAY
Dominique

Paris - APHP, Hopital Kremlin Bicétre : Dr SOBESKI Rodolphe
Rennes - CHU de Rennes, Hbpital Pontchaillou : Dr BARDOU

JACQUET Edouard
Toulouse - CHU Toulouse, Hopital Purpan : Dr ORY-MAGNE
Fabienne

HEMOCHROMATOSES ET AUTRES MALADIES METABOLIQUES DU FER
CR Coordonnateur : Rennes - CHU Rennes, Hopital Pontchaillou : Pr BARDOU-JACQUET Edouard

10 CCMR Centres de Compétence Maladies Rares :

Limoges - CHU Limoges, Ho6pital Dupuytren : Pr
LOUSTAUD Véronique

Lyon - Hospices Civils de Lyon, GH Sud : Dr DURUPT
Stéphane



Marseille - AP-HM, Hépital Timone : Pr BOTTA FRIDLUND
Danielle

Montpellier - CHU Montpellier, Hopital St Eloi : Pr
AGUILAR Patricia

Mulhouse - GHR Mulhouse Sud Alsace, Hopital E. Muller : Dr
DRENOU Bernard

Orléans - CHU Orléans, La Source : Dr CAUSSE Xavier

Paris - APHP, Hopital Beaujon : Pr DURAND Francois

Paris- APHP, Hopital Jean Verdier : Pr GANNE— CARRIE
Nathalie

Paris- APHP, Hopital Brousse — Villejuif : Pr PELLETIER
Gilles

Toulouse - CHU Toulouse, Hopital Purpan : Pr BUREAU
Christophe

MALADIE DE FABRY

CR Coordonnateur : Paris - APHP, Hbpital Raymond Poincaré : Pr GERMAIN Dominique
4 CCMR Centres de Compétence Maladies Rares :

Bordeaux - CHU Bordeaux: Pr LACOMBE Didier ;

Marseille - AP-HM, Hépital Conception: Pr DUSSOL Bertrand ;
Strasbourg - CHU Strasbourg : Dr NOEL Esther

Toulouse - CHU Toulouse, Hopital Purpan : Pr DECRAMER Stéphane

MALADIESHEREDITAIRES DU METABOLISME HEPATIQUE

CR coordonnateur : Paris - APHP, Hopital Antoine Béclére : Pr LABRUNE Philippe
2 CCMR Centres de Compétence Maladies Rares :

Paris- APHP, Hopital Bretonneau: Dr BIOSSE DUPLAN
Martin

Paris - APHP, Hbpital Kremlin Bicétre : Pr GONZALES
Emmanuel

PORPHYRIES ET ANEMIES RARES DU METABOLISME DU FER

CR coordonnateur : Paris - APHP, HOpital Louis Mourier : Pr GOUYA Laurent

Figure n°1: Cartographie des centres rattachés a la filiere maladies rares héréditaires métaboliques — Filiere
G2M
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o Action 1.3 : Définir et organiser |’accés aux plateformes de séquengage a trés haut débit du PFMG
2025

Les patientsensituation d’errance ou d'impasse diagnostiques dans la filiere G2M sont des patients pour
lesquels le profil biochimique est pathognomonique d’une pathologie ou d’un groupe de pathologies
mais I'étude génétique par panel de génes est négative ou partiellement informative : 3 a 5 % des
nouveaux cas diagnostiqués par an, soit 30 a 50 patients/ an, ou des patients pour lesquels les profils
biochimiques sont atypiques, partiellement informatifs ou négatifs, et donc d’interprétation difficile :
250 a 300 patients/an.

Dans le cadre du plan France génomique 2025, « Les Maladies Héréditaires du Métabolisme avec profil
biochimique atypique » font partie de la liste des 11 premiéres pré-indications maladiesraresretenues
parla HAS. l'indication de profils biochimiques pathognomoniquessans diagnostic moléculaire n’a pas
été retenue dans le premier AAP en 2019. Rble central de la filiére dans : 'homogénéisation de la
démarche NGS, la validation des demandes, et la prescription des nouveaux outils moléculaires
(séquencage haut débit [NGS, next generation sequencing], panels de géenes, exome, RNA seq et
pangénome); la visibilité de I'offre diagnostique et de suivi des MHM par les laboratoires, avec mise a
jour des tests biochimiques et panels de génes (sites internet G2M, Orphanet, MetabERN) ; des RCP
d’inclusion pour les patients en impasse diagnostique ont été organisées apres les RCP filieres, avec
élaboration d’un registre dynamique des impasses diagnostiques (BNDMR).

RCP génome G2M :

19/09/2019 RCP 1 — 5 dossiers présentés (1 AURAGEN et 4 SeqOIA) ;

08/11/2019 RCP 2 — 6 dossiers présentés (3 AURAGEN et 3 SeqOIA) ;

13/01/2020 RCP — 4 dossiers présentés (2 AURAGEN et 2 SeqOIA) ;

12/03/2020 RCP - 3 dossiers présentés (1 AURAGEN et 2 SeqOIA) ;

14/05/2020 RCP —6 dossiers présentés (6 SeqOIA);

09/07/2020 RCP—7 dossiers présentés (2 AURAGEN et 5 SeqOIA).

Les dates des prochaines RCP sont sur le site : http://www filiere- g2m.fr/rcp/rcp-genome-g2m/ (un mois sur 2, le 2eme
jeudidumoisa 15h).

Une nouvelle campagne de priorisation des pré-indications pour la RCP génome a été discutée lors d’'une
TCavec Christelle THAUVIN le 22/10/2019 et a la journée des biologistes le 19/11/2019. La nouvelle pré-
indicationaétéprésentée le 6 Janvier 2020 au groupe de travail Aviesan et Inserm pour la DGOS : Patients
pour lesquels le profil biochimique est pathognomonique d'une pathologie ou d’'un groupe de
pathologies mais I'étude génétique par panel de génes est négative (absence de mutation pour les
pathologies liées a I’X ou de transmission autosomique dominante) ou partiellement informative (une
seule mutation hétérozygote dans les pathologies de transmission autosomique récessive). Pré-
indication validée suite a cette deuxieme campagne.

Afin d’augmenter le nombre d’inclusions et augmenter la fluidité des inclusions dans SeqOIA et
AURAGEN, proposition d’élargir lesRCP d’amont a d’autres RCP multicentriques : plusieurs réunions avec
les plateformes PFMG 2025 et/ou les acteurs de la filiere, en TC et en présentiel, notamment le
19/11/2019, le 25/11/2019 et le 10/01/20. Allégement des modalités d’inclusion des patients -
Préindication 1 (MHM avec profil biochimique atypique) : prérequis a la présentation du dossier en RCP
génome G2M ; Préindication 2 (MHM avec profil biochimique typique mais étude génétique négative) :
présentationdirecte du dossier en RCP génome G2M.



e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

Projet mis en place lors d'une TC avec le groupe G2M BaMaRa et I'équipe errance diagnostique de la
BNDMR (Céline Angin et Sarah Othmani) les 06/06/2019 (TC) et 01/10/2019 (présentiel). L'objectif est
d’harmoniser la définition de I'errance et impasse et diagnostic, et d’évaluer la proportion des patients
sans diagnostic. Le 01/10/2019, lors de la réunion interfiliere BNDMR pour le registre et errance
diagnostique, proposition de G2M du remplissage de la partie mots-clés BaMaRa avec le descriptif
clinique ou symptdmes de la maladie, suivant la nomenclature HPO. Cela permettra de créer des pools
homogéenes de patients et de faire le lien avec les autres filieres, les plateformes génomiques et les
projets de recherche (action 5.4 du PNMR3).

Afin d’organiser la réponse a ’AAP Observatoire diagnostique sous forme de lettre d’'engagement, une
réunion a été programmée avecla BNDMR, la DGOSet lafiliere G2M le 25/05/2020, apres plusieurs TC
filiere en 2019. Mise en place de profils de patients virtuels en errance diagnostique déterminés par le
logiciel Dr Warehouse (données phénotypiques) par croisement de données au niveau des hdpitaux ou
le Dr Warehouse est déployé : modele de I'h6pital Necker déja en place et en projet sur le CHU de
Toulouse (puis lesautres hopitaux de la filiere). Le Dr Warehouse détermine un phénotype en dehors de
tout code maissera ensuite adapté aux codes HPO. Le codage du phénotype a partir de HPO sera fait par
laBNDMR et généré a partir du codage orpha.La BNDMR associera les définitions phénotypiques a partir
de HPO et les localisera dans la base. Constituer un guide avec des codes HPO pour mettre en place un
systeme d’alerte parla BNDMR pour la filiere et en interfiliere, et faire I'outil d’exploitation de données.
Le phénotype du patient virtuel pour chaque maladie sera saisi dans les plaquettes des CRMR (bonne
visibilité des centres pour les patients).

Ainsi, la filiere a défini 6 actions par ordre chronologique :1/Atteindre I'exhaustivité de la saisie de la
BNDMRau niveaude la filiere, 2/Repérer les patients en impasse, 3/Uniformité du codage HPO, 4/Définir
le phénotype en codage HPO par le Dr Warehouse, 5/Le croiser avec les données BNDMR, 6/Dr
Warehouse : patientsvirtuels maladie par maladie pour les plaquettes des CRMR. En ce qui concerne la
fiche SeqOIA et AURAGEN, les mots-clés seront mis en codage HPO. L'idée serait d’avoir le SDM dans le
DPI interopérable avec la RCP d’amont interopérable avec les plateformes génomiques et la e-
prescription.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Le réle de la filiere est de se mobiliser pour les impasses diagnostiques et la prise en charge thérapeutique.

Dansce but la filiere a organisé et a structuré les RCP réunissant cliniciens et biologistes des CMR. Elles
sont de 5types: i) RCP d'urgence (diagnostique, thérapeutique) par visio-conférence ; annonce préalable
par mailing aux cliniciens et biologistes concernés par le chargé de mission ; ii) RCP thématisées
mensuelles a trimestrielles en fonction des pathologies, pour aider au diagnostic, a la prise en charge,
a l'interprétation des données génétiques ou au conseil génétique, par visio- conférence ou en réunion
pléniere (maladieslysosomales : CETL: deux réunions/an pour chaque groupe de maladies lysosomales
etapeupres 10RCP en urgence ; visio-conférences : centres polyvalents (Pr B. Chabrol, AP-HM) ; centres
de référence et compétence de I'Ouest et du Sud-Ouest de la France (Pr F. Labarthe, Tours, et Dr P. Broué,
Toulouse); centres de référence et compétence de Normandie et lle de France (Pr de Lonlay, Paris);
hémochromatose; centres maladie de Wilson (Dr A.poujois, Paris, Pr A. Lachaux, Lyon) ; iii) RCP de
recours annuelle en réunion pléniére clinico-biologique pour les casnon résolus. Ces RCP permettent de
préciser les indications de séquencage génomique dans le cadre du plan France Médecine Génomique
2025. Elles peuvent déboucher sur des RCP européennes (MetabERN) pour les dossiers restant sans
diagnostic, grace a l'utilisation de la plateforme CPMS (Clinical Patient Management System); iv)



consultations multidisciplinaires et RCP inter filieres si nécessaire selon la symptomatologie ; V)
consultations multidisciplinaires et RCP outre-mer et internationales.

En 2019, lafiliére a recensé 'ensemble des RCP filiere. Les fiches RCP de la RCP Commet (I'une des RCP
en amont des plateformes génomiques), maladies de Wilson et autresanomalies du cuivre, plateformes
génomiques, ont été finalisées et sont disponibles sur le site internet de la filiere; les procédures et les
prochaines datesde RCP 2020 ont été diffusées via les newsletterset sur le site. Le CETLvient de mettre
en place une fiche RCP lysosomes, une fiche RCP maladiesde Gaucher et une charte de fonctionnement.

Contractualisation de "outil RCP ROFIM le 19/09/19: 4 réunions de travail avec ROFIM afin de mettre en
place 'outil, 3 journées de test ROFIM les 22/10/19, 10/12/2019 et 07/01/2020. Mise en place de points
hebdomadairesinterfiliéres pour finaliser le développement de I'outil. Discussion pour la mise en place de
nouvelles fonctions, tests en pré-production et mise en place de RCP test. Formation des centres, aide a
la créationdesfiches...

Choix de ROFIM : Diversité des services : RCP, télé-expertise, chat, messagerie et groupes
privés/Application mobile/Données de santé et messagerie doublement sécurisée/Partage d’'imagerie
rapide et de haute de définition, instantané et sans limite /Couverture de la totalité du
territoire/Interopérabilité avec DPI,DMP,BNDMR. Cet outil est adopté par I'ensemble des acteursde la
filiere, excepté une RCP avec 100 participants pour des problemes logistiques en cours de réparation.

e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec |’appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Le recueil d'une informationstructurée, validée et exhaustive est essentielle pour la constitution d’une
base de données rétrospective dédiée a des études statistiques. S'il est indispensable, ce recueil est
toutefois extrémement chronophage et colteux en moyen humain. Par ailleurs, les études spécifiques
demandent souvent des variables complémentaires qui nécessitent de retourner au dossier du patient
pour compléter I'eCRF.

Objectifs : Notre objectif est double. Nous proposons de développer une approche permettant
d’accélérer le recueil de données en facilitant sa recherche et son extraction depuis le dossier patient
informatisé. Notre objectif est de diviser par un facteur 5 a 10 le temps passé a saisir ces données dans
une base structurée. Ce travail serait un gain considérable pour améliorer la description des patients en
impasse diagnostique pour lesquels la description phénotypique précise est indispensable. Notre
deuxieme objectif est d’utiliser ces outils de data mining pour diminuer l'errance diagnostique
hospitaliére. Nous pensons que nous pouvons lutter contre I'errance diagnostique au niveau hospitalier
en tentant de retrouver des patients non identifiés ayant potentiellement une maladie rare.

Méthode: Pour atteindre ces 2 objectifs, il faut en premier lieu atteindre I'exhaustivité au niveau de la
saisie de la BNDMR pour tous les centres et ce en adoptant le scénario n3 : renforcement et
homogénéisation des regles de codageset de remplissage dans le SDM. En second, nous utiliserons Dr
Warehouse, logiciel open source développé par la plateforme data science de l'institut Imagine. Il
permet notamment a travers un module « eCRF » d’extraire de maniére semi automatisées les
informations paramétrées par l'utilisateur pour chaque patient identifié, accélérant grandement la
capacité de remplir des bases de données structurées a partir de données textuelles et structurées
(biologie, PMSI etc.). Pour la recherche de patients en errance, nous proposons d’appliquer des
méthodes de similarité entre des patients archétypaux de maladies rares et les patients de I'hdpital a
partir des données extraites depuis leurs comptes rendus hospitaliers. Nous avons montré dans des
travaux précédents que nous étions capablesde retrouver des patients non diagnostiqués par ce moyen
(Garcelonet al, JBI, 2017).



Mise en ceuvre : Nous proposons de mettre en place une preuve de concept a I'hdpital Necker Enfants
Maladesdans lequel Dr Warehouse est déja installé et au CHU de Toulouse afin de valider I'intérét de ce
type d’approche dans un hopital. L'installation au CHU de Toulouse nécessitera le développement de
connecteurs entre le dossier patient informatisé et Dr Warehouse. La start-up de l'institut Imagine,
pourra prendre encharge ce développement dansle cadre d’un partenariat pour une preuve de concept.
Evaluation : Nous évaluerons a terme le temps nécessaire a répondre a des études spécifiques
nécessitant la saisie de nouvelles informations dans des bases de données recherches. Nous validerons
sur quelgues maladies rares métaboliques la capacité a retrouver des patientsen errance qui pourraient
étre pris en charge par un centre de référence des MHM.

e Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

La filiere vise I'exhaustivité des données saisies sur la BNDMR (banque nationale des données maladies
rares)via BaMaRa, CEMARA, Orbis, fiche maladie rare. Suivre et accompagner 'installation géographigue
de BaMaRa dans les différents centres sachant que 44% des CRMR et CCMR ont renseigné CEMARA en
2018. Participation aux réunions avec les 4 filieres pilotes, et poursuivre les actions : 1/Ecrire une
procédure pour harmoniser les pratiquesde codage dans BaMaRa. 2/Aider les centres de compétence
a coder les patients dans BaMaRa avec I'aide du réseau ARC (Assistant de recherche clinique) /TEC
(technicien d’étude clinique) mutualisé avec la filiere Filfoie a 50/50.

Afin que les fichiers de BaMaRa, CEMARA ou ORBIS (déploiement de la fiche maladie rare ensepte mbre
2019) de la BNDMR soient optimisés et exhaustifs, la filiere G2M a fait le choix d’aider a la saisie les
centres de compétence et de poursuivre cette saisie en continu sur BaMaRa. Pour se faire : des TC ou
visio avec les coordonnateurs de cette action pour mettre en place I'aide a la saisie les 04/02 et
26/09/2019 ; Tous lesCCMR ont été contactés par la chargée de mission BNDMR (d’abord les centres de
compétencesjusgu’en juillet 2019, puis les Centres de référence a partir de septembre 2019), pour gu’ils
puissent fournir a la filiére le dataset minimal pour la saisie de la 1ére fiche. Un mail dédié a été installé :
bndmr filiereg2m@aphp.fr. Plusieurs propositions de modalités de travail ont été proposées lors de I'AG
le 07/02/2020:

i) dataset minimal adressée au mail dédié et saisie a distance : pour cela, la filiere consacre
une chargée de mission responsable de la saisie, des formations et de l'aide au
déploiement de BaMaRa (Amina Hassaini, a 80%, chargée de mission BNDMR). Limite :
le nombre de réponse minime des CCMRs (4 CCMR et 1 CRMR). Face aux résultats
insatisfaisantsde ce mode de saisie, la filiere a décidé de mutualiser avec la filiere Filfoie
son réseau ARC/TEC. La filiere Filfoie disposait de 4 ARC sur le territoire. Avec G2M, il a
été décidé d’augmenter le nombre total d’ARC a 7 avec 50% pour Filfoie et 50% G2M.
Ci-dessous la carte présentant la répartition géographique et financiere des ARC.
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Les conventions sont en cours entre Necker et Limoges, Strasbourg et Rennes pour I'embauche des ARC.
Une formation aux maladies métaboliques a été réalisée le 20/07/20 (P. de Lonlay) aux ARC déja en
poste et programmation de TC de suivi mensuelles. La cheffe de projet est en lien permanent avec les
ARC. Diffusion d’'un questionnaire aux CRMR et CCMR pour renseigner leursfilesactives respectives. Une
demande a été effectuée a Céline Angin (BNDMR) pour recenser le nombre de patientsdéja saisis pour
chaque centre.

e Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiere de santé maladies
rares

e Action4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM (ce paragraphe répondaux 2
actions 4.2 et4.4)

L’action de recensement de la liste des traitements /nutriments d’intérét pour la filiere est réalisées
chaque année au décours d’'une réunion avec la Cnam et I’AGEPS : autorisation de mise sur le marché
(AMM), hors AMM justifiée, recommandation temporaire d’utilisation (RTU), autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) de cohorte et nominative..., ainsi que la liste des experts, sur le site internet G2M.
D’autresactionssont assurées par la filiere : le lien avecles caisses primaires d’assurance maladie via un
chargé de mission filiere et un médecin de la Cnam, en cas de difficultés de remboursement pour les
patients, faire reconnaitre la commission d’alimentation comme une structure officielle, améliorer
I'organisation du circuit des produits spéciaux validés lors de la commission d’alimentation sur le
territoire national.

Réunion Cnam le 7/11/2019. Le programme proposé par G2M, notamment avec le groupe de travail
dédié et discuté au COPIL de septembre 2019, était le suivant : formulaire unique d'aide auremplissage



du PIRES pour tous les CMR. L’ALD17est acceptée sans expert si une consultation est réalisée tous les 5
ans dans un CMR. Place de la filiere G2M au sein du comité d’experts/Evolution du systéme de
dispensation des produits spéciaux/Actualisation de la circulaire DSS- 1C/DGS/DH n° 96-403 du 28 juin
1996/Actualisation/officialisation de la liste proposée par les experts des annexes et des produits a
rembourser.

Mise en place de |’observatoire du traitement le 7/11/2019 : le groupe Cnam, filiere, AGEPS avec une
chargée de mission recrutée en mai 2020 : Actualisation/officialisation de la liste proposée par les
experts des médicaments et des produits a rembourser au titre de ’'ALD17/Valoriser et mieux encadrer
les pratiques hors AMM/Evolution des dispositifs ATU et RTU/Lieu d’échange et de mutualisation des
informations concernant le médicament, dispositifs médicamenteux et pratiques non médicamenteuses
en lien avec Cnam et AGEPS.

Organisation de |a gestion des crises sanitaires : Mise en place d’un groupe de travail crise sanitaire
constitué du groupe filiere Cnam accompagné d’experts des maladies concernées par la crise le
26/11/2019 (cliniciens, biologistes, associations de patients, membres Cnam, membres AGEPS, chef de
projet, pharmaciende la filiere). Une procédure de prise en charge dela crise a été rédigée. Ex de crises
: 1/Contamination de l'usine produisant le Picot SL : retrouver et faire référencer par ’AGEPS un nouveau
lait sans lactose (problématique du référencement unique pour une pathologie donnée ; 2/Crises liées
a I'arrét de production d’une molécule comme la Béflavine. Validation de l'utilisation de la riboflavine
Fagon pour faire des préparations magistrales.

Réle de la filiere dans la diffusion des informations concernant les médicaments (génériques, retrait de
production...) : discuté aussi le 26/11/2019 avec le méme groupe de travail. La filiere contactera tousles
industriels d’une facon officielle pour leur demander de remonter I'information en cas de défaut
d’alimentation d’'un médicament ou retrait. Organisation d’un circuit pour trouver un médicament ou
préparation de remplacement avec I'AGEPS et validation par les médecins experts. La filiere
communiquera ces informations a la Cnam, AGEPS et CRMR ET CCMR (mail et site internet). Concernant
les nouveaux médicaments, la Cnam communiquera a la filiere et a toutes les équipes la liste des
nouveaux médicaments, génériques, industriels. La filiere ne communiquera que sur les avancées
thérapeutiquesindustrielles (par ex, nouveau médicament pour maladie non traitable jusque-la).

Probléemes spécifiques :

- Rétrocession des ADDFMS et réle de la commission d’alimentation rediscutéele 07/11/2019
avecla Cnam.

- Rappel sur |’organisation du circuit de validation des produits spéciaux : les ADDFMS (aliments
destinés a des fins médicales spéciales) sont des aliments spéciaux (substituts d’acides aminés
et produits hypoprotidiques) qui ne passent pas par le circuit du médicament, bien gu’ils soient
prescrits par des professionnels de santé. Les industries fabriquent les produits spéciaux. lls
doivent envoyer un dossier a la DGCCRF (direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes) et apres cet envoi, les produits peuvent étre
légalement commercialisés. La DGCCRF saisit alors le comité de nutrition humaine de I"’ANSES
(agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail) pour
une validation de la composition des produits en fonction des patients (et de leurs pathologies)
auxquels ils sont destinés.

- La commission d’alimentation est composée de médecins métaboliciens pédiatres et adultes, de
diététiciens spécialisés dansles MHM, de représentants de 'AGEPS et de la Cham. Il n'y a pasde
nomination officielle et ces membres travaillent de facon volontaire. La commission



d’alimentation se réunit une fois paran pour décider quels produits sont retenus (réunion mardi
4 juin 2019 annulée du fait du Covid-19). Elle procede au référencement du produit uniquement
s'il y a eu un avis favorable de I'’ANSES.

La filiere souhaite [Iofficialisation du circuit de rétrocession des ADDFMS avec une
reconnaissance officielle de la commission d’alimentation et I'actualisation de la circulaire DSS-
1C/DGS/DH n°® 96-403 du 28 juin 1996 relative a la prise en charge des médicaments et des
alimentsdestinés au traitement des maladies métaboliques héréditaires.

La gestion des ordonnances et I'acheminement des produits et aliments jusqu’aux patients sont
problématiques: I'AGEPS ale monopole de cette activité au niveau du territoire francais entier
malgré un nombre croissant de patients diagnostiqués, en raison d'une diminution de leur
mortalité par une meilleure et plus précoce prise en charge (action d’'information et formation
de lafiliere). 'AGEPS est face a une augmentation de la charge annuelle de rétrocession de 70%,
expliqué notamment par un changement majeur de traitement pour les patients PCU adultes,
avec la poursuite d'un régime strict a vie (nouvelles recommandations PNDS mises a jour en mai
2018), impliqguant un accroissement de la consommation d’aliments hypoprotidiques. Un
manque d’effectif, plus d’ordonnances, augmentation des moyens au niveau de 'AGEPS : 1
poste supplémentaire de pharmacien (non suffisant). 50 nouveaux produits par an proposés
pour le traitement des MHM a régime hypoprotidique. Il paraft donc urgent de repenser ce circuit
qui est a saturation.

Actualisation de |a liste des maladies Pas d’officialisation de la liste qui est actualisée 1 fois/an/
Liste des médicaments a officialiser et a associer ensuite aux PNDS concernés/ La Cnham
recensera les médicamentsde cette liste sur le logiciel de la Cnam/ Actualisation de I'annexe 2
et 3 pour la prise en charge des médicaments comme les vitamines. Renvoyer pour validation
aux CRMR et CCMR et validation finale parla Cnam.

Autresactivitésdu comité d’expertsle 07/11/2019 :

Retirer certaines maladies de la liste ALD17 puis obtenir sa validation auprés de la Cnam.
Organiser une comptabilité du nombre de patients ALD17 a croiser avec lesdonnées de BaMaRa,
Imaginer un remplissage ALD17 en ligne, comme le systéme « saturne » pour les ATU, et a long
terme qui sera connecté a BaMaRa : la filiére propose d’étre pilote avec la Cnam et la BNDMR.
Cecipermettra d’améliorer la qualité de vie des patients (ALD17 reconduite systématiquement)
/Réduire I'errance diagnostique par I'existence d’un lien entre BaMaRa et la Cnam/ Réduire les
remboursementsinjustifiés, sans rapport avec’ADL17 par une informatisation desfiches ALD ne
prenant en compte que les médicamentsrecommandés dans les PNDS ou guidelines en cours/
Faciliter a long terme une connexion du Dossier Patient Informatisé a la Cnam.

= Action 5.2 : construction de I’EJP et participation des équipes francaises (Recensement des CRMR
et des FSMR impliqués dans I'EJP-RD)

Suite a la participation du Dr N.Belmatoug au comité de pilotage du PNMR3, elle a été nommée par I'EJP
pour étre membre du groupe miroir (groupe constitué des expertsfrancais intervenantsau niveau des
réseaux européens), leader ausein de deux WP du pilar3: Capacity building and empowerment (WP16)
et online academic education course (WP7): ERN RD training and support programme. La filiere diffusera
et facilitera la préparation des futurs appels d’offre EJP pour les centres désirant postuler. Préparation
AAPEJP : EJP-RD: call for demonstration projectson existing statistical methodologiestoimprove clinical
trialsin rare disease patients le 5/12/19 avec le Pr Heard pour diffusion a la filiere le 2 décembre 2019.
Invitation de Daria Julvoska cheffe de projet EJP RD a I’AG de la filiere pour faire connafitre la structure



etles AAPa I'ensemble des acteursde la filiere.

= Auniveausocial, une TCa étéorganisée le 17/12/2019 pour I'harmonisation des certificats médicaux,
les dossiers MDPH, PAI, les bons de transport (sensibiliser les familles et les médecins sur les abus)
pour chaque MHM, et le site internet Tous a I'école. La filiere a participé a la réalisationd’un guide
social interfiliere en cours de validation. Parmi les autres actions le projet d’organisation d'une
journée sociale (et ETP) le 03/04/2020 reportée au 30 Novembre 2020, I'organisation d’une journée
sociale et handicap le 02/04/2020 par Dr Brassier et le relais handicap rare ERHR IDF
(http://www filiere- g2m.fr/evenements/agenda/) reportée au 19 Octobre 2020 pour laquelle des
films de familles sont en cours de réalisation.

L’action phare sociale de lafiliere est la réponse a I’AAP fondation maladiesrares sciences humaines
et sociales, discutée dés 2019 : Annonce des maladies rares du métabolisme dans le cadre du
dépistage néonatal : I'expérience de la phénylcétonurie (ANNPHE) entre le début de larelation parent-
enfant et le début d'une relation aux soins de santé dont l'‘objectif est d’évaluer I'impact
psychologique du processus de dépistage et d’annonce de la PCU tel que mené actuellement et
prochainement du déficit en MCAD. Il s'agira de comprendre comment le dispositif, la temporalité,
les acteurs, lesespaceset les messagesaccordés aux parents peuvent avoir unimpact psychologique
sur I'attitude des parentset sur leur projection vis-a-vis de leur vie a venir, de la santé de leur enfant,
de la gestion de maladie, ainsi que les conséquences que cela peut avoir sur leur appréhensionde la
maladie, des traitements et de I'équipe médicale qui les suivra. Simultanément il s'agira de
comprendre limpact que ce processus peut avoir sur |'établissement du lien parent- enfant. ii)
Décrire et harmoniser un dispositif d’annonce de la phénylcétonurie et un dispositif d’annonce du
déficit en MCAD afin de limiter les effets déléteres en général, et traumatiques en particulier, chez
les parents et les patients. Dans le cadre de la filiere G2M, avoir une procédure harmonisée est
essentielle, et la rédaction de cette derniére se fera au regard des résultats de I'évaluation portée
par I'étude. iii) Produire des résultatstransférablesa d’autres Maladies Héréditaires du Métabolisme
(MHM), et les présenter de facon a articuler ces résultatsa d’autres études pouvant se pencher sur
d’autres MHM a I'avenir. La conceptualisation visera en amont de possibles articulationsa venir.

Action Transition : Un focus groupe d'adolescents a été réalisé a I'hopital Necker le 06/03/2019 et
25/03/2019. TC avec les responsables du groupe social le 13/11/2019 pour organiser les actions;
Réunion présentielle le 28/02/2020 pour la finalisation du livret transition filiere assurant toutes les
étapes de la transition pour les patients (en test en consultation transition avec des spécialistes
enfantset adultes (Necker : P de Lonlay, Lille : C Douillard, La pitié : Y Nadjar). Participationa la Suite
(espace adolescents, Necker); notamment pour un groupe de parole pour les 15-19 ans, animé par
Marie VANDAELE, psychologue du RoFSED et Alizée STERLIN, infirmiére coordinatrice du RoFSED.
Deux fois par mois, il a pour objectif de permettre aux jeunes de rencontrer des pairs et de partager
entre eux leurs expériences et leur vécu avec une maladie chronique.

= Action 7.1 : Développer l’information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiere)

Les actions de communications englobent : les échanges avec les autorités de santé, COPIL, Les
réunions ou training : filiere G2M, interfilieres, Société Francaise pour I'étude des ErreursInnées du
Métabolisme (SFEIM), SFEIMA, CETL, autres (biochimie-génétique), SSIEM, SSIEM Academy,
MetabERN, SFP, Assises de génétique, Forum Alliance Maladies Rares, Cnam , les journées des
associations de patients, les réunions dédiées aux maladies : ex. en 2019 Journées de thérapie



génique, Pompe, CDG, MPS symposium, congres international maladies lysosomales février USA
(WORLD)... Une veille est régulierement faite pour connaitre ces réunions puis les annoncer, ainsi
gue les deadlines des congreset Grants, les nouveautés diagnostiques et thérapeutiques, I'actualité
scientifique, les brevets, La visibilité des logos G2M et MetabERN (communications scientifiques,
publications G2M), le programme du DIU des maladies métaboliques (I'une des rares formations
diplébmantes de troisieme cycle de la « spécialité »), I'identification et le repérage de jeunes
médecins, pharmaciens et scientifiques pour des postes de CCA et d’AHU en fonction des besoins
nationaux ; la diffusion des appels d’offre de postes.

Via le Copil filiére, les comptes-rendus (CR) : Les
décisions prises au cours de chaque Copil et TC sont consignées dans un compte-rendu exhaustif,
validé par les acteurs concernés puis diffusé a I'ensemble de la filiere. Les newsletters (NL 1/mois)
consolident la diffusion du contenu des CR et permettent une diffusion en masse d’actualités
concernant divers domaines de la santé. Les stands d’information organisés par I'équipe d’animation
lors des différentes journées et manifestations, pour une diffusion d’informations en présentiel. Le
site internet et les réseaux sociaux, Facebook, Instagram, twitter, LinkedIn.

Copils Filiere : 15/07/2019, 22/07/2019 (extension a tous les CCMR),
16/09/2019, 23/09/2019 (extension a tous les CCMR), 21/10/2019, 31/01/2020, Newsletters
diffusées : 09/2019 post-Copil, 10/2019 Post-Copil DG0OS,12/2019 Newsletter recherche 01/2020.

Journées filiére et autres événements 20/09/2019 Journée recherche ; 16/11/2019 Réunion d’hiver
de la SFEIM; Réunion des diététiciens; Réunion des biologistes; 04/02/2020 Journée dépistage ;
07/02/2020 AG de la filiere.

Réaliser des plaquettes par centre pour augmenter la visibilité de
la filiere pour les patients et lesacteursde soin hors filiere, afin de les orienter rapidement vers des
informations de qualité, par symptéme ou par maladie, et réduire I'errance diagnostique ol seront
affichées les listes des pathologies traitées, les portes d’entrée cliniques par mots-clés, I'cffre de soin
diagnostique biochimique et moléculaire, les acteurs de chaque centre de G2M et les contacts sous
forme de plaquettes, trombinoscopes, films, publiés sur le site internet de la filiere, distribuéslors des
journées filiere, hopital de rattachement et/ou CMR, Orphanet, MetabERN (un questionnaire en
ligne a été envoyé en décembre 2019 a chaque coordinateur de CMR, 16/19 réponses obtenues).
Augmenter la visibilité de la filiere lors de journées évenementielles en présentiel (interventions,
tenue de stands). Harmoniser la nomenclature des MHM avec les codes Orpha. Optimiser la diffusion
de l'information via des supports physiques (affiches, brochures, dépliants, flyers) et des supports
numériques (site internet, vidéos, réseaux sociaux, chaine YouTube). Maintenir a jour, de fagon
mensuelle, 'annuaire de la filiére comportant plus de 800 acteurs. L'annuaire desacteurs G2M a subi
une transformation en une base de données qui va permettre de mieux cibler la diffusion des
informations, de gérer les groupes de travail (GT) et de centraliser les renseignements des acteurs
de la filiere et des CMR qui vont apparaitre sur différents supports décrits ci-apres. L’offre de soin
diagnostique biochimique et moléculaire est remise a jour aux journées clinico- biologiques
10/05/2019, 19/11/19. Des trombinoscopes et films seront proposés et réalisés a I'AG et lors des
réunions G2M en 2020 et 2021 puis mis en ligne.

Afficher la liste des pathologies pour chaque association de patients
et les contacts sous forme de plaquettes, films, affiches sur les sites internet de G2M et MetabERN.
Charte pour les associations en cours de relecture avec les associations et validée lors de la journée
Associations du 23 octobre 2020. Un tableau de recensement des associations et des référents
régionaux est mis en place et sera mis en ligne sur le nouveau site G2M. un kakemono, une affiche,



des dépliants et un film seront créés pour la journée G2M des associations du 23/10/2020. Ils seront
distribués a tous les centres pour étre affiché en hospitalisation (et/ou consultation) pour faire
connaitre et accroitre la visibilité du réseau associatif de la filiere.

La mise a jour des données s’appuie sur le listing informatique tenu par le bureau de la SFEIM en ce
qui concerne les cliniciens, biologistes et diététiciens et sur une annonce réalisée lorsde journées en
présentiel, sur des affichages/standsa la SFEIM le 18/11/19, a la journée des diététiciens SFEIM du
18/11/19, a la journée des biologistes du 19/11/19, sur un questionnaire adressé aux différents
acteurs pour compléter les données manquantes au sein de leurs centres respectifs et sur les
réponses a un mailing adressé aupres des associations. Prise de contact avec I'équipe Orphanet le
05/12/2019 pour la diffusion des nouveautés de lafiliere au niveau de la newsletter Orphanet. Nos
Newslettersleur sont envoyées. Prise de contact avecla Fondation MaladiesRares le 02/12/2019.
Présence de lafiliere aux différentes journées portant sur les maladiesrares :

COPIL DGOStous les 3 mois ; Réunions chefs de projet tous les 3 mois en présentiel et une TC tous
les mois, Réunions interfiliere (DPI, Piramig, médico-social, transition, JIMR...).

Journée nationale maladie de Wilson 01/02/2019 ; Journée Neurométabolique a Bicétre/04/ 2019
Congres IJNLF (journées de neurologie de langue francaise a Lille 16 au 19/04/2019 ; Journée
nationale de I'némochromatose en partenariat avec 'association des patients, 3-/06/2019 ; Congres
des urgentistes, a Parisdu 5 au 7/06/2019 ; Congres SFEIM 17 et 18/06/2019 (Nancy) ; Association
Tango2internationaleconférence 19et 20/06/Boston 2019 ;SYMPOEACD; Congres de pédiatrie SFP
19 au 21/06/2019 a Paris ;3éme Rencontre sur les Maladies rares — 25/06/2019 ; Journée
recherche G2M 20/09/2019 ; SFEIM 18/11/2019 (Paris), Journée diététiciens 18/11/2019 (Paris) ;
Séminaire France- Maroc organisé par la Société Francophone pour I'étude de la Maladie de Wilson
29-30/10/2019 ; Journée des biologistes 19/11/2019 (Paris) ; Neuropédiatrie Montpellier 29/11/19
; Préparation TDF Favamultidu 6/12/2019; Préparation de la journée patient PCU de Lille 7/12/2018.
Lien avec les associations : Journée Hémochromatose association de patients du 3-9/06/2019 ;
Réunions organisationnelleset TC 12/06/20 avec 'ensemble des associations pour l'organisation de
la journée associations de patients filiere G2M du 23/10/2020 ; Soutien pour I'organisation de la
journée association « les feux follet » le 07/10/2020 (organisation de la journée en visioconférence
par la filiere et la production des PNDS phénylcétonurie pour les patients) En plus des journées
dédiées aux associations, la filiere invite les membres des associations a I'ensemble de ses journées.

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

Parce que la filiere regroupe a ce jour plus de 700 maladies tres différentes, nécessitant une prise
en chargetres hétérogene d'une maladie a une autre, la filiere a pris le partid’élaborer des projets
d’ETP transversaux qui seront appliqués au niveau de tous ses CRMR et CCMR. Le choix s’est porté
sur 5 maladies appartenant a des groupes distincts, avec des surveillances et traitements tres
différents, pour lesquels I'éducation thérapeutique améliore et facilite considérablement la prise en
charge et le parcours de soin des patientset ce, par des outils dédiés a la formation des aidantset
I'intervention de patients experts. Cette décision du comité de pilotage de lafiliere G2M a été prise
d’une fagon collégiale par les responsables des centres de référence coordonnateurs et constitutifs
de lafiliere lors d’'un COPIL dédié a cet AAP le 09/09/2019. Desréunions avec Dr Cécile Godot (UTET
Necker), Laurent Francois, Azza Khemiri et Pascale de Lonlay entre juillet et octobre 2019 pour
organiser et aider les équipes intéressées a répondre a cet AAP ont permis I'‘émergence de 5 projets
de programmes ETP. Le résultat de I'appel a projet est paru le 13 janvier 2020 et 4 projets ont été
retenus. Desréunions de mise en place ont été organiséesde 09/19 au 11/19 et le 20/1219 :

Patients sous enzymothérapies de substitution - centre de référence des maladies héréditaires du
métabolisme de I'enfant et I'adulte — CHU Lille;



e Patients atteints de maladies neuro-métaboliques traités par régime cétogene (projet interfiliere),
centre de référence coordonnateur des maladies héréditaires du métabolisme - Hopital de la Pitié-
Salpétriere -APHP — Paris, (Filiere G2M) et le centre de référence pour les maladies mitochondriales
de I'enfant a I'adulte - Hopital Timone Enfants -APHM — Marseille (Filiere Filnemus) ;

e Patients atteints de phénylcétonurie, centre de référence des maladies héréditaire du métabolisme
— CHU de Toulouse ;

e Patients atteints de leucinose, centre de Référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme
MaMEA—HU Necker- Enfant malades, Paris.

Sollicitation par les futurs porteurs de projets des représentants d’associations concernées, pour une
co-construction des programmes :Association de patients Les Feux Follets (ETP phénylcétonurie),
Association les Enfants du jardin (ETP leucinose), Association sur le Syndrome du Déficit en GLUT1 1
(ASDG) (ETP maladies neuro-métaboliques a régime cétogene), Association contre les Maladies
Mitochondriales (AMMIi) (ETP maladies neuro-métaboliques a régime cétogene), Association des
Patients de la Maladie de Fabry (APMF) (ETP patients sous enzymothérapies), Association Vaincre les
Maladies Lysosomales (VML) (ETP patientssous enzymothérapies).

Poursuite des travaux engagés antérieurement a cet AAP -

Programmes ETP pour patients atteints d’une leucinose (travail conjoint entre I'équipe métabolique de
I'hopital Necker et I'équipe transférée de I’hopital Robert Debré en septembre 2019). Un groupe pour le
volet médico-diététique et un groupe pour le volet psycho-social se sont réunis 7 fois en 2019 : 03/02/19,
16/03/19, 27/04/19, 08/06/19, 14/09/19, 02/11/19, 14/12/19 ; Programme ETP pour patients atteints
d’une maladie lysosomale nécessitant une enzymothérapie a domicile (travail amorcé par I'équipe du Dr
N. Belmatoug, a I'hopital Beaujon, Dr Guemann, Dr Héron et Dr Brassier). Finalisation des travaux
entrepris en 2018/2019 : Le guide pratique de prise en charge médico-diététique des patients
phénylcétonuriques : Réunion en présentiel le 26/03/19, TC le 06/09/19 et le 18/09/19 ; Le dépliant sur
I'accueil d’'un enfant atteint d'une glycogénose hépatique, a destination des équipes scolaires et
périscolaires: 1 réunion en présentiel en janvier 2019, 2 TC en mars puis septembre 2019 ; Réunion en
présentielle 05/07/2019 avec Mme Vallette (APHP Necker) pour I'élaboration et /ou I'utilisation d’outils
numériques, notamment plateforme Compare (APHP) : Communauté de patients pour la recherche :
projet de questionnaires pour la qualité de vie des patientsatteints de glycogénose hépatique et de leurs
aidants (www.compare.aphp.fr; Chaine YOU TUbhttps://www.youtube.com/channel/UCD20Vd-
dDIlutWyx68LiUkkQ/videos?view as=subscriber ;

Participation de la filiere G2M a la réunion d’hiver de la SFEIM (réunion des diététiciens) le 18/11/19,
avec présentation de la filiere, partage d’informations diverses sur I'ETP et d’outils donnés aux

diététiciensdes CMR. Participationde la filiere a la 1érejournée ETP interfilierele 21/06/2019

Les actions programmées en 2020 sont : Recensementdesacteurs de la filiere qui ont suivi une formation
ETP qualifiante et des programmesETP en France, validés par les ARS des centresde la filiere (demande
de la DGOS) : journée sociale, ETP et transition prévue le 03/04/2020 et reportée au 30/11/2020,
Collaboration clinico-diététique quia pour réle d’'officialiser des délégations de compétence du médecin
vers le diététicien spécialisé en métabolisme, Développer un logiciel de calculs et d’aide a la prise en
charge des traitements des patients et en assurer son implantation dansles CMRde la filiere, Créer une
formation en e-learning pour les diététiciens et médecins débutantsdans lesMHM du territoire national
et des DROM.

= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de |a prise en charge (AAP PNDS)

L’un des écueils est la difficulté a produire des PNDS par manque de temps (charge de travail clinique et
académique ; astreintes). Il nous semble important que le financement proposé pour cet AAP aille aux
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centres coordinateurs des PNDS. Il aide a apporter une aide par des vacations médicales dédiées a la
rédaction des tramesde PNDS, qui sont ensuite rédigéeset corrigées par les experts. La priorité est mise
sur les guidelines et cohortesde maladies candidatesau dépistage néonatal. Les 10 projets déposés par
la filiere G2M en 2019 ont été approuvés parla DGOS. Les centresont déposé leur lettre d’'intentionala
HAS, aidés de I'équipe filiere pour la demande du rapport de confirmation des PNDS et la relance des
CMR pour le démarrage de ces PNDS. L’équipe filiere organise doodles et réunions de suivi.

1. MCAD et autres déficits de la Béta oxydation : porté par le Professeur Frangois LABARTHE —CRMR
Maladies Héréditaires du Métabolisme — CHU Tours (Débuté le 5/12/2019)

2. Cycle de l'urée : porté par le Docteur Dries DOBBEBLAERE - CRMR Maladies héréditaires du
Métabolisme — CHU de Lille démarréle 25/11/19 /3.

3. Maladie de Niemann Pick de type C : porté par le Docteur Yann NADJAR — CRMR des maladies
Lysosomales —Hopital Pitié Salpétriére

4. Acidurie Glutarique type 1: porté par le Docteur Aline CANO - CRMR Maladies héréditaires du
Métabolisme - Hopital de la Timone (AP-HM)

5. Leucinose : porté par le Docteur Jean-Baptiste ARNOUX - CRMR Maladies héréditaires du
Métabolisme - HOopital Necker démarréle 15/11/1

6. Gangliosidose a GM?2 : porté par le Docteur Bénédicte HERON - CRMR des maladies Lysosomales
— Hoépital Trousseau

7. Maladie de Wilson : porté par le Docteur Aurélia POUJOIS - CRMR maladie de Wilson et autres
maladiesraresliées au cuivre - Hopital Lariboisiere

8. Maladie de Fabry : porté par le Professeur Dominique GERMAIN — CRMR maladie de Fabry —
Hopital Raymond Poincaré

9. Adrénoleucodystrophie : porté parle Docteur Fanny MOCHEL — CRMR Maladies Héréditaires du
Métabolisme —Hopital La Pitié / filiere G2M et par le DocteurCaroline SEVIN - CRMR Bicétre / filiere
Brainteam (débuté en Janvier 2020)/

10. D éficit en enzyme débranchante ou glycogénose de type Il ou maladie de Cori-Forbes : porté par
le Professeur Philippe LABRUNE - CRMR Maladies Héréditaires du Métabolisme Hépatique — Hopital
A. Béclere/ filiere G2M etpar le Professeur Pascal LAFORET - CRMR maladies Neuromusculaires—
Hopital R. Poincaré/ filiere FILNEMUS.

Les PNDSfaitsen 2019 et finalisés en 2020 sont : I’hyperinsulinisme, les aciduries organiques, la maladie
de Wilson. Ces PNDS seront diffusés et proposés pour publication dans Orphanet Journal of Rare
Diseases.

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie
La filiere doit favoriser la formation des professionnels de santé a mieux identifier et prendre en charge
les maladies héréditaires métaboliques. Améliorer les connaissances et les capacitésa diagnostiquer et
traiter lesMHM dans les différentes spécialitésamenéesa suivre ces patients. Obtenir un registre le plus
exhaustif possible des formationsacadémiques ou non, dipldmantes ou non, utiles ala compréhension



des mécanismes physiologiques et physiopathologiques du domaine. Favoriser la formation universitaire
et post-universitaire. Soutenir les journées dédiées a une maladie. Ainsi, la filiere aide aux organisations
suivantes:

1/Inscription au Dipléme interuniversitaire (DIU) des MHM (coordinateur P de Lonlay, Paris-
Descartes), augmenter sa visibilité en France et en Europe (site internet MetabERN). La filiere
aide aux inscriptions et a I'organisation de I'examen ; mise en forme de la plaguette du DIU
métabo; réunion DIU MHM le 7/10/2019 amélioration des modules et de 'examen (Dr O. Rigal,
Pr P. de Lonlay) avecla faculté Paris Descartes; Intégration du dans la formation continue de la
faculté de médecine-Université Paris Descatesle 04/12/2019; Le DIU sera saisi dans le cadre de
I’ANDPC (Agence Nationale de Développement Professionnel Continu).

2/Enseignements universitaires et formations éligibles au développement professionnel continu
(DPC) ou enseignements post-universitaires (EPU), via des outils numérigues.

3/ Proposer dans chaque UFR de médecine des UE clinico-biologiques optionnelles spécifiques
sur les MHM en DFGSM?2 ou 3 et/ou des UE de M1 Parcours BioSanté.

4/ Recensement des formations de la filiere G2M pour la création interfiliere d'un livret de
formations (action interfiliere), notamment une liste des DU/DIU; réflexion sur la création d’un
DIU maladies rares et métaux ; Recensement des formations pratiquées par les différents
acteursde la filiere G2M sous forme de questionnaire en ligne.

5/Lister les masters dédiés au MHM.

6/Mettre en ligne sur site internet G2M et MetabERN les cours enregistrés, notamment du DIU
métabolique et du socle des nationaux et de biologie.

7/Journées SFEIM « société frangaise des erreursinnées du métabolisme ». La filiere reprend
I'organisation administrative et les CR de la SFEIM (board SFEIM avec filiere les 27/09/19 ;
20/11/19; 13/12/19)

8/ Favoriser I'organisation annuelle, en région (par CRMR), de journées de formation de
I'ensemble des acteursdu parcours de soin des MHM

9/ Développer l'information relative aux MHM a destination des personnes malades, des
médecins traitants maisaussi, eninterfiliere et du grand public : avec Orphanet, vidéos ludiques
réalisées par les professionnels de santé et les patientsou leurs parents(en plus des PNDS)

10/La filiere réfléchit a I'élaboration d’'un enseignement diététique avec un partenariat
public/privé (mécénat) : formation des diététiciens en France, 6 programmes en cours
d’écriture. Cet enseignement se déroulera dés 2020 pour les équipes des centres de référence
et de compétence en une demi-journée accolée a la réunion d’hiver de la SFEIM, en novembre

11/ Formation en ligne : "Qui veut partager son cours avec tous les acteurs de la filiere ?". Les
acteursde lafiliere participant a desformationslocalesausein de leurs établissementspartagent
le cours en direct et misen partage sur le site de la filiere

12/ TC cours Polynésie le 13/03/2019 et cours en présentiel en octobre 2020; déplacement de
médecins et diététiciensde I'équipe de Necker pour la formation en territoire d’outre-mer prévu
endécembre 2019 mais annulé : en attente d’une conventioninter hospitaliére avec La Réunion.



13/ Cours enregistréssur site internet

14/ Réflexion interfiliere en septembre 2019 sur la participation de chaque filiere au DU maladies
rares déja existant. Revoir en 2020 avec le groupe de travail (Pr T. Levade, Pr F. Labarthe).

15/La filiere déclarera toutes les RCP faites par les différents centres de référence en tant que
DPC: développement professionnel continu.

» Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
(Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres)

Sous I'impulsion de la DGOS certainesformations ont été mises en place selon différents formats (réunion
présentielles, webinar, films) : Formation des jeunes médecins : cours en présentiel du DIU des maladies
métaboliques. Organisation de cours de DU maladies métaboliques par visioconférence en 2020. Cours
didactigues et vidéos de 10 min et webinarsorganisés par la cheffe de projet : hypoglycémies, urgences
métaboliques, traitement des MHM, rhabdomyolyses, porphyries hépatiquesaigues (http://www filiere-
g2m.fr/professionnels/formation/cours-en-ligne/); Formation aux modalitésréglementaires des circuits
des prélevements en urgence et en routine : médecine de ville, déplacement des diététiciens et
médecins du CRMR de Necker pour la formation sur place des équipes des territoires d’outre-mer.
Tutoriel pour réussir le prélevement sur buvard Guthrie en cours (http://www filiere-
g2m.fr/professionnels/formation/cours-en- ligne/). Projet de I'école diététique sous forme de e-learning
avec plusieurs modules décrivant les maladies métaboliques, les maladies a régime, les maladies
héréditairesdu métabolisme hépatique, la transition, etc. Projet de formation en modules courts pour
les maladies métaboliques : maladies lysosomales, Porphyries, Hémochromatoses, Wilson, Fabry.
Formations nationales et européennes avec des outils innovants : webinars organisés au niveau
européenen collaboration avec la SSIEM et les équipes belges sur le site de la filiere et celui de MetabERN
(http://metabern-educ.eu/- Webinar-.html), des questionnaires en lignes (http://metabern-educ.eu/-
The-case-of-the-month-.html); Enseignement national FST urgences pédiatriques 3 cours du Dr Arnoux
corrigés par filiere. Formation de « Patients experts » : regards croisés (formation effectuée avec la
collaboration des associations de patients, avec l'intervention de patients et de professionnels de la
santé tout corps de métier, enrelationavec les MHM. Formation des médecins outre-mer : DU maladies
métaboliques, cours organisés en visioconférence pour la formation des médecins par les centres
expertsdes maladies, télé-expertise organisée avec 'outre-mer et cours enregistrés.

Support pour les professionnels, réalisés en 2019 : Guide pratique de prise en charge diététique des
patients phénylcétonuriques : une e-version sur le site de la SFEIM et sur le site de la filiere; une version
brochée éditée et diffusée aupreés du corps médical. Plaquettes et vidéos informatives relatives a un
enseignement spécifique aux MHM pour les diététiciens (école diététique...) ; Dépliant a destination des
équipes scolaires et périscolaires pour l'intégration des patients atteints d'une MHM a régime
hypoprotidique ; Dépliant a destination des équipes scolaires et périscolaires pour l'intégration des
patientsatteintsd’une glycogénose hépatique a régime; Mise a jour des informations du site « Tous a
I’école » relativesaux MHM a régimespar le Dr C. Wicker et L. Francgois (http ://www.tousalecole.fr/);
Plaquettesde sensibilisation des professionnels de santé au dépistage et diagnostic d’'une galactosémie
congénitale, réalisée par I'association des familles galactosémiques de France (AFGF)

= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement
desconnaissances des patients et des familles)

Témoignages de familles de patients : témoignage de patiente atteinte de maladie de Gaucher utilisé
dans le webinar dans le cadre de la transition, Vidéo sur 'action de 'association « Nos Anges » février
2019, février 2020, Vidéo sur le CDG syndrome, Association pour Léa (juillet 2019), Vidéo sur
I’hyperinsulinisme (sept 2019),Vidéo sur I'acidémie méthylmalonique « Noa Luu, mon combat » (mai
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2019), https://www.youtube.com/watch?v=40TOudwrAGM, en cours témoignages de patients MPS qui
seront présentés a la journée sociale MPS du 19 Octobre 2020. Journées d'information et de formation
des patients, organisées par les médecins de la filiere, en collaboration avec des associations en octobre
2019: formation effectuée par le Dr N. Belmatoug et 'association de patients VML dans le cadre du
Comité du traitement des maladies de gaucher (CETG), journée de formation a I'éthique de santé
organisée a Marseille, journée ETP et sociale, Journée patientsCDG (mars 2019).

Supports pour les patients réalisés en 2019 : Plaquette sur les modalités réglementaires descircuits des
préléevements en urgence et en routine pour les patients atteints d’'une leucinose. Plaquette sur les
modalités réglementaires des circuits des préléevements en routine pour les patients atteints d’une
phénylcétonurie sévere. Diaporama sur la sévérité de la restriction protidique pour les patients atteints
d’'une phénylcétonurie. Diaporama sur la sévérité de la restriction protidique pour les patients atteints
d’une tyrosinémie de type 1. Diaporama sur la sévérité de la restriction protidique pour les patients
atteints d’'une acidémie méthylmalonique et propionique, réalisée a la demande d’'un laboratoire de
I'industrie pharmaceutique souhaitant diffuser les modalités et les contraintes du traitement diététique
de ces maladies.

= Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles

Au niveau de MetabERN La filiere aide les acteurs de G2M a renforcer leurs actions européennes, en
particulier la participation aux différents WP, aux questionnaires et téléconférences de MetabERN,
surtout aux guidelines européennes et aux CPMS. De la méme facon, les actions avec EPNET et
EuroBloodNet sont soutenues.

Actions animation WP7 (Education training and capacity building) de MetabERN par le Dr N. Belmatoug
jusqu’a fevrier 2019. Direction du subnetwork CDG «Congenital Disorders of Glycosylation» par Pascale
de Lonlay, avec organisation d’une journée CDG interfiliere et MetabERN le 22 mars 2019, élaboration
de guidelines européennes (1 publiée en 2018, 1 en 2020), étude industrielle observationnelle et
thérapeutique par le Pr P. de Lonlay (en cours 2020); programmation d’une journée CDG patients le
6/12/2019 (reportée pour cause de gréve) ; participation a la journée pour les patients CDG européenne
organisée en Espagne en Juillet 2019 ; TC CDG SNW meeting MetabERN 13/05/20. Direction du
subnetwork mitochondrial diseases par le Pr M. Schiff (1 publication de guidelines diagnostiques
acceptée fin 2018); Direction du subnetwork LSD (lysosomal diseases) par le Pr D. Germain; Vice-
présidence du groupe associations de patients par Mme Anne Hugon. Publication MetabERN du Dr J.M.
HEARD : participation de tous les CRMR de la filiere labellisés centres de référence européens. Réunion
avecle DrJ.M. Heardle 5/12/19 pour améliorer la collaboration avec metabERN et EJP. La filiere liste et
diffuse les événementsimportants de MetabERN avec mise enligne sur le site G2M de la communication

émanant de MetabERN, favorise les cours par webinar en transition de I'enfant a I'adulte (1" webinar
le 25 Avril 2019 organisé par G2M, 2eme 24 Mai). Par ailleurs : meeting annuel de MetabERN Avril 2019
: filiere largement représentée, participation de plusieurs centres de la filiere a la SSIEM du 3 au 6/09/19.
Diffusion des questionnaires patients MetabERN aux associations de patients Francaises. Projet de
traduction des cours et webinars enregistrés par lafiliere pour les transmettre au réseau européen.
Participation aux CPMS (Pr P. de Lonlay, Dr D. Dobbelaere, Pr Labrune, Pr Schiff) ; aide des centres a
I'inclusion de cas CPMS par la chargée de communication : un en 2019 (CDG) puis le 28/01/20, le
25/05/20, 21/04/20, trois CPMS en juillet 2020, aux WebEx meeting Emergency Protocols (MetabERN
INEA Project, P. de Lonlay, Pr Schiff). Le 09/06 : Medical Executive Committee (MEC) (Manuel Schiff,
Pascale de Lonlay et chargée de communication). Le 2/07/20 : Medical Executive Committee (MEC)
(Pascale De Lonlay).

Candidature de nouveaux HCP G2M Le 30 septembre 2019, appel a projets pour de nouveaux centres
experts européens (HCP). Aide et soutien de la filiere pour le Dr F. Mochel (maladies héréditaires du
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métabolisme) et le Dr A. Poujois (maladie de Wilson et les maladiesliéesau cuivre) pour MetabERN et un
courrier de soutien pour la candidature pour le Pr A. Lachaux (maladie de Wilson et les maladiesliées au
cuivre) pour ERN liver. Les deux dossiers envoyés par la filiere G2M ont été approuvés par la DGOS. La
filiere Filfoie porte le dossier du Pr A. Lachaux. Soutien et financement a I'organisation d’une journée
européenne Wilson disease working group meeting le 6/3/20

Animation des registres de patients européens E-IMD (European Registry and Network for Intoxication
type Metabolic Diseases) et E-HOD (European Registry and Network for Homocystinuria and methylation
Disorders) par le Dr D. Dobbelaere. Signature de I’APHP de toutes les conventions pour le registre E-
HOD. Aide a l'organisation de la journée annuelle E-IMD du 12/11/2019. Aide pour répondre aux AAP
pour financer cette journée et le site internet E-IMD. La filiere a aidé a la refonte du site internet E-IMD.

TC 2h cours Polynésie francaise le 13/11/2019 avec 30 médecins ou soignants.

Sensibilisation par rapport a I'appel a projet DGOS plateformesmaladiesraresdans les territoires outre-
mer avec mise a jour de la liste des médecins qui traitent lesmaladies métaboliquesdans les territoires
outre-mer aupres des acteurs de la filiere et aide de la filiere a la diffusion de I'’AAP a ses partenaires
d’outre-mer.

Mise en place endécembre 2019 de 2 questionnaires destinésaux DOM-TOM et aux centresde la filiere.
Un premier envoyé a tous les CRMR et CCMR afin de recenser les actions déja mise en place avec les

DOM-TOM et recueillir les attentes et projets des centres. Un 2€Me 3 destination des partenaires des
territoires d’Outre-mer afin qu’ils puissent exprimer leurs attentesparrapport a la filiere. Une réunion
en visioconférence a été organisée le 12/06/20 dans le but d’optimiser les interactions entre les
membres de la filiere et les personnels médicaux et paramédicaux exercant dans les DOM-TOM.
Estimation des besoins en RCP (Guadeloupe, Martinique : RCP maladies métaboliques (Commet)), en
Téléconsultation (réalisée en 2020), Information (Inclure les médecins des DOM-TOM a la newsletter,
documentations diététiquesou transition, documents informatifs spécifiques aux besoins des médecins
et diététiciensdes territoiresd’outre-mer : les certificats d'urgence et les procédures clinico-biologiques
et de prélevements) ; Formation (participation au DIU Maladies métaboliques en visioconférence et cours
enregistrés, formation diététiciens des DOM-TOM lors des journées SFEIM/G2M dédiée aux diététiciens.

Communication présentielle des maladies métaboliques, des rhabdomyolyses et de la filiere a Tunis le
7/12/19, Communications a Oran, Tunis, Maroc par différents acteurs de la filiere ; réunion organisée
avec la société savante des maladies métaboliques héréditaires Tunisienne : 'ATEMMH concernant la
prise en charge des patients et 'organisation de staffs de discussion et d’échange de bonnes pratiques
de la prise en charge entre les deux équipes Tunisienne et Francaise (2 staffs/an pour présentation de
dossiers complexes) téléconsultations. Encourager la recherche par la mise en contact avec des
plateformes d’explorations génomiques ou de la chaine respiratoire mitochondriale. Formation et
information collaboration des médecins francais aux journées de formation, DU... Formation des
diététiciens Projet de mise en place d’échanges d’expérience, webinar, cours, participation de la filiere
au prochain congres Tunisien le 14 novembre 2020 «Aminoacidopathies».



ACTIONSCOMPLEMENTAIRES G2M REALISEESEN 2019

Harmonisation des urgences au niveau du territoire

L'une des spécificités de nombreuses maladies métaboliques est gu’elles peuvent entrainer des
décompensationsaigués, notamment lors des infections intercurrentes, les anesthésiesou les arrétsde
traitement. Des prises en charges spécifiques écrites sur des documents synthétiques (fiches ou
certificats d'urgence), que les patients doivent toujours avoir sur eux, expliquent la pathologie et la
conduite a tenir en cas desituations a risque, et permettent de prévenir les décompensations. L'objectif
est I'harmonisation et la visibilité de la prévention et de la prise en charge. Ces certificatsont permis
d’optimiser et fluidifier la prise en charge des urgences et réduire de maniére significative le nombre
d’appels des réanimateurs, néonatologistes pour un patient connu.

La filiére a participé a la réunion interfiliere DMP (dossier médical partagé et la fiche urgence le 8/7/19:
un guide DMP spécifique aux maladiesrares pourrait étre rédigé par les filieres de santé maladiesrares.
Onglet Urgence : avec certificat d'urgence proposé dans le DMP.

Une TC d’organisation du travail des certificats d'urgence a été organisée le 17/12/19 et une procédure
et une trame ont été mises en place. Cette TC a été suivie d'une TC avec Le Dr Janine-Sophie Giraudet -
Le Quintrecle 19/12/19 Encyclopédie professionnelle : fiches Orphanet Urgences pour I'organisation du
travail de collaborationavec Orphanet. La filiere remettra a I'équipe Orphanet ses certificatsd’'urgence
une fois harmonisés, afin qu’ils puissent réaliser leurs propres fiches d’urgence.

Une réunion mensuelle est organisée depuis janvier 2020 pour I'élaboration et I'harmonisation des
certificats d’urgence. Les certificats d'urgence harmonisés sont ceux de : leucinose, déficits de la béta-
oxydation des acides graset MCAD, déficits du cycle de |'urée et aciduries organiques, rhabdomyolyse.
Les fiches leucinose et déficits du cycle de 'urée ont été données a I'équipe Orphanet.

D é pistage Néonatal

La phénylcétonurie est la seule MHM dépistée en France alors que de nombreuses autres MHM le sont
dans la plupart des pays d’Europe. Le gouvernement a décidé dans son plan national de Santé Publique
d’étendre le DNN aux MHM et la HAS a établi des recommandations en février 2020 pour I'extension du
dépistage néonatal a 7 autres MHM par MS/MS, en plus de MCAD déja acté en 2011. Afin de préparer
I'extension du dépistage a d’autres MHM. Mettre a la disposition de la HAS, de la DGOS et du CNCDN,
des experts cliniciens et biochimistes de lafiliere.

En 2019, il y a eu mise en place du dépistage néonatal du déficit en MCAD. Le déploiement des
spectrometres de masse en tandem (MS/MS) est en cours dans les différents CRDN. Ces derniers
devraient étre opérationnels mi 2020. Un document d’information a destination des parents en
maternité pour le MCAD (HAS) a été rédigé.

Desréunions en TCle 14/01/2019, 15/03/2019,01/04/2019, 23/06/2019 : définition des objectifs et des
délais, répartition des roles, suivi des actions. Préparation de la journée G2M dépistage du 04/02/2020.
Une réunion de travail du 17/06/2019, satellite au congrésde la SFEIM : Organigramme biologique pour
PCU et MCAD, texte MCAD pour la brochure dépistage en maternité.

Participationaurapport de la HAS sur I'extension du dépistage par MS/MS aux maladies héréditairesdu
métabolisme. Groupe de travail: F Feillet, F Labarthe, JB Arnoux, F Maillot, MT Abi Warde, T Levade, P
Moreau, K Mention, O Rigal, M Devaux — 10/01/2019 — 28/06/2019 — 23/09/2019, Comité d’experts :
environ 35 biochimistes et cliniciens de G2M — 08/2019. Grace a la bonne coopération entre G2M et la
HAS, cette derniére a pu publier ses recommandations d’extension du dépistage a 7 autres maladies
héréditaires du métabolisme le 03 février 2020. Les maladiesrecommandées sont la tyrosinémie de type
|, 'acidurie glutarique de type |, 'homocystinurie, la leucinose, I'acidurie isovalérique, le déficit en VLCAD



et le déficit en transporteur de la carnitine.
Par ailleurs, I'arrété introduisant le diagnostic du déficit en MCAD (DGOS/DGS) était attendu (a été publié en
février 2020).

Plusieurs journées de recherche dédiées a une maladie ont eu lieu en 2019 :

Journée recherche 20/09/2019: a fait [lobjet d'une newsletter (http://www filiere-
g2m.fr/evenements/agenda/) et de plusieurs TC de préparation, avec appels a communication et
programme.

Inflammation et neurométabolisme a Bicétre (https://www.sfneuroped.fr/event/journee-de-bicetre/)
2019.  Journée  glycogénose Lyon  GST  28/01/2019  (lien http://www filiere-
g2m.fr/evenements/agenda/article/news/ler-symposium- sur-la-maladie-chronique-renale-de-la-
glycogenose-de-type-

1/?tx_news pil%5SBcontroller%5D=News&tx news pil%5Baction%5D=detail&cHash=07ee683965bf4
9c71a9a95541c1 d78d6); Inflammation et MHM Montpellier 29/11/19 (Lien) ; Métabolomique Reims ;
Journée CDG 22/03/19 ; Réunion transporteur créatine 13/12/19 interfiliere.

Autresactions menées en 2019 :

- Recensement des équipes de recherche (INSERM, CNRS, etc) affiliées a la filiere. Ces équipes sont mises
sur les plaguettes de chaque CRMR et CCMR. Les plaquettes seront accessibles sur le nouveau site
internet de la filiere. Ce recensement a permis d’inviter ces acteurs de la recherche fondamentale a la
journée de recherche 2020 afin de dynamiser les relations entre soignants et chercheurs.

- Organisation d’une réunion avecla Fondation Maladies Raresle 5/11/19 (14) pour récupérer le mailing
des équipes de recherche en lien avecles maladies métaboliques et évoquer une journée recherche et
valorisation.

- Organisation de TC organisationnelles des journées de recherche et du guichet unique le 19/11/2019
avec le groupe de travail Action recherche.

- Actions biobanque : - Une enquéte mise en place pour connaitre I'organisation des collections déja en
place;

- ldentifier une ou deux maladies « pilotes » pour organiser une extension aux autres MHM (journée
clinico-biologique de novembre 2020).

- Actions Guichet Unique : L'identification du (des) gene(s) et du mécanisme physiopathologique d’une

MHM permet de proposer une ou des approches thérapeutiques spécifiques et d'améliorer son histoire
naturelle. Dans ce but la filiére a misen place une cellule de recherche-interface pour les essais cliniques
présidée par un conseil scientifique qui permettra de sélectionner les projets afin de les proposer aux
centresde G2M et faire appel a unchargé de mission recherche dédiée a I'organisation de ces projets. Et

ce pour faciliter les interrelations entre équipes clinigues et équipes de recherche fondamentale.

Le comité scientifique a déja été réuni en présentiel pour deux thématiques en amont d’essais cliniques :
syndrome de Sjogren-Lason en janvier 2019 et Apteus en mars 2019 ; Réunion du comité scientifique le
6/12/19 ; Action cellule recherche pour la recherche de patients et de centres pour Thérapie génique avec le
laboratoire PTC thérapeutics) : 2 centres ; Essai clinique, IQVIA / Aeglea, prise en charge du déficit en arginase :
deux centres proposés et ouverts par la filiere ; Essai clinique Moderna : plusieurs centres ouverts; Essai clinique
Glycomine : uncentre ouvert ; Plusieurs études observationnelles pour favoriser la venue de plusieurs molécules
a visée thérapeutigue, en lien avec AGEPS : BIOCODEX citrulline (deux centres), Recordati Rare diseases pour
solution d’acides aminés a perfuser pour des patients leucinose qui décompensent (5 centres), Serecor pour
mannose (deux centres); Transporteur créatine (interfiliere).

-Diffusion d’un appel a projet EJP-RD: call for demonstration projects on existing statistical methodologies to
improve clinical trials in rare disease patients: diffusion le 8/12/19 al'ensemble de lafiliere (JM Heard).

-Appel a communication orales et écrites pour les congres nationaux et internationaux : des relances pour les


http://www.filiere-g2m.fr/evenements/agenda/)
http://www.filiere-g2m.fr/evenements/agenda/)
http://www.sfneuroped.fr/event/journee-de-bicetre/)
http://www.filiere-g2m.fr/evenements/agenda/article/news/1er-symposium-
http://www.filiere-g2m.fr/evenements/agenda/article/news/1er-symposium-

congrésont été assurées par la chargée de mission communication.

-La veille des nouveaux genes : Lors de la journée recherche académique du 23 Septembre 2020 et les journées
SFEIM de Novembre 2020.

-La veille des nouvelles publications scientifiques des équipes filiere sera affichée sur le site internet de la filiere
(en cours de méthodologie).

-Le 17/09/19, réunion de travail avec I'association Lesch-Nyhan Action : Le DrValentin Ruillier, pharmacien et
ancien étudiant enthese du Dr Benchoua a I-Stem a travaillé sur |'utilisation des cellules souches pluripotentes
pour le criblage a haut débit de molécules thérapeutiquesdans la maladie de Lesch-Nyhan. Sa mission au sein
de I'association consiste a faire un point sur I'état de la recherche sur la maladie, et a identifier de nouvelles
pistes thérapeutiques, permettant a l'association de continuer sa mission de soutien de la recherche
scientifique.
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ORGANISATION

Plateforme d’animation

La plateforme d’animation de la filiere MaRIH est localisée a I'hopital Saint-Louis. Elle
coordonne les projets établis et validés par les comités de la filiere. Elle est composée de
I'animateur, du chef de projet, du chargé de communication et du chargé de missions.

Coordinationde la recherche

La coordination de la recherche est assurée par le chef de projet recherche clinique. Les
centres peuvent y avoir recours a tout moment pour avoir de l'aide dans leurs projets,
nouveaux ou en cours.

Comité de pilotage

La filiere est administrée par un comité de pilotage exécutif et décisionnel sur les missions et
projets de la filiere. Le président du comité de pilotage est 'animateur de la filiere. Il est
composé de l'animateur de la filiere, 12 représentants coordonnateurs des centres de
référence, 2 représentantsdesassociations de patientset 2 représentants deslaboratoiresde
recherche et/ou de diagnostic.

Les représentantsdes associations et des laboratoiressont élus par vote parmiles candidats
volontaires, pour un mandat de deux ans renouvelable. Le comité se réunit tous les mois,
essentiellement par téléconférence et a I'h6pital Saint-Louis. Deux réunions extraordinaires



http://www.marih.fr/

semestrielles sont organisées en présentiel sur une demi-journée a Paris, en janvier et juin
pour passer en revue toutesles actionsen cours et a venir de lafiliere.

Comité scientifique et stratégique

Le comité scientifique et stratégique permet de coordonner les projets de recherche dans le
but de dynamiser cette activité dans les centres membres. Il est aussi la base des nombreux
jurys de la filiere (sélection des candidatsaux bourses recherche et congrésinternationaux). Il
se compose d’un représentant de chaque CRMR et des deux représentants des laboratoires
de recherche et/ou diagnostic. Il est présidé par un médecin volontaire du comité.

Groupes de travail

Desgroupes de travail pluridisciplinaires peuvent étre misen place en fonction des besoins de
chaque action : transition enfant-adulte, vidéos expert-témoin, livrets patients, plaquette
médico-sociale...

PERIMETRE

Le champ d’expertise de la filiere MaRIH regroupe des pathologies hématologiques et
immunologiques rares essentiellement non malignes, survenant a tout age de la vie :

e Les cytopénies auto-immunes (syndrome d’Evans, anémies hémolytiques auto-
immunes « AHAI » et purpura thrombopénique immunologique « PTI »),

e Lesdeéficitsimmunitaires héréditaires

e Lesaplasies médullairesacquises dont I’'hémoglobinurie paroxystique nocturne « HPN
» et les aplasies constitutionnelles comprenant I'anémie de Blackfan-Diamond,
I'anémie de Fanconi et les téloméropathies

e Lesmastocytoses

o ['amylose AL et autres maladies par dépét d'immunoglobulines monoclonales
e Les histiocytoses
e Lesmicroangiopathiesthrombotiques « MAT » (comprenant le purpura thrombotique

thrombocytopénique « PTT » et le syndrome hémolytique et urémique atypique «
SHUa »)

e Lesneutropénies chroniques et proliférations LGL
e Llesangioedemesa kinines

e Lamaladie de Castleman

e Lessyndromes hyperéosinophiliques.

COMPOSITION
La filiere MaRIH rassembile :

= 12 centres de référence maladies rares comprenant 12 sites

coordonnateurs, 24 sites constitutifs et 191 centres de compétence :
o Centrede référence del’amylose AL et autres maladiespar dépot
d'immunoglobulines monoclonales (coordonné parle Pr Arnaud Jaccard),

o Centrede référence des angioedémes a kinines (coordonné par le
Pr Laurence Bouillet),
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o Centre de référence des aplasies médullaires acquises et
constitutionnelles (coordonné par le Pr Régis Peffault de
Latour),

o Centre de référence des cytopénies auto-immunes de |adulte
(coordonné parle Pr Bertrand Godeau),

o Centre de référence des cytopénies auto-immunes de I'enfant
(coordonné parle DrNathalie Aladjidi),

o Centre de référence des déficits immunitaires héréditaires (coordonné
parle Pr Alain Fischer),
Centre de référence des histiocytoses (coordonné parle Pr Abdellatif Tazi),

o Centre de référence de la maladie de Castleman (coordonné
parle Pr Eric Oksenhendler),
Centre de référence des mastocytoses (coordonné par le Pr Olivier Hermine),

o Centre de référence des microangiopathies thrombotiques (coordonné
parle Pr Paul Coppo),

o Centre de référence des neutropénies chroniques (coordonné
parle Dr Jean Donadieu),

o Centre de référence des syndromes hyperéosinophiliques (coordonné
parle Pr Jean- Emmanuel Kahn),

= 101 laboratoires de diagnostic et/ou de recherche travaillant avec ces centres

de référence et de compétence,

= 72 associations de patients,

= 8 sociétés savantes.
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Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa lafiliere MaRIH
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ACTIONSISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE MARIH EN 2019

Axe 1 :REDUIRE L'ERRANCE ET L'IMPASSE DIAGNOSTIQUES

= Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquengage & trés haut débit du
PFMG 2025

La filiere de santé maladies rares MaRIH a soumis quatre dossiers de candidaturesau
séquencage a tres haut débit dans le cadre de la seconde vague des pré-indications du
PFMG 2025. Ces quatre pré- indicationsont été retenuesle 24 janvier 2020 :

o Aplasies et hypoplasies médullaires,

o Neutropénieschroniques séveres,

o Déficitsimmunitaires héréditaires,

o Histiocytosessans mutations BRAFV600E.

Chaque centre organise des RCP d’amont pour valider ou non les pré-indications au
séquencage a tréshaut débit. Ils peuvent utiliser I'outil de RCP mis a disposition par la filiere
MaRIH.

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires
o Mise a disposition d’un outil de RCP et harmonisation des fiches de demande d’avis

Tous les centres de la filiere organisent des réunions de concertation pluridisciplinaires
(RCP nationales et/ou régionales), a I'exception du centre des microangiopathies
thrombotiques compte-tenu du caractére urgent des avis (rendus par téléphone et par
email).
Le comité de la filiere a décidé de mettre a disposition des centres une plateforme de RCP
en ligne via SARA, afin de faciliter et sécuriser les RCP.
La filiere a également créé les fiches de demande d’avis qui n’étaient pas encore
formalisées et harmonisé I'ensemble des fiches RCP. Elles sont disponibles en acceés libre
sur le site internet www.marih.fr rubrique « avis d’expertise ».

Axe 3 : PARTAGER LES DONNEES POUR FAVORISER LE DIAGNOSTIC ET LE DEVELOPPEMENT DE

NOUVEAUX TRAITEMENTS

=  Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systemes

d’information hospitaliers
o Formationdes utilisateurs BaMaRa des centres de référence maladiesrares (et Helpdesk)

La filiere a recruté un chargé de missions pour former les hopitaux aprés chaque
déploiement de BaMaRa. Ces formations sont généralement inter-filieres, avec un a deux
chargésde missions des filieres. Le chargé de missions accompagne quotidiennement les
centres, en répondant a leurs questions pratiques sur |'utilisation de BaMaRa et sur la
codification. Des critéres d’assertion au diagnostic sont en cours de rédaction pour
harmoniser ce codage.
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= Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visible et accessible les
structures existantes (communication sur et au sein de la filiere)

o Siteinternet www.marih.fr

La filiere MaRIH informe le grand public et les professionnels a travers son site internet, qui
comprend :

= [aprésentationde lafiliére et de son périmetre,

= |es vidéos et documents ressources sur chaque maladie rare immuno-

hématologique,

= Une cartographie descentresde référence et de compétence,

= [aliste des laboratoires de diagnostic et de recherche,

= [aliste des associations de patients,

= [esactualités,
= [‘agenda des événements en rapport avec les maladies rares immuno-

hématologiques,
= [esrecommandationsde prisesen charge,
= Un espace médico-social comprenant lesinformations et liens utiles,
= [esfichesde demandesd’avis en RCP,
= [esappelsa projetsen cours,
= Unenewsletter semestrielle.
= [esrediffusions et présentations des événements passeés.

En 2019, le site a été consulté par 61 713 utilisateurs dont 49 167 de France, pour une durée
moyenne d’1 minute et demi (consultation d’en moyenne 2 pages par session).
Le siteinternet a été refondu en décembre 2019 pour plus de lisibilité et d’'interactivité.

o Réseauxsociaux

La filiere MaRIH est également présente sur les réseaux sociaux avec des actualités
quotidiennes/hebdomadaires :

= Facebook depuis aolt 2015 avec 1325 abonnés,

=  Twitterdepuisaodt 2015 avec 800 abonnés,

= Youtube depuisoctobre 2015 avec 911 abonnés,

= Instagram depuisavril 2018 avec 104 abonnés,

= [inkedIn depuis mai 2018 avec 297 abonnés.

o Séquencesvidéo expert-patient surles pathologies de la filiére

Les maladies raressont peu connues du grand public, ce qui peut engendrer une incompréhension
vis-a-vis des patients par leur entourage dans leur vie quotidienne. Pour cela, il est important de
diffuser des informations de qualité, notamment sur internet, moyen de communication le plus
performant et accessible au plus grand nombre de personnes.

Pour expliquer la maladie, son diagnostic, lestraitementset lesrépercussions sur la vie quotidienne,
la filiere MaRIH enregistre de courtes séquences vidéo avec les centres de référence en lien avec
leur(s) association(s) de patients. Un expert de la maladie, un patient et/ou un parent d’un enfant
malade interviennent ensemble dans ces courtes vidéos de 5 a 10 minutes.

Depuis décembre 2017, 12 vidéos ont été mises en ligne sur la chaine Youtube de la filiere et sont
disponibles sur le site marih.fr : neutropénies chroniques (2803 vues), anémie de Fanconi (5318
vues), HPN (1976 vues), PTI de I'adulte (14183 vues), AHAI de I'adulte (5224 vues), maladie
d’Erdheim-Chester (1660 vues), angioedemes a kinines (875 vues), anémie de Blackfan-Diamond
(1974 vues), aplasie médullaire idiopathique (4364 vues), PTT (3547 vues), déficits immunitaires
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héréditaires (994 vues) et plus récemment SHUa (675 vues).
o Sensibilisation des médecins de premiéres lignes

Chaque année, les filieres de santé maladies rares organisent un stand « maladies rares » aux
congrées des médecins « de premieres lignes » pour les sensibiliser au diagnostic et les informer
notamment sur les centresmaladies rareset les PNDS:

= Congreés desgénéralistes (CMGF et Assises de Bichat) depuis 2016,

= (Congreés desurgentistes (SFMU) depuis 2017,

= Congrés despédiatres (SFP) depuis 2017.

o Informationsur les filieres de santé maladies rares

La filiere a coordonné la rédaction d’un livret « filieres de santé maladies rares », reprenant les 3
plans nationaux et une page par filiere de santé. Il est inspiré du livret des Réseaux européens de
référence et permet de rassembler I'information des 23 filieres dans un seul et méme support. La
premiere version de ce livret a été imprimée et distribuée par la filiere MaRIH a I'ensemble des
acteurs(filieres de santé, DGOS, Maladies RaresInfo Service, Alliance Maladiesrares) pour un total
de 2 200 livrets. Il est misa jour chaque année, disponible sur les sitesinternet desfilieres et distribué
lors des congres médicaux.

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

La filiere a soumis 8 dossiers en réponse a l'appel a projets 2019 pour la production de programmes
d’Education Thérapeutiquesdu Patient (ETP) pour les maladiesrares. Parmiles 8 dossiers, 7 ont été
retenus parle jury :
o Ledéploiement national du programme sur les angioedémes héréditaires « EDUCREAK »,
o L’actualisation du programme « CANDID @enfant.avenir » avec une plateforme
d’e-santé pour les enfants d’Aquitaine atteints de maladies raresdu sang,
L’élaboration d’un nouveau programme sur 'amylose de I'adulte au CHU de Poitiers,
L’élaboration d’un nouveau programme sur « Mieux vivre avec mon PTI : Purpura
Thrompénique Immunologique et de leurs aidants » a ’'hépital de La Timone,
o L’élaboration d’un nouveau programme sur les syndromes hyperéosinophiliques «
Les éosinos...kézako ?? » a I'hdpital Foch,
o L’actualisation et le déploiement national du programme sur les maladies auto-
immunes chroniques « MAITE » du CHU de Bordeaux (avec lafiliére FAI2R),
o L’actualisation du programme sur les angioedemes héréditaires «
EDUCREAK » avec AngioQUIZZ au CHRU de Lille.
Les programmes sont actuellement en cours d’élabora tion. Les centres de référence
concerné ont jusqu’a juin 2021 pour finaliser leur programme.

= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

La filiere a soumis 6 dossiers en réponse a I'appel a projets 2019 pour la production de protocoles
nationaux de diagnostics et de soins (PNDS) pour les maladies rares. Les 6 ont été retenus par le

jury :

o Lamise ajour du PNDS Aplasies médullaires acquises et constitutionnelles (publié

en aolt 2019 sur le site de la HAS),
o Larédactiond’un nouveau PNDS sur les angioedémes a kinines,

o Larédactiond’un nouveau PNDSsur la prise en charge desamyloses AL,


https://youtu.be/mP414tY_SAU
https://youtu.be/5_QqoyIvLFM
mailto:CANDID@enfant.avenir

La rédaction d’un nouveau PNDS sur les déficits immunitaires héréditaires enfants et adultes,
La rédaction d’un nouveau PNDS sur les histiocytoses pédiatriques,
o Larédactiond’'un nouveau PNDS sur le syndrome hémolytique urémique (avecla
filiere ORKID).
Les 5 nouveaux PNDSsont en cours d’élaboration et devraient étre publiés d’ici janvier 2021.

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine,
pharmacie et biologie

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares
(Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres).
La filiere MaRIH met a disposition des étudiants en médecine, pharmacie et biologie un
enseignement en ligne gratuit et participe au développement du DU dimmuno-
hématologie et médecine interne (développés ci-dessous dans la formation continue).

o Journée nationale annuelle de la filiere
Ces journées abordent essentiellement des themes médicaux en fonction de I'actualité

des centres de référence, avec un point d’avancement sur les projets de la filiere en
introduction. Depuis 2018, les sessions sont désormais filmées et disponibles en replay
avecles présentationsde cette journée sur le site marih.fr. La derniere journée aeu lieu
le 20 juin 2019 avec 91 participantset 78% de satisfaction générale.

o Emission médicale pour une meilleure prise en charge des patients par les
meédecins généralistes et les spécialistes

La filiere organise depuis 2016 des émissions médicales d’une heure diffusée en direct sur
Internet sur un sujet donné, transversal a plusieurs pathologies, suivies en moyenne par
200 participants. Cette émission est interactive et permet aux participants de poser en
direct leurs questions a des experts. Pour 2019, la thématique était : « Cessituationsrares
qui posent toujours probleme ».
Les 4 précédentes émissions sont disponibles en replay sur le site de la filiere.

o Formation des médecins spécialistes lors des congrés nationaux d’hématologie
(SFH) et de médecine interne (SNFMI)

La filiere est présente aux deux congres des spécialités majeures de la filiere,
I'hématologie et la médecine interne. La filiére dispose ainsi d’une session d’une heure et
demie aux congres de la SFH depuis 2014 et de la SNFMI depuis 2017, permettant
d’aborder les actualités de la prise en charge et I'avancée de la recherche dans les
maladies rares immuno-hématologiques. Les participants portent un grand intérét a ces
sessions ou ils sont en moyenne 120-150.

o Formation des internes d’hématologie et de médecine interne au congrés
international d’hématologie de I’American Society of Hematology

Depuis 2015, la filiere lance unappel a candidature annuel avec le soutien des associations
d’internes en hématologie (AIH) et en médecine interne (Amicale des Jeunes Internistes,
All) pour sélectionner deux internes, un de chacune de ces spécialités pour participerau


https://marih.fr/agenda/20_06_2019_5eme_journee_annuelle_maladies_rares_immuno_hematologiques_marih/
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congrésinternational d’hématologie. Ce binbme aura en charge de rédiger desarticles sur
les communications orales et écrites importantes autour des maladies rares immuno-
hématologiquesde I’American Society of Hematology (ASH). Cette action a deux objectifs :

= Formerles internes « reporters » en charge de la rédaction de cette revue
et qui participent pour la plupart, la premiére fois, a un congres
d’envergureinternational,
= Informer les professionnels de la santé sur les avancées présentées,
notamment pour les médecins n’ayant pas pu se déplacer aux Etats-Unis
pour ce congreés.
Cette revue post-ASH MaRIH est ensuite envoyée par courrier a I'ensemble des centres
de référence, centres de compétentes et laboratoires et est disponible sous format
électronique sur le site internet marih.fr.
Dés 2017, en plus de la revue, la filiere a souhaité transmettre les points clefs de ces
communications maladies raressur un deuxieme support, a traversde bréves interviews
vidéo des médecins des centresde référence de lafiliere, auxquellesles internesreporters
assistent. Cesvidéos sont également disponibles en ligne.

o Formation des jeunes médecinset internesen région lors de journées interactives

Pour former les jeunes médecins et décentraliser de Paris les événements de la filiere,
MaRIH organise deux journées régionales par an durant lesquelles 6 maladies rares sont
abordées par les experts des centres de référence concernés, choisies en fonction des
besoins de la région avec les centres de référence et/ou de compétence de la ville
d’accueil. Ces journées sont interactives pour former les jeunes de maniére ludique, avec
des quizz a chaque session pour tester leurs connaissances et les nouvelles acquises. Le
premier interne ou chef de clinique du classement gagne une inscription au congres
national de son choix (par exemple SFP ou SHIP pour la pédiatrie, SNFMI pour la médecine
interne, SFH pour I'hématologie).
En 2019, ces journées ont eu lieu au CHRU de Lille le 17 mai pour les « Hauts-de-France »
avec 69 participants (retransmisen direct au CHU d’Amiens) et au CHU de Saint-Denis de
La Réunion le 4 octobre pour '« Océan Indien » avec 61 participants (avec prises en charge
des déplacementsdes médecins et internes de Maurice, Madagascar, Mayotte).

o Formationen ligne des étudiants et médecins « MOOC »
Depuis I'année universitaire 2008-2009, le Pr Marc Michel a mis en place un dipldme

universitaire appelé « Immuno-Hématologie et Médecine Interne » et qui englobe de fait
la majorité des maladies rares incluses dans le périmetre de la filiere MaRIH, seules
certaines maladies spécifiquement pédiatriques sont peu ou pas abordées dans cet
enseignement. Par ailleurs, celui-ci comprend (pour environ 40% du contenu) des themes
portant sur d’autres maladiesraresne faisant paspartie intégrante de la filiere MaRIH. Ce
DU, sous la direction de [luniversité Paris-Est Créteil (UPEC) comprend 48h
d’enseignement répartiessur 12 séminaires sur une année de Novembre a Octobre, soit
1a 2 apres-midi de cours par mois.

Suite a de nombreuses demandes des médecins (d'Outre-Mer et de pays francophones)
ne pouvant se déplacer une a deux fois par mois dans I'année sur Paris, la filiere de santé
MaRIH souhaite donc proposer un enseignement en ligne gratuit, accessible au plusgrand
nombre de médecins en formation ou en poste, en parallelea ce DU.

L'objectif n'est pas que le MOOC (Massive Open Online Courses) se substitue au DU qui
compte en moyenne une quarantaine d’étudiantsinscritschague année et connait un réel
succes mais plutot d’offrir une plateforme d’enseignement complémentaire accessible au


https://marih.fr/documentation/revues_de_la_filiere_marih/post_ash/
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plus grand nombre et portant spécifiguement sur les thématiquesde la filiere MaRIH, en
y intégrant lesmaladies pédiatriques. Une évaluation de type QCM est faite apréschaque
module et a la fin de I'enseignement. Un certificat « MaRIH » non dipldmant est remis a
I’étudiant aprés avoir obtenu au minimum 8/10 a I'évaluationfinale.

Le MOOC est disponible depuis le 10 janvier 2019 et compte désormais 463 étudiants
actifs (internes et médecins francophones) dont 63 ont déja obtenus leur certificat.

= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage
(Renforcement des connaissances des patients et des familles).

o Rencontre annuelle inter-associative

Le temps de consultation est forcément limité et ne permet bien souvent d’aborder que
les questions médicales. Or, I'impact de la maladie dépasse largement les aspects
médicaux et nombreux sont les acteurs qui interviennent dans le parcours de soin du
patient.

La filiere organise depuis 2016 des rencontres annuelles pour les représentants des
associations, la veille de la journée nationale MaRIH, sur des themescommuns : la filiere
et les réseaux européens, le droit a I'emprunt, I'accueil psychologique les programmes
ETP, I'insertion professionnelle, Iimplication et la communication des associations de
patients dans les centres,...Les patients et familles étaient initialement invités a cette
journée en 2016, mais pour ne pas étre redondant avec lesjournéesdes associations, elles
sont désormaisrestreintesaux représentantsdes associations. Lesreprésentants peuvent
ainsi transmettre I'information a leurs adhérentslors de leurs journées et assemblées.

= Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs
missions actuelles.

o Actions de la FSMR concernant I'Outre-Mer (formation des médecins etinternes)

Les experts des centres de référence de la filiere se sont également déplacés a La Réunion le 4
octobre 2019 la journée régionale interactive MaRIH de I'« Océan Indien » (et plus récemment en
Martinique le 6 mars 2020 pour des « Antilles-Guyane »). Tout comme les journées régionales
organisées en métropole (cf action 9.3 page 9), ces journées ont pour but de former les médecins
et internes de maniére interactive, avec des quizz a chaque session. Le premier interne ou chef de
clinigue du classement gagne une inscription au congrés national de son choix (par exemple SFP ou
SHIP pour la pédiatrie, SNFMI pour la médecine interne, SFH pour I’'hématologie). Cette journée a
eu lieu au CHU de Saint-Denis de La Réunion, avecla participationde 61 médecins et internesde La
Réunion, Maurice, Madagascar et Mayotte. Pour faciliter leur venu, la filiere a pris en charge leurs
déplacements (avion et hétel) et rédiger les documents nécessaires pour I'obtention des VISA. Cette
journée a obtenu 93% de satisfaction. Il est envisagé d’organiser avec les filieres MHEMO et MCGRE
de nouveaux séminairessur 2 jours sur les maladiesrareshématologiques (Guadeloupe 2021).

o Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (soutien de la
filiere aux candidatures)
Cing centres de référence maladiesrares de la filiere sont impliqués dans deux réseaux européens
de référence maladiesraresdepuis I'appel a candidatures 2016 de la Commission Européenne :



= FuroBloodNet (maladiesrares hématologiques) : centres de référence des
histiocytoses, des amyloses, des microangiopathies thrombotiques, des
mastocytoses et des aplasies médullaires acquises et constitutionnelles
(coordinateur de ce réseau),

= RITA (maladies rares immunologiques) : centre de référence des déficits
immunitaires héréditaires.

La filiere a soutenu la candidature du centre de référence des neutropénies chroniques qui souhaite
rejoindre le réseau européen immunologique RITA suite a I'appel a candidatures2019. L’évaluation
des candidaturessera faite entre maiet octobre 2020 pour une intégration des nouveaux membres
en 2021.



ACTIONS COMPLEMENTAIRES REALISEES PAR LA FILIERE MARIH EN 2019

SOIN

= Cartesd’urgence

Suite aux COPIL des filieres avecla DGOS, une nouvelle action a été décidée afin de mettre enplace
des cartesd’urgence. Cescartes, al’'attention principalement des médecins urgentistes contiennent
les recommandations « a faire ou a ne pas faire » si le patient se retrouve en situation d’urgence. La
DGOSa transmis aux filieres le format des cartes d'urgence fin 2017. Sous ces directives, |a filiere a
coordonné cette action dans les centres de référence : 12 cartes d’'urgence sont d’ores et déja
disponibles et distribuées aux patients (cytopénies auto-immunes de I'adulte, cytopénies auto-
immunes de l'enfant, déficits immunitaires héréditaires, angioedemes a kinines, syndromes
hyperéosinophiliques, aplasies médullaires, hémoglobinurie paroxystique nocturne, purpura
thrombotique thrombocytopénique, syndrome hémolytique et urémique atypique, syndrome
Upshaw-Schulman, mastocytoses pédiatriques, mastocytoses adultes).

RECHERCHE

= Coordination des actions de recherche
Depuis 2015, la filiere met a disposition de ses centresde référence une chef de projet recherche
clinique ayant pour mission :
o L'expertise réglementaire, éthique, budgétaire et administrative deés que le
contexte clinique et scientifique est élaboré,
o La veille des appels a projets afin de répondre aux besoins de financement des
projetsde recherche (disponible sur le site marih.fr),
o Le suivi des projets de recherche en cours et l'identification des éventuels freins
pour améliorer leur bon déroulement,
o L’‘accompagnement de la mise en place de nouveaux registres et études cliniques.

= Soutien financier a la recherche

La filiere soutien annuellement des projets de recherche via un appel a projets financé par des
partenariatsassociatifs et privés. Cet appel a projets est destiné aux interneset jeunes médecins. Le
comité scientifique de la filiere attribue trois bourses de recherche de 10 000 euros chacune. Les
projets sont jugés par la qualité de leur dossier de candidature et de leur potentiel impact dans
I'amélioration de la prise en charge et/ou des connaissances sur une ou plusieurs maladie(s) rare(s)
immuno-hématologique(s) donnée(s).

EUROPE ET INTERNATIONAL

= Communication internationale : Traduction en anglais du site internet et desvidéos expert-patient
Le comité de pilotage de la filiere a choisi de traduire le site internet marih.fr et de sous-

titrer les vidéos expert-patients en anglais afin d'informer les professionnels et patients
sur :



https://marih.fr/formation-recherche/appels_a_projets_en_cours/

o L’organisation maladies raresen France (notamment sur les centres de référence
susceptibles de prendre en charge des patients étrangersen France),
o Leursconnaissances sur les maladies raresimmuno-hématologiques.

En 2019, le site internet a été consulté par 1 374 utilisateurs des Etats-Unis, 771 du Canada, 536
d’Inde et 490 du Royaume-Uni (en plus des 1 439 utilisateurs de Belgique, 1429 d’Algérie, 1 124 du
Maroc, 736 de Suisse et 540 de Tunisie, probablement francophones).

Figure 1 Fréquentation du site internet www.marih.fr sur la période du ler janvier au 31 décembre 2019.

La filiere a commencé a traduire ses vidéos expert-patients en anglais fin 2019 et sont
disponibles sur la chafne Youtube de la filiére :
o Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (368 vues),

Immune Thrombocytopenia (141 vues),
Fanconi anemia (741 vues),
Idiopathic Aplastic Anemia (118 vues),

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (181 vues),
Hereditary angioedema (109 vues),

Chronic Neutropenia (211 vues)

Primary immunodeficiencies (57 vues),

O O O O 0O O O O

Atypical hemolytic uremic syndrome (145 vues).

D’autresvidéosont été traduitesen 2020 :
o Erdheim Chester disease (78 vues),
o Diamond-Blackfan Anemia (40 vues),
o Auto-Immune Hemolytic Anemia (168 vues).
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FILIERE MCGRE

Maladies constitutionnelles rares du globule rouge et de I’érythropoiése

FICHE D'IDENTITE

Animateur : Frédéric Galactéros

Chef(fe) de projet : Sonia Pavan

Etablissementd’accueil : Hopital Henri Mondor —APHP, 51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 94010
Créteil

Site internet : www filiere-mcgre.fr

ORGANISATION

Les instances opérationnelles sont constituées de :

- l'équipe projets comprenant I'animateur de la filiere (Pr. F. Galactéros), une chef de projets, deux
chargéesde missions, une chargée de communication et une secrétaire,

- 15 groupes de travail qui sont composés a la fois de professionnels de santé et de représentants
d’associations de malades. Certainsde cesgroupes se sont organisés en sous-groupes correspondant a des
thématiques plus spécifiques.

Les instances décisionnaires sont :

- le Comité de pilotage qui représente les différents acteurs de la filiere MCGRE. Il a pour missions de
définir les orientations générales et la stratégie, de participer a I'atteinte des objectifs, d’émettre un avis
sur l'utilisation budgétaire, et de valider les plans d’actions. Il est composé de I'animateur de la filiere (qui
est président du comité de pilotage), de la chef de projets, de responsables des centres de référence
coordonnateurs, constitutifs et des centres de compétence, de représentants d’associations de malades,
de représentantsde groupes de travail, de biologistes, de structuresou associations partenaires (EFS, Club
du globule rouge et dufer), d’autres professions médicalesimpliquées dansle parcours patient (infirmieres,
psychologues) (un ou deux représentants pour chaque catégorie). Il compte actuellement 32 membres,

- le Bureau, comité réduit qui contribue a I'animation de lafiliere. Il a les mémes missions que le comité
de pilotage, mais sa composition réduite permet des réunions plus fréquentes et des prises de décision
rapides. Il est composé de I‘animateur de la filiere, de la chef de projets, de la coordinatrice du CRMR
coordonnateur en Outre-mer, de représentants des associations de malades, des laboratoires, de CRMR
constitutifs, et de CCMR (un représentant pour chaque catégorie, avec parfois un suppléant). Il compte 11
membres. Ses décisions sont validées par le Comité de pilotage,

- l'assemblée générale : elle est composée de tous les membres de la filiere MCGRE. Elle se réunit une
fois paran, valide la stratégie générale de la filiere et les éventuelles décisions modificatrices du budget.




PERIMETRE

La filiere de santé MCGRE regroupe les maladies constitutionnelles rares du globule rouge et de
I"érythropoiése :

Les hémoglobinopathies : syndromes drépanocytaires majeurs (formes SS, SC, SBthal et formes
atypiques), thalassémies (B-thalassémies majeures et intermédiaires, a-thalassémie majeure,
hémoglobinose H, a-thalassémies syndromiques), hémoglobinopathies hypoaffines, anémies
avec hémoglobine instable,

Les pathologies de la membrane du globule rouge : sphérocytoses héréditaires, elliptocytoses,
xérocytoses, stomatocytoses,

Les défauts enzymatiques du globule rouge : déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD), déficit en pyruvate kinase (PK), déficit en glucose phosphate isomérase (GPI), déficit en
méthémoglobine réductase, déficit en triose phosphate isomérase (TPI), déficit en glutathion
synthétase, déficit en hexokinase, autres déficits enzymatiques,

Les anomaliescongénitalesde I'érythropoiese (dysérythropoieses congénitales),

Les polyglobulies constitutionnelles,

Les anomalies génétiques acquises de I'érythropoiese, telles que certains aspects érythroides des
myélodysplasies.

Ces pathologies débutent dés I'enfance pour la plupart, sont chroniques mais d’intensité variable. Leur
pronostic est fortement influencé par la précocité de la prise en charge. Celle-ci est le plus souvent
multidisciplinaire. Il n‘existe pas de traitements curatifs qui puissent étre proposés pour tous, mais des
traitements qui atténuent les symptdmes de la maladie ou qui ciblent la prévention des complications. La
greffe de moelle osseuse est actuellement le seul traitement permettant de guérir certaines de ces
pathologies, mais tousles malades ne peuvent pasen bénéficier quand ils n’ont pasde donneurs de moelle
; elle reste trescolteuse et non dénuée de risques. Desbiothérapiessont en cours de développement. Les
centresde la filiere sont trésimpliqués dans la recherche sur ces thérapiesinnovantes.

COMPOSITION

La filiere MCGRE fédere :

2 centres de référence coordonnateurs (dont l'un en Guadeloupe), 13 centres de référence
constitutifs, 45 centresde compétence répartisen métropole et en Outre-mer,

24 laboratoires de diagnostic et 8 laboratoiresde recherche,

9 sociétés savantes,

22 associations de malades membres, incluant une fédération nationale, et une dizaine
d’associations partenaires supplémentaires,

Des structures partenaires impliquées dans le parcours de soins : Centre d’Information et de
Dépistage de la Drépanocytose (CIDD), Etablissement francais du sang (EFS), Et Vivre Adulte avecla
Drépanocytose (EVAD), Réseau Francilien de Soin ville-hépital des Enfants Drépanocytaires
(RoFSED),

Des associations professionnelles : association Dorys, association Drépagreffe, association
DrepaCare.



Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa lafiliere MCGRE
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e Action 1.2 : Structurer I'offre de diagnostic génétique et non génétique

Un annuaire des laboratoires réalisant le diagnostic des pathologies MCGRE a été établi au
1e trimestre 2019 et publié sur le site de la filiere. Etabli dans un premier temps sur la base des
données d’'Orphanet, il sera mis a jour en 2020 afin de recenser plus précisément I'offre de tests de
diagnostic, notamment génétiques.

Le groupe de travail Diagnostic MCGRE, impliquant biologistes, généticiens et cliniciens se réunit
plusieurs fois par an, et est activement associé aux actions 1.3, 1.4 et 1.5 de la filiére (PFMG 2025,
Observatoire du diagnostic, RCP diagnostiques).

e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquencage a trés haut débit du
PFMG 2025

Dans le cadre du PFMG 2025, la pré-indication « Maladies constitutionnelles du globule rouge en
impasse diagnostique » a été proposée (validée en janvier 2020). Elle inclut la plupart des situations
d’errance ou d'impasse diagnostiques pour les pathologies de la filiere.

Définition par le groupe de travail Diagnostic du circuit d’acces aux plateformes de séquencage a

treshaut débit :

- Elaboration et publication sur le site de la filiére de cing arbres décisionnels pré-diagnostiques
(microcytose/hypochromie avec ou sans anémie, macrocytose avec ou sans anémie, polyglobulie,
hémolyse avecou sans anémie, surcharge en fer) ainsi qu’un arbre décisionnel pour le diagnostic
moléculaire des maladies du globule rouge, validé par 'ANPGM ;

- Le passage obligatoire par deux RCP de diagnostic nationales a été formalisé : une RCP « Nord »
(envoyant sur la plateforme SeqOIA), une RCP « Sud » (envoyant sur la plateforme AURAGEN).Sila
1ere RCP existait déja, la 2¢ a été mise en place en 2019 afin de compléter ce circuit.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

Le choix de l'outil de RCP SARA a été fait pour la filiere MCGRE. Ce choix est partagé, entre autres,
par les filieres MaRIH et MHEMO, avec lesquelles nous avons de nombreux prescripteurs en
commun.

Recensement de toutes les RCP des centres de la filiere et publication des informations sur le site
MCGRE.

Audit des besoins des centres concernant I'outil SARA et mise en place d'un calendrier de
déploiement.

Déploiement de I'outil SARA : création des fiches patients, fiches de renseignements, établissement
des annuaires de prescripteurs, interactions réguliéres avec I'équipe opérationnelle SARA et les
chargéesde mission interfilieres, formation de deux personnes de I'équipe projets a l'outil.

Trois RCP opérationnelles avec SARA a fin 2019 : RCP Diagnostique globule rouge Nord, RCP
Diagnostique globule rouge Sud, RCP neuro-radio drépanocytose pédiatrique. Une quatriéme RCP
drépanocytose est créée dans I'outil (opérationnelle mais non débutée).

Aide au déroulement des RCP avec SARA : une chargée de mission apporte une aide logistique et
fonctionnelle au déroulement des RCP.



e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I’appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Sur la base des arbres décisionnels mis en place, du dossier de préindication déposé, et de
I'estimation du nombre de patients concernés, une réflexion du groupe de travail Diagnostic a été
menée concernant le choix du scénario pour la constitution d’un registre national. Cette réflexiona
été consignée dans la réponse al'enquéte DGOS/BNDMR de juin 2019. Le choix définitif du scénario
seraarrétéen 2020.

e Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systéemes
d’information hospitaliers

La nomenclature des maladies MCGRE, retravaillée et validée par la filiere, a été transmise a
Orphanet en 2017. Nous sommes en attente de remaniementsde groupes et de création de codes
Orpha manquants, pour intégration dans BaMaRa. Un travail sur la classification en anglais a
également été initié, afin d’obtenir une validation européenne par EuroBloodNet.

Le développement de la version web de I'outil filiere Siclopédie (dossier patient informatisé et base
de données) a été poursuivi, afin de proposer un déploiement dans différents centres MCGRE. L'outil
prévoit 'interopérabilité avec la BNDMR et avec Orbis pour le transfert des données (travail en
cours).

Lesinformations sur la BNDMR et BaMaRa (avancées, déploiements, notes d’informations, etc.) sont
communiquées aux centres via les lettres d’information (mensuelles ou bimestrielles). La
documentation BNDMR est relayée sur le site de la filiere. Un support aux centres de mandeurs
d’informations est assuré par une chargée de mission MCGRE.

e Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvemance bureau/copil) dans chaque filiere de santé
maladies rares

Action non commencée (prévue dans notre plan d’action en 2020-2021).

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

Action non commencée (prévue dans notre plan d’action en 2020-2021).

e Action 5.2 : construction de I’EJP et participation des é quipes francaises (Recensement des
CRMR et des FSMR impliqués dans I'EJP-RD).

Il N’y a pas de centres MCGRE participant en tant que tels a I'EJP-RD en 2019. Cependant, les centres
membres de I'ERN EuroBloodNet participent a 'EJP-RD au titre de I'ERN.

La filiere diffuse systématiques les appels a projets de I'EJP-RD sur différents supports : site internet
(page des appels a projets), Bulletin recherche, lettres d'information.



e Faciliter I'accés a la recherche et les connexions entre les acteurs, informer et impliquer les
patients

Publication trimestrielle d’'un Bulletin recherche (4 numéros en 2019). Il a pour objectifs d’informer
sur larecherche danslafiliere, de fournir une veille bibliographique récente et de signaler des appels
a projets auxquels les membres de MCGRE (cliniciens, biologistes, chercheurs, étudiants,
associations) seraient susceptibles de postuler. Pour les patientset associations, ce bulletin permet
également d’expliquer comment se met en place la recherche, quel peut étre le réle des patients, et
quels sont les résultatsd’études les concernant et auxquelles ils peuvent avoir participé.
Diffusion de I'information : les appels a projets, ainsi que certainesétudes, sont également diffusés
via le site de la filiere, par mailing et lettre d'information. Des communications scientifiques sont
également faiteslors des journées nationales MCGRE.
Un état des lieux de la recherche dans la filiere a été réalisé sur la base des publications des CRMR
(Piramig) entre 2012 et 2018, afin d’aider a identifier les points forts et les points faibles.
Créationd’une page sur le site MCGRE « La recherche médicale expliquée au patient ».
Information des patients: séminaire « recherche », conférences recherche lors de la journée des
associations.
Aide a la rédaction d’articles scientifiques pour les centres : temps de chargée de mission scientifique
(1 article rédigé en 2019).

o Mettre en place des études collaboratives
Mise en place et réalisation, avec des CRMR, CCMR et associations de malades, d’'une étude
qualitative « Parcoursde vie avec une thalassémie majeure ». Présentation desrésultatsa la journée
nationale MCGRE de juin, communication en congres (Rare 2019, congresdu Club du globule rouge
et du fer) et préparationd’un article scientifique.
Mise en place d’une étude nationale quantitative « Qualité de vie, scolarité et emploi des patients
avec une drépanocytose » (I'étude sera débutée en 2020).

e Action 7.1 : Développer I’information pour rendre visibles et accessibles les structures
existantes (Communication sur et au sein de la filiére)

La communication et I'information constituent un axe fondamental dans/la filiere MCGRE. Depuis 2018,
un poste de chargée de communicationa permis d’asseoir nos actions dans ce sens.

Refonte totale du site MCGRE (mis en ligne en juin 2019). A cette occasion de nombreux
recensementsd’activitésdes membres de la filiere ont été lancés, afin d’actualiser les informations.
Une carte interactive (annuaire des centres) a été mise en place, permettant la recherche d’une
consultation sur de nombreux critéeres.

Relai de communication aux membres MCGRE (offres d’emploi, articles d’intérét, nouvelles études,
information de fonctionnement, événements, appels a projets, etc.) : via la mailing list MCGRE
(environ 1000 destinataires), la lettre d'information (environ 10 par an), lesréseaux sociaux (Twitter,
Facebook), le site MCRE.

Magazine de la filiere MCGRE (New Globinoscope) : création des contenus du n°4 (sera imprimé et
diffusé en 2020). Ce magazine, a destination des patients, contient des informations sur les
pathologies MCGRE, sur la recherche et les traitements (y compris les traitements innovants), des
conseils utiles pour la vie quotidienne, des témoignagesde patientset d’associations.

Journées nationales MCGRE : deux par an, enjanvier et juin (informations pratiques et scientifiques).
Les journées rassemblent entre 100 et 150 participants.



Journée internationale des maladies rares 2019 : organisation de conférences a destination des
étudiants en médecine (a I'Université Paris Est Créteil), impliquant tous les CRMR et CCMR du GH
Henri Mondor.

Journée internationale de la drépanocytose : stand d’'information avec les associations a I'hépital
Henri Mondor, avec exposition photos + musiciens.

Communicationinterfiliere : participation aux rencontresrégionalesinterfiliere organisées par Fava-
Multi, participation aux stands interfiliere dans les congres (SFH avec MaRIH et MHEMO, CMG,
Urgences, Pédiatrie, Journée des internesen hématologie avec MaRIH, Reagjir, Rare 2019).
Présence de membres de I'équipe projets a d’autres congrés (hors congrés interfiliere) : congres
Dorys drépanocytose, congres du Club du Globule Rouge et du Fer.

Stand au Forum Santé de Drancy en octobre (Seine-Saint-Denis) : information du grand public sur les
maladiesrareset sur les maladies MCGRE. Quiz pour les jeunes.

e Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

Annonce du diagnosticde la drépanocytose : enquéte aupres de tous les centres MCGRE pour
identifier les protocoles, les moyens a disposition ou manquants. Premier bilan sur 48 réponses
présenté a la journée nationale de juin. Enquéte a poursuivre afin de collecter un plus grand nombre
de réponses.

e Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

Recensement des programmes d’ETP existantsdans la filiere (mis a disposition sur le site MCGRE en
juin 2019).

Quatre projets déposés et acceptés dans la cadre de I'appel a projets ETP DGOS 2019 : deux
nouveaux programmes (Lyon et Mayotte), deux actualisations et/ou extensions de programmes
existants (Créteil adulte et Marseille).

Aide a la mise en place d’'un protocole de pratique d’activité physique adaptée intégré a des
programmesd’éducation thérapeutique existants (projet a I'interface entre la recherche et le soin).
Création et impression d’un nouvel outil par le groupe de travail ETP MCGRE : jeu de cartesgrossesse
et drépanocytose. Comme tous les outils créés par ce groupe de travail depuis 2016, celui-ci est mis
a disposition de tous les centres qui en font la demande. lls peuvent étre utilisés dans les ateliers
d’ETP mais également pendant les consultations. D’autresoutils sont en cours d’élaboration (livret
adulte « Mon parcours d’examens expliqué », livret grossesse) pour finalisation en 2020.

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

Deux dossiers déposés et acceptésdansle cadre de I'appel a projets PNDSDGOS 2019 : Sphérocytose
et autres membranopathiesdu globule rouge (nouveau PNDS), Thalassémie (mise a jour).

Aide a larédactiondes PNDS : financement d’une prestataire externe spécialiste (pédiatre retraitée
d’un centre MCGRE) pour travail de bibliographie et d’aide a I'’élaboration des recommandations;
temps de chargée de mission scientifique pour travail bibliographique.

Soutien de la filiere pour la réponse a I'appel a projets pour la création de plateformes d’Outre-mer
(information, courriers de soutien...). Deux des quatre plateformes d’Outre-mer ont pour référent
un coordonnateur de centre MCGRE (Guadeloupe et Guyane).

Soutien de la filiere pour la réponse a I'appel a projets pour la création de plateformes d’expertises
maladiesrares(relai d’information, courriers de soutien).

Mise a jour de trois cartesd’urgence : déficit en G6PD, drépanocytose, thalassémie.



Enquéte dans tous les centresde la filiere sur I'accueil des patientsdrépanocytairesaux urgences et
la prise en charge de la douleur. Cette enquéte est I'un des volets d’'un état des lieux fait aupres des
professionnels de santé (résultats obtenus en 2018), des enfants ou de leurs parents (2019) et des
adultes (a faire en 2020). Elle vise a améliorer et homogénéiser le parcours de soins des patients
drépanocytaires.

Création d’un courrier de liaison au médecin traitant ainsi que d’un compte-rendu type pour la
transition adolescent-adulte (sera finalisé en 2020).

Participation au groupe de travail Transition interfiliere. Pilotage avec FIMATHO du sous-groupe
« Création d’outils transversaux ». Trois réunions du sous-groupe en 2019, décision de continuer sur
la mise en place de deux outils : des journées régionales transition interfiliere (sur le modele déja
proposé par FIMATHO), une plaquette d’'information a destination des parents (cible souvent peu
privilégiée pour ce theme, pas de document existant).

e Action 8.1 : Faciliter I’acces aux dispositifs, droits et prestations dédiés aux personnes
handicapées et a leurs aidants

Relecture et validation par les experts et représentants d’associations de la filiere, de la fiche Focus
Handicap Drépanocytose, publiée par Orphanet. Travail des experts de la thalassémie et associations
sur la description des conséquences fonctionnelles du handicap, publiée par Orphanet (Encyclopédie
du handicap).

Information des aidants: définition d’un scénario pour I'élaboration d'une vidéo éducative
transversale a destination des aidants (diffusion prévue en 2020). Ce projet a pour base I'atelier
« aidants familiaux » qui a été proposé par la filiere MCGRE lors de deux rencontres régionales
interfiliere en 2018. Il est réalisé en collaborationavec un médecin expert de I'ETP pour les aidants
de I'hopital Cochin-APHP.

Participation aux actionsdu groupe de travail Médico-social interfiliere.

e Action 8.5 : Permettre un parcours scolaire pour tous les enfants

Projet de kit d'information drépanocytose (fiches + vidéos) a destination des professionnels de
I"éducation : informations sur la maladie, sur les aménagements scolaires. Mise en place d’un
partenariat avec une société de production, recherche de financements. La conception des outils
débuteraen 2020.

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie

Plusieurs formations sur la drépanocytose et autres pathologies du globule rouge, accessibles en
formation initiale ou continue, sont proposées par les expertsde la filiere MCGRE, en métropole et
en Outre-mer (4 DU, 1 DIU, 1 CU, répertoriéssur le site MCGRE, page Lesformations). Le secrétariat
du DU « Syndromes drépanocytaires majeurs » et du CU «Prise en charge paramédicale des
syndromes drépanocytaires majeurs » est assuré par la secrétaire de lafiliere.



e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares
(Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres)

o Ateliers pratiques du groupe de travail Coordination multidisciplinaire : voies d’abord veineux,
parentalité et drépanocytose (janvier). Suite a la tenue de ces ateliers, une vidéo éducative sur les
voies d’abord veineux dans la drépanocytose a été mise a disposition des professionnels des centres
MCGRE.

e Journée annuelle des psychologues (journée d’étude pour les soignants) de la filiere MCGRE en juin.

e Formation écho-doppler transcranien et complications neurovasculairesde la drépanocytose : deux
formations paran (janvier et juin).

e Communicationsur les formations MCGRE ou d’autres formations plus transversales : recensement
sur le site MCGRE (Page Les formations), dans les lettres d'information, par mailing.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage
(Renforcement des connaissances des patients et des familles)

e |esdeux journées annuelles de la filiere MCGRE, en plus de leur réle d’information, proposent des
interventions a but éducatif. Cesjournées sont ouvertesaux professionnels comme aux associations.

e Une journée des associations, également a but informatif et éducatif, réunit chaque année (en
novembre) les associations de la filiere et des professionnels des centres MCGRE. Lors de la journée
de 2019, une session « La recherche clinique expliquée aux patients » a permis aux associations de
mieux comprendre comment se mettent en place les études cliniques, quel est leur role, et a faitle
point sur les nouveaux traitements dans la drépanocytose. Une table ronde « Médico-social » a
permis de confronter les pratiques et d’'informer les associations sur différentes démarches et
solutions administratives.

e Journée internationale de la thalassémie a Marseille (mai) : Co-organisation avec la Fédération SOS
Globi. Cette manifestation était la premiére organisée en France a destination des patientsavec une
thalassémie. Les résumés des présentationsont été consignés dans un livret, créé et imprimé parla
filiere. Celivret a été distribué aux patients, via les associations et les centres MCGRE.

e Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions
actuelles

e Actions de la FSMR concernant I'Outre-mer :
= Télémédecine
L'état des lieux effectué aupres de tous les centresconcernant les RCP existanteset les besoins
d’outils de RCP a mis en évidence un besoin pour les Antilles-Guyane d’un outil web de gestion
et de tenue des RCP incluant les centres de Guadeloupe, Martinigue et Guyane. L’outil SARA sera
proposé (mise en place prévue en 2020).

= Développer la formation et la communication
Des échanges entre les trois filieres « hématologie » MaRIH, MCGRE et MHEMO ont mis en
évidence des besoins de formations et de mise en réseau des professionnels d’'Outre-mer, afin
de mieux couvrir la prise en charge de toutes les pathologies. Les premiers échanges entre les
trois filieres et la plateforme d’Outre-mer Guadeloupe (coordonnée par le Dr Etienne-Julan,



également responsable du CRMR coordonnateur MCGRE) se poursuivront en 2020 afin de
préciser le format du projet (stages, séminaire...).

= Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

La filiere a soutenu activement les référents médicaux ayant postulé a la mise en place de
plateformes d’Outre-mer (courriers de recommandation aux Directions hospitalieres, relai
d’information pour la constitution du dossier).

La filiere soutient également activement 'implication des centres d’Outre-mer dans toutes ses
actions : incitation au dépdt de dossiers pour les différents appels a projets, notamment pour
I'ETP, implications dans tous les groupes de travail, information BNDMR, mise en place de RCP,
etc. Membres du comité de pilotage MCGRE, les représentants des centres d’Outre-mer sont
systématiguement consultés pour la mise en place des actionsde la filiére.

Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. : Soutien de la filiére a des
candidatures HcP...)

= |afiliere alargement communiqué et s’est faite le relai de I'information avec EuroBloodNet et |a
DGOS afin de soutenir la candidature de centres MCGRE en métropole et Outre-mer pour la
constitution de nouveaux HCP. Cependant, le nombre maximal de HCP déterminé pour la France
et pour les pathologies MCGRE ayant déja été atteint, aucun nouveau dossier n'a été déposé.

e Lafiliere a participé ala 3¢ réunion des membresd’EuroBloodNet a Barcelone (novembre).

e Deséchangesréguliers d'information ont été instaurés avec I'équipe projets d’EuroBloodNet en
France. Les deux structures relaient réciproquement desinformations pertinentes sur leurs sites,
lettres d’information et réseaux sociaux (ex.: relais d’événements, journées, formations).
EuroBloodNet a été invité a présenter des sujets d’intérét lors des journées nationales MCGRE
(Clinical Patient Management System, registres européens, etc.)

e Un projet d’aide a la constitution d'un réseau européen d’associations de malades atteints de
drépanocytose a été initié par EuroBloodNet et Eurordis. La filiere MCGRE est activement
impliquée dansce projet et a un réle facilitateur majeur (connaissance du réseau desassociations
en France, information). Une premiéere réunion avec les associations de malades, EuroBloodNet,
Eurordis et la filiere (équipe projets + professionnels de santé) a eu lieu en juin 2019, afin de
débuter la premiére phase de ce projet : mise en place d’élections en France afin de désigner des
représentants pour la drépanocytose dans les ePAGs (European Patient Advocacy Groups)
d’EuroBloodNet, et mise en place d’une charte des représentants (les élections auront lieu en
2020).

e Soutien de lafiliere (courrier) pour I'extension de I'expertise d'un HCP (centre de Montpellier) au
sous-réseau « Anémies rares ».



Initiatives internationales

Soutien a l'organisation du 14¢ congres international Dorys sur la drépanocytose (avril):
communication, participation du Pr F. Galactéros au comité scientifique et a I'élaboration du
programme.

Communication sur la diffusion d’un guide africain pour la prise en charge de la Drépanocyt ose.
Collaboration avec la Thalassemia International Federation pour traduire en francais un livret
d’information sur la thalassémie a destination des enfants (publié en septembre).

Fonctionnement

Mise a jour de la charte de fonctionnement (version précédente : 2016) de la filiere MCGRE, suite a
sa re-labellisation (validation par le comité de pilotage MCGRE en février 2020).

Cadrage desrelationsavec lesassociations de malades : mise en place d’'une charte desassociations,
diffusée en novembre.

Dépistage, diagnostic et prévention (Axe 2)

Travaux des centres MCGRE sur les échecs de dépistage néonatal pour la drépanocytose (enfants
diagnostiqués tardivement, ayant bénéficié du test de Guthrie pour les quatre pathologies
systématiquement dépistées, mais pour lesquels I'électrophorése de I'hémoglobine n’a pas été
réalisée a 3 jours de vie) : présentation d’un premier bilan a la journée nationale de juin (action a
poursuivre en 2020, par la mise en place d’'un « Observatoire » des échecs).

Intervention des professionnels de santé et associations (courrier conjoint adressé a la HAS) en
faveur de la révision du dépistage néonatal de la drépanocytose, en vue d’obtenir un dépistage
généralisé a tous les enfants naissant en France (actuellement ciblé sur certaines populations a
risque).



MHEMO

La Filiere des maladies hémorragiques constitutionnelles

FILIERE MHEMO

MALADIES HEMORRAGIQUES CONSTITUTIONNELLES

FICHE D’IDENTITE
Animateur : Pr.Claude NEGRIER
Chef(fe) de projet : Stéphanie RINGENBACH

Etablissement d’accueil : Hospices Civilsde Lyon - 3 Quai des célestins - 69229 LYON Cedex 02
Site internet : https://mhemo.fr/

ORGANISATION

La filiere MHEMO regroupe les acteurs ceuvrant dans le domaine des maladies hémorragiques
constitutionnelles (MHC).

La filiere MHEMO s’appuie sur FranceCoag (FC), un dispositif national de surveillance et de recherche dédié
aux patients vivant en France avec une maladie hémorragique constitutionnelle, financé par le Ministere
en charge de la Santé. FranceCoag est une évolution de dispositifs antérieursa la structuration enfiliére de
santé et repose sur un réseaud’acteursqui anime le suivi de cohorte et entretient la base de données. Les
centres participants sont au nombre de 34, assurant une couverture nationale quasi exhaustive. Les
pathologies incluses dans FranceCoag sont tous les déficits héréditaires en protéine coagulante et vont
prochainement s’étendre aux pathologies plaquettaires afin de représenter I'ensemble du périmeétre des
personnes prises en charge ausein de la filiere MHEMO.

La filiere est pilotée par une équipe projet, responsable du bon fonctionnement de la filiere et de la mise
en ceuvre des orientationsvalidées par les trois organesde gouvernance.

Le Bureau est une des instances décisionnaires de la filiere qui contribue a son animation. Il se réunit une
fois par mois en téléconférence. Il a pour mission de respecter les engagements de la filiere, garantir les
échanges entre la filiere et la DGOS, veiller a I'attributionet a 'usage adapté des ressources aux activités
et aux projets de la filiere, assurer la gestion financiere, établir les bilans d’activité, élaborer et veiller au
respect de la charte de fonctionnement. Il est composé des coordonnateurs des 3 CRMR, de la présidente
de FranceCoag, du président de I’Association francaise des hémophiles (AFH) et de la cheffe de projet de
la filiere.

Le Conseil scientifique MHEMO —FranceCoag (CS-MHEMO-FC) est un organe représentatif des différents
acteurs de la filiere, de FranceCoag et, de fagon équitable, des trois centres de référence. Ses missions
sont :



https://mhemo.fr/

- Suivi épidémiologique et veille sanitaire : Proposition des orientations scientifiques aux comités de
pilotage (COPIL) MHEMO et FC

- Favorisation et dynamisation de la recherche (fondamentale, translationnelle, clinique,
épidémiologique et en SHS) sur les MHC

- Examen et avis sur les saisines de FC

- Réflexion concernant la constitution ou I'entretien d’une collection d’échantillons biologiques.

- Stratégie de collaboration MHEMO et FC avec les autresdispositifs de suivi de cohorte nationauxou
internationaux (EUHASS, ISTH, EurobloodNet, Pednet, FMH ...).

Le Comité de pilotage (COPIL) est un organe représentatif des différents acteurs de la filiere et, de facon
équitable, des trois centres de référence. Ses missions sont :
v' Prise en charge médicale et médicosociale
- Assurer la continuité des soins et faciliter le lien ville-hdpital (développement d’un carnet de suivi
numérique, amélioration de I'accueil aux urgences et accompagnement dans la période de
transition enfant/adulte)
- Promouvoir le développement de I'ETP et veiller au partage desoutils a I'ensemble des centres
- Soutenir I'accompagnement des patients dans leur environnement : prise en charge médico-
sociale, inclusion dans la société et amélioration de I'autonomie
- Proposer des pistes de réflexion concernant I'évolution des pratiques et des stratégies
thérapeutiquesen lien avec d’autres disciplines etle CS MHEMO- FC

v' Communication, promotion et formation
- Développer les outils de formation et d'information sur le site WEB de MHEMO
- Promouvoir la filiere et ses actions lors d’événements nationaux et internationaux
- Promouvoir la « recherche » auprés des patients
- Mettre a disposition des documents de consensus sur les bonnes pratiquesde prise en charge.

Ces 2 derniersorganes se réunissent 2 ou 3 fois par anen présentiel ou en téléconférence.

Cette structuration en 3 organes permet de maintenir lesinteractions mises en place lors de la constitution
de la filiere MHEMO (PNMR2) et de rassembler au sein de la filiére, les activitésdu périmetre proposé par
le PNMR3.

PERIMETRE

L’association des 3 centres de référence « Centre de Référence de I'Hémophilie et autres déficits
constitutionnels en protéinesde la coagulation (CRH) », « Centre de Référence de la Maladie de Willebrand
(CRMW) », et « Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires constitutionnelles (CRPP) » en une filiere
de santé des maladieshémorragiques constitutionnelles est justifiée par :

- La communauté des pathologies concernées : maladies ayant un syndrome hémorragique de gravité
variable pouvant survenir dans un contexte familial

- Lidentité des équipes médicales : la plupart des équipes médicales sont des CRC-MHC, CT-MHC et des
consultations d’hémostases identifiées, formées a tous types de désordre de I'hémostase

- Lexistence de plateformesgénétiques communes, le réseau GENOSTASE

- Le partage d’objectifs de recherche identiques ou du moins tres voisins

- La similitude des études épidémiologiques qui s’appuient sur une base de données commune :
FranceCoag

- La présence d’'une association de patients unique, I’Association francaise des hémophiles (AFH), qui
accompagne tous les patients et proches concernés par des maladies hémorragiques constitutionnelles



COMPOSITION

La filiere MHEMO regroupe les acteurs ceuvrant dans le domaine des maladies hémorragiques

constitutionnelles :

- 3 centresderéférence coordonnateurs, 7 centresde référence constitutifs et 30 centres de Ressources

et de compétences

- bcentresde traitement des maladies hémorragiques constitutionnelles

- 17 laboratoires de biologie moléculaire constituant le réseau GENOSTASE, réseau national des
laboratoires réalisant I'analyse génétique des maladies constitutionnelles de la coagulation, de la

fibrinolyse et des pathologies plaguettaires
- 35 Laboratoiresd’hémostase spécialisée

- 13 unités de recherche
- 7 sociétés savantes

- Une association de patients: Association francaise des Hémophiles (AFH) qui regroupe les patients
présentant une hémophilie, une maladie de Willebrand, une pathologie plaguettaire ou un autre déficit

rare

- 4 associations représentant les professionnels de santé (médecin, infirmier, pharmacien et

kinésithérapeute)

- Une base de données support de la cohorte nationale prospective pour les études épidémiologiques et

de recherche: FranceCoag

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa
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https://mhemo.fr/la-filiere-mhemo/la-filiere-mhemo/la-presentation-generale/
https://mhemo.fr/la-filiere-mhemo/les-acteurs-les-partenaires/
https://afh.asso.fr/

= Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquencgage a trés haut débit du PFMG
2025

Action 3 PFMG 2025 de I'axe 1 « Diagnostic et prise en charge » et action 2 NGS de I'axe 2 « Recherche »
du projeta5ans

La filiere MHEMO a été informée fin 2019 du lancement de la nouvelle campagne de priorisation des
pré-indications visant a élargir le socle des pré-indications permettant I'accés des patients au
séguencage génomique au cours de leur parcours de soins. Il s'appuie sur un transfert des avancées
scientifiques issues de la recherche vers le soin, aprés une phase de validation par un groupe de travail
piloté parla Haute Autorité de Santé (HAS). La filiere MHEMO via le Centre de Référence des Maladies
Plaquettaires (CRPP) a répondu a I'appel d’offre de la HAS pour la soumission d’une candidature de
pré-indication pour certains patients atteints de Pathologies Plaquettaires Constitutionnelles (PPC). Y
sont exposés : I'intérét du séquencage du génome complet pour ces pathologies dans le parcours de
soin du patient, la stratégie diagnostique, le nombre de génes a analyser, I'organisation a mettre en
place et les volumes attendus. Les PPC ont été acceptéesen tant que pré-indicationau PFMG2025 en
janvier 2020.

Un groupe de travail NGS/génomique a été créé. Ce groupe de travail est composé de biologistes
appartenant au groupe Genostase et de médecins spécialisés dans les 3 pathologies de la filiere
(Hémophilie, Willebrand et Plaquettes)

Les actions principales de ce groupe sont :

- Formalisation des procédures de recensement des nouveaux variantsausein de la filiere

- Aide ala création de nouvelles bases de données de variants génétiques

- Echangesur le PFMG2025

- Réalisationd’un état des lieux de I'activité génomique de la filiere.

= Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

Action 2 Bases de données et BNDMR de I'axe 1 « diagnostic et prise en charge » du projeta 5 ans
Déploiement Bamara danslafiliere,en 2019 : En 2019, sur nos 32 centres, 25 sites utilisent Bamara.
La filiere a formé 20 centreset I'inter-filiere en a formé 1 (ile de la Réunion). Et, a priori, 12 centres
ont démarré la saisie, mais pas obligatoirement une saisie exhaustive. La rédaction d’'un guide d’aide
auremplissage a été initiée en 2019. Le document sera finalisé et validé par I'ensemble de la filiere
en 2020.

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

Action 9 RCP de I'axe 1 « Diagnostic et prise en charge » du projet a5 ans

e Choix du logiciel : SARA

e Organisation et systématisation des réunions de concertation pluridisciplinaires
permettant d’assurer un acces équitable a l'expertise

e Les 3 centresderéférencede lafiliere MHEMO (CRH, CRMW et CRPP) organisaient
régulierement des RCP sous forme de visioconférences/téléconférences. Ces RCP
ne répondaient pas strictement aux criteres définis par la HAS. Cependant elles
offraient, aux cliniciens ou aux médecins prescripteurs, l'opportunité d'étre



conseillés ou orientés de facon collégiale dans le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique de certains patients. La formalisation de ces RCP étant prioritaire, il
a été décidé de mettre a disposition des 3 centres de référence un outil web de RCP
répondant aux criteresde la HAS.

e Un partenariat avec SARA a été mis en place, ce qui a permis d’entamer un
processus de déploiement des RCP de la filiere MHEMO. Parallelement, la filiere
MHEMO, pilote en collaborationavecla Filiere MUCO-CFTRun groupe interfilieres
« RCP » associant 14 FSMR ayant choisi I'outil de RCP « Sara ». Deux chargées de
mission assurent : 1) I'organisation de sessions de formation; 2) 'accompagnement
des Filieres (hotline,...) ; 3) la participation a la premiére RCP test des Filieres
formées. Un Comité Utilisateur inter-filiere composé d'un représentant
opérationnel par Filiere, des chargéesde missions inter-Filieres et de I'équipe SARA
a également été créé.

Pour assurer cet accompagnement la filiere MHEMO a délégué 20% du temps de
sa chargée de mission RCP pour ce travail en inter-filieres (1 rendez-vous par
semaine avec SARA et réponses aux demandes des différentes filieres).

e En 2019, 2 RCP ont eu lieu en utilisant SARA, une RCP destinée au CRPP
(10/10/2019) et une RCP destinée a tous les centres de référence de la filiere
MHEMO (26/11/2019). L'outil de RCP en webconférence a été adapté a toutes les
pathologies prises en charge au sein de la filiere MHEMO ainsi qu’aux
préindications. Fin 2020, toutes les RCP prévues de la filiere MHEMO auront été
déployées.

= Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec !’appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR.

Cette action a été initiée en aolt 2019 au sein de la filiere MHEMO par la réponse au
guestionnaire adressé par la BNDMR a toutesles FSMR. Ce questionnaire visait a (1) estimer le
pourcentage de patients qui sont en situation d'errance ou d'impasse diagnostiques dans la
filiere, (2) évaluer les dispositifs et les initiativessur le sujet de I'errance/impasse déja existants
dans la filiere (3) connaitre,s’il y a lieu, la ou les définitions spécifiques de la filiere concernant
des critéresd'assertion du diagnostic (en cours/probable/confirmé/indéterminé) et (4) évaluer
la facondont I'action 1.7 pourrait étre traduite au sein du recueil de la filiere.

Dans ce document, les 3 centres de référence composant la filiere ont également expliqué la
stratégie mise en place au sein du CRMR permettant d’aboutir ounon a un diagnostic.

La filiere a aussi participé a la réunion « Action 1.7 PNMR3 : Pilote errance et impasse
diagnostiques » qui a eu lieu le 1er octobre 2019 a la DGOS.

= Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers.

Action 2 Bases de données et BNDMR de I'axe 1 « diagnostic et prise en charge » du projeta 5 ans



Déploiement Bamara dans la filiére. En 2019, sur nos 32 centres, 25 sites peuvent utiliser Bamara.
La filiere a formé 20 centreset I'inter-filiere en a formé 1 (ile de la Réunion). Et, a priori, 12 centres
ont démarré la saisie, mais pas obligatoirement une saisie exhaustive.

= Action 4.3 : Générer des connaissances en vie réelle pour renforcer la connaissance des
médicaments bénéficiant d’une AMM pour une ou plusieurs indications dans le traitement de
maladies rares et mettre en place une organisation nationale du suivi en vie réelle des
médicaments

Emicizumab (Hemlibra ®) est un anticorps monoclonal bispécifique qui mime une fraction de I'action
procoagulante du facteur VIIl. Ce médicament a donc bénéficié d’une autorisation de mise sur le
marché en France en 2019, en premier lieu pour le traitement préventif des saignementschez les
hémophiles A ayant développé des anticorps inhibiteurs anti-facteur VIIl. Ce médicament apporte
des avantagesincontestables pour ces patients, maiscertains risques vasculaires et thrombotiques
ont été identifiés lors du développement clinique, a I'occasion des traitementsassociés au moyen
d’agents bypassants (complexe prothrombique activé tout particulierement) nécessaires pour le
controle d’accidentshémorragiquesaigus ou leur prévention ensituation chirurgicale. Il a donc paru
judicieux aux acteurs de la filiere MHEMO d’envisager un échange pluridisciplinaire avec des
collégues travaillant dans le domaine de 'hémostase, de I'urgence et de I'anesthésie réanimation,
afin de proposer un guide pratique de repérage ainsi que certaines propositions d’utilisation de ces
agents hémostatiques sous la forme d’un article dans une revue d’hématologie internationale
(Haemophilia), ceci afin d’optimiser leur efficacité thérapeutique et de minimiser I'incidence de ces
effets indésirables.

Ref. Management of bleeding and invasive procedures in hemophilia A patients with inhibitor
treated with emicizumab (Hemlibra®): Proposals from the French network on inherited bleeding
disorders (MHEMO), the French Reference Centre on Haemophilia, in collaboration with the French
Working Group on Perioperative Haemostasis (GIHP). Susen S, Gruel Y, Godier A, Harroche A,
Chambost H, Lasne D, Rauch A, Roullet S, Fontana P, Goudemand J, de Maistre E, Chamouard V,
Wibaut B, Albaladejo P, Négrier C. Haemophilia. 2019 Sep;25(5):731-737. doi: 10.1111/hae.13817.
Epub 2019 Jul 11.

e Lerecueil et 'analyse de données en vie réelle d’utilisation de facteur VIII a longue durée
d’action (rFVIIFc) fait I'objet d’un travail en cours dans le cadre d’une saisine transmise a
FranceCoag et validée parle CS-MHEMO-FC

e |a HAS a formulé a FranceCoag une demande d’informations complémentaires sur
I'utilisation de I'emicizumab en vie réelle sur un groupe d’age inférieur a 12 ans a ce jour
trés peu étudié dans les phase d’études cliniques préalables a 'AMM. Le protocole
spécifique prévu sur 5 ans permettra de recueillir ces données lors des visites FranceCoag
des patients.

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

e |a mise a disposition de la spécialité Facteur Willebrand recombinant pour le traitement a
la demande a eu lieu en 2019. Les études pédiatriques et de prophylaxie sont encore en
cours et pour l'instant I'indication décrite dans 'AMM ne concerne que le traitement a la
demande. Toutefois un certain nombre de situations pour lesquelles I'utilisation de ce



produit était envisagée ne rentrant pas dans le cadre de '’AMM ont suscité |'organisation
de RCP. Une fiche de recueil dédiée a été établie parle CRMW et validée par la filiere. Une
réunion spécifique a e été organisée le 28 janvier 2020 pour examen de I'ensemble des
dossiers dans le cadre d'une RCP dédiée. Une autre RCP est prévue au second semestre
2020. A ce jour 8 dossiers ont été analysés et pour 4 d’entre eux une indication potentielle
a étéretenue.Un rapport a été établiet transmisa 'ANSM.

Le développement dimmunisation antiplaquettaire peut étre a l'origine d’inefficacité
transfusionnelle plaquettaire, d'intolérance clinique lors des transfusions de plaquetteset
de thrombopénie feetale ou néonatale chez des enfants issus de méres atteintes de
thrombasthénie de Glanzmann et présentant une immunisation antiplaquettaire. Ces
complications graves pourraient conduire a des stratégies d’utilisation du rFVlla différentes
de celles établies dans 'AMM dans cette pathologie. L'utilisation du facteur VIl activé
recombinant de premiere intention pourrait éviter de telles complications mais devrait
pouvoir étre discuté dans un cadre réglementaire approprié. Un dossier de demande de
RTU est ainsi en cours d’élaboration par un groupe de travail du CRPP.

Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes francaises (Recensementdes CRMR
etdes FSMR impliqués dans I'EJP-RD).

European Joint Programme (EJP) on Rare Diseases a été présenté au 3éme ERN-EuroBloodNet
par Claudio Carta de l'Instituto Superiore du Sanita, Rome, ltalie. Ce programme a également
été présenté lors du congres RARE 2019, les rencontres des maladies rares a Paris le 5
novembre. La filiere MHEMO a assisté aux 2 présentations pour obtenir les informations
nécessaires pour la participation a ce projet. C'est un projet du Cofund (Marie Sklodowska-Curie
Actions) et c'est la premiére fois qu'un projet d'une si grande ampleur se concentre sur les
maladiesrares.

Objectif principal : créer un pipeline de recherche et d'innovation “from bench to bedside”,
assurant la translation rapide des résultats de la recherche en applications cliniques et leur
adoption dans les soins au profit des patients.

Mode d'action : un vaste programme qui intégre les infrastructures, les formations, les
programmes de financement et les outils existants, les développe et en crée de nouveaus,
essentiels pour offrir un écosysteme de recherche harmonisé (et centralisé) en RD, facile a
utiliser pour les scientifiques et les patients de la maniére la plus efficace possible. Ce mode
d'action est en accord avec celui des axes « Recherche » et « Europe et International » de la
filiere MHEMO en France et il est bénéfique d'y contribuer non seulement a I'échelle nationale
mais aussi a I'échelle européenne.

Calendrier : janvier 2019 - décembre 2023. Budget total de 101 M£€. La contribution de I'Union
européenne est de 55 M€ Il y a 35 pays participants. 89 bénéficiaires : 31
organismes/ministéres de financement de la recherche, 12 instituts de recherche, 24
universités/hopitaux, 10 hopitaux (24 ERN), 5 infrastructures de I'UE, EURORDIS, 5 fondations
caritatives. Il est coordonné par l'Inserm.

Il comporte 5 piliers et 20 « work packages ».

Pilier O : Transversal et communication



Pilier 1 : Financement de la recherche

Pilier 2 : Accéscoordonné aux données et aux ressources

Pilier 3 : Renforcement des capacités

Pilier 4 : Accélération de la translation des projets de recherche et amélioration des résultats
des études cliniques

Action 1 : Soutenir la constitution d’un programme d’échange international de personnes
impliguées dans le recherche et I'innovation de I'axe 3 « Europe et international » du projeta 5
ans.

Le but de cette action est d’aider a la structuration d’un consortium international académique
etindustriel permettant deséchangesde personnels aux niveaux Européens et internationaux.

En 2019 la filiere MHEMO a effectué le monitoring des appels d’offres européens. Le groupe de
travaila participé a la « Réunion d’information projet Horizon 2020 » organisée par INSERM et
le séminaire « Comment réussir votre projet européen Horizon 2020 ? Les clés du succés pour
I'élaboration de la partie impact » tenu par le Conseil régional Hauts-de-France.

Le groupe de travail élargi s’est réuni pour une réunion de brainstorming afin d’évaluer les
appels aux projets les plus appropriés pour la filiere MHEMO. Deux appels a projet Marie
Sklodowska-Curie Actions ont été choisis : Innovation Training Network (ITN) et Research and
Innovation Staff Exchange (RISE). L'identification des partenaires, le montage du consortium et
la soumission des applicationsauront lieu en 2020 et 2021.

Action 7.1 : Développer I'information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

Axe 4 : « Information et communication » du projeta 5 ans

e Réunions semestrielles de la filiere rassemblant entre 50 et 65 participants pour
communiquer, informer et créer une dynamique participative (1 réunion en 2019).

o Diffusion d’infolettres de la filiere MHEMO (initiée enjuillet 2018) a raison de 3 newsletters
par an diffusées auprés de 500 personnes (professionnels de santé, chercheurs, patients,
aidants, cellule maladiesraresde la DGOS et autres personnes s'étant inscrites via le site de
la filiere) puis disponibles sur le site internet de la filiere avec I'information relayée sur le
compte Twitter de la filiére.

e Alimentation réguliere du compte Twitter de la filiere (actualités, congres, relai

d’informations : Association Francaise des hémophiles, autresfilieres, Fondation Maladies
Rares, Agence du Numérique en Santé...)

Action 7.3 : Faciliter I'accés a I’éducation thérapeutique (AAP ETP)

Action 5 : Promouvoir |’éducation thérapeutique du patient de I’axe 1 « Diagnostic et prise en
charge » du projet a 5 ans

e Fin 2019, mise en place d’'un Groupe de Travail Pilote composé de la chargée de mission
ETP de la filiere, de professionnels de santé (médecin, infirmiere, pharmacien et

kinésithérapeute) et de membres de I'Association francaise des hémophiles (AFH).



L'objectif de ce groupe est de proposer au bureau de la filiere les priorités annuelles pour
I'action promotion de I'ETP.

e Aot — septembre 2019 : Accompagnement dans I'écriture des projets par la chargée de
missions ETP de la filiere pour aiderles centres (CRMR et CRC) souhaitant réponse a I’AAP
de la DGOS « ETP et Filiere de santé maladies rares ». 4 centres de référence (centres
coordonnateurs et centres constitutifs) et 2 centres de ressource et de compétences
maladies hémorragiques constitutionnelles ont proposé des projets. Les 6 projets ont été
retenus par le jury de la DGOS. 3 des 6 programmes proposent des outils en e-learning.

e 1° trimestre 2019 : 2¢ édition de H&Emomooc pour et par les personnes concernées par
I’'hémophilie mineure dont les femmes conductrices. Il s’agit d’'une formation e-learning de
6 semaines batie sur les valeurs de I'ETP (analyse besoins, définition d’objectifs
pédagogiques, modules interactifs, tutorat par lesmembres du groupe de travailencharge
de 'ETP)

e QOctobre 2019 : 4¢ édition du week-end national ETP destiné aux patients atteints de la
maladie de Willebrand et leurs aidants.

e 3emetrimestre 2019 : Finalisation de la construction du 1€ programme ETP national pour les
pathologies plaquettaires dont la conception a débuté au 1¢ trimestre 2018. La mise en
ceuvre du programme aura lieu sous forme de Week-end programmeésen 2020 et 2021

e Courant 2019 : 6¢ promotion de formation des PPR et des binbmes soignant-PPR portée et
financée par 'AFH. Un répertoire a jour des PPR formés par I'AFH est disponible sur
demande. La mise a disposition de ce répertoire sur le site de la filiere est en perspectives
pour 2020.

e (Créationd'un programme ETP pour les nouvelles thérapies et plus particulierement sur
I'utilisation de I'emicizumab (Hemlibra ®) pour les personnes vivant avec une hémophilie A
avecinhibiteur. Le déploiement du programme et la livraison dans les centres des mallettes
d’outils est prévue dans le courant de I'année 2020.

Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

Action 1 : rédaction de PNDS et de recommandations de bonnes pratiques cliniques de I'axe 1
« Diagnostic et prise en charge » du projeta 5ans

La filiere MHEMO a mis a disposition en 2018 et 2019 des moyens financiers aux centres
coordinateurs pour I'écriture des PNDS afin de faciliter 'organisation de réunions physiques
entre professionnels de santé. 2 PNDS ont été finalisés en 2019

- L'actualisation du PNDS « Hémophilie » est parue sur le site de la HAS le 10 octobre
20109.

- L'actualisation du PNDS « Thrombasthénie de Glanzmann et pathologiesplaquettaires
apparentées» a été finalisée fin 2019. Il est parule 27 janvier 2020 sur le site de la HAS.

- L'actualisation du PNDS « Maladie de Willebrand — outils thérapeutiques » a été initiée
en 2019. Il est en cours de finalisation et devrait étre misa disposition en octobre 2020.

Action 4 : Transition Enfant Adultes de I'axe 1 « Diagnostic et prise en charge » du projet a 5 ans

Cette action vise a proposer des outils pour accompagner au mieux les enfants/adolescents
vivant avec une maladie hémorragique constitutionnelle vers I'age adulte.
Elle est définie en 4 sous-actions dont les états d’avancement sont les suivants :



e « Réaliser un état des lieux des pratiques et des besoins concernant la transition des
jeunes personnes vivant avec une pathologie hémorragique » est terminée au
31/06/2017. Le taux de réponses obtenu est de 76 %.

e « Evaluerla qualité dela transition des jeunes personnes vivant avec I’'hémophilie, dans
le cadre du projet financé TRANSHEMO ». Les inclusions sont cl6turées depuis le depuis
le 27/02/2019. Au 31 décembre 2019 I'analyse statistique était encore en cours.

e « l|dentifier les déterminantsd’une transition réussie chez les jeunes personnes vivant
avec I'némophilie, dans le cadre du projet financé TRANSHEMO ». Cette phase
qualitative concernant des entretiens avec un psychologue de participantsobservants
/ non-observants a étéinitiée début 2019 parla recherche de centresvolontaires pour
participer. Fin 2019, 7 centres sur 8 attendus ont donné leur accord. Les premiers
entretiensseront programmeésa partir du mois de mars 2020.

e Linformation relayée sur le site internet de I'Association francaise des hémophiles a
permis une participation dynamique des patients.

e La derniere sous action consistera a constituer un programme d’éducation
thérapeutique du patient dédié ala « Transition » a I'aide des résultats obtenus.

e Organiser les situations d'urgence sans rupture du parcours. Cette action est organisée en 2
actions, les actions 7 et 8 de I'axe 1 « diagnostic et prise en charge » du projeta 5 ans

’action 7 vise a coordonner et améliorer la prise en charge des patientsen urgence par la mise
a disposition de tous les centres de suivi d’'une fiche « Urgence» au format numérique
hébergée sur la base de données de soin Nhémo (Net-HEMOstase), développée par le CHU de
Nantes. Cette fiche accessible de facon sécurisée permet de connaltre instantanément la
conduite a tenir en cas d’urgence. Elle est fonctionnelle depuis le mois de décembre 2019.

Le déploiement sur le territoire francaissera probablement repoussé a fin 2020. En effet il est
préalablement nécessaire que tous les hopitaux hébergeurs signent I'accord de consortium
NHEMO avec le CHU de Nantes pour que juridiqguement les professionnels de santé des centres
de suivi puissent I'utiliser.

’action 8 vise a développer la communication pour faciliter la prise en charge des patients en
urgence

Dans le cadre de la permanence d’'accompagnement (téléphone et e-mail) de I’AFH, qui a lieu
deux demi-journées par semaine, I'association recueille dans un observatoire les difficultés que
les personnes vivant avec une maladie hémorragique rare peuvent rencontrer en se présentant
aux urgences. Depuis cetteinitiation, I’AFH a répertorié une douzaine de situations de prise en
charge non adaptées par des services hospitaliers, d'urgence ou autres. Aprés une premiére
prise de contact a l'initiative des personnes, une bénévole formée en tant que représentant des
usagers (RU) contacte la famille et rédige un rapport. Puis, I'’AFH propose un courrier a la famille
et présente une liste dinstances a interpeller (Commission des Usagers au sein des
établissements, direction hospitaliere, ARS, Défenseurs des droits). Il s'agit a la fois, de
permettre aux personnes de se faire entendre pour faire valoir leurs droits et d’inciter les
établissementsa améliorer leurs pratiques en mettant en place, le cas échéant, des protocoles.
Apres validation par la personne concernée et autorisation écrite, ce courrier est envoyé par
I’AFH qui suit le dossier jusqu’a réceptiondes réponses des instances interpellées. Un rapport
d’observatoire, en cours d’élaboration, présentera les problématiques qui méritent de faire
I'objet d’un plaidoyer.



Mise a disposition en juillet 2019 sur le site internet de MHEMO dans le sous onglet «
situation d’urgence » et sur celui de la SFAR d’une recommandation de prise en charge pour
les patients Hémophile A avec inhibiteur traité par HEMLIBRA dans un contexte de chirurgie
ou d’hémorragie. La version du document mis en ligne date du 24 juin 2019. L'information
concernant I'existence de cette fiche a été relayée via la newsletter de juillet 2019 et le
compte twitter dela filiere.

e Mise a disposition et présentation des 4 nouvelles cartes d'urgence au format de double
carte de crédit via le site internet de MHEMO dans le sous onglet « situationd’urgence » et
la newsletter de février 2019. Ces cartes d’'urgence concernent I’hémophilie, les déficits
constitutionnels en protéine de la coagulation, la maladie de Willebrand et les pathologies
plaguettaires.

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie.

Action 2 : Information et formation du personnel médical et paramédical de I'axe 4 : « Information
et communication » du projet a5 ans

= |nformation aux professionnels de la santé lors des congres

Participationau Tour de France (TDF) organisé par la filiere FAVA-Multi sur la thématique de la prise
en charge médico-sociale.

Co-animation par la filiere MHEMO du nouvel atelier « L’'annonce d’'une maladie génétique au reste
de la famille » lors des TDFdu 28 juin 2019 a Tours et du 6 décembre 2019 a Dijon.

Participation a la tenue d’'un stand commun des filieres de santé maladies rares lors de différents
congres nationaux (Congres de médecine d’'urgence, Congresdes Sociétés francaises de Pédiatrie,
Congresde la Société francaise d’'Hématologie)

=  Formation des professionnels de la santé

Plusieurs diplobmes universitaires de formation sur les maladies rares de 'hémostase : un des
objectifs de la filiere est de proposer des formations gratuiteset permanentes pour les patientset
le personnel soignant a partir du portail du site web. Cette action a pris du retard mais reste une
priorité.

Une présentation des dipldmes interuniversitaires « Thrombose et Hémostase Clinique », «
Biochimie de 'Hémostase », « Thrombose et Hémorragies, de la biologie a la clinique » et « Maladies
de 'hémostase » a été mise a disposition du public sur le site de MHEMO en 2018 et réactualisée
en 2019.

Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.

Action 2 : Information et formation du personnel médical et paramédical de I'axe 4 :
« Information et communication » du projeta 5 ans

Tournage d’une vidéo lors de la réunion annuelle et nationale de la filiere en juin 2019. Les vidéos
tournées lors de ces événements seront disponibles sur le site internet de la filiere au niveau de
I'onglet spécifique « tables rondes scientifiques journées MHEMO — développement personnel



continu ». La premiére vidéo était focalisée sur le Minirin. Deux autres vidéos auraient d0 étre
tournées en décembre 2019 lors de la réunion de la filiere. Maiscelle-ci a d( étre reportée a 2020
en raison d'une greve des transports.

Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage

Action 1 : Information et formation des patients de I'Axe 4 « Information et communication » du
projeta5ans

e (Co-organisation et participationala Journée Internationale MaladiesRares

e Réalisationd’une plaquette de présentationde lafiliere au format A5

e Tournaged’'une vidéo de l'organisationde la filiere MHEMO dans laquelle 'animateur
de la filiere présente la nouvelle gouvernance de la filiere ainsi que le projet a 5 ans 2018-
2022

e Diffusion d’info-lettres (3/an)

e Actualisationdu site internet de lafiliere et des réseaux sociaux (Twitter)

e Relais de linformation de la mise a disposition de 9 livrets sur les pathologies
plaquettairessur le site internet du Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires

Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles

Action 11 : Outre-mer de I'axe 1 « Diagnostic et prise en charge » du projet a5 ans

Cette action comporte 3 sous actions :

Développer les RCP : En raison de I'horaire auquel les RCP ont été fixées, les CRC —MHC de la
Martinique et de I'lle de la Réunion peuvent participer a ces réunions mises en place via 'outil SARA
parles CRMRet la filiere En 2019, 2 RCP ont eu lieu, une RCP destinée au CRPP (10/10/2019) et une
RCP destinée a tous les centresde référence de la filiere MHEMO (26/11/2019).

Développer la formation : Suite a la labellisation en octobre 2019 de la plateforme d’outre-mer dela
Guadeloupe coordonnée par le Dr Maryse ETIENNE-JULAN (centre de MCGRE), les premiers
échanges concernant la mise en place d'une formation commune pour les professionnels de santé
de I'arc antillais des filieres hématologiques rares (MARIH, MCGRE et MHEMO) ont eu lieu a partir
de novembre 2019. Une réunion qui permettra de définir le format du projet (stages, séminaire ...)
est prévue entre les coordonnateurs et les chefs de projet des 3 filieresle 28 janvier 2020 a I'occasion
du COPIL DGOS.

Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge : Depuis plusieurs années le centre de
suivi de la Guadeloupe nécessitait un soutien pour sa construction afin d’étre en mesure d’assurer
la prise en charge des patients en local. Dans cet objectif la filiere a accompagné un médecin
généraliste dans son projet de reprise du centre Traitement de la Guadeloupe. Ce médecin a ainsi
pu participer a la session 2019 du d hémostase clinique de UCBL et se former en réalisant des
consultations en binbme au sein du CRH

Action 2 : Participer aux actions d’Eurobloodnet de I’Axe 3 « Europe et international » du projeta 5 ans
La chargée de mission « Europe et International » a participé au 3eme ERN-EuroBloodNet (le réseau
européen impliquant les maladieshémorragiques) qui s’est déroulé a Barcelone en novembre 2019.

Les objectifs importantsd'EuroBloodNet pour les prochaines années sont : la création d'un systeme de
gestion des patients cliniques et la promotion de la recherche clinigue et fondamentale. Pour
I'amélioration de la gestion des patients, les domaines d'action sont les suivants : la santé



transfrontaliere, de meilleures pratiques, des essais cliniques et la recherche, la télémédecine et la
formation médicale continue. Ces objectifs sont alignés sur ceux de la filiere MHEMO et, par

conséquent, la participation active de la filiere au réseau EuroBloodNet en 2020 - 2022 devrait étre
avantageuse.

Fin 2019, 11 centres en France font partie du réseau dont 3 sont rattachés a la filiere MHEMO : Lille,
Marseille et Montpellier. En 2019, MHEMO a soutenu la candidature de Lyon pour I'application HCP
(Healthcare Provider) ausein du réseau EuroBloodNet. Le dossier a été déposé en novembre 2019.



e Action 5 : Modernisation du carnet de suivi et développement du format numérigue de I'axe
1 « Diagnostic et prise en charge » du projeta 5 ans

(1) La refonte du format papier du carnet de suivi

En 2019, ungroupe de travail composé d’une chargée de mission, de professionnels de santé (médecins,
infirmiéres et pharmaciens) et de patients, s'est concerté pour aboutirenun an, a une premiéere version
du nouveau carnet de suivi format papier. Le groupe s’est réuni 4 fois en présentiel (janvier, avril, juin
et Septembre) et également par téléphone et en web conférence. Cette premiére version du nouveau
carnet de suivi sera testée pendant 2 ans en vie réelle par les professionnels de santé, les patients et
leurs aidants.

(2) Le développement d’'un format numérique ou I'adaptation d’un outil déja existant
En paralléle dutravail de refonte du format papier du carnet de suivi, le projet carnet de suivi au format

numeérique a été initié par des étatsdeslieux concernant lesattenteset les besoins des patients/aidants
et des professionnels de santé réalisés respectivement pendant le 2" semestre 2018 et le 1¢ semestre
2019. Ces enquétes ont montré la nécessité de mettre a disposition de la communauté un outil adapté
a toutes les MHC, facilitant la prise en charge des patientsde facon générale et en situation d’urgence
également, assurant la continuité dans le soin, permettant de conserver une interaction et lien
soignant/soigné hors des temps de consultation, permettant d’enregistrer la dispensation et |a prise de
tous les médicaments anti-hémorragiques et pouvant a terme échanger des informations avec les
logiciels, les bases de données et les systemes existantsen intégrant le systeme de e-santé promu par
le PNMR3.
A l'été 2019, une prestationde plusieurs mois a été sollicitée par la filiere MHEMO dansle but :

- D’établirle cadre réglementaire et juridique du projet

- D’évaluerlesforceset lesfaiblesses des solutions étrangéres existantes dansle domaine des MHC

- D’établirun calendrier prévisionnel de développement/adaptation et de déploiement

- Etd’établir un budget prévisionnel
En fin d’année, apres étude des conclusions de la prestation, le bureau MHEMO a décidé d’adapter une
des solutions étrangeresidentifiées. Afin de choisir la solution qui correspond le plus aux spécificités et
exigences francaises, il a été statué qu’il était nécessaire de recruter un chargé de mission sur cette
thématique. Il lui sera confié la mission d’établir un cahier des charges, une grille d’évaluation pour
sélectionner, parmi les solutions existantes, celles qui sont le plus adaptées aux contraintes
réglementaires, juridiques et de prise en charge nationale puis de mettre en place une phase de tests.

Le bureau de MHEMO est également accompagné dansla mise en ceuvre et les prises de décisions de
ce projet collaboratif d’envergure par un groupe de travail composé de médecins représentantsdes 3
CRMR et des centresde ressources et de compétences, d'un pharmacien, du président et du directeur
de I'AFH, des 2 coordonnateurs de FranceCoag, de la chargée de mission « Bases de données et
BNDMR ».



Les réalisations 2019 des actions 1, 2 et 4 de I'axe 2 « Recherche » du projet a 5 ans sont décrites ci-
dessous.

Action 1 : Promouvoir et développer le continuum recherche clinique recherche fondamentale
Ungroupe detravaila été misenplace. Il est composé de praticiens hospitaliersimpliqués en recherche
clinique, de chercheurs d’unités de recherche fondamentale, d’'un représentant de I’Association
francaise des hémophiles et d’'un représentant desattachésde recherche clinique de la filiere MHEMO.
Cegroupe a pour but de créerun lien et des collaborations entre les acteurs de la recherche clinique et
ceux de la recherche fondamentale. Pour cela différentes actions ont été mises en place comme
I'organisation de journées recherches thématiques pour permettre des discussions entre les cliniciens
et les chercheurs travaillant sur des sujets de recherche identique et ainsi favoriser de futures
collaborations (la premiére journée est prévue en juin 2020). La publication d’'un bulletin recherche a
été pensé, il comprendra des résumés d’articles en francais pour faciliter I'acces a I'information
scientifique, un calendrier des futurs appels a projet et des congres (Publication du premier bulletin
recherche prévue en juin 2020). Une collaboration avec I’Association Francaise des Hémophiles (AFH) a
été entreprise pour élaborer des documents téléchargeables qui permettront d’'informer les patients
sur les essais cliniques.

La journée annuelle de la recherche clinique destinées aux Attachés de Recherche Cliniques (ARC) s’est
déroulée en juin 2019 et a permis des échanges sur les essais cliniques en cours dans les différents
centres et la réglementation. Un chercheur Inserm a présenté les différentes stratégies de traitement
pour I'hémophilie et a fait un comparatif de différentes molécules. Cette présentation a permis des
échangesentre le chercheur et les ARCs. Une Psychologue clinicienne travaillant dansun des CRC-MHC
est également intervenue sur la thématique de la psychologique de la relation au patient dans la
recherche clinique. La présentation et la discussion ont permis aux ARCs de mieux identifier leur
positionnement vis-a-vis des patients.

Action 3 : Les études épidémiologiques basées sur FranceCoag

Le bilan 2019 des travaux baséssur FranceCoag est de :

e 4 publications issues de travaux de Mémoires et/ou de Théses initiés a partir de saisines évaluées
parle conseil scientifiqgue MHEMO —FC.

e  3travauxderecherche en sciences humaines et sociales (TRANSHEMO, INTHEMO et FRATHEMO)

e 1 travail de recherche basé sur la « Description de la prise en charge de la population féminine
déficitaire en FVIIl ou FIX » a fait I'objet de 2 communications oralessur les traitementsa 'EAHAD
2020 et sur I'age au diagnostica la WFH 2020.

e 1 saisine pour un travail de recherche sur le parcours des patientset colts associés aux Maladies
Hémorragiques Constitutionnelles en France a partir des données du dispositif FranceCoag et du
Systeme National des Données de Santé.

Action 4 : Coordonner les actions de recherche en sciences humaines et sociales (SHS)
4 projets de recherche en SHS sont en cours au 31/12 /2019 ; 2 sur la thématique de I'inclusion, 1 sur
la fratrie et 1 sur la transition enfant /adulte.

Thématique de I'inclusion
(1) PHILOMENE : Le programme de recherche PHILOMENE s’intéresse a la qualité de vie en classe

des enfants atteints d’hémophilie et autres maladies hémorragiques graves. Il est soutenu par la
Fondation maladiesrareset I'’Association francaise des hémophiles. Les responsables scientifiques sont



2 enseignants-chercheurs de I'ESPE Lille Nord de France et de I'Université de Strasbourg. Le
recrutement pour cette étude est complexe car il nécessite la formation de trindbme
"adolescents/parents/professeurs" pour participer. Ce paramétre a fortement retardé |'avancée du
projet dont la cible est le retour des questionnairescomplétés de 50 trindbmes.

(2) INTHEMO: Cette étude s'intéresse a l'insertion professionnelle des adultes atteints d'une
hémophilie sévére en France. Elle est basée sur FranceCoag et est réalisée a I'échelle nationale par
I"équipe de Marseille et financée par la fondation Novonordisk. 29 centres participent a cette étude. La
cléture des inclusions est prévue pour la fin du premier trimestre 2020.

Thématique de la fratrie : FRATHEMO (AORC AP-HM / BAYER Outcomes Research Award). Cette étude
vise a évaluer le poids du fonctionnement familial sur la qualité de vie dans le contexte de I’'hémophilie
sévere. 21 centres ont donné leur accord de participation. Le comité d’éthique de I'Université Aix
Marseille a rendu son avis favorable le 5 mai 2019.

Thématique de |a transition: TRANSHEMO (PREPS 2016). Cette étude est présentée dans I'axe 7
« Améliorer le parcours de soin » par le paragraphe « Transition enfant/adultes ».
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ORGANISATION

Le Comité de gouvernance de la filiere est assuré par le Conseil National de la Mucoviscidose (CNM). Ce
dernier présente la particularité de réunir a parts égales les membres des bureaux des Conseil
d’Administration de la Société Francaise de Mucoviscidose et de I'association Vaincre la Mucoviscidose. Le
président du Conseil Médical et la directrice médicale de I'association en sont également membres. Depuis
la labellisation du CRMR Mucoviscidose le comité de gouvernance de la filiére inclut également les
responsables des centres de référence coordonnateur (1) et constitutifs (4). Le CNM assure le suivi et
I"évaluation du plan d’actions de notre filiere et définit les grandes orientations stratégiques.

Afin d’assurer une réactivité et une souplesse de fonctionnement le CNM s’est doté d’une « structure
opérationnelle ». Celle-ci se compose de I'animatrice de la Filiere, des 5 responsables de CRMR, des
directrices médicale et scientifique de Vaincre la Mucoviscidose, du responsable du groupe d’éducation
thérapeutique de la SFM et de la filiere, du président de la SFM, du Président du Conseil médical de la
Mucoviscidose et du chef de projet de la Filiére.

PERIMETRE

Le périmetre de la Filiere de Santé Maladies rares MUCO-CFTR couvre la mucoviscidose et les affections
liées a une anomalie du CFTR (ex : diagnostic non conclu de mucoviscidose au dépistage), CFTR-RD
(pancréatite chronique ou récidivantes, absence congénitale des canaux déférents, bronchectasies
diffuses...).

Au sein des réseaux européens de référence (ERN), nos pathologies sont portées par 'lERN-LUNG. Ce
dernier regroupe 9 maladies ou groupes de maladies pulmonaires rares dont la Mucoviscidose qui est
représentée par le « core network for CysticFibrosis ». Il faut souligner qu’une société savante européenne,
I'ECFS, existe depuis plus de 40 ans et a largement contribué a structurer la recherche clinique, rédiger des
standards de soins et mis en place un registre européenalimenté par les registres nationaux.
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COMPOSITION

La filiere s’articule autour de :

- Un centre de référence coordonnateur, 4 centres de référence constitutif et 42 Centres de
Ressources et de Compétencesde la Mucoviscidose (CRCM)

- 31 laboratoiresde génétiquesregroupésau sein du réseau GenMucoFrance

- L'association Vaincre La Mucoviscidose

- Une société savante : Société francaise de la mucoviscidose

- 9centresaccréditésde transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire

- 149 équipes de recherche actuellement soutenues par Vaincre La Mucoviscidose

- Lesréseauxde santé

- Les professionnels de proximités (médecin traitant, kinésithérapeutes, pharmaciens,
infirmiers...)

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa MUCO-CFTR:

Paris vt départementa prochm
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e Action 1.3 : Définir et organiser I’accés aux plateformes de séquengage a trés haut
débit du PFMG 2025

Bien que certaines pathologies relevant du périmétre de notre Filiere soient éligibles a une pré-
indication de séquencage a haut débit, nous avons considéré que nous n’étions pas prioritaires au
regard des attentes suscitées par le Plan France Médecine Génomique 2025 par d’autres Filieres de
Santé Maladies Rares. Nous prévoyons cependant de candidater ultérieurement lorsque les 2
plateformesde séquencage auront terminé leur montée en puissance.

MUCO-CFTR participe chaque année ala réunion inter-filieresrelative a I'état d'avancement du PFMG
2025.
e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

La créationd’un observatoire du diagnostic au sein de notre Filiere n’a pour le moment pasencore été
discutée. Ce projet sera mené conjointement avec la mise en ceuvre de I'action 1.7 du Plan Maladies
Rares 3 de créationd’'un Registre des personnes en impasse diagnostique. Ce dernier doit voir le jour
en 2021.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

La Filiere Muco-CFTR a choisi I'outil de gestion des RCP développé par le GCS Sara (Groupement de
Coopération Sanitaire Systeme d’information santé en Auvergne-Rhone-Alpes). Nos RCP nationalesne
concernent pas l'errance et I'impasse diagnostiques mais privilégient les thématiques centrées sur
I'infectiologie et la transplantation pulmonaire. Un rythme de 4 réunions annuellesest programmé. La
premiére RCP nationale de recours « Mucoviscidose » s’est tenue en juin 2019. Une dizaine de dossiers
ont ététraitésace jour.

Parallelement, MUCO-CFTR pilote en collaboration avec la Filiere MHEMO, un groupe inter-filiéres
« RCP » associant 14 FSMR ayant choisi I'outil de RCP « Sara ». Deux chargées de mission assurent : 1)
I'organisation de sessions de formation ; 2) I'accompagnement des Filieres (hotline,...) ; 3) la
participationa la premiére RCP test des Filieres formées.

e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I’appui des FSMR, la constitution d’un registre
national dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Compte-tenu du nombre relativement limité de patients entrant dans le champ des malades en
impasse diagnostique dans notre Filiére, ce projet n'a pas été abordé en 2019. Cependant, dans le
cadre de la lettre d’engagement lancée récemment par la mission maladies rares de la Direction
Général de I'Offre de Soins, une réflexion est en cours sur ce sujet. Elle associera notamment des
médecins (parmi lesquels Isabelle Sermet-Gaudelus), des généticiens (parmi lesquels Emmanuelle
Girodon—-Boulandet) et I'équipe de notre Registre Francais de la Mucoviscidose.

Conjointement, nous avons le projet d’intégrer au sein de BAMARA et de notre propre Registre Francais
de données exhaustives de patients porteurs de formes non conclusives de mucoviscidose.


https://www.vaincrelamuco.org/sites/default/files/rapport_du_registre_-_donnees_2017.pdf

e Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les
systemes d’information hospitaliers

Une reprise des discussions avec I'équipe de la BNDMR a été entamée en 2019 afin de définir la
meilleure stratégie a développer pour collecter et intégrer a la Banque Nationale Maladies Rares, les
données des patientsatteints de mucoviscidose. Il a été convenu que notre Filiere: 1) débuterait la saisie
du set de données minimal (SDM) dans BaMaRa; 2) ferait évoluer le Registre Francais de la
Mucoviscidose afind’y intégrerle SDM et permettre ainsi,a moyen terme une interopérabilité entre le
Registre etla BNDMR.

Une campagne de sensibilisation a la saisie du SDM dans le cadre du projet BNDMR a été initiée au
dernier trimestre 2019 aupres des Centres de Référence et des Centres de Ressources et de
Compétences. Notre objectif 2020 a été de recruter 3 équivalent temps plein d’attachésde recherche
clinique pour assurer la saisie des données des patients au niveau national. Au plus tard en 2021,
I'ensemble des données des 7500 patients atteints de mucoviscidose devra étre inclus dans la BNDMR.

o Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités
consultatifs multidisciplinaires d’évaluation (gouvemance bureau/copil) dans chaque
filiére de santé maladies rares

Cette action ne fait I'objet pour le moment d’aucun travail par la Filiere MUCO-CFTR.

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

Suite a I'annonce par la FDA de I'extension de 'AMM du Kalydeco® (un potentiateur du canal chlore) a
23 nouvelles mutations supplémentairesdu géne CFTR, une demande de RTU a été déposée aupres de
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament. En France, il est en effet impossible de prescrire ce
traitement pour les patients porteursd’au moins une de ces 23 mutationscaril n’est pas remboursé et
aucun programme d’usage en compassionnel du médicament n’est prévu par le laboratoire
pharmaceutique le commercialisant. La demande de RTU s’est focalisée sur les patients (environ 60)
dont la fonction respiratoire était la plus critique. Le dossier est toujours en instruction auprés des
autoritéscompétenteset du laboratoire.

Il est a noter la publication il y a quelques années de deux articles de consensus national sur la
prescription de I'azithromycine (2015) et les corticoides inhalés (2014) dans la mucoviscidose.

e Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes francaises

A ce jour aucun centre de référence ni Centre de Ressources et de Compétencesde la Mucoviscidose
n‘est engagé dans I'EJP-RD.
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e Action 7.1 : Développer I'information pour rendre visible et accessible les structures
existantes (Communication sur et au sein de la filiére)

> Site Internet de la Filiére et réseaux sociaux

Le site Internet de la Filiere MUCO-CFTR diffuse des informations a destination des professionnels de
santé, des parents/patients, des chercheurs mais également du grand public. Il a multiplié par 3 le
nombre de ses visiteurs uniques (10266) en 2019. Nous avons observé une tres nette amélioration du
référencement dans les moteurs de recherche signifiant ainsi une augmentation de la visibilité du site.
Nous avons en 2019 procédé a la traduction en anglais d'une partie de notre site dans la mesure ou
25% des visiteurs sont étrangers. Enfin, afin de centraliser les différentes sources d’'information sur la
mucoviscidose, les sites de la Société Francaise de la Mucoviscidose, du groupe d’éducation
thérapeutique Mucoviscidose (GETHEM) ont été intégrésau sein de celui de la Filiere.

Pour ce qui concerne les réseaux sociaux, nous avons en 2019 créé un profil « Linkedln » et amélioré la
fréquence de diffusion des informations via Facebook et Twitter.

> Newsletterssemestrielles

Deux fois par an nous diffusons largement (>1000 destinataires) notre newsletter qui reprend les
avancées des travaux de la filiere ainsi que toute information d’intérét concernant les maladies rares.
Elles sont a destination aussi bien des professionnels de santé que des parents/patients ou du grand
public.

» Annuaire des CRMR et CRCM

L'année 2019 a été I'occasion de remettre a jour la liste des professionnels de santé (environ 1400)
prenant en charge les patients atteints de mucoviscidose au sein des 47 CRMR et CRCM. Le nouvel
annuaire national mis a jour sera publié en 2020.

> Créationde plaquettes

e Une plaquette de présentation de nos RCP nationales Mucoviscidose a été rédigée et
adressée a tous les centres de soins. Celle concernant la présentation de la Filiere a été
remise a jour en fonction des nouveaux objectifs de notre 2eme plan d’actions.

e Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'’éducation thérapeutique (AAP ETP)

L’éducation thérapeutique tient une place importante dans le plan d’actions de notre Filiere. Un
médecin et une infirmiére respectivement a 0.4 et 0.2ETP pilotent cette thématique au plan national
notamment en animant le GETHEM (Groupe Education THérapeutique Et Mucoviscidose). Le groupe
s'est réuni en 2019 a 4 reprises.

Il est pluriprofessionel constitué de soignants issus des CRCM maisaussi de patientsadultes, de parents

et des membres de I'association Vaincre la Mucoviscidose. Actuellement, ils se répartissent en trois
sous-groupes de travail (enfants,adulte et transplantés) dont les missions sont d’élaborer des outils ou
des séances d’ETP ainsi que d’actualiser les référentiels de compétences. Les projets 2019 au sein de
chacun des sous-groupes sont les suivants :


https://muco-cftr/

1)  Enfant: réalisation en cours d’un livret Hoppy « respiratoire » pour les 6-11 ans. Le groupe a
finalisé et publié également enavril 2019 un livret diététique (40 pages) ;

2)  Transplantés: conception en cours d’'un livret a destination des personnels de santé et intitulé «
pour étre a l'aise pour aborder la transplantation » ainsi que la réalisation d’'un conte destiné aux
enfants des parentsatteintsde mucoviscidose en attente de greffe (Conte Félicie) ;

3) Adultes : Il vient de débuter un nouveau theme de travail autour du désir d'enfant et de la grossesse.

Toutes les productions du GETHEM (séances, outils, CR, référentiel, cartographie...) sont mises a
disposition de tous sur le site https://educationtherapeutique.muco-cftr.fr/index.php(+29% de pages
vues en 2019).

La coordination nationale en ETP de la filiere Muco CFTR participe a deux projets en lien avec les sciences
humaines et sociales. L'un concerne le patient expert et dont I'objectif est de définir les domaineset les
critéresqui déterminent un parcours de qualité aux yeux du patient ou de ses parents (pour le secteur
pédiatrique). L'autre projet est centré sur la transition et la pair-aidance. Elle accompagne
méthodologiquement aussi les équipes qui répondent aux AAP ETP PNMR ainsi que les équipes qui
souhaitent un avis sur leur démarche ETP de leur centre.

Quatre projets ont été soutenus par le Ministére dans le cadre de I’Appel a Projets « ETP 2019. Les
thémes retenus sont les suivants : 1) Elaboration d’'une trame nationale d’un dossier de « Demandes
d’autorisation ou de renouvellement de programme en ETP »; 2) Adolescents - jeunes adultes et
mucoviscidose : comment concilier les deux ? Apports de I'e-ETP dans le partage expérientiel entre
pairs; 3) Création d’un e-learning sur les possibilités de procréation chez les hommes atteints de
mucoviscidose ; 4) ETP et transplantation pulmonaire pédiatrique. Ces projets seront finalisés en 2021.

Au sein d’un sous-groupe issu des deux groupes de travailinter-filiére (ETP et Transition), un projet sur
I'ETP et la transitiona été travaillé. MUCO-CFTR a collaboré activement a I'élaboration d’'un document
intitulé : « Les 5 dimensions de la transition dans le champ des maladies rares. Comment aider les
adolescent-e-set lesjeunesadultes a développer leur pouvoir d’agir ?». |l sera diffusé au 3eme trimestre
2020.

Plusieurs communications autour de I'ETP dans la mucoviscidose ont été réalisées au niveau
international ou national en 2019 et a réalisé un module en e-learning sur la transition et la
mucoviscidose.

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

» PNDS

Apreés la publication du PNDS « Mucoviscidose » en septembre 2017, notre Filiére a répondu a l'appel a
projets du Ministére et proposé en 2019 un nouveau PNDS intitulé "Evaluation diagnostique et prise en
charge des maladiesapparentéesa CFTR".

Ce PNDS concerne les patients dont le chlorure sudoral est dans les valeurs intermédiaires (30 et 59
mmol/l) et dont I'analyse génétique ne révele qu’une seule voire aucune mutation connue comme
associée a une expression pathologique ou a une classification génétique non contributive (variant dont
le caractere pathologique est inconnu). Tous ces patients posent un réel dilemme diagnostique du fait
de l'incertitude évolutive, tout particulierement dans le cadre du dépistage ou les bébés sont
asymptomatiques.



La rédaction d'un protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) apparait indispensable pour
homogénéiser la prise en charge de ces patients et améliorer les pratiques.

Ce projet doit étre associé avec la mise en place d’un registre pour cette cohorte de malades, afin de
mieux comprendre la physiopathologie et I'histoire naturelle de ces situations (démarche associée a
I'axe 1 du PNMR3).

Notre objectif est que ce PNDS soit mis en ligne sur le site de la Haute Autorité de Santé au premier
semestre 2021. Une traduction enanglais du document est envisagé afin d’en assurer une diffusion plus
large au niveau international.

» Transition

Depuis plusieurs années notre Filiére a mis en place un programme sur la transition des adolescents
tenant compte des spécificités de I'organisation des soins au niveau des CRMR et CRCM. Ce programme
s'articule autour de 3 projets :

- Une enquéte nationale des pratiquesde transition dans les centresfrancaisa été réalisée. 35 CRMR
et CRCM sur 47 ont répondu a l'auto-questionnaire (75% de retour). Cette enquéte vise a évaluer si les
moyens mis en ceuvre par les équipes des centresde soins lors de la transition adolescent/adulte sont
en adéquationavec leurs besoins et leurs attentes. Ce projet est maintenant finalisé.

- Une analyse des attentes et des besoins des adolescents en Auvergne Rhone-Alpes (5 centres de soins)
au traversd’entretiens semi-directifs (43 adolescents et de leur parents (40)) s’est terminé en 2019.

- L’analyse de l'impact clinique de la transition chez les patients est toujours en cours. Ce travail consiste
en I'analyse des données des patientsissues du Registre National de la Mucoviscidose, avant et apres
la transition. Cette derniére étude devrait se terminer en 2020.

En 2019 ces 3 projets ont fait I'objet de 2 articles publiés, 2 communications orales dans un congres
international et national, une these d’université sera soutenue en 2020.

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine,
pharmacie et biologie

> Développement de modules de formation en ligne

- Nous avons poursuivi notre programme d’enseignement en ligne eduMuco (http://edumuco.muco-
cftr.fr) élaboré avec des experts sur différentes thématiques liées a la mucoviscidose et a destination
des professionnels de santé.

4 nouveaux modules ont été réalisés en 2019 : 1) Prise en charge gynécologiques des femmes atteints
de mucoviscidose ; 2) La transition, I'adolescence; 3) Imagerie pulmonaire; 4) Le dépistage néonatal.
Ceciporte a 17 le nombre de modules proposés a ce jour.

En 2019 nous avons enregistré 1005 connexions (44% médecins, 38% paramédicaux (IDE et kinés), 18%
autresprofessionnels de santé).

> Diffusion d’informations médicales et scientifiques

Afin de faciliter la participation des médecins francais et des paramédicaux au congres européen de la
mucoviscidose (ECFS-Conference), deux programmes de soutien financier ont été mis en place en
partenariat avec deslaboratoires pharmaceutiques. L'un des projets est associé a une contrepartie sous
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la forme de la rédaction de « Powerpoints » décrivant le contenu de sessions du congres. Les documents
de synthese sont mis en ligne sur le site de la Filiere.

En 2019, au total 25 professionnels ont participé a I'un de ces 2 projets.

Muco-CFTR, en collaboration avec un industriel du médicament, a mis en place un projet assurant la
couverture du congrés nord-américain de la Mucoviscidose (plus grande manifestation internationale
sur cette pathologie.

Ainsi 6 experts sont pris en charge, assistent au congrés, et rédigent une quarantaine de bréeves
médicales et scientifiques en francais. Des newsletters quotidiennes sont alors adressées par la Filiere
aux professionnels de santé et accessibles en ligne via un site internet dédié. En 2019 les newsletters
ont été adressées a plus de 500 professionnels. Le site quant a lui a été consulté par 474 visiteurs
uniques sur la période du 28 octobre au 31 décembre 2019.

» Formation parsimulation a 'annonce du diagnostic

Une formation a I'annonce du diagnostic a destination des professionnels des CRCM basée sur le
principe de la simulation a été mise en place. Les parents/les patients sont joués par des acteurs
dans le cadre de scénettes définies, reproduisant des contextes fréquents (sidération, colere, ...).
Lessoignants (médecins et IDE coordinatrices) réalisant I'annonce effectuent la consultation devant
des évaluateurs. Son déroulement est ensuite discuté avec les professionnels qui ont fait I'annonce
parles auditeursafind’en améliorer la qualité. Un questionnaire est ensuite rempli en fin de séance
par les personnels formés et un autre envoyé a 6 mois de la formation pour envisager les
modifications de pratique.

En 2019, 3 sessions de simulation ont été organisées et 2 médecins réaliseront début 2020 une

s

formation de 28 heures d""instructeurs de simulationen santé"a 'université Paris-Descartes.

Ce projet dans un premier temps dédié a I'annonce au décours du dépistage néonatal, sera ensuite
élargi a I'annonce des patients symptomatiques puis aux situations d’aggravation clinique.
Initialement focalisé sur les centres pédiatriques ce projet a moyen terme sera progressivement
proposé aux centresadultes.

> Formation nationale a la technigue de la mesure de I'Index de Clairance Pulmonaire (LCI)

Un programme de formation théorique et pratique sur une journée a la mesure de l'index de
Clairance Pulmonaire! a été élaboré en 2019. Il est a destination des médecins, techniciens
d’explorations fonctionnelles respiratoires et des infirmieres issues des 13 CRMR ou CRCM
pédiatriques équipés d’'une machine permettant la mesure du LCI.
L’objectif principal est de former ou de renforcer les connaissances a
ainsi homogénéiser les pratiques au niveau national, la finalité étant d’'améliorer la prise en charge
précoce des patients.

‘utilisation de la machine et

En 2019 une session (6 participants) a été organisée et 3 autres sessions sont programmeées pour
2020. Des modules de pré et post-formation ont également été créés et mise en ligne sur un site
dédié.

1lindex de clairance pulmonaire est une technique nouvelle d’évaluation de la fonction respiratoire permettant d’identifier
des troubles fonctionnels tres précoces, avantla modification des parametres classiquement utiliséslors de la spirométrie,
et trés utile dans lesuivi pédiatrique.


https://muco-cftr.fr/index.php/fr/la-formation/congres-etrangers/congres-europeen-ecfs-conference
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> Journées Filieres de la Mucoviscidose

MUCO-CFTRa organisé les 28 et 29 Mars 2019 ses Journées Scientifiques de la Filiere. Elles se sont
déroulées a Paris et ont regroupés pres de 400 professionnels de santé autour de 4 pléniereset 7
ateliers.'ensemble des 29 présentations sont disponibles en ligne sur le site de la Filiere.

> Journée de formation « Du préclinique au développement de médicaments »

Cette formationa été organisée en octobre 2019. Elle avait pour objectifs de sensibiliser et former les
professionnels a la recherche préclinique autour de 3 axes: 1) La place de la recherche préclinique dans
le processus global de développement d’un médicament ; 2) Aspects réglementaires; 3) Difficultés et
contraintes liées au passage de la recherche préclinique a I'essai clinique- Retours d’expériences. 15
chercheurs et médecins cliniciens y ont participé.

> Journée ETP nationale

En janvier 2019, une réunion a regroupé les référents locaux d’Education Thérapeutique de 24 CRMR
et CRCM.

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares

» Programme d’e-learning a I'attention des IDE libérales

Ce projet de formation en e-learning intitulé « Mucoviscidose & anti-infectieux par voie centrale a
domicile » destiné aux infirmiereslibéralesvise a améliorer la prise en charge des patientslors des cures
intraveineusesa domicile.

Cet outil permettra une mise a jour des connaissances sur : la mucoviscidose, les recommandations de
bonnes pratiques, les regles d’hygiene, le lavage des mains et les antiseptiques. Il comprend 3 grands
modules : 1) présentation de la mucoviscidose (fréquence, symptomatologie, signes d’alerte et prise en
charge); 2) infections et mucoviscidose (germes, antiinfectieux, conduites a tenir en cas d’intolérance,
allergies, hygiene des mains) ; 3) les voies centralesa domicile (la CCl, le PICC et les valves).

L’'ensemble des modules a étéfinalisé en 2019. L'outil sera disponible au premier semestre 2020 pour
un déploiement au niveau national. Il fera I'objet cette méme année d’un dépbt d'une demande de
formation DPC pour les professionnels de santé.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage

> Décision Médicale Partagée (DMP)

Le premier plan d’actions de notre Filiére avait permis la création d’un outil d’'aide a la décision dans
I'initiation du traitement du diabete de la mucoviscidose. Parallelement une campagne de
communication et de sensibilisation a cette thématique avait été initiée.

Dansle cadre du 2eme plan d’actions, nous avons réalisé en 2019 un module de formationa la DMP. I
se présente sous la forme de 2 vidéos : 1. Simulation de consultation entre un médecin et un patient
utilisant I'outil d’aide a la décision, 2. Points-de-vue de professionnels de santé et de patientssur la prise
de décision partagée.

La derniere étape consistera a déployer cet outil mentionné ci-dessus et ces vidéos au niveau national.
Ainsi un projet intitulé « Formation des CRMR et CRCM a la prise de décision partagée dans le traite ment
du diabéte chez des patients adultes atteints de mucoviscidose : évaluation qualitative ici-ailleurs de son
implantation » débutera fin 2020.



> Journées Francophones de la Mucoviscidose

Les années paires, la Filiere organise des Journées Francophones de la Mucoviscidose. D’une durée
totale de 3 jours, cette manifestation consacre 1.5 jours a des pléniéres et tables rondes (10) ou les
professionnels de santé (médecins et paramédicaux) échangent avec les parents et patients sur des
thématiques préalablement choisies par ces derniers.

La derniere édition date de 2018 et a regroupé plus de 1150 participants parmilesquels 450 soignants
et 700 parents/patients. La prochaine édition se tiendra en 20202

> Brochure a destination des patients et parents

Une plaquette a destination des patients et de leurs procheset intitulée « Tout ce que vous avez toujours
voulu savoir sur le port du masque a I'hépital, sans jamais oser le demander ! » a été réalisée et
distribuée au niveau national dans tous les CRMR et CRCM.

e Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions
actuelles

» Congreéseuropéen de la Mucoviscidose

En 2019 la Filiere a participé activement a la préparation de I'organisation de la 43éme conférence
européenne de la Mucoviscidose prévue en France (Lyon) du 3 au 6 juin 2020.

> Réseau européen de référence : ERN-LUNG

La filiere est membre du réseau européen de référence « ERN-LUNG ». Trois CRMR francgais (Lyon, Paris-
Cochin et Paris-Necker) membres de la Filiere Muco-CFTR participent au sous-groupe « mucoviscidose
». Aucune nouvelle candidature n’a été déposée lors du deuxiéme appel a participationaux ERN.

» Participationauregistre européen

Le registre francais de la mucoviscidose participe au registre européen en transmettant des données
clinigues anonymisées. Cette collaboration, incluant d’autres pays européens, donne lieu a un rapport
annuel en anglais disponible sur le site de la société européenne (https://www.ecfs.eu/home).

> Réseau européen de recherche clinique

Plus de la moitié de nos CRMR et CRCM sont membres du réseau européen de recherche clinique sur
la mucoviscidose (ECFS-CTN). Ce dernier assure notamment la formation des centres a la recherche
clinique, diffuse des enquétes de faisabilité d’études internationales industrielles et académiques,
expertise les protocoles qui lui sont soumis par les industriels, coopére avec les associations de
patients,....

2 Les journées francophones prévuesdu 26 au 28 mars 2020 ont été annulées en raison de la crise sanitaire.
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ACTIONS COMPLEMENTAIRES REALISEES MUCO-CFTREN 2019

> Les Sciences Humaines et Sociales (SHS)

La Filiere a organisé une journée consacrée exclusivement a la recherche en Sciences Humaines et
Sociales. 80 participants (chercheurs, soignants, patients, proches et représentants d’association) y ont
assisté. Ce sont ainsi 17 projetsen lienavec les SHS et la mucoviscidose qui ont été présentéset discutés.

Afin de poursuivre notre volonté de mettre enlumiere cette thématique au plus grand nombre, il a été
décidé de consacrer une séance pléniere aux SHS lors de la prochaine édition de notre Journée Filiere.

> Plateforme Nationale de Recherche Clinigue en Mucoviscidose (PNRC)

Notre Filiere est dotée d’une Plateforme Nationale de Recherche Clinique en mucoviscidose. Son comité
de pilotage s’est réuni a 4 reprises en 2019.

Les objectifs principaux de la PNRC sont de : 1) recenser annuellement les essais cliniques industriels et
institutionnels ; 2) recenser les inclusions des patients dans les études ; 3) faciliter I'inclusion des
maladesdansles essais tout en défendant I'intérét des patients ; 4) informer les professionnels de santé
et les parents/patients sur la recherche clinique ; 5) aider les cliniciens ou les chercheurs dans la
conception, la réalisation de leurs études.

La PNRC est également enlien avec d’autresréseaux de recherche clinique internationaux, notamment
le réseau européen de recherche clinique sur la mucoviscidose (ECFS-CTN).

Parmiles actions marquantescette année on notera :

1) La créationd’un répertoire des essais cliniques sur la mucoviscidose. Accessible en ligne, ce site a
destination des professionnels de santé et du grand publicregroupe et décrit I'ensemble des essais
cliniques institutionnels et industriels en cours au niveau national.

2) Une brochure intitulée « Etudes cliniques : des réponses a vos questions » a été publiée. Elle cible
les parentset les patientsatteints de mucoviscidose.

> Projet « INSPIRE »

La recherche médicale est parfois en décalage avecles préoccupations des patients, des proches et
des soignants. Le projet national INSPIRE a pour ambition de réduire cet écart enincitant toutesles
personnes concernées a proposer des idées de recherche.En 2019 il a été décidé d’encourager la
communauté « Muco » a participer a cette étude qui concerne plus largement les maladies
chroniques et le cancer. La Filiere a assuré la communication au niveau national et lors de notre
Journée Filiere sur ce projet d’envergure.

> Projets de suivi de médicaments en vie réelle

La Filiere Muco-CFTR se mobilise autour de projets visant a générer des connaissances en vie réelle
de médicaments bénéficiant nouvellement d'une AMM. En 2018 un premier projet avait été mis
en place chez les 850 patients (>12 ans) sous Orkambi® (Lumacaftor/ivacaftor). Il a fait I'objet d’'une
publication acceptée enseptembre 2019.


https://www.ecfs.eu/ctn
https://essaiscliniques.vaincrelamuco.org/
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Plus récemment deux nouveaux projets nationaux de suivi en vie réelle de médicaments ont
débuté :

- L’'un concerne de nouveau Orkambi® mais exclusivement dans la population pédiatrique
des5al2ans;

- L'autre le suivi des patients bénéficiant d'une ATU nominative pour Trikafta®
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor,en ATU chez certains patientsa génotype compatible et atteints
de formes séveres).

> Projet médico-économique

Les récents changements épidémiologiques de la mucoviscidose (nette augmentation de
I'espérance de vie) et l'arrivée des nouveaux traitements justifient d'une actualisation des
connaissances sur la consommation de soins et des codts liés a la mucoviscidose. Ainsi une étude
médico-économique a débuté en 2019. Elle a pour objectif d’actualiser la consommation de soins
et les colits de la prise encharge des patients, a partir desdonnées du SNDS (Systéme National des
Données de Santé) de I'assurance maladie chainées aux données du Registre National Francgaisde
la Mucoviscidose. Les premiersrésultatsseront publiés en 2020.
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NeuféSphinx

FILIERE SANTE MALADIES RARES

FILIERE NEUROSPHINX

MALFORMATIONS PELVIENNES ET MEDULLAIRES RARES
AVEC ATTEINTES SPHINCTERIENNES ET/OU NEUROLOGIQUES

FICHE D’IDENTITE
Animateur : Pr Sabine SARNACKI
Cheffes de projet succesives: Leslie DION - Clémence Désiré
Etablissement d’accueil : Hopital Universitaire Necker-Enfants Malades — 149 rue de Sevres —
75015 PARIS
Site internet : http://www.neurosphinx.fr

L’organisation de la filiere en 2019 a été lourdement remaniée par la relabellisation (dossier
soumis en janvier 2019) qui a abouti a la nomination du Pr S. Sarnacki en tant qu’animatrice
officiellement le 26 juin 2019 (en remplacement du Dr C. Crétolle).

La constitutiondu nouveau projet filiere a travers!’élaboration du dossier de labellisation a eu
un impact négatif sur la dynamique de I'équipe, et a entrainé le départ de 4 personnes sur les 7
qui formaient I'équipe projet. Les actions en rapport avec leurs missions s'en sont trouvées
suspendues voire annulées jusqu’au recrutement de leur remplagante.

- Chargée de mission a la communication, date de fin de contrat 18/09/19

- Chargée de mission transition, date de fin de contrat le 30/08/19

- Chargé de mission e-santé, date de fin de contrat le 04/12/19

- Cheffe de projet depuis a été remplacée pendant son congé maternité a partir du 30/10/19
jusqu’au au31/05/20. Toutesdeux n'ont pas repris leurs fonctions pour la filiere au décours de
leur fin de contrat.

Les recrutements en 2019 sont :

-Une chargée de mission BaMaRa, prise de fonction le 09/12/19.

-Une chargée de mission recherche basée sur le site de Bicétre, prise de fonction le 16/09/19.

ORGANISATION

La gouvernance de la filiere NeuroSphinx est définie dans sa charte de fonctionnement validée

dans sa version actualisée par le Comité de pilotage de la Filiére.

Elle se compose :

v d’une équipe projet : comprend les membres de I'équipe opérationnelle en charge du bon
fonctionnement de la filiere, de la mise en ceuvre des orientations validées par le Comité
de pilotage, et de I'utilisation optimale des moyens alloués.

v d’un Comité de pilotage : il définit et valide les orientations impulsées par les groupes de
travail, les objectifs annuels et les moyens a mettre en ceuvre pour répondre a la feuille de
route du dossier de relabellisation..

v d’un Comité filiére : organe représentatif des différents acteurs de Ia filiere NeuroSphinx,
médicaux, paramédicaux et associatifs en charge du suivi du développement de la filiere,
de I'évaluation de la production des groupes de travailavec un avis consultatif sur toutes
les décisions du Comité de Pilotage. Ce comité ne s’est pas réunien 2019.

v d’un Conseil scientifique : doté d’un avis consultatif dans les décisions portant sur les
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référentiels, les projets de recherche clinique ou fondamentale et I'organisation des bases
de données. Ce dernier a été activé en 2019 pour mettre en ceuvre I'appel a projets de
recherche 2019.

v de six groupes de travail, mis en place par la filiere afin d’avancer concrétement sur les
thématiques prioritaires du projet filiere, proposées dans le plan d’actions soumis a la
DGOSen 2016:

o Rechercheclinique et fondamentale, piloté par le Conseil scientifique

o Epidémiologie : Basesde données, BaMaRa, BNDMR, piloté par la chargée de mission
pour cette thématique

o Référentiels et Education Thérapeutique du Patient, piloté par la chargée de mission
ETP

o Organisation des réseaux médicaux et péri-médicaux et transition ado-adultes, piloté
par Dr Crétolle et pour la transition par la chargée de missions Transition jusqu’au
31/08/19

o  Outils de communication, visibilité de la filiére et nouvelles technologies, piloté parla
chargée de communication jusqu’en septembre 2019.

o Associations de patients

PERIMETRE
La filiere NeuroSphinx coordonne les différentsacteursconcernés parles malformations pelviennes
et médullaires raresavec atteintes sphinctériennes et/ou neurologiques. Les pathologies se divisent
en deux grands groupes principaux :

v Les pathologies « basses » ou caudales, qui sont le plus souvent intriquées. Elles débutent en
anteou post natal précoce et sont donc majoritairement a début pédiatrique. Dans la mesure
ou il existe une interdépendance entre ces structures au cours de leur développement
embryonnaire, il est fréquent que les pathologies observées soient associées avec intrications
de leurs conséquences. Ces pathologies ont en général en commun un retentissement
fonctionnel sphinctériens urinaire et/ou fécal, mais pas seulement : troubles moteurs et
sensitifs, atteintes orthopédiques, malformations cérébrales (comme par exemple une
hydrocéphalie) sont observées. Les maladies et malformations concernées sont celles qui
touchent la moelle et/outout ou partie du pole caudal : « spina bifida » ou dysraphisme spinal,
malformations ano-rectales (isolées ou syndromiques), maladie de Hirschsprung (isolées ou
syndromiques), malformations des voies urinaires.

v Lespathologies « hautes » : craniales, telles que I'anomalie de Chiari et la syringomyélie, qu’elles
soient associées ou non. Les atteintes y sont majoritairement neurologiques avec ou sans
douleurs associées, et plus rarement sphinctériennes. Il peut s’y associer des malformations
rachidiennes de la charniere ou plus étendue comme une scoliose de niveauvariable.

Dansun grand nombre de cas, la chirurgie est une étape nécessaire du traitement maiselle n’est pas
suffisante. La filiere NeuroSphinx, regroupe des acteurs médicaux, chirurgicaux, paramédicauxet des
associations de patients, qui ont pour but d’améliorer la continuité et la cohérence de la prise en
charge globale de ces patientsdepuis la période prénatale jusqu’a 'dge adulte. La coordination des
actions de recherche pour mieux comprendre la genese de I'ensemble de ces malformations et
maladies, 'amélioration de I'expertise des praticiens a travers leur formation, la connaissance des
patients de leur maladie et de leurs traitements avec le développement de I'Education



Thérapeutique du Patient, ainsi que la diffusion des informations qui les concernent fait également
partie des missions principales de la filiere NeuroSphinx.

COMPOSITION
La filiere est constituée de :

Ll 3 sites coordonnateurs, 8 sites constitutifs et 87 centresde compétences
= 11 associations de patients
. 6 établissementsde soins de suite et réadaptation

11 centres de reférences
3 sites coordonnateurs
8 sites constitutifs

MAVEN: Chani ot
maiformations vertabrales et
meduliares
MASYY: Malformations
rares 088 vOus Uringtes
MAFS P Maiformatons ang:
rectales ot pelvieannes

87 centres de competences
11 associations de patients
4 55R

Partenaires: MRIS, AMR,

BNDMR, CNSA, Orphanet
AFU

Figure 1: Cartographie des centres rattachés a lafiliére
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- La syringomyélie et la malformation de Chiari sont les principales causes d’errance
diagnostique dans notre filiere, en raison notamment du caractére polymorphe des signes
clinigues. On estime a 70% le nombre de patientsconcernés. Concernant lesautres pathologies
de la filiere, essentiellement malformatives, I'errance est exceptionnellement liée a I'absence
de détection de la malformation et le plus souvent en rapport avec I'absence de diagnostic
d’une forme syndromique.

- En revanche, plus fréquente dans notre filiere, I'impasse diagnostique est principalement
représentée par une absence d’identification moléculaire des associations malformatives non
syndromiques qu’elles soient fortuites ou pas, sans anomalies génétiques identifiées jusqu’a
présent, actuellement dénommeées « formes associées ». Cela aboutit actuellement a une
absence de diagnostic définitif ou a des diagnostics « fourre-tout » tels que l'association
malformative VACTERL (acronyme avec lesinitiales des différentes malformations). Un tiersdes
patients de notre filiere sont concernés. Le diagnostic annoncé aux familles est actuellement
purement descriptif des différentes anomalies malformatives. Pourtant, 'identification de la
composante moléculaire de ces associations malformatives devrait permettre d’améliorer le
conseil génétique pour les grossesses ultérieures du couple parental, pour le futur projet
parental du cas index, voire méme d’apporter des précisions de certains phénotypes et la prise
en charge de ces associations complexes.

- Cette approche, qui concerne les 3 centres de référence C-MAVEM, MAREP, MARVU et leur
réseaude CCMR, implique pour les praticiens un changement de paradigme. En effet, I'objectif
est d’identifier comme « sans diagnostic » les associations malformatives « non étiquetées » et
de ne plus les qualifier par une liste des différentes anomalies. Cette démarche coordonnée
dans tous les centres de notre réseau et a traversle codage dans BaMaRa, doit permettre
d’identifier facilement ces patients afin qu’ils puissent bénéficier du séquencage sur les
plateformesde génomique (cf § actions 1.3 ;1.4 ; 1.7).

= Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquencage a trés haut débit du PFMG
2025

Parmiles maladies rares de notre filiere, les malformations du systéeme nerveux central sont
fréquentes et c’est pour cela qu’elles ont fait I'objet d’une actionforte pour donner accesaux
patientsaux plateformesde séquencage a tres haut débit (STHD).

Il'y a un fort taux de diagnostic pré natal par échographie en France, tres supérieur aux autres
pays européens. Le CRMR C-MAVEM rattaché a la filiere, est moteur dans la caractérisation
phénotypique des cas en période périnatale, s'intégrant dans I'excellence de I'expertise des
centres experts francais pour mieux définir les phénotypes des myéloméningoceles (plus
communément connus comme « spina bifida »), formes frontiéres de type LDM-Myé-LDM
(Limited Dorsal Myéloschisis) ou autres dysraphismes fermés.

C-MAVEM a coordonné une mise a jour de la classification ORPHANET des dysraphismes en lien
les ERN, et cette démarche permet d’affiner leurs caractéristiques phénotypiques (grace a
I'imagerie périnatale, la foetopathologie, la neurochirurgie, la chirurgie périnéale et pelvienne).

Cependant, si le phénotype des dysraphismes spinaux se précisent depuis ces derniéres années, la
caractérisationgénétique de ces malformations est encore balbutiante et reste pour latrés grande



majorité des cas, au stade de « sans diagnostic génétique ». Il y a une grande hétérogénéité
génétique avec une trentaine de génes candidats. Pourtant, aucun panel n‘est pour l'instant
disponible pour ce groupe de malformations d’ou l'intérét du séquencage a trés haut débit afin
d’améliorer le conseil génétique donné aux familles, aux patients, pour affiner les bilans clinico-
radiologiques et la prise en charge holistique des patients Celaimpose en paralléle la mise en place
d’un controle qualité du codage dans BaMaRa, qui ne pourra se faire sans |'aide de techniciens de
codage aguerrisaulangage médical, recrutés par NeuroSphinx (sous la supervision de notre chargée
de mission BaMaRa) et avecl’appuides plateformes maladiesrares (Necker et Bicétre). Tout au long
de la vie, dans un contexte ou les indications de chirurgie foetale augmentent.

Dans le cadre de I'appel a projet Plan France Médecine Génomique, NeuroSphinx a présenté en
2019 une préindication pour les dysraphismes spinaux, sous la responsabilité du Pr JM Jouannic (C-
MAVEM) en collaborationavecle Dr C. Crétolle (MAREP) (pré indication qui sera retenue et validée
en 2020 par le comité d’experts avec accés aux plateformes avec discussion en RCP nationales
génomiques).

En paralléle, la mise en place prévue en 2020 et 2021 de modalités de codage spécifiques
permettant I'identification de patients potentiellement candidats pour ces plateformes de la base
BaMaRa va permettre de leur donner accesaux RCP d’'amont et d’envisager le STHD.

En parallele, 'organisation déja existante en RCP aux plansrégional et national (RCP prénatal et RCP
dysraphismes Trousseau-Necker et Rennesavec desacteursbienidentifiésen médecine et chirurgie
foetale, radiopédiatrie, génétique clinique, médecine physique et réadaptation, neurochirurgie,
chirurgie pédiatrique et orthopédie).

e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

Cf également §action 1.7
NeuroSphinx se positionne avec motivation pour participer a la mise en place d’un observatoire
du diagnostic a 2 niveaux :
1 —acculturation et familiarisation des praticiens de nos 3 CRMR au changement de paradigme
gu’impliqgue un codage spécifique des patients dans BaMaRa avec malformations
« associées », en reconsidérant leurs diagnostics comme « indéterminés ».
2-intégrationde la discussion de ces dossiers clairement identifiés dans nos RCP NeuroSphinx
et dans les RCP des plateformes pour accéder a un éventuel STHD.

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplingires.

La filiere a renouvelé son contrat pour 2 ansavec le prestataire LeStaff pour I'organisationdes RCP
de notre réseau. Cet outil sécurisé est développé parle Dr Steven Knafo, neurochirurgien a Bicétre
et membre de lafiliere.

Il va devenira partir de juillet 2020 “shareconfrere” qui devrait apporter des améliorationsdans le
logiciel.

Depuis la mise en place des RCP en septembre 2018, les réunions se sont tenues en général de fagcon
trimestrielle soit au total :

e RCP MAREP nationale: 6 sessions

e RCP MARVU: 7 sessions

e RCP C-MAVEM nationale (Chiari/syringo et dysraphismes) : 8 sessions

La lére RCP Grand Quest a au lieu le 08/10/19 avec la participation de plusieurs chirurgiens
orthopédistes (une seule spécialité mais le theme abordé a induit cette sélection). 3 a 4 RCP paran



sont envisagées dans le Grand Ouest avec des thématiques variées qui pourront concerner les
différentes spécialités.

= Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I’appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Nous avons initié depuis décembre 2019, avec le recrutement d’'une chargée de mission BNDMRun
travail de recensement des centres « codeurs » et un audit avec pour perspective d’harmoniser le
codage dans BaMaRa de facon a avoir une homogénéité de saisie des données dans toute la filiere.
Une méme méthodologie de saisie et I'élaboration d’un algorithme dans une logique unique et
partagée danstoute la filiére est actuellement en cours d’élaboration.

Cecivise a améliorer la tracabilité du suivi des patients, a réduire I'errance diagnostique et surtout
les impasses diagnostiquesdans la logique développée dans I'action 1.3.

Cette démarche nécessite un data management et un contréle qualité rigoureux et réguliers qui
sont en cours de formalisation. Leur mise en place n’est pas simple car cela implique de pouvoir
controler régulierement sur tous les sites de la filiere, les saisies dans BaMaRa et de procéder a une
correction du diagnostic de patients déja enregistrés, d’'amender les descriptions phénotypiques qui
peuvent évoluer au cours du suivi du patient, et de mentionner comme « indéterminés» les
diagnostics en impasse.

Outre le fait que le profil de poste pour ce type de mission n’est pas aisé a trouver, il nous semble
important qu’une réflexion soit menée en inter filiere sur cette problématique de 'homogénéité du
codage car de nombreux patients sont porteurs de pathologies rares associées « partagés» entre
différentes filiéres avec par conséquent des sites codeurs différents.

Comme mentionné ci-dessus, I'objectif est d’'identifier dans BaMaRa, les patients qui ont une
association malformative sans anomalie génétique identifiée avec les moyens d’exploration
courants, qui n’évoque aucun syndrome connu, et qui reste donc non étiquetée. Cela consiste a
saisir dans BaMaRa les malformations comme « diagnosticsassociés », et a noter pour le diagnostic
principal, la mention « indéterminé ».

Pour cela, le set de données minimal de BaMaRa contient déja suffisamment d’informations pour
décrire les phénotypes des patientsde notre filiere, préciser le diagnostic et son niveau d’assertion
au fil du temps. L'outil BaMaRa est donc suffisant pour détecter les situations d’errance ou
d'impasse diagnostiques pour les pathologies de notre filiere (scénario n° 3 de la lettre
d’engagement).

= Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

Les principales actions menées dans cet axe en 2019 ont été :

- lerecrutement d’une chargée de mission BaMaRa/BNDMR (décembre 2019).

- assurer l'interface, la coordination et le suivi du déploiement de BaMaRa dansla filiere enlien avec
I"équipe opérationnelle de laBNDMR et les coordonnateursdes centres.

- sensibiliser au projet BNMDR dans|a filiere et a la saisie dans BaMaRa en mode connecté ou non
et soutenir les professionnels formés et répondre a leurs questions.
- assurer une veille et la diffusion d’informations concernant la BNDMR aupres des centres de la
filiere.



- proposer des formations spécifiques au sein de NeuroSphinx et en inter-filiere aux centreslors du
déploiement de la BNDMR (selon une procédure décidée collectivement avec 20filiéres) et accompagner
des centres dans le recueil des données patients (SDM) exhaustif sur BaMaRa pour I'ensemble du
territoire.

- préparer des Webinaires pour former a la saisie dans BaMaRa (formations en visio), séances
dispensées en 2020.

- participer aux congres et aux formations de laBNDMR.

- actualiser et compléter les terminologies des codes ORPHA (diagnostic) et du codage HPO (Human
Phenotype Ontology) pour améliorer la granularité du codage dans BaMaRa.

- démarrer une réflexion en interfiliere sur le codage des patients aux associations malformatives
notamment avec les filieres qui ont des problématiques identiques aux nétres: TETECOU et
FIMATHO.

- aider les centres de référence a répondre aux appels a projets pour la rédaction des protocoles
nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) qui participent de fait a I’harmonisation de la sémantique
et du codage.

En résumé, les actions menées en 2019 ont été essentiellement de mobiliser et de former le réseau
pour sensibiliser les acteursnon seulement a l'importance de réaliser le codage, mais également de
s’attacher a son harmonisation. Toutefois, en I'absence de TEC formés pour se déplacer dans les
centresafin de réaliser un recueil actif et un controle de la qualité des données dans le sens détaillé
ci-dessus, il est trésdifficile de mobiliser les centresde compétence pour la saisie des données.

La filiere va répondre a I'appel a projet sur l'errance et I'impasse diagnostique pour soutenir les
actions que nous souhaitons mener sur ce sujet en 2020 :

- adapter le niveau d’assertion du diagnostic au fil du temps (en fonction des résultats des
investigationsréalisées, de 'apparition/détection de nouveaux signes).

- suivre les casau diagnostic « indéterminé » en lien avec les RCP d’'amont des plateformesde STHD.
- mieux décrire les associations malformatives les plus rares et repérer les associations
phénotypiques pouvant correspondre a des syndromes non encore étiquetés, les caractériser
phénotypiquement et génétiquement.

- développer un guide de codage national et unique au niveau de lafiliere, éventuellement eninter-
filiere.

- mettre en place un calendrier de suivi pour le data management et le controle qualité.

En décembre 2018, la filiere comptabilise 50 utilisateurs de BaMaRa et 660 dossiers patients.

Au total, sur I'année 2019 (données BaMaRa au27/07/20) :

- Nombres d’utilisateurs : C-MAVEM : 41/ MAREP : 41 / MARVU : 14 (2 comptes inactifs)

- Nombres de dossiers par centres : MAREP : 2560 / MARVU : 400 (pas de données pour C-MAVEM)

= Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiere de santé maladies
rares

La majorité des pathologies prises en charge dans la filiere releve d’un traitement chirurgical avec
des traitements médicaux non spécifiques de la maladie et un accompagnement médico-psycho-
social. La promotion de ces traitements a été réalisée largement sur le site de la filiére, lors de la
journée de la filiere et a travers les ateliers d’'ETP organisés par la filiere. Il n’y a a ce jour pas de
traitement médical ou chirurgical vraiment innovant pour les pathologies de la filiere,



éventuellement le repositionnement de certainesdrogues comme par exemple ce qui a ét é fait sur
le cannabis thérapeutique.

= Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

Projet de cadre expérimental sur le cannabis thérapeutique

Le CSST (Comité spécialisé scientifique temporaire) de 'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé) a conduit une mission ayant trait a I'expérimentation du
cannabis thérapeutique. Al'issue de cette séance de cloture, le 26 juin 2019, les experts du comité
ont rendu leur avis a I’'ANSM sur le cadre pratique de I'acces au cannabis a visée thérapeutique en
vue d’'une expérimentation. Madame Mado GILANTON, présidente d’APAISER S&C (association
membre du réseau NeuroSphinx), a été auditionnée en qualité de porte-parole de I'Alliance
Maladies Rares. (Il avait été demandé aux associations de patients leur avis sur le projet
d’expérimentation du cannabis thérapeutique en France).

L'objectif principal de cette phase expérimentale était d’évaluer, en situation réelle, le circuit de
prescription et délivrance ainsi que I'adhésion des professionnels de santé et des patients a ces
conditions. Son objectif secondaire visait au recueil des premiéres données francaises d’efficacité
et de sécurité.

Les élémentsles plus importantsde ce cadre visaient a sécuriser au mieux la prescription et le suivi
des patients.

Pour mettre en place et évaluer I'expérimentation, les experts ont recommandé la mise en place
d’un comité scientifique pluridisciplinaire composé notamment de représentants des patientset de
professionnels de santé.

Dansce cadre, Madame Gilanton et le Pr Nadine Attal ont intégré le Comité Scientifique Temporaire
de 'ANSM dédié a la la mise en place de I'expérimentation du cannabis thérapeutique a partir de
novembre 2019. Madame Gilanton, présidente d’APAISER S&C vy est représentante des patients
souffrant de maladiesrares (porte-parole de I’Alliance Maladies Rares sur ce dossier) et le Pr Nadine
Attal, médecinréférent du centre constitutif C MAVEM douleur, représentante de la SFEDT (Société
Francaise d’Etudes et de Traitement de la Douleur).

= Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes frangaises (Recensement des CRMR
et des FSMR impliqués dans I'E/P-RD).

Les centres de la filiere sont membres de plusieurs ERN et participent a ce titre aux activités de
recherche développées au sein de ces ERN. En revanche, la filiere n’a jamais été sollicitée pour
participer a la construction de I'EJP, peut-étre du fait du caractere treschirurgical des pathologies
de la filiere.

Tableau de recensement des CRMR de la filiere NeuroSphinx impliqués dans des ERN

Les pathologies couvertes par NeuroSphinx sont réparties dans quatre ERNs : eUROGEN
(malformations desvoies urinaires et ano-rectales), ERNICA (malformations ano-rectales et maladie
de Hirschsprung), ITHACA (malformations vertébro-médullaires) et RND (Chiari et syringomyélie).

- Le CRMR spina bifida de Rennes estimpliqué dans les ERN ITHACA et eUROGEN

- Le CRMR pour les malformations ano-rectales et pelviennes rares (MAREP) est impliqué dans les
ERN eUROGEN et ERNICA

- Le CRMR des malformations rares de voies urinaires (MARVU) soutenu par la filiere, a soumis sa
candidature en 2019 pour intégrer I'ERN eUROGEN.



Le comité scientifique a renforcé sa structuration et ses activités en 2019, notamment a travers des réunions
du COPILtrimestrielles. Ceci a permis derendre pluslisibles les projets de recherche développés au sein de la
filiere et de construire des collaborations.

Tableau récapitulatif des affiliations a des unités de recherche et aux ERN des différents CRMR et sites
constitutifs de lafiliere en 2019 :
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Axe 7 : AMELIORER LE PARCOURS DE SOINS

= Action 7.1 : Développer l'information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére).

Online:

- Refonte et mise en ligne du site web du CRMR MAREP (juin 2019)

- Réseaux sociaux : NeuroSphinx FSMR la plus suivie

- 2 nouvelles Newsletters (une collection de 8 au total depuis la création de la filiere)

- Réponse aux messages des patients de plus en plus nombreux (demandes d orientation
essentiellement)




A noter que le CHU de Tours a déployé en 2019 un site internet sur les maladiesraresavecune
visibilité de tous les réseaux et filieres présents au CHU de Tours et une page dédiée sur a C-
MAVEM et Neurosphinx.

https://www.chu-tours.fr/le-chru-et-ses-partenaires/le-chru-etablissement-dexcellence/les-
centres-de-reference-maladies-rares/maladies-rares-chiari-et-malformations-vertebrales-et-
medullaires/

Offline :
- Actualisation de la plaquette de la filiere et confection de kakémono

- « Parlons-en ! » : deux nouveaux livrets édités : « Aller a I'école quand on a une maladie ou un
handicap » & « Handicap et insertion en milieu professionnel », diffusés en format papier dans les
consultations de nos CRMR-CCMR et via les associations de patients ou sur demande des patients sur
nos réseaux également. lls sont téléchargeablesgratuitement sur le site internet de la filiere.

Prochaines thématiques envisagées: I'annonce, la grossesse, comment en parler...

Inter-filieres :
- Partenariat FSMR / MRIS : campagne « un cap pour chacun » participation active a I'élaboration de
I'infographie animée sur le parcours de santé et de vie « c’est quoi une maladierare? »

- Membre du comité éditorial des filieres et coordination des actions
- Participationaugroupe de travail des chargés-e-sde communication

JIMR 2019 en inter-filieres (février 2019) :
- Projet commun avec 11 filieres (NeuroSphinx est a l'initiative de 'organisation de I'événement inter-
filiere depuis 3 ans) - Theme 2019: « Bridging health and social care »

Semaine de la continence (mars 2019) : édition de témoignages de patientstouchés par les maladies
raresayant pour conséquences des troubles de la continence + animation sur les réseaux sociaux

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP).

- Point fort de cette année 2019 :lafiliere a mis en place une formation compléte pour I'animation aux
ateliers d’ETP (obligation de formation de 40h pour I'animation et pour la coordination).
L'objectif étant de former des soignants paramédicaux ou médicaux et des membres d’associations
partenairesal’animationd’'un programme ETP afin de mettre en conformité les équipes existantes.
Organisation de formations a I'animation de session d’éducation thérapeutique en partenariat avec
I'IPCEM institut de formationreconnue et agréée :

e 1¢re session printemps 2019 : délocalisée sur Bordeaux, 13 participants, toutes catégories
professionnels (2 chirurgiennes, 2 infirmiéres, 1 puéricultrice, 1 aide-soignante, 1 APA, 1
kinésithérapeute, 1 pédopsychiatre, 1 neuropédiatre, 1 aide médicosociale, 1 psychologue, 1
stomathérapeute. Originaires d’Aquitaine, Bretagne, Centre, Occitanie).

e 2¢tme session automne 2019: sur Necker, Paris, 15 participants, toutes catégories
professionnels (2 chirurgiennes, 1 médecin MPR, 3 infirmieres, 1 ergothérapeute, 1 assistante
sociale, 1 psychologue, 1 chargé de mission, 1 kinésithérapeute, 1 stomathérapeute, 2

puéricultrices + 1 représentant de patients. Originaires de diverses régions: Bretagne, lle de
France, PACA, Paris)

Prévisions pour 2020: 3®™e session de formation a I'animation et 1°¢ session de formation a la
coordination de programmes d’éducation thérapeutique, toujours en partenariat avec'IlPCEM institut
de formationreconnu et agréée.


https://www.chu-tours.fr/le-chru-et-ses-partenaires/le-chru-etablissement-dexcellence/les-centres-de-reference-maladies-rares/maladies-rares-chiari-et-malformations-vertebrales-et-medullaires/
https://www.chu-tours.fr/le-chru-et-ses-partenaires/le-chru-etablissement-dexcellence/les-centres-de-reference-maladies-rares/maladies-rares-chiari-et-malformations-vertebrales-et-medullaires/
https://www.chu-tours.fr/le-chru-et-ses-partenaires/le-chru-etablissement-dexcellence/les-centres-de-reference-maladies-rares/maladies-rares-chiari-et-malformations-vertebrales-et-medullaires/

- Autres actions de la filiére auprés des CRMR/CCMR:

- Recensement des programmes ETP existants au sein de chaque CRMR et contribution ala mise en
commun des outils d’ETP quand cela sy prétait et/ou ala demande de certains animateurs de programme ETP de
CCMR/CRMR.

- Soutien méthodologique aux équipes qui le demandent pour formaliser leur programme d’ETP.

- Soutien aux centres pour répondre a I'appel a projet ETP lancé parla DGOSen 2019 en centralisant les
réponses et en participant aleur argumentaire.

- Réalisation de visites sur sites en 2019 pour soutenir les équipes dans leurs démarches éducatives :
Centre de Rééducation Motrice pour Tout-Petits a Antony (Fondation Poidatz avec qui est établi un
partenariat avec NeuroSphinx) et CHU de Nantes service de chirurgie infantile. Question abordée :
comment aborder 'ETP lorsque les paramédicaux ont peu de disponibilités ?

- APPLl e-Santé / ETP « POOP & PEE »
Aprés plus de 4 ans de travail en collaboration avec des développeurs (agence Redshift), designers et

producteurs en numérique (agence Puppets) et ’APHP, lancement sur les stores en septembre 2019,
de I'application Poop & Pee, application mobile pour les patients incontinents chroniques reliée a une
interface web pour le médecin et la famille avec un hébergement de données de santé sécurisé.
(Lauréat du prix du fonds de la FHF au Hackathon Newhealth 2014 Paris et du « meilleur projet ETP », prix
de l'innovation sociale 2017 de la Fondation Groupama et prix argent « Communication au profit du
patient et des aidants- Digital » du Festival de la communicationen santé 2017).

793 patientssont actuellement inscritssur I'application.

Objectifs :

- Améliorer le suivi et la qualité de vie du patient

- Rendre le patient acteur de sa santé et 'encourager

- Aider son médecina mieux le soigner et a proposer une prise en charge adaptée

En participant a faire tomber les tabous sur le sujet.

Avantages de l'outil :

- Qualité et sécurité des données (stockées sur un hébergeur agréé de données de santé)
- Lien facilité avec le médecin et visuel de I'activité du patient en consultations

= Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS).

La Direction Générale de I'Offre de Soins a publié un appel a projet en 2019 pour financer la
production de 100 protocoles nationaux de diagnostics et de soins dans les maladiesrares. Les centres
de la filiere NeuroSphinx ont proposé 12 projets qui ont été retenu par le comité d’experts (courrier
du 12/11/19):

- PNDS avec une priorité haute :

- «Priseen chargedes dysraphismes fermés de la naissance al'age adulte »

-« Priseen chargedes dysraphismes en période périnatale »

-« Gestion durisque et prise en charge urologique du/de la patient-e adulte atteint-e de dysraphisme
spinal (Spina Bifida) »

- «KystesdeTarlov : place du traitement micro-chirurgical »

-« Malformation de Chiari : diagnostic et parcours thérapeutique »

-« Priseen chargedes patients atteints des valves de |'urétre postérieur (VUP), du foetus a I'adolescence
»

- «Priseen charge pluridisciplinaire des malformations ano-rectales isolées : de la période prénatale a 6
ans»

- Liste des PNDS avec une priorité intermédiaire

-« Priseen chargedes lipomes du filum terminal »
-« Déformations précoces du rachis »



-« Gestion du handicapintestinal du patient atteint de spina bifida » (mise a jour)
- «Priseen chargeen Médecine Physique et Réadaptation du patient atteint de spina Bifida » (mise a
jour)
N’a pas été retenu parle CRMR MAREP :

-« Maladie de Hirschsprung recto-sigmoidienne et colique (hors nutrition parentérale): diagnostic,
prise en charge et suivi pluridisciplinaire »

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie.
Des DU/DIU ont été développés par certains CRMR de la filiere et les informations les concernant sont
diffusés sur les sites internet des CRMR respectifs :
- DU d'urologie pédiatrique rattaché a MARVU (Université de Paris)
- Master M2 ReClip Recherche Clinique en Pelvi Périnéologie de C-MAVEM (Sorbonne Université)
- DIU de Neuro-urologie rattaché a C- MAVEM (Sorbonne Université)
https://diu-neuro-urologie.jimdofree.com
- DIU de rééducation périnéale rattaché a C- MAVEM (Sorbonne Université)
- DIU systeme nerveux autonome rattaché a C-MAVEM (Sorbonne Université)
https://diusna.jimdofree.com
- DU d’expertise en urodynamique rattaché a C-MAVEM (Sorbonne Université)

https://du-expert-urodyn.jimdofree.com)

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage

La filiere a développé des formations continues dans le domaine de I'ETP (cf § action 7.3) dirigées non
seulement vers les médecins et les paramédicaux, mais également versles patients.

Des actions de formation ont par ailleurs été réalisées au sein de chaque CRMR (cf § action 9.2) et par
les CCMR de chaque réseauen interne auprés des étudiants en médecine et des paramédicaux.

= Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions
actuelles.

Actions de la FSMR concernant I'Outre-Mer / développement de la télémédecine :

Dansle réseau MAREP, une étude menée par notre chargé de mission e-santé, début 2019, a confirmé
gu’il n’y avait pas encore de déploiement des outils de téléconsultation sur tout le territoire mais que
des initiatives émergeaient en 2019 sur ce plan.

A Necker, le déploiement de I'outil de ORTIF est en cours. Pour le reste du réseau MAREP, 4 centresont
répondu a I'enquéte :


https://diu-neuro-urologie.jimdofree.com/
https://diusna.jimdofree.com/
https://du-expert-urodyn.jimdofree.com/

Quel centre ? Nature de la solution

Limoges Mise en place de Webex pour la
télémédecine et la discussion de cas

Marseille Un document circule pour évaluer les
besoins de chacun.

Montpellier Mise en place d’un groupe de travail —
résultats a la mi-Juin 2019

La Réunion Télémédecine en « local » avec Mayotte

Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiere a des
candidatures HCP, ...) Cf § action 5.




Le rdle de la filiere NeuroSphinx dans I'organisation du soin vise a soutenir les 3 CRMR qui la composent
dans l'organisation de leur réseauinter hospitalier et ville-hopital. Les pratiques doivent se faire sur la
base de guidelines ou PNDS validés par 'HAS, et 'autonomisation des patients doit toujours étre mise
en avant par le développement de I'ETP sur la base de ces bonnes pratiques en partenariat avec les
associations.

Il est a souligner que toutesles associations ne vont en effet pas se tourner vers la filiere pour soutenir
leur activité et préferent s'orienter vers I'animation de réseaux privés sur les réseaux sociaux, réaliser
des démarches autonomes ou bien s’investissent dans la rédaction de livrets d’information en
partenariat avec leurs CRMR-CCMR.

Les secteurs du soin, et plus particulierement les périodes clés du parcours de soins du patient,
soutenus en 2019 par NeuroSphinx ont été essentiellement la transition ado-adultes, le soutien a
I'organisation et au développement des RCP et des consultations pluri disciplinaires. En complément,
I'organisationde lajournée annuelle est venue renforcer la cohésion du réseau des professionnels de
la filiere.

Les remaniementsausein de notre équipe projet, et les départs de plusieurs porteurs de missions clés
ont notablement bouleversé le déroulement de ces missions.

Toutefois, des avancées ont été faites dans différents champs :

-> La transition : mission portée par la chargée de mission Transition jusqu’au 31/08/19, avec
différentes actions:

e 1°7juin 2018: organisationd’unpremier colloque inter-filieres « transition et maladies rares » a Paris réunissant
120 personnes.

e Miseen lignedu siteinternet https://transitionmaladiesrares.com

e Lancementde « Trans’actu », une newsletterdédiée a 'actualité dela transition

e Présentation d’un abstract sur la dynamique francaise lors du 1st European Transition Symposium a Lausanne
en septembre 2018

® Reprise du projet d’application par NeuroSphinx « La Suite Necker» a destination des jeunes patients en
transition. En collaborationavec I'équipe de la Suite, la Direction dela communication de Necker et le siége de
I’AP-HP, lafiliere a permis la sortie de cette application, disponible gratuitement depuis janvier 2019.
Cetteannée 2019 a été I'occasion de mettre en place un groupe de travail inter filiere axé sur la réflexion
des compétences a acquérir par les patients et leurs parents au moment de la transition vers les
services d’adultes. Cs de transition a développer et travail avec la chargée de mission en inter filiére.
Ce groupe s’est réuni a quatre reprises et a produit un document final qui fait office de référence (et
qui a été présenté a la JETSSAP de I'’APHP début 2020). L'objectif est de publier ce travail dans une
revue de pédiatrie pour partager cette information avec les praticiens.

-> RCP et des consultations pluri disciplinaires : on rappelle que trois réseaux de RCP nationales ont été lancés
avec I'ensemble de notre réseau NeuroSphinx en septembre 2018 avec |'outil en ligne sécurisé, LeStaff.com et
une URL dédiée pour chague CRMR. L'outil permet aux médecins habilités de centraliser les dossiers médicauy,
de réaliser des RCP a distance grace a un outil de visio-conférence intégré et de générer des comptes rendus
automatiquement (cf § action 1.5).

La filiere a également soutenuen 2019 le développement de consultations pluridisciplinaires entre les
réseaux MAREP et C-MAVEM :

- dans le champ de la transition entre Necker et I'équipe du Pr Amarenco de Tenon.


https://transitionmaladiesrares.com/

- sur la thématique du spina réunissant les équipes de Necker, de TRS, du SSR les tout petits d’Antony-
Fondation Poidatz (avec qui lafiliere a signé une convention).

-> Journées annuelles auxquelles a participé I'équipe projet :
04/12/2019 : 4°™ journée annuelle de lafiliere : présentation des coordonnateurs de chaque centre de référence
dela filiere, présentation dela DGOS et présentations thématiques.
Cette journéea réuni plus de 60 acteurs de soins (chirurgiens, médecins MPR, associationsde patients...).
07/06/19:68m journée MAREP avec présentation du bilanannuel NeuroSphinx par I'équipe projet.
07/11/19: 28 journée nationale du CRMR MARVU avec présentation du bilan annuel NeuroSphinx par I’équipe
projet.

Unejournée C-MAVEM Grand Ouest était prévue en 2020, mais a étéannulée.
-> Tour du Grand Quest (Pr T. Odent, Pr H. Lardy) : 7 centres hospitaliers sur 9 ont été visités par I'équipe

chirurgicale etla cheffede projet Grand Ouest C-MAVEM et tous les centres de rééducation ciblés ont été visités.

La filiere NeuroSphinx favorise le continuum entre recherche fondamentale, translationnelle et clinique
et leurs applications dans les CRMR, en veillant a la coordination de I'ensemble des initiatives. A cette
fin, elle a un role de définition et de priorisation des objectifs de recherche et d’innovation pour les
maladiesraresde son périmetre.

A partirdu 16 septembre 2019, la filiere a recruté une chargée de mission a la Recherche, basée dans
le service neurochirurgie de I'Hopital Bicétre (supervisée par I'équipe du CRMR C-MAVEM) et a
I'interface entre la filiere NeuroSphinx et les 3 centres de référence.

Méme si ce n'est pas la vocation premiere de la filiere, le Copil a souhaité en 2019 faire un état deslie ux
des laboratoires associés aux différents centres de la filiere et soutenir la recherche clinique de ses
CRMR et CCMR. Grace au recrutement d’une chargée de mission recherche, cet état des lieux de la
recherche dans la filiere a été fait (laboratoires et projets de recherche en cours).
Sur cette base, cela a abouti a la mise en place d’un vaste appel a projets de recherche lancé en 2020
par NeuroSphinx (financé par le reliquat de 400 k€ des reports de financements depuis 2015) et
s'appuyant sur le Comité scientifique qui a été renouvelé a cette occasion.

Les principales missions a mener pour 2020 sur cet axe de recherche :
- Mise en place et animer le conseil scientifique de la filiere sous le pilotage du Pr F. Parker (coord. C-

MAVEM).
- Lancement de I'appel a projetsde recherche.

- Accompagnement des centres lauréats dans la mise en ceuvre de leur projet de recherche (sur les
aspects réglementaires, financiers, logistiques, administratifs, organisationnels et humains).

- Aide aux CRMR/CCMR dans la gestion des cohortes de patients (codage, demande d’autorisations,
vérifier I'actualisation, la qualité et I'exhaustivité des fichiers...)

- Aide dans la réponse a d’autres appels a projet et les inciter a développer des projets de recherche
transversaux.

- Mise en place d’une veille bibliographique scientifique trimestrielle et la diffuser au sein du réseau de
la filiere.

- Organisationd’un séminaire recherche annuel.

- Analyse et valorisation des résultats des projets et des collaborations cliniques et scientifiques

- Participation a I'écriture, a la relecture et a la soumission de manuscrits scientifiques (articles
scientifiques, PNDS...)

- Développement du lien avec les associations de patients pour les projets de recherche (mise en place
de conventions, de partenariats).
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FICHE D'IDENTITE
Animateurs : PrDenis MORIN, d-morin@chu-montpellier.fr/ Pr Vincent AUDARD, vincent.audard @aphp.fr
Chef de projet : Jennifer RADENAG, j-radenac@chu-montpellier.fr

Etablissement d’accueil : CHU de Montpellier, Hopital Arnaud de Villeneuve, 371 avenue du Doyen Gaston Giraud,
34 295 Montpellier Cedex 5

Site internet : www filiereorkid.com

ORGANISATION
La filiere ORKiD s’organise autour de 4 équipes.

L’équipe d’animationde la filiere ORKiD est localisée a I’hopital Arnaud de Villeneuve au CHU de Montpellier. Elle
coordonne les projets établis et validés par les comités et groupes de travail de la filiere. Elle est composée de
'animateur de la filiere, du chef de projet d’'un secrétariat et de chargés de mission en régions. Depuis la
relabellisation, la filiere bénéficie d’'une co-animation portée par le Pr Denis Morin (CHU Montpellier) et du Pr
Vincent Audard (H6pital Henri Mondor — Créteil).

Le Bureaude la filiere ORKiD a pour objectifs de définir la stratégie et les orientations de la filiere et la gestion des
fonds et du personnel. Le Bureau est composé d’'un représentant de chacun des quatre centresde référence, d’'un
représentant des centresde compétence et de I'équipe d’animation. Des réunions sont organiséesrégulierement
sous forme de visio ou audio conférence.

Le conseil scientifique valide les projets, le développement et les orientations stratégiques de la filiere. Il est
composé de représentants des différents acteurs de la filiere : coordonnateurs des centres de références,
coordonnateurs des centres de compétences, sociétés savantes, laboratoires de recherche et de diagnostic,
représentant des associations de patients. Les membres du Conseil Scientifique se retrouvent a I'occasion d’une
réunion présentielle annuelle.

Pour progresser sur les axes de travail, la filiere a organisé ses activitésen sept groupes de travail qui couvrent le
champ des actions de la filiere. Chaque groupe de travail est piloté par deux représentants dont au moins un
membre du Bureaude lafiliere ORKiD et la chef de projet ou un chargé de mission.

PERIMETRE

L'épidémiologie des maladies rénales raresen particulier en pédiatrie explique I'intérét ancien des néphrologues
pour les maladies rénales rares, ces dernieres représentant environ 90% de I'activité globale de la spécialité



http://www.filiereorkid.com/

pédiatrique et plus de 300 pathologies différentes. Lesdonnées actuellesdémontrent également la part croissante
de patientsadultes relevant de maladies rénalesrares.

Elles ont été classées en 7 catégoriesselon le thésaurus Orphanet :

- Anomalies du développement rénal

- Néphropathies glomérulaires

- Maladieskystiques rénales héréditaires

- Néphropathiessecondaires liées a des maladies héréditaires du métabolisme
- Tubulopathies héréditaires

- Affections hématologiquesavec atteinte rénale

- Affections malformativesde I'appareil urinaire (CAKUT).

COMPOSITION

La filiere ORKID est constituée de :

- 4 centres de référence coordonnateurs, 12 centres de référence constitutifs et 24 centres de compétences
(dont un situé a La Réunion) qui assurent un maillage territorial dense.

- Deslaboratoiresde diagnostics

- Deséquipes de recherche labélisées

- Deuxsociétés savantes

- Deuxassociations de patientsprincipales

- Desacteursinstitutionnels, sociaux, médico-sociaux et éducatifs

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa la filiere ORKiD
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o Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquencage a trés haut débit du
PFMG 2025

Aprés avoir réalisé un état des lieux au sein des laboratoires de biologie moléculaire, la filiere ORKiD a souhaité
proposer une aide pour faciliter le fonctionnement de ces laboratoires qui constituent un maillon essentiel dans
le parcours de soin des patients atteintsou suspectés de maladiesrénales rares. Accompagnée par une start-
up de la e-santé, développant des services numériques dans le domaine de la génomique et de la médecine
personnalisée, la filiere ORKiD a lancé un projet de logiciel d’aide a la prescription d’analyse génétique pour les
cliniciens néphrologues courant 2019. Celle-ci a été pensé dans le but d’organiser les demandes de tests
génétiques afin d’optimiser les étapes pré-analytiqueset, en particulier, la description phénotypique des
patients; de permettre aux cliniciens de suivre I'avancement dans la gestion de sa demande ; de centraliser et
partager les informations pour I'homogénéisation et I'amélioration des pratiques et pour pouvoir hiérarchiser
et orienter les demandes dans les différents laboratoires; d’améliorer la R&D en créant une base de données
nationale qui sera compétitive, scientifiquement valorisable et sujet a des partenariats européens. La
plateforme a commencé a étre implémentée fin 2019. Destestsde ce logiciel d’aide a la prescription d’examens
génétiquessont actuellement en cours de déploiement dans plusieurs structures hospitalieres (juin 2020).

Parallélement, trois RCP génétiques d’'amont ont été mises en place dans le cadre du plan France Médecine
Génomique 2025 pour la pré-indication retenue pour la filiere ORKiD en 2019. Il s’agit d’'une RCP d’amont pour
la plateforme SeqOIA (Paris) et de deux RCP d’amont pour la plateforme AURAGEN (Lyon et Toulouse). Des
arbresdécisionnels permettant de préciser la hiérarchisation des examensa visée génétique ont été réalisés et
mis a la disposition des prescripteurs afin d’organiser au mieux le travail des RCP d’'amont. A la fin mai 2020,
19 RCP d’amont avaient été organisées depuis la mise en place de la pré-indication, 110 dossiers ont été
examinésdont 84 ont été acceptés pour une étude en WGS. LesRCP d’avaln’ont pas encore été misesen place
de facon formelles, le probléme de l'interprétation des résultats des génomesréalisés faisant encore I'objet de
discussions organisationnellesentre les plateformes AURAGEN /SeqOIA et les biologistes moléculaires experts.

e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic

Il est difficile aujourd’hui d’estimerle nombre de patientsen impasse et en errance diagnostique. L'objectif de
la filiere est de renforcer I'utilisation de la base de données BaMaRa afin d’estimer au mieux les patients pour
lesquels les diagnostics sont absents ou incertains d’une part et le délai entre les premiers signes et la prise en
charge dans un centre de référence ou de compétence maladies rares d’autre part. Afin d’avancer dans la
connaissance de ce sujet, une étude concernant des enfantsinsuffisants rénaux au stade terminal, réalisée par
le Pr Jérébme Harambat a partie duregistre REIN (Réseau Epidémiologique et d’Information en Néphrologie) de
I’Agence de la Biomédecine (CR maladiesrénale rares— SORARE — CHU de Bordeaux)a montré qu'’il y avait une
corrélationentre le niveau socio-économique et le délaide diagnostic et de prise en charge de ces enfants. Au-
dela de la quantification de ce phénomene, notre objectif est également de tenter de préciser autant que
possible les facteursdéterminantsun retard au diagnostic et/ou a la prise en charge.

Un travailavecla BNDMRet ’ABM est en cours pour obtenir des données nationales précises sur le nombre de
patients enfants/adultes, diagnostiqués/non diagnostiqués et leur localisation (région/code commune). Les



données de la BNDMR dépendent des informations rentrées par les centres, ce qui expose a certains biais car
les centres de compétence ne renseignent pas tous BaMaRa, loin de la. Le travail avec ’ABM concernant les
patients enfants et adultes présentant une insuffisance rénale terminale liée a une maladie rénale rare doit
nous permettre de lever ces biais, la base de données de REIN, utilisée par ’ABM étant renseignée de facon
réguliere par les différents centres. Cette étude observationnelle nous donnera une base de travailentermes
guantitatif et qualitatif, notre objectif pour le suivi de cette question est bien sir une amélioration du codage
BaMaRa en termes de nombre et de qualité des données mais également de déterminer, au-dela du codage,
les facteurssur les lesquels il sera souhaitable d’agir pour limiter ce retard audiagnosticoua la prise en charge.
Un travail complémentaire avec 'association AIRG-France sur ce theme est également programmé.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

La filiere ORKiD aide a la mise en place des RCP dans les maladies rénales rares avec l'outil SARA plateforme
sécurisée, agréée hébergeur de données de santé basée a Lyon. Depuis fin 2018, plusieurs réunions de
concertationont vu le jour notamment les RCP : lithiases pédiatriques et adultes, Syndrome néphrotique, GEM
(Glomérulopathies extra-membraneuses), Syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes (SNLGM) /
Hyalinose segmentaire et focale primitive (HSF), Génétique SORARE, Génétique NEPHROGONES, Génétique
MARHEA. Une RCP Néphropathie a IgA est en cours de mise en place. Les RCP ORKiD sont destinées a tous les
médecins qui suivent des patients atteints d’'une néphropathie rare en lien avec la filiere ORKiD, sur tout le
territoire national (métropole et outre-mer).

Chaque séance est composée d'un quorum d’experts et d’'un coordonnateur de séance qui encadre les
discussions. Chaque dossier fait 'objet d’'un compte-rendu, validé par le coordonnateur de séance, qui est
ensuite envoyé au prescripteur et systématiquement intégré au dossier du patient. Les séances sont ouvertes
aux médecins des centresde référence et de compétence de la filiere et aux médecins de centres hospitaliers,
mais aussi a tout autre médecin souhaitant présenter un cas, dansla mesure ou ils sont identifiables lorsqu’ils
se connectent a la salle virtuelle (calendrier, page dédiée).

e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

La filiere ORKIiD se positionne sur le scénario 3 « SDM uniguement en renforgant ’'homogénéisation et la
complétude du codage » pour cette action et notre objectif est de consolider les données du SDM avec la date
de début des symptémes ainsi que celle de prise en charge dans un centre de référence ou de compétence.
Comme déja évoqué plus haut, il est difficile aujourd’hui d’estimer le nombre de patientsenimpasse et errance
diagnostique compte tenu du défaut de remplissage de BaMaRa par une tres grande majorité des centres de
compétence et de I'absence d’interface entrele BaMaRa et les DPI des différents centres.

Les indications d’examens génétiques des maladies héréditaires rénales ont été formalisées dans des arbres
décisionnels par groupe de pathologies au sein de sociétés savantes (ANPGM, SNP, SFNDT). Ces arbres
décisionnels correspondent a 6 des 7 groupes de maladies rénales définies par le thésaurus Orphanet. Ils ont
été modifiés au fur et a mesure de I'évolution des connaissances et des technologies de séquencage. Les
dernieresversions de cesarbres décisionnels élaborés par lesmembresde ces 3 sociétés savantesdansle cadre
de la filiere ORKiID sont en cours d'intégration dans le logiciel d’aide a la prescription. lls sont pleinement
utilisables dans la cadre de la préindication de la filiere ORKiD pour le PFMG 2025.


https://www.filiereorkid.com/wp-content/uploads/2020/05/CALENDRIER-2020_0480520.pdf
https://www.filiereorkid.com/rcp-nationales-orkid/

Axe 3: PARTAGER LES DONNEES POUR FAVORISER LE DIAGNOSTIC ET LE DEVELOPPEMENT DE

NOUVEAUXTRAITEMENTS

o Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systemes
d’information hospitaliers

La filiere ORKiD a déployé un réseau de chargésde mission pour accompagner leséquipes dans le déploiement
de la BNDMR. Basésa Lyon, Toulouse, Paris, Créteil, Nantes et La Réunion, ils ont pour objectifs de permettre
le déploiement de I'application BaMaRa, de former les équipes, de s'assurer de la bonne saisie des données et
assurer un suivi administratif des conventions et autresdocuments administratifs. En paralléle untravail est en
cours pour harmoniser les codages et ainsi favoriser I'exhaustivité et la qualité des données intégrées dans
I'application.

Axe 4 : PROMOUVOIRL’ACCES AUX TRAITEMENTS DANS LES MALADIES RARES

e Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiére de santé
maladies rares

Cetravailn’a pasencore été conduit a ce jour ausein de la filiere ORKiD. Il doit faire I'objet d’un développement
dans les prochains mois (2020-2021) en lien avecl’action 4.4.

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

De nombreuses pathologiesrelevant des maladiesrénalesrares nécessitent l'utilisation de traitements prescrit
hors AMM ou par des ATU nominatives ou de cohortes ou encore par des RTU. Un état des lieux de ces
prescriptions est en cours par les CRMR, que ce soit pour la néphrologie pédiatrique comme la néphrologie
pour adulte. Cet état des lieux visera également a cerner au mieux les manques et, en particulier, les
prescriptions hors AMM actuelles. Il est également important de noter que certainstraitementsindispensables
pour la prise en charge de certaines maladies rénalesrares ne font pas l'objet de remboursement et restent a
charge des patients. C’est le casdu Magnésium, du citrate, du NaCl. Des actions seront entreprises par la filiere
pour améliorer cette situation difficile pour des patients qui devront prendre ces thérapeutiquesa vie. Au-dela,
I'objectif de cette action sera de mobiliser les institutions et laboratoires pour permettre la réalisation des
études nécessaires a I'obtention de ces AMM, au niveau francgais ou au niveau européen.

Axe5 : IMPULSER UN NOUVEL ELAN A LA RECHERCHE SURLES MALADIES

e Action 5.2 : construction de I’EJP et participation des équipes frangaises (Recensement des
CRMR et des FSMR impliqués dans I'EJP-RD)
Il N’y a pas, a ce jour, de CRMR de la filiere ORKiD directement impliqués dans I'EJP-RD.




e Action 7.1 :Développer I'informationpour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

Programme pour |’optimisation de la prise en charge des patients atteints de maladies rénales
(chronigues) ou transplantés rénaux suivis en pédiatrie et arrivant a I'age adulte

Un programme "A vos marques, Prét, Partez" a été mise a disposition des équipe fin 2018 début 2019. Il est
basé sur des recommandationsde prise en charge avant, pendant et aprées le transfert du service de pédiatrie
au service adulte. Il a pour objectif d’aider les jeunes a acquérir les compétences et les connaissances
nécessaires pour gérerleurs soins avec sérénité dans les services pédiatriques et les services pour adultes. Ce
travail est rendu possible grace a une série de questionnaires évolutifs avec I'age, et de documents de suivi
destinés aujeune patient, a sa famille et au médecin référent.L’année 2019 a servi d’année test, une évaluation
de la qualité et de l'utilisation du programme est en cours. Ce programme a été adapté et proposé pour étre
publié dans la revue « Néphrologie et thérapeutique". En parallele les groupes de travail transition et ETP se
sont réunis pour travailler en lien avec le réseau RENIF qui a mis en place une plateforme e-learning sur les
maladies rénaleschroniques. L'objectif de cette collaboration est d’ajouter a cette plateforme desinformations
sur les spécificités des maladies rénales rares. Parallelement, dans la cadre de ’'AAP ETP 2019 du PNMR3, des
programmesinitiés par différents centresde la filiere ont été retenusvisant a décliner tres concrétement cette
actionde préparationa la transition vers les services pour adultesauprés des patients.

Cartes desoins et d'urgence

Mises en place dans le cadre du Plan National Maladies Rares a la demande de la Direction Générale de I'Offre
de Soins (DGOS), ces cartes sont personnelles et soumises au secret médical. Elles sont remplies avec le médecin
qui assure la prise en charge et le suivi du patient. Lescartesd'urgence sont des cartes personnelles distribuées
aux patients atteints de maladies rares pour améliorer la coordination de leurs soins en situation d’urgence.
Elles comportent les symptoémes a prendre en compte dans I'évaluation du malade en situation d’urgence, les
actes a éviter ou a privilégier dans ces situations et les numéros des personnes a contacter. Lancées depuis
2018, lafiliere ORKID a déja misen place 10 cartes urgence sur lesthématiques suivantes : Syndrome de Bartter,
Diabete insipide néphrogénique congénital, Syndrome Gitelman, Glomérulonéphrite extra-membraneuse,

Hypocalcémie, Maladie rénale chronique, Syndrome néphrotique de I'enfant, Syndrome néphrotique de
I'adulte, Transplantationrénale, Acidose tubulaire distale. Une étude aupres des centres et des patientsest en
cours afin d’évaluer leur utilisation.

e Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

A ce jour 12 programmesd’ETP sont enregistrés auprés d’'une ARS. Les programmesrecensés ne sont qu’une
partie émergée d’'une activité bien plus importante mais qu’il est difficile de quantifier (transplantation, greffe,
dialyse). Menés en étroite collaboration avec les associations de patients et familles, quatre nouveaux
programmes d’ETP sont en cours de mise en place dans le cadre de I'appel a projet DGOS 2019 : deux nouveaux
programmes et deux actualisations/déploiements. lls abordent les thématiques de la transition, des maladies
rénaleschroniques et de la transplantationrénale.


https://www.filiereorkid.com/cartes-de-soins-et-durgence/

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

Afin de faciliter la rédaction et la révision des PNDS, la filiere ORKiD a mis en place une équipe dédiée composée
d’'une chargée de mission et d'un médecin, a temps partiel. C'est pourquoi, en accord avec 'ensemble des
centres de références de la filiere, la réponse a ’AAP PNDS du PNMR3 2019 a été faite en demandant que les
financements prévus pour les PNDS sélectionnés soient centralisés par la filiere afin de permettre le
financement de cette « cellule d’aide a la rédaction des PNDS ». Cette centralisation est, en particulier, justifiée
par le fait que ces PNDS sont rédigés sur une base multi-centresde références, des médecins de la plupart des
centres de références (et de compétence) participants a la rédaction des PNDS. Cette collaboration efficace
depuis 2018 permet d’apporter une aide sur le plan méthodologique, organisationnel et rédactionnel aux
équipes des centres de référence et de compétences. Cette organisation a déja permis la publication de six
PNDS (SNI adulte, SNI enfant, cystinose, maladie rénale chronique de I'enfant, cystinurie, maladie liée a HNF1B).
Cing PDNS sont en cours (SHU atypique de I'enfant et de I'adulte, Syndrome de Bartter de I'enfant et de I'adulte,
lithiasesrénalesraresde I'enfant et de I'adulte hors hyperoxalurie primitive, transplantation rénale pédiatrique,
Polykystose Rénale Autosomigue Dominante). Des médecins de la filiere ORKID participent a également a
I"élaboration de recommandations européennesdans le cadre de 'ERN ERKNET coordonné par le Pr F Schaefer
(Heidleberg) (ERN ERKNET). Ces recommandations européennes existantes ont fait I'objet de publications et
servent d’éléments de base, retravaillésselon le cadrage HAS ce qui permet d’éviter un double travail tout en
s'inscrivant dans un référentiel international. A l'inverse les PNDS déja validés en France peuvent également
servir de base pour les recommandations européennes.

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie

Dans le cadre de la Réforme du 2° cycle il est prévu I'incorporation d’items concernant les maladies rares et
I'organisation des soins pour les patients porteurs de la maladie rares au sein du nouveau référentiel des
connaissances. Parallelement, des unités d’enseignements libres destinés aux étudiants du 1¢ et 2° cycle, sont
mises en place dans certaines UFR avec un enseignement prévu et réalisé de facon trans-filieres.

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares

La filiere ORKiD participe aux actions de DPC de la Société Francophone de Néphrologie Dialyse et
Transplantation avec une périodicité bi-annuelle. Ces séances de DPC sont satellites du congrées annuel de la
SFNDT. Pour I'année 2020, ces séancesseront organiséesen dématérialisées étant donné le contexte sanitaire.
Une session « Filiere ORKIiD » est également prévue chaque année lors de ce congres annuel permettant une
information des néphrologuesadultes sur dessujets d’actualitésrécentesdansle domaine des maladiesrénales
rares. Pour les néphrologues pédiatres, les sujets concernant les maladies rénales rares sont extrémement
présents lors des congrés annuels de la Société de Néphrologie Pédiatrique.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage

A ce jour, lafiliere ORKiD n’a pas encore mise en place de groupe de travail sur le theme de cette formation et
en particulier la formation patient « partenaires de soins ». Des initiatives existent a I'échelon régional,
possiblement portées par les ARS, initiatives qui devront étre recensées afin de voir comment les différents
centres de références et de compétence pourraient s’y associer, en lien bien slr avec les associations de
patients.



Il existe une forte incidence de maladiesrénalesraresa la Réunion ou existe un centre de compétence rattaché
a lafiliere ORKID. Afin de permettre un développement des actions de la filiere dans ce Département d’outre-
mer, la filiere y finance un chargé de mission basé dans ce centre de compétence avec pour objectif principal
initial de favoriser le développement de BaMaRa. Parallelement, la filiere a soutenu le dépbt d’un projet dans
le cadre de I'AAP ETP qui a pu obtenir un financement et va permettre de développer cette approche
importante dans le soin dans un Département ou les besoins sont majeurs.

Promouvoir la recherche et contribuer au développementscientifique dans le domainedes maladiesrénalesrares

La filiere a organisé un séminaire pratique de recherche clinique en collaboration avec la Société de Néphrologie
Pédiatrique (SNP) et soutenu par la Société Francophone de Néphrologie, Dialyse et Transplantation (SFNDT) et
le College Universitaire des Enseignants en Néphrologie (CUEN). Suite a un appel a candidature sur sélection
de dossiers, 15 étudiants majoritairement pédiatres, néphrologues et 4 encadrantsont séjourné enfévrier 2020
dans un environnement propice aux échangeset au partage d’expériences. En quelques jours, les étudiantsont
pu approfondir leurs connaissances et avancer leurs travaux respectifs mais également nouer des relations
professionnelles et amicales qui permettront de futures collaborations. Organisé afin de promouvoir la
recherche et contribuer au développement scientifique dans le domaine des maladiesrénales rares, I'objectif
principal a été d’aider les étudiantsa soumettre un article original dans ce domaine a I'issue du séminaire. Les
retours sont attendus et seront présentés lors de la 52 journée nationale de la filiere le 15 décembre 2020.

Soutien aux projets de recherche

La filiere ORKiD alancé un appel a projet en mars 2019 pour aider les équipes a mettre en place des projets de
recherche dans le domaine des maladies rénales rares. 6 projets ont été retenus, et bénéficient d'un
financement de 10 000€ chacun. Les résultatset projetsretenus sont disponibles sur le site de la filiere. Un état
d'avancement et un bilan des projets seront présenté lors des journées nationales ORKiD 2020 et 2021. La filiere
apporte également son soutien dans la mise en place d'un réseau de cliniciens impliqués dans différentes
pathologies. Un soutien organisationnela I'échelon du territoire national qui permet la mise en place d’essais
cliniques prospectifs a partir des patients de ces différentes cohortes. 2019 a été I'année de mise en place
administrative du réseau notamment avec les conventions inter hospitalieéres avec les centres coordonnateurs
(Lyon, Nantes, Paris, Nancy). Desdémarchessont encore en cours avec les autres centres. Le premier patient a
étéinclus enfévrier 2019. Les équipes vont étre forméesa la méthodologie des trials within cohort (TwiCs) pour
pouvoir implémenter les premiers essais dansla cohorte. La filiere continue d’apporter son soutien aux journées
NEPHROPEDIES dédiée a la recherche sur les maladies rénales de I'enfant, qui sont trés majoritairement des
maladies rares. Elle participe ainsi au renforcement de l'interdisciplinarité et échanges entre pédiatres et
médecins adultes dans le cadre de ces journées de recherche en Néphrologie pédiatrique.


https://www.filiereorkid.com/resultats-du-1er-appel-a-projet-orkid-2019/

A destination des professionnels
Webinars ERN ERKNet

La filiere relaie régulierement sur son site et sur les réseaux, les webinarsdu réseau européen ERKNet g ui sont
publiés tous les 15 jours. Ces webinars permettent aux médecins européens de se former et s'informer sur les
maladiesrénales rares, les prises en chargeset I'avancée de la recherche.

Congrés professionnels

Elle sensibilise les professionnels aux maladies rares et les informe des outils disponibles lors a de congres
professionnels (sessions et stands dans les congrés des sociétés savantes de néphrologie, congres de pédiatrie,
de médecine générale, de la médecine d’urgence, des internes, Rares 2019, rencontres régionales, etc. Lors de
ces évenements sont utilisés des supports de communication ou I'ensemble des informations utiles sont
rassemblées (plaquette filiere, affiches PNDS, cartes urgence, livret interfiliere, vidéos, ..). Elle soutient
également lesjournées scientifiques des centres de référence et celles des associations de patients.

Journées nationales ORKiD

Depuis sa mise en place en 2015 et chaque année, la filiere organise une journée nationale en présentielle a
Paris. L'objectif de ces journées est de rassembler les différentes parties prenantes, de faire les points sur les
actualités dans les maladies rares (PNMR, BaMaRa..), dans les maladies rénales rares (projets de recherche,
avancéesthérapeutiques, etc.) et le bilan des actions menées et a réaliser par lafiliere.

A destination des patients et familles

Durant toute I'année, la filiere et les équipes des centres collaborent a la rédactionréguliere de nouvellesfiches
pour le ""Guide des maladies rénales rares" a destination des patients. Elle sensibilise chaque année le grand
public aux maladies rares en participant aux actions interfiliere dans le cadre des journées internationales
maladiesraresquiont lieu le dernier jour de février.En 2019, la filiere a collaboré avec le Réseau Maladies Rares
méditerranée et lesassociations de patientsdansla mise en place d’'un évenement en gare de Montpellier Saint
Roch.
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FILIERE OSCAR

Filiere maladies rares de I’os, du calcium et du cartilage

FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr AgnésLINGLART, agnes.linglart@aphp.fr
Chef de projet : Elisabeth CELESTIN, elisabeth.celestin@aphp.fr

Etablissement d’accueil : AP-HP, Hopital Bicétre Paris Saclay

Site internet : www filiere-oscar.fr

ORGANISATION

Le comité de direction conseille I'animatrice principale, décide des actions a mettre en ceuvre, s'implique dans les
différentes manifestations d’'OSCAR, organise et réalise des projets écrits et sous forme de groupes de travail.

Il est composé des deux animatrices des sites coordonnateurs CaP (maladies du métabolisme, du calcium et du
phosphore) et MOC (maladies osseuses constitutionnelles), de deux représentantsdes centres constitutifs CaP et
MOC, d'un représentant des associations de patients, du coordinateur opérationnel OSCAR (chef de projet de la
filiere). Il se réunit en présentiel deux fois par an et une fois par mois a distance.

Le comité de pilotage et scientifique participe aux réunions annuelles, anime les groupes de travail et dégage les
axesde travail prioritaires.

Il est composé des membres du comité de direction, de deux représentants des centres de compétences CaP et
MOC, d'un représentant des laboratoires de génétique, d'un représentant des équipes de recherche, d'un
représentant ERN, de deux représentantsd’associations de patientset des animateursdes groupes de travail. Les
chargésde missions de la filiere et des CRMR sont invités aux réunions. Il se réunit en présentiel deux fois par an
et peut étre sollicité sur demande a distance.

Les groupes de travail constituent le socle de propositions et d’actions de la filiere OSCAR. Ils sont coordonnés par
des animateurs.

PERIMETRE

Les maladies rares OSCAR se caractérisent par un cortege de symptdmes communs comprenant, a divers degrés,
une insuffisance staturale variable, des déformations, des limitations fonctionnelles, une fragilité osseuse, des
douleurs parfois invalidantes, des anomalies dentaires et des situations de handicaps potentiellement séveres. Ces




pathologies sont dites rares car elles touchent moins de 30 000 personnes en France. Elles sont le plus souvent
d'origine génétique.

Le diagnostic est établile plus souvent dans I'enfance, voire en anténatal. S'agissant de maladies chroniques, elles
nécessitent, tout au long de la vie, une prise en charge spécialisée et pluridisciplinaire : médicochirurgicale,
paramédicale, médico-sociale et psychologique. Le suivi évolue a I'dge adulte et reste indispensable, méme quand
I'os aterminé sa croissance.

On recense, notamment grace a la classification internationale des dysplasies squelettiques, plus de 450
pathologiesrelevant de la filiere OSCAR. L'incidence estimée varie entre 1/10.000 naissances pour les moins rares
a 1/1.000.000 pour les plus exceptionnelles. Les mécanismes génétiques impliqués sont parfois connus, et leur
étude est une aide indispensable a I'orientation diagnostique et thérapeutique, au conseil génétique et au
diagnostic prénatal.

La re-labellisation des FSMR été I'occasion pour la filiere OSCAR de changer d’animateur scientifique. Le Pr Valérie
CORMIER DAIRE de I'hdpital Necker a laissé sa place au Pr Agnés LINGLART de I'hdpital Bicétre. Cette transmission
s'est accompagnée d’un changement d’équipe opérationnelle avec une absence de personnels entre décembre
2018 et septembre 2019.

L'activité opérationnelle de la filiere a été ralentie pendant cette période, avec des équipes soignantes sur le terrain
qui ont continué leurs activités dédiées a la prise en charge des patients atteints de ces maladies rares, toujours
en lien avec le réseau des professionnels. Les animatrices sont restées en contact pour la passation d’activité et
sont restées en alerte sur les appels a projets de la direction générale de la santé, toujours en lien avec les
associations de patients.

La cheffe de projet a pris ses nouvelles fonctions en septembre 2019 et a été rejointe parla chargée de mission en
communication.

Avec un effectif réduit pour commencer, les premiéres missions ont été:

e [’actualisation de la charte de fonctionnement de Ia filiere.

e La mise en place d’une charte pour les associations de la filiere, afin de clarifier certains périmetres et
donner une légitimité aux associations d’envergure nationale.

e laréalisationd’un nouveau site internet. Le site initial avait été conguavec un prestataire en 2018 et avait
été suspendu, sans actualisation. L'objectif a été de reconstruire le site avec les mises a jour.

e La constitution d’'une équipe opérationnelle en accord avec les spécificités de la filiere et les objectifs du
PNMR3. Les recrutements pour renforcer I'équipe opérationnelle ont été lancés en novembre et décembre
2019 avec une prise de fonctions en janvier 2020 de deux chargésde mission : « Recherche et animation
scientifique » et « Parcours de soin et formation ».

e |’'organisation de la journée de la filiere OSCAR en décembre 2019, événement incontournable pour les
centresexperts, les équipes et laboratoiresde recherche, et les associations membres.

e Lamise enrelationavecles autreschefs de projet des FSMR et chargés de mission, les représentantsde la
DGOSet autresacteursdans les maladiesrares.

e Le suivi des actions du PNMR3, en particulier le projet impasse diagnostique, I'accompagnement des
CRMRs pour I'écriture des PNDSet les projets d’ETP.

e Laréorganisationdes groupes de travail pour mieux correspondre aux actions PNMR3.



COMPOSITION
La filiere regroupe :

e 2 centresde référence coordonnateurs

e 11 centresconstitutifs

e 71 centresde compétence (avec la spécificité a notrefiliere pour les centres MOC (maladies osseuses
constitutionnelles), DF (dysplasie fibreuse des os), et SED NV (syndromes Ehlers-Danlos non
vasculaires)

e 26 laboratoiresde génétigue

e 37 équipes de recherche fondamentale

e 20 sociétés savantes

e 21 associations nationalesde patients

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa lafiliere OSCAR
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= Action 1.3 : Définir et organiser I'acces aux plateformes de séquencage a trés haut débit du PFMG 2025

Validationde la pré-indication MOC (maladies osseuses constitutionnelles) déposée par le Pr Valérie CORMIER
DAIRE pour le CRMR MOC.

RCP d’amont nationales:
MOC Paris

MOC Marseille

MOC Lyon

= Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic
« Les FSMR contribueront ala mise en place de ces observatoires du diagnostic qui se déploieront au sein des
comités multidisciplinaires de chaque FSMR ».

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires
o Choix du logiciel
o Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires
o Assurerun accés équitable al'expertise

Choix du logiciel : LeStaff, pour une durée de 2 ans (2019-2020).

CRMR MOC : utilisation depuis 2017
o Staff mensuel « Charniére occipito—cervicale »
o Staff mensuel « Radiologie MOC »
o Staff trimestriel « Pathologiesfoetalesavec atteintessquelettiques »

CRMR CaP
o RCP bimensuelle Pédiatriques
o RCP mensuelle Adultes

Chaque demande correspond a un dossier patient dont le contenu est vérifié par le centre de soins, avant
d’étreinscrit a l'ordre du jour de la RCP. Le casest ensuite discuté par les médecins, gu’ils soient présents dans
la salle ou via le systéme de visio-conférence. Les conclusions sont ensuite accessibles par le demandeur dés
la fin de la réunion.

Organisationd’une rencontre avec I'équipe du CRMR CaP fin 2019 pour la mise en place du Staff début 2020.



Organisationautonome des CRMR pour les RCP ; la filiere vient en support pour les aspectstechniqueset, faire
le lien avec le prestataire, assurer les formations, et communiquer auprés de ses membres, facilitant ainsi
I'accés ala RCP pour les professionnels de santé.

= Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique
des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Cette actiona été préparée en 2019 malgré I'équipe réduite, en effectuant en particulier une enquéte aupres
des 2 CRMRs.

Axe 3: PARTAGER LES DONNEES POUR FAVORISER LE DIAGNOSTIC ET LE DEVELOPPEMENT DE

NOUVEAUXTRAITEMENTS

= Action 3.1 : Déploiementde la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avecles systémes d’information
hospitaliers

- Recensement des maladies et identification des patients

- Intégration du set de données minimum maladies rares

- Formation a la saisie de données

- Assurer l'interface centres/BNDMR

- Harmonisation des pratiques de codage

Action qui sera particulierement développée en 2020. La personne encharge de ce déploiement sera recrutée
en 2020.

Axe 4 : PROMOUVOIR L’ACCES AUX TRAITEMENTS DANS LES MALADIES RARES

= Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvemance bureau/copil) dans chaque filiere de santé maladies rares

- Réunir des informations et dissémination sur les traitements d’intéréts (Ex. mise en place d’un guichet unique).

= Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM

« Organisation d’une enquéte confiée aux filieres de santé maladies rares (FSMR) et aux centres de référence
maladies rares (CRMR/CCMR/CRC) permettant de préidentifier et prioriserles indications et spécialités
candidatesa une RTU ».

Axe 5 :IMPULSER UN NOUVEL ELAN A LA RECHERCHE SUR LES MALADIES

= Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes frangaises ( Recensement des CRMR et des
FSMR impliqués dans I’'EJP-RD)

Axe 7 : AMELIORER LE PARCOURS DE SOIN

= Action 7.1 : Développer l'information pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)




Organisation de la journée nationale: rencontres des CRMR, CCMR, laboratoires de recherche, avec des
échanges professionnels et associations de patientsen décembre 2019.

Mise en place de quatre groupes de travail :

1. Parcours de soins : lademande était forte sur cette thématique et il a débuté par un état des lieux des
actions précédemment réalisées afin de poursuivre la mise en écriture de documentstels que lesarbres
décisionnels, guidelines...

L’anciengroupe de travail dédié a la transitiona été intégré a celui-ci afin de créer une continuité dans la prise
en charge des enfants vers I'age adulte.

2. Outils diagnostiques

3. Recherche

4. Registre et base de données

Actualisation du site internet et la page Facebook.

Création d’un compte Twitter et LinkedIn.

Newsletter trimestrielle

Retransmission des événementsdisponibles sur la chaine YouTube d’Oscar

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

Etat des lieux avecl’appui du groupe de travail Parcours de soins.
Encouragement aupres des CRMR a déposer des dossiers pour initier des programmes ETP dans le cadre de
I'appel d’offres 2019.

En complément de cette action et afin d’encourager les services a développer des programmes ETP,
financement d’une formation ETP, organisée par un organisme spécialisé EduSanté. La priorité dansla sélection
des candidats sera donnée aux équipes avec des programmes en cours ou des projets en construction. La
formation se tiendra en 2020.

Six dossiers ont été déposés, dont cing nouveaux :

e Unprogramme ETP pour mieux comprendre XLH (CRMR Bicétre)

e Unprogramme ETP pour mieux comprendre SED NV (CRMR Necker et Garches)

e Trois programmes ETP pour mieux comprendre Ol dont un pour la transition (CRMR Necker, Cochin et
Toulouse)

e Unprogramme ETP pour la préventiondes fractures sur déminéralisation (CCMR Poidatz)

Il avait été demandé par la DGOS, en amont de la décision du jury, de notifier I'accréditation des fonds. La

filiere avait fait le choix d’attribuer les fonds directement aux centres qui déposaient les dossiers.

Validationdu jury, apresdélibération, des deux premiers dossiers (ETP XLH et SED NV).

Refus du dernier programme ETP caril était porté par un CCMR.

Proposition de rassembler les trois programmes ETP sur Ol en un seul programme, avec un financement
unigue, et crédité, al'un des centres dépositaire, a savoir le CRMR de Necker.

Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS).



Dépdbt de quatre dossiers en aolt 2019.
e PNDSsur la pseudohypoparathyroidie (CRMR Bicétre)
e PNDSsur les dysplasies acroméliques (CRMR Necker)
e PNDSsur I'hypophosphatasie (CRMRs Bicétre et Necker)
e PNDSsur ladysplasie fibreuse et Mac Cune Albright (CRMR Lyon)

Les trois premierssont des nouveaux PNDS, le dernier est une actualisation d’un PNDS déposé en 2017.
Tous les PNDSont étéretenus parle jury et lafiliere a fait le choix de créditer les fonds directement aux CRMR
en charge de ces dossiers.

Axe 9 : FORMER LES PROFESSIONNELS DE SANTE A MIEUX IDENTIFIER ET PRENDRE EN CHARGE LES
MALADIES RARES

= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie

Proposition de financement d’une formation en ETP validante de 40 heures par la filiere pour les
professionnels du réseau.

= Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares. (Consolidation des
connaissances des professionnels de santé et autres)

e Formations nationales universitaires: DIU et diplomes universitaires sur les modules calcium
phosphate et os, DU maladies osseuses constitutionnelles.
e Participationaux DIU maladies rares, piloté par la filiere Anddi-Rares.

= Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage (Renforcement des
connaissances des patients et des familles).

Axe 10: RENFORCER LE ROLE DES FSMR DANS LES ENJEUX DU SOIN ET DE LA RECHERCHE

e Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles.

e Actions dela FSMR concernant I’Outre-Mer :
= Développer latélémédecine
= Développer la formation
= Développerla communication
= Mise a jour de I'état des lieux pour une évaluation des besoins
= Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée
= Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

e Implication de la FSMRdans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiere a des candidatures
HcP,...)




Implication et animation dans quatre réseaux européens :

e ERN BONDRéseaueuropéende référence sur les troubles osseux

e Endo ERN : Réseau européen de référence sur les maladies endocriniennes

e ERN ReCONNET : Réseau européen de référence sur les maladies du tissu conjonctif et de I'appareil
locomoteur

e ERKNet: Réseau européen de référence sur les maladiesrénales

Soutien a la labellisation de nouveaux HcP lors de I'appel d’offre de 'union européenne.



ACTIONS COMPLEMENTAIRES REALISEES PAR OSCAREN 2019

e Participationaugroupe de travail dela DGOS pour PIRAMIG.
e Participationaugroupe de travail dela DGOS pour la labellisation des plateformes.
e Soutien aux projets des plateformes maladiesrares.

SOINS

Lancement de RADIOSCAR en novembre 2019

Carnet de santé radiologique digital, développé par OSCAR.

Présentation sous forme d’'une application mobile a I'usage des patients: elle permet d’enregistrer des
examensd'imagerie recus (par type et par zone de corps) et de stocker les comptes-rendus et clichés.

Elle diffuse également un contenu pédagogique et des conseils de prévention autour de I'imagerie médicale.

RECHERCHE

Recrutement lancé en octobre 2019 d’un chargé de mission Recherche et animation scientifique.

Il aura pour mission de réaliser des newslettersscientifiques sur les pathologies d’Oscar, de lancer un appel a
projets Recherche et le prix Jeunes chercheurs Oscar pour I'année suivante, de coordonner la journée
Recherche, en concertation avec les groupes de travail : Recherche et Registre, base de données.
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FILIERE RespiFIL

Maladies respiratoires rares

FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr Marc HUMBERT, marc.humbert@aphp.fr

Cheffe de projet : Céline LUSTREMANT, PhD, celine.lustremant@aphp.fr

Etablissement d’accueil : AP-HP. Université Paris-Saclay —Hopital Bicétre

Site internet : https://www.RespiFIL.fr/

Contact : RespiFIL.france @aphp.fr

ORGANISATION

Le comité de direction définit les axes stratégiques de la mission et les objectifs, fixe le cadre de 'animationde la
filiere en se basant sur les objectifs définis, suit la progression des actions et est l'interlocuteur privilégié des
différentes institutions. Il est constitué du coordonnateur de RespiFIL, assisté par les coordonnateurs des autres
centresde référence de la filiere et du chef de projet. Le comité se réunit mensuellement. Toutes les actions de la
filiere sont discutées durant ces réunions et un relevé de décision est ensuite établi. Les informations sont
également donnéessur le travail desgroupes interfilieres composés des chefs de projets et chargés de mission des
23 filiéres de santé maladies rares.

Le comité scientifique participe enlien avecle comité de direction au choix des axes stratégiquesde la mission et
de ses objectifs, veille a mise en ceuvre et a leur déploiement, promeut les collaborations nationales et
internationales et accompagnent la diffusion des documents de travail. Il est constitué de droit des membres du
comité de direction et des membres élus représentant chaque acteur de la filiere : représentants des centres
maladies rares pédiatriques et adultes, de trois représentants des laboratoires de diagnostic et de recherche, de
trois représentants des associations de patients. Le comité se réunit physiquement une fois par an et par
téléconférencesa la demande, pour assurer la bonne marche dela filiere et la prise en compte des décisions prises.
La durée dela mission de ses membresest de deuxans renouvelable une fois. Il s’est réunile 24 mars2019 lors de
la journée annuelle de la filiére.

L’équipe opérationnelle déploie lesactivitésretenuesdans le plan d’action validé par la DGOSdans le domaine de
I'accompagnement du parcours de soin, de la recherche, de la formation et de l'information. Elle est composée au
maximum de cing membres en dehors du coordonnateur.

PERIMETRE

Les maladies rares incluses dans le périmetre de RespiFIL sont en adéquation avec celles du réseau européen de
référence dédié aux maladies respiratoires rares, 'ERN-Lung, qui est coordonné par le Pr Thomas O. Wagner a
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Francfort. Elles peuvent étre classées en 3 grandes catégories. Ces catégories correspondent aux codagesde pres
de 200 maladiesraresrespiratoires établis avecles équipes d’Orphanet :

1. Hypertension pulmonaire rare

2. Malformationsrespiratoiresou thoraciques

3. Maladies pulmonaires rares (autres que I'hypertension pulmonaire rare et malformations respiratoires ou
thoraciques)

COMPOSITION
La filiere regroupe :

- 87 centres labellisés maladies rares: 3 centres de référence coordonnateurs, 10 centres de référence
constitutifs et 74 centres de compétence

- Deslaboratoiresde diagnostic et de recherche

- 9sociétés savantes

- 29 associations de patientsfrancaises et européennes sur les maladies respiratoires

- Desacteursdu secteur médico-social

Figure n°1: Cartographie descentresrattachésa lafiliere RespiFIL
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ACTIONS ISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE RespiFIL EN 2019

e Action 1.3 : Définir et organiser I'acces aux plateformes de séquencage a trés haut débit du
PFMG 2025

Le groupe de travail du Plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG 2025) sur les nouvelles indications
cliniques d'acces au diagnostic génomique, coordonné par Chantal Belorgey et Cédric Carbonneil de la
Haute Autorité de Santé (HAS), a demandé fin décembre 2018 a tous les coordonnateurs médicaux des
filieres de santé maladiesrares (FSMR) une sélection des pré-indications des maladiesraresa tester surles
plateformes SeqOIA et AURAGEN pendant 6 mois. La trame de I'argumentaire demandait de prendre en
compte les questions de l'intérét diagnostique, des contraintestechniques, des volumes attenduset de la
littérature scientifique enlien avecla pré-indication a proposer.

Grace a une concertation rapide des membres du réseau, quatre pré-indications RespiFIL ont pu étre
envoyées a la HAS avant la date butoir, le 9 janvier 2019 :

e Dyskinésies ciliaires primitives (DCP)

e Hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP)

e Pathologiesrespiratoiresdans le cadre des ARSopathies
e Pneumopathies interstitielles diffuses (PID)

Aviesan a publié sur son site un rapport d'avancement du déploiement du PFMG 2025, listant les 12 pré-
indicationsretenues. Parmiles 12, celles de RespiFIL n’ont pas été sélectionnées par la HAS et, tout comme
les autres FSMR non retenues, la filiere a bénéficié d’'un accompagnement pour consolider les dossiers
dans la perspective de la 2"de vague de pré-indications (processus dynamique de sélection des pré-
indications) qui a eu lieuen décembre 2019 et a laquelle a candidaté avec succesla pré-indication : formes
inexpliquées d’hypertension pulmonaire isolée de I’'enfant et familiale de adulte.

o Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic. NA
« Les FSMR contribueront a la mise en place de ces observatoiresdu diagnostic qui se déploieront au sein des
comités multidisciplinaires de chaque FSMR ».

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

L'une des ambitions phare du 3éme Plan National Maladies Rares (PNMR3) est d’étre en capacité d'établir
un diagnostic rapide pour chacun afin d’offrir aux personnes concernées une prise en charge adaptée a
chaque situation et conforme a I'état des connaissances actuelles. Compte tenu des difficultés de
diagnostic qui peuvent exister dans le domaine des maladies rares, et face a I'expérience et aux
enseignements tirés dans le domaine de la cancérologie, I'organisation de réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP) garantit une prise en charge optimale et sécurisée des patients pour renforcer le
processus de diagnostic.

Pour systématiser la tenue de ces RCP, en tant que bonne pratique, les FSMR ont d{i répondre a la NOTE
D’'INFORMATION N° DGOS/DIR/PF5/2019/148 du 28 juin 2019 relative aux lignes directrices nationales
pour la mise en ceuvre d’'un outil de gestiondes réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) au sein
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des filieres de santé, centres de référence, centres de compétences et centres de ressources et de
compétencesdans le domaine des maladiesrares.

Pour ce faire, RespiFIL s’est positionnée sur I'outil du GCS-SARA qui répond aux spécifications techniques
et opérationnelles fixées par la note de la DGOS.

Deux RCP nationales soutenues par la filiere se déroulaient depuis fin 2017 en couplant le systeme d’écran
partagé Adobe Connect a un service de communication Arkadin. Il s’agissait des RCP :

e Pneumopathies interstitielles diffuses (PID) d’origine génétique coordonnée par le Dr Raphaél Borie
(Hopital Bichat, AP-HP) ;
e PID pédiatriquescoordonnée par le Dr Nadia Nathan (Hopital Trousseau, AP-HP).

En 2019, trois nouvelles thématiquesont été proposées :

e Dilatationdesbronches (DDB)non CF non DCP pédiatrique coordonnée par le DrVéronigue Houdouin
(Hopital Robert Debré, AP-HP) ;

e Insuffisances respiratoireschroniques (IRC) coordonnée par le Dr Jessica Taytard (Hopital Trousseau,
AP-HP) ;

e Dyskinésies ciliaires primitives (DCP) coordonnée par le Dr Guillaume Thouvenin (Hopital Trousseau,
AP-HP) pour les patients pédiatriques et le Pr Bernard Maitre (Centre Intercommunal Hospitalier,
Créteil) pour les patientsadultes.

La premiére phase de déploiement de I'outil SARA assurée par lafiliere s’est déroulée comme suit :

e RCP PID pédiatriques: 24 octobre 2019

e RCPDCP:07 novembre 2019

e RCP PID d’origine génétique : 13 novembre 2019

e RCP DDBnonCF non DCP pédiatrique : 06 décembre 2019

Elle s’est accompagnée de I'élaboration d’une charte de fonctionnement envoyée a I'ensemble du réseau
RespiFIL ainsi que d’une stratégie de communication sur les réseaux sociaux (Facebook, Twitter)et sur le
site Internet de la filiere: https://RespiFIL.fr/professionnels/rcp-nationales/#prochaines-seances-
thematiquesou I'ensemble des séancesdes RCP thématiquesa venir est présenté, tout comme les fiches
d’inscription patient qui sont accessibles aux prescripteurs.

Depuis I'automne 2019, une chargée de mission de la filiere se charge de l'invitation des professionnels
par mail, de la saisie sur I'outil SARA des fiches d’inscription patientsrecues, des testsde connexion aupres
des professionnels souhaitant assister aux séances, de la gestion de I'outil et du soutien technique le jour
de la séance.

e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Le réexamen des dossiers des personnes malades est nécessaire au fur et a mesure de I'évolution des
connaissances et des technologies. Il permettra de réduire les pertes de chance en termes de prise en
charge. |l est particulierement important au plandiagnostique. Il conviendra de :

e Construire un registre national interopérable en s’appuyant sur les données de la BNDMR pour les
personnes identifiées « sans diagnostic » dans le set minimal de données (SDM) ;

e Favoriser la réalisation de travaux de recherche (cf. axe 5 PNMR3 : impulser un nouvel élan a la
recherche): ceregistre aidera a la réalisation de travaux de recherche sur les impasses diagnostiques.
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Il sera associé chaque fois que possible a des bio-banques déja constituées (recensées par les FSMR)
ou le cas échéant a de nouvelles bio-banques en fonction des besoins identifiés ;

o Confier a I'observatoire du diagnostic (cf. action 1.4 PNMR3 : mettre en place un observatoire du
diagnostic) la production d’un bilan annuel des données colligées et des travaux réalisésa partir de ce
registre.

RespiFIL a fait partie du groupe de travail PNMR3 de la DGOS tout au long de I'année 2019 pour cette
actionaux cotés de I'équipe opérationnelle de la BNDMR et des autres FSMR.

Dans le cadre de I'action 1.7, la Mission Maladies Raresde la DGOS a financé un projet pilote en lien avec
la FSMR FILNEMUS et I'AFM-Téléthon, consistant a mettre en place deux recueils complémentaires
spécifiques aux Myopathies et Neuropathiesdans I'application de saisie BaMaRa, et permettant de décrire
les patients sans diagnostic pris en charge par cette filiere. Chacun des recueils comportait un set de
données spécifiques construit autour de 3 types de données : description phénotypique précise, évaluation
de la sévérité et examensréalisés.

Au vu des résultats du pilote FILNEMUS, les 22 autres filieres ont d choisir parmiles 3 scenarii suivants,
celui qui leur permettrait de constituer un registre national permettant d’identifier les personnes en
impasse diagnostique :

1. « Recueil de données complémentaire pour tous les patientsen errance et impasse diagnostiques »
2. « Recueil de données complémentaire pour certains groupes de pathologies »
3. « SDM uniguement (en renforcant 'homogénéisation et la complétude du codage) »

Pour lescentres maladiesraresde RespiFIL, le pourcentage de patientsensituationd'errance oud'impasse
diagnostiques est tres variable et difficile a évaluer car les pathologies sont tres diverses. Il différe en
fonction de la pathologie considérée et de I'age du patient. Ainsi, RespiFIL a choisi le scenario 3 avec la
constitution de groupes de travail par pathologie pour définir dans un premier temps le terme de
« diagnostic précis », terme difficile a appliquer dans la plupart des pathologies prises en charge. La filiere
poursuivra le travail engagé sur cette action tout au long de sa labellisation en répondant notamment aux
différents appels a projet et lettre d’'engagement quiseront lancés dés 2020.

e Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

Une chargée de mission de la filiere a été formée a I'application BaMaRa par I'équipe opérationnelle de la
BNDRM et a pu participer en mars 2019 a une formation des personnels en interfiliere sur le site de
I'h6pital Marie Lannelongue. Les formations en direct ou en collaboration avec d’autres FSMR, des
personnels des centresdu réseau se poursuivront durant I'ensemble de la labellisation.

Le travail étroit entre RespiFIL, le centre de référence des maladiesrespiratoiresrares RespiRare et I'équipe
AP-HP d’Orbis depuis 2017 a permis de déployer sur le site de Trousseau depuis le mois d’avril 2019, ORBIS
PNEUMO, adapté aux maladiesrespiratoiresrares, qui comporte la fiche maladiesrareset les itemsdu set
de données minimum de la BNDMR.
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e Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation (gouvernance bureau/copil) dans chaque filiere de santé
maladies rares. NA

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM NA

e Action 5.2 : construction de I’EJP et participation des équipes frangaises (recensement des
CRMR et des FSMR impliqués dans I'EJP-RD). NA

e Action 7.1 :Développer I'informationpour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

Refonte des moyens de communication existants et création d’une identité visuelle

Facebook, twitter, LinkedIn et création du compte Instagram en février pour la Journée Internationale
MaladiesRares (JIMR) du 28 février

Création de la mascotte RespiFIL diffusée le 23 mai 2019

Création de déclinaisons de la mascotte pour des usagessur lesréseaux sociaux et les supports papiers
de diffusion

Nouvelle plaguette RespiFIL

Mise a jour de la page RespiFIL du livret interfiliere qui présente les 23 FSMR

Création d’un nouveau format de la newsletter parue le 10 juillet et le 25 novembre 2019

Consolidation des connaissances des professionnels de santé
Depuis juillet 2019, groupes de travail pour |'élaboration de fiche d’informations décrivant les
principaux groupes de pathologies des maladiesdu périmetre
Adaptation de documents pour une diffusion papier ou électronique
Participation a l'organisation de programmes de formation nationaux (dipldmes universitaires,
diplémes interuniversitaires, etc.)
Participationa I'organisation de programmes européens comme les Cost Actions
Participation des membres du réseau et de la conseillere en génétique de la filiere a I'ERS du 28
septembre au 2 octobre 2019 a Madrid
Participation de I'équipe opérationnelle, en interfiliere, aux congrés de professionnels de santé :
e Le 20%me congres Isnar-IMG (InterSyndicale Nationale Autonome Représentative des Internes
de Médecine Générale), les 15 et 16 février 2019 a Tours
e Le 13*me CMGF (congrés de médecine générale France) du 4 au 6 avril 2019 a Paris, avec la
keynote d’ouverture consacrée aux maladiesraresgrace a la convention tripartites College de
la Médecine Générale, Maladies Rares Info Services et les FSMR.
e lecongresdes urgencesdu5au 7 juin 2019 a Paris
e Lecongrésde la société francaise de pédiatrie du 19 au 21 juin 2019 a Paris



https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/07/plaquette-respifil-juil-2020.pdf
https://fr.calameo.com/read/0060308393e8693b20ca8
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/Newsletter_RespiFIL-juillet-2019.pdf
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/Newsletter_RespiFIL-novembre-2019.pdf
https://www.cost.eu/cost-actions/what-are-cost-actions/
https://old.erscongress.org/home-2019.html
https://www.isnar-img.com/lisnar-img/congres/
https://www.congresmg.fr/wp-content/uploads/2019/04/Programme-MG19-01-04-bdpdf.pdf
https://urgences-lecongres.org/fr/
https://www.congres-pediatrie.fr/

o

O

e Rencontre ReAGJIR (Regroupement Autonome des Généralistes Jeunes Installés et

Remplagants)les 6 et 7 novembre 2019 a Reims
Renforcement des connaissances des patients et des familles

e Documentsde vulgarisation décrivant les principaux groupes de pathologies

e Conception et diffusion de documents d’information ciblés pour les patientset leurs familles :
travail en cours pour les cartes d’urgence, fiches focus handicap (Orphanet), mise a jour du
contenu et de la forme de la plaquette RespiFIL, pages « associations » et diffusion de
documents sur le site internet RespiFIL.fr comme I'infographie animée réalisée par les FSMR
en partenariat avec Maladies Rares Info Services et le soutien de la Fondation Groupama.
Cetteinfographie sur le parcours de santé et de vie propose une information claire ainsi qu’un
acces aux ressources utiles face aux nombreuses problématiques posées par les maladies

rares.

e Soutien, communication et participation aux manifestations des associations :

e Assemblée générale del'association Vaincre PRR, le 23 mars 2019 a Paris

e Journée annuelle de I'association ADCP, le 23 mars 2019 Paris

e Lamarchegustative de RespiRare Belleherbe, le 28 avril 2019 a Péseux

e Congresdes patientsatteintsd’hypertension pulmonaire par HTaPFrance du11au 13 octobre
2019 a Ecully

e Journée d’échange APEFPI autour de la fibrose pulmonaire le 28 novembre 2019 a I'hépital
Tenon (Paris)

Participations a des événements mixtes professionnels/malades/entourage afin de renforcer les
connaissances des patients et des familles

10°me journée annuelle du centre de référence des maladiesrespiratoiresrares RespiRaRe le 14 janvier
2019

JIMR le 28 février 2019

7eme édition des rencontres régionales maladies rares a l'initiative de I’Agence Régionale de Santé
Nouvelle-Aquitaine, en collaborationavec le CHU de Bordeaux, les filieres de santé maladies rareset
les associations de patients, le 7 mars2019

Journée annuelle de la filiere le 26 mars 2019 afin de sensibiliser et d’'informer I'ensemble des acteurs
de RespiFIL

8eme édition des rencontres régionales maladies rares Centre-Val-de-Loire a l'initiative de la filiere
FAVA-Multi, le 28 juin 2019 a Tours

20®me Forum des Associations Orphanet en partenariat avec’Alliance MaladiesRares et le soutien de
la Fondation Groupama - Retour vers le futur : 20 ans de numérique dans les maladies rares - le 24
septembre 2019 a Paris

6éme édition des rencontres RARE, de la Fondation Maladies Rares, les 5 et 6 novembre 2019 a Paris
6eme journée de la plateforme d’expertise maladies raresde Paris-Sud autour du théme « grossesse et
nouveau-nés dans les maladiesrares », le 29 novembre 2019 a Paris

Actions de communications ciblées aux acteurs de la filiére et / ou réseaux sociaux (liste non-exhaustive)
Ensemble des événements énoncés précédemment

L'enquéte « les francais et les maladies rares » de la Fondation Groupama réalisée par OpinionWay
parue le 28 février pour la JIMR 2019

La 33¢me Course du Coeur en faveur du don d’organesavec le soutien de I'équipe de I'hépital de Marie
Lannelongue, centre de référence constitutif de I’hypertension pulmonaire,du 27 au 31 mars2019 de
Paris a Bourg Saint Maurice —Les Arcs

Applications développées par les expertsde la filiere : OVNI et Pneumotox



https://www.reagjir.fr/
https://respifil.fr/patients/vivre-avec-une-maladie-rare/
https://www.vaincreprr.fr/
https://www.adcp.asso.fr/
https://www.facebook.com/Respirarebelleherbe
http://www.htapfrance.com/new.asp
https://fpi-asso.com/
https://epar.iplesp.upmc.fr/site_respirare/index.php/fr/centre-de-reference/evenements/323-10eme-journee-respirare-14-janvier-2019
https://journeemaladiesrares.org/
file://///Wprod.ds.aphp.fr/gh06/G06_M_TVA/TRS_RESPI/1.%20RespiFIL/5.%20Coordination/1.%20Gouvernance/6.%20RapportActivite/RA_2019/•%09https:/www.favamulti.fr/rencontres-regionales/rencontre-regionale-nouvelle-aquitaine/
https://www.favamulti.fr/rencontres-regionales/centre-val-de-loire/
http://www.orphanet-france.fr/national/data/FR-FR/www/uploads/ProgrammeForum2019.pdf
https://www.rareparis.com/
http://maladiesrares-paris-sud.aphp.fr/evenements/
http://maladiesrares-paris-sud.aphp.fr/evenements/
https://www.fondation-groupama.com/article/les-francais-et-les-maladies-rares/
https://respifil.fr/actualites/pneumotox-application-pathologies-pulmonaires-induites-par-les-medicaments/

o Applications pour la transition enfant-adulte « La Suite Necker » et « Joe » de LudoCare, compagnon
de santé des enfants pour faciliter notamment leur observance.

o Nouvelle labellisation par le Ministere des Solidarités et de la Santé de RespiFIL avec comme nouveau
coordonnateur le Pr Marc HUMBERT, le 4 juillet 2019

o Film «le souffle court» qui sensibilise a I'hypertension artérielle pulmonaire réalisé au sein de 3
hopitaux du réseaudu centre de référence de I'hypertension pulmonaire

o lavidéo « qu’est-ce qu’une filiere de santé maladiesrares? »

o 4¢me éditiondu programme d’innovation digitale, RespirH @cktion, dédiée aux maladiesrespiratoires:
BPCO, apnée du sommeil, asthme, cancer du poumon et maladies pulmonaires interstitielles. De la 14
thinking night du 22 mai 2019 a Paris a I'édition qui s’est tenue a la Faculté de Médecine de Lille du 29
novembre au ler décembre 2019, I'équipe opérationnelle de la filiere a pu s'impliquer dans le projet
« un air de flite » qui a été récompensé du prix Coup de Ceeur.

o Diffusion des appels a projets de la DGOS pour I'Education Thérapeutique du Patient (ETP), la
production de Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS), les RCP, la constitution de
Plateformes d’Expertise Maladies Rares et de mais aussi extérieurs comme le « Prix de I'innovation
sociale de la Fondation Groupama.

e Action 7.3 : Faciliter I'acces a I'éducation thérapeutique (AAP ETP)

RespiFIL compte, en 2019, deux programmesd’ETP :

o DYS-CIL Education thérapeutique des patients atteints de dyskinésie ciliaire primitive - N°ETP/18/13,
créé et validé en 2018, de I’AP-HP. Nord-Université de Paris, Hopital Robert Debré ;

o Hypertension Artérielle Pulmonaire et Education (HArPE) - n°ETP10496, créé en 2010, de 'AP-HP.
Université Paris Saclay, Hopital Bicétre.

Suite a la parution de la NOTE D'INFORMATION N° DGOS/MALADIES RARES/2019/188 du 20 ao(t 2019
relative a I'appel a projets 2019 pour la production de programmes d’Education Thérapeutique du Patient
(ETP) pour les maladies rares, I'ensemble du réseau de la filiere RespiFIL s’est mobilisé. Six lettres
d’intention ont été soumises au comité de direction qui a procédé a leur classement. Les projets ont été
communiqués a la DGOS le 10 octobre 2019 qui a réuni un jury ETP maladies rares. Le 20 décembre, les
décisions du jury ont été communiquées aux FSMR. Ont été sélectionnés pour RespiFIL :

o ProgrammesETP nouveaux a construire, par ordre alphabétique du porteur:
e Dyskinésies ciliaires primitives de I'enfant a I'adulte — CRMR RespiRare — Porteur Dr. Remus,
accompagné de l'avis de I'Association des patientsatteints de Dyskinésie Ciliaire Primitive ;
e Bienvivre et bien respirer avec la maladie d’Ondine — CRMR RespiRare — Porteur Dr. Trang,
accompagné de 'avis de I’Association Francgaise du Syndrome d’Ondine.

o ProgrammesETP a actualiser parmiceux quisont déja autorisés par les ARS. Cette actualisation devrait
aussi prendre en compte l'intégration de modules en ligne :
e Actualisation du programme d’éducation thérapeutique des patients souffrants
d’hypertension artérielle pulmonaire (HArPE) — CRMR de I'hypertension pulmonaire — Porteur
Dr. Chaumais, accompagné de I'avis de I'’Association HTaPFrance.

o ProgrammesETP régionauxvalidésa décliner avec des modules en ligne ou a distance et/oua étendre
a I'échelle nationale a travers les différents centres de référence ou de compétence en lien avec la
FSMR qui porte le programme ETP :


http://hopital-necker.aphp.fr/appli-la-suite
https://www.ludocare.com/mon-ami-joe/#presentation_joe
https://www.etsicetaitunehtap.fr/
https://www.youtube.com/watch?v=9B5AGtC9Zao&t=5s
https://respifil.fr/actualites/retour-sur-le-respirhcktion-2019/
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/note-dgos-etp-2019.pdf
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/etp-respifil-2019.pdf

Education thérapeutique des patients (et de leurs parents) atteints de dyskinésie ciliaire
primitive —CRMR RespiRare —Porteur Dr Thouvenin, accompagné de I'avis de I’Association des
patientsatteints de Dyskinésie Ciliaire Primitive.

Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

RespiFIL compte, en 2019, 5 protocoles nationaux de diagnostics et de soins (PNDS) publiés sur le site de

la HAS:

o Dyskinésies ciliaires primitives (janvier 2018)

o
o Lympha
o
o

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (2007)

ngioléiomyomatose (mars2012)

Pneumopathies interstitielles diffuses (PID) de I'enfant (octobre 2017)
Syndrome d’Ondine (février 2018)

Suite a la parutionde la NOTE D'INFORMATION N° DGOS/maladiesrares/2019/51 du 11 mars 2019 relative
al'appela projets 2019 pour la production de PNDS pour les maladiesrares, 'ensemble des CRMR et CCMR

de la filiere ont été sollicités. Onze projets ont été classés par le comité directeur de la filiere et soumis a

la DGOSle 18 avril 2019 avec possibilité pour les CRMR de retirer leurs projets avant la tenue du jury. Trois
projets de PNDS ont ainsi été retirés par les porteurs de projets. Le 12 novembre, le jury a rendu ses
décisions. Ont été financés:

o NouveauxPNDS:

Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (hors mucoviscidose) — coordonnateur Pr.
Chenivesse ;

Bronchectasie de I'enfant, diagnostic et prise en charge (hors mucoviscidose et dyskinésies
ciliaires primitives) — coordonnateur Pr. Epaud;

Fibrose pulmonaire idiopathique — CRMR Orphalung — coordonnateur Pr. Cottin;

Maladie héréditaire du métabolisme du surfactant — CRMR RespiRare — coordonnateur Pr.
Epaud associé au CRMR RespiRare — Dr Nathan— hépital Trousseau;;

Malformations pulmonaires congénitales— CRMR RespiRare — coordonnateur Pr. Delacourt ;
Pneumopathie d’hypersensibilité de 'enfant — CRMR RespiRare — coordonnateur Dr Nathan;
Sarcoidose — CRMR Orphalung — coordonnateur Pr. Nunes, accompagné de l'avis de
I'association de personnes malades: sarcoidose-infos.

o PNDSa actualiser:

Hypertension artérielle pulmonaire (hypertension pulmonaires du groupe 1) / actualisation
PNDS publié en 2007 — CRMR de I'hypertension pulmonaire — coordonnateur Dr Savale.

Conformément a la note d’information, la rédaction et la publication des PNDS sur le site de la HAS

devront i

ntervenir dans un délai de 18 mois. La filiere assure le suivi des porteurs de projet et leur

soutien si nécessaire pour la rédaction et la relecture des documents. Enfin, elle est en lien avecla HAS
pour mises en publication.

Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie NA


https://www.has-sante.fr/jcms/c_1340879/fr/protocoles-nationaux-de-diagnostic-et-de-soins-pnds
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/note-dgos-pnds-2019.pdf
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/pnds_respifil_2019.pdf

o Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
(Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres)

Plusieurs formations et séminaires enligne a destination des professionnels de santé dont les responsables

font partie du réseau RespiFIL, ou des FSMR, sont répertoriéssur le site internet de lafiliere. Une chargée

de mission de la filiere se charge de les mettre régulierement a jour :

o Diplémes interuniversitaires (DIU) : maladies rares : de la recherche au traitement, poumon et
maladies systémiques, diagnostic de précision et médecine personnalisée.

o Diplédmes universitaires: maladies vasculaires pulmonaires chroniques, pneumologie pédiatrique,
formationa I'éducation thérapeutique.

o Séminairesenligne : ChILD Classification systemsand diagnostic algorithms for over 2 years, surfactant

deficiencies

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage
(Renforcement des connaissances des patients et des familles). NA

o Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions
actuelles

e Actions dela FSMR concernant I’'Outre-Mer : NA

Développer la télémédecine

Développer la formation

Développer la communication

Mise a jour de I'état des lieux pour une évaluation des besoins
Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée
Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

o Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence

Les maladies raresdu périmétre de RespiFIL font partiesde celles prises en considération par I'ERN dédié
aux maladies pulmonaires rares: 'ERN-LUNG.

Le Pr Marc Humbert, est vice-coordonnateur de cet ERN et coordonnateur du groupe HTP, le Pr. Annick
Clement est coordonnateur du groupe sur les autres maladies pulmonaires rares, le Pr. Vincent Cottin est
membre du groupe PID adulte et le Pr. Olivier Sitbon (CR HTP, coordonnateur Pr. Marc Humbert, AP-HP.
Université Paris-Sud, Hopital Bicétre) est co-coordonnateur du comité fonctionnel sur les registres et
biobanques. Enfin, le Dr Keerthana lyer est employée de 'ERN-LUNG sur le site de Bicétre en soutien du
Pr Marc Humbert depuis 2018.

Diffusion sur le site internet de la filiere des appels a projets européens en lien avec Keerthana lyer.


https://respifil.fr/professionnels/les-formations/
https://ern-lung.eu/

e Action 1: Outil d’accompagnement pendant et apreés les consultations

RespiFIL a souhaité mettre a disposition des professionnels de santé, des patientset de leurs proches, des
livrets d'information sur certaines des maladies de son périmetre, avec un double objectif :

o Mettre adisposition des professionnels de santé un support pendant les consultations ;

o Accompagner les patients et leurs proches suite a leur consultation, une fois leur retour a domicile.

Ces livretssont le fruit d’'une collaboration de professionnels spécialistes des maladies respiratoiresrares.
lls naissent de I"écoute de patients, qui, ont un jour di affronter le diagnostic de ces maladies. Le 1¢ livret
d’information sur les maladies du surfactant pulmonaires et transmission génétigue est paruen novembre
2019. Il est diffusé aux centres qui en font la demande. La filiere souhaite produire jusqu’a 2 livrets par an
pour les pathologiesde son périmetre.

e Action 2 : Facilitation de la transition enfant-adulte
o Travail en cours pour une adaptation francaise des outils Steady Ready Go développés par le groupe
du Dr Arvind Nagra a I'hOpital des enfants de Southampton.
o RespiFIL participe au groupe de travail interfiliére, sur la thématique transition enfant-adulte, piloté
par la filiere NeuroSphinx

e Action 3 : Amélioration de la coordination médico-sociale

RespiFIL participe au groupe de travail interfiliere médico-social coordonné par la Caisse Nationale de
Solidarité pour I’Autonomie pour 'amélioration de la communication entre les centres maladies rares et
les Maisons Départementales des Personnes Handicapées (MDPH). Un document complémentaire
spécifique aux maladies rares a destination des MDPH a pu étre élaboré. La filiere procédera a son
déploiement conformément aux décisions prises par ce groupe de travail.

e Action 1-Impulsionde projets et de partenariats de recherche

o Recrutement d'une chargée de mission « recherche » responsable de la veille des essais cliniques, des
cohortes et registres du périméetre de la filiere afin de les recenser et de les diffuser sur le site internet
de la filiere enlien avecla chargée de communication. Objectifs : augmenter leur visibilité pour stimuler
les inclusions et les saisies des données.

o Veille, encontinu, des appelsd’offres de financement et diffusion en interne ou sur les réseaux sociaux
et site internet de la filiere.

o Diffusion des publications des membres de la filiere et des travaux en cours lors des journées annuelles
des CRMR, de la filiere, et via notre site internet RespiFIL.fr

o Travailen partenariat avec Orphanet et les expertsdes centresde la filiere pour la rédaction et la mise
a jour des textes publiés dans I'encyclopédie professionnelle sur les maladiesrespiratoiresrares.



https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/02/Livret-Maladies-du-surfactant-pulmonaire-et-transmission-ge%CC%81ne%CC%81tique.pdf
https://www.uhs.nhs.uk/OurServices/Childhealth/TransitiontoadultcareReadySteadyGo/Transitiontoadultcare.aspx
https://respifil.fr/professionnels/essais-cliniques/
https://respifil.fr/professionnels/cohortes-et-registres/
https://respifil.fr/professionnels/appels-a-projets/
https://respifil.fr/

O O O O O

e Action 2 — Aide aux actions de la recherche

Recrutement d’une attachée de recherche clinique (juillet 2019) pour effectuer les saisies des données
patients pour les cohortes RaDiCo-DCP et RaDiCo-PID. Priorité des saisies établie par I'équipe de RaDiCo
en lien avec les conseils scientifiques des 2 cohortes et le comité directeur de la filiere.

e Action 3 — Développement de nouvelles stratégies diagnostiques et thérapeutiques

Description de I'histoire naturelle des différentes maladies rares et identification des déterminants
génétiques et des facteursenvironnementauximpliqués

Présentation des résultatsdans les congrés nationaux et internationaux

Intégration des résultats dans les documents de recommandations et PNDS

Productions d’articles dans des revues nationales et internationales

Evaluationdes stratégiesthérapeutiques utilisées pour améliorer la prise en charge des patients
Développement d'essais thérapeutiques et mise en place renforcés avec les partenairesindustriels

e Action 4 —Valorisation des programmes de recherche

L’équipe opérationnelle de la filiere a souhaité mettre a disposition des professionnels de santé, des
patientset des aidants, un bulletin de recherche avec un double objectif :

O
O

Partagerlesrésultatsdes projets de recherche menés parles membresde la filiere ;
Informer de I'actualité scientifique sur les maladiesrespiratoiresrares.

Cette publication est diffusée semestriellement. Elle présente une sélection de publications récentes, un
apercu non exhaustif des études cliniques en cours et enfin une liste d’appels a projets susceptibles
d’intéresser le réseau. Suite au succes de la premiére parutionen octobre, une édition spécial congrésde
I'ERS a vu le jour. L'objectif est de maintenir ce rythme de publication pour les prochaines années de
labellisation.


https://www.radico.fr/fr/connaitre-radico/nos-cohortes-et-autres-programmes-associes/80-radico/147-cohorte-radico-pcd
https://radico.fr/fr/connaitre-radico/nos-cohortes-et-autres-programmes-associes/80-radico/149-radico-respi
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/Bulletin-Recherche-Respifil-1.pdf
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/Bulletin-Recherche-Respifil-Special-ERS-2019.pdf
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Maladies Rares Sensorielies RARES

FILIERE SENSGENE

Maladies rares sensorielles

Animatrice : Pr Hélene DOLLFUS, helene.dollfus@chru-strasbourg.fr

Chef de projet : Marilyne OSWALD, marilyne.oswald@chru-strasbourg.fr

Etablissement d’accueil : CHU de Strasbourg, 1 place de I'H6pital, 67091
Strasbourg Cedex

Site internet : https://www.sensgene.com/

ORGANISATION

Lafiliere est administrée par un Conseil d’Administration (CA), organecollégial composé de 22 membres, qui
décide des grandesorientations stratégiquesde la filiere et qui se réunit physiquement au minimum 2 fois
par an. Le président du CA est la coordinatrice de la filiere. Elle pilote opérationnellement les actions de la
FSMR a partir de son CHU de rattachement et dirige I'équipe structurelle salariée.

Le Bureau exécutif est composé de la coordinatrice de la filiere, des cing autres coordinateurs des CRMR
coordinateurs, des neuf coordinateurs des centres constitutifs, d’'un représentant des laboratoires de
diagnostic, d’un représentant des laboratoires de recherche partenaires et du chef de projet de lafiliere. Le
Bureau se réunit au moins une fois par mois, soit physiquement soit majoritairement par conférence
téléphonique le 2me vendredi du mois.

Six comités spécialisés dans chacun des domaines stratégiques spécifiques ont pour objectifs de coordonner
et de mettre en ceuvre les actions de la filiere : comité diagnostic génétiques, comité médico-social, comité
recherche, comité Europe et international, comité formation et comité communication. Chaque comité est
piloté par un référent, garant de 'atteinte des objectifs, en appui direct du coordinateur et du chef de projet.
Le référent définit la composition de son comité et son organisation. Il peut I'ajuster annuellement pour
s'adapter aux besoins des projets et des actionsa mener en accord avecle comité de pilotage des filieres.

Pour son activité, la filiere s'appuie sur une équipe opérationnelle composée d'un chef de projet et de
chargésde missions chacun étant dédié a un axe et/ouune mission précise. Tous sont amenésa s'impliquer
également dansdes actionscollectives inter-filieres.

PERIMETRE

Le champ couvert par la filiere SENSGENE concerne majoritairement le domaine des maladies génétiques
rares de la vision et de I'audition en incluant aussi les affections sensorielles raresnon génétiques (plus de
20% des nouveaux patients).
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Les pathologiesainsi couvertesreprésentent plus de deux milliers de maladiesraressiI'on considére toutes
les formes d’affections rares non syndromiques et syndromiques pourvoyeuses de surdité et/ou de
malvoyance (environ 1 200 codes Orphanet pour les maladies rares ophtalmologiques, et 700 codes
Orphanet pour les surdités génétiquesisolées ou syndromiques).

Rappelons que les progrésde la médecine ont radicalement inversé la prévalence des causes de handicaps
sensoriels puisqu’actuellement on compte plus de 80% des cas de handicaps sensoriels qui ont une origine
génétique pour I'enfant et I'adulte jeune. Cela s’explique notamment par une tres forte diminution des
causes infectieuses. Les handicaps sensoriels d’origine génétigue sont en fait une constellation de
pathologies (pour 1/3 syndromiques et donc impliquant des liens avec d’autres FSMR) qui sont le résultat
d’altérations au niveau de nombreux génes impliquant un grand nombre de voies biologiques différentes
mais toutes en lien avec la physiologie sensorielle. Il est a noter qu’'un certain nombre de maladies
combinent les deux types de handicaps sensoriels (exemple : le syndrome de Usher qui associe une
dégénérescence rétinienne a une surdité endocochléaire).

Globalement, la file active de patientsde la FSMR SENSGENE est de 18 500 patientsen 2018 dans les CRMRs,
dont 30% ont été vus pour la premiére fois dans I'année étudiée (données PIRAMIG 2018). La filiére couvre
tout aussi bien le domaine prénatal, les dimensions pédiatriques et adultes de ces maladies. Le périmetre
d’action de la filiere SENGENE est en phase au niveau de I'Europe avec celui du réseau européen de
référence dédié aux maladies rares de I'ceil, ERN-EYE, qui est piloté par la coordinatrice de la filiere, Pr
Hélene Dollfus, et 'ERN-CRANIO pour les surdités avec une implication forte du Dr Sandrine Marlin qui
coordonne le réseau « surdités génétiques » et le groupe « genetics ».

COMPOSITION

Le réseau SENSGENE se compose de :

- 6centresde référence coordonnateurs, 9 centres de référence constitutifs et 52 centres de compétence

- 26 laboratoires de diagnostics moléculaires membres de [|'Association nationale des Praticiens
hospitaliers en Génétique moléculaire (ANPGM) et d’une quinzaine de laboratoires de recherche
labélisés (dont les tutelles sont universitaires et/ou INSERM et/ou CNRS) travaillant directement avec
les centres

- 21 associations de patients dont 6 sont membres depuis 2019 et 6 siegent au Conseil d’Administration

UN RESEAU NATIONAL DE CENTRES DE SOIN
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Figure n°1: Cartographie descentres rattachésa lafiliere SENSGENE
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e Action 1.2 : Structurer I'offre de diagnostic génétique et non génétique

Etat deslieux national de I'offre endiagnostic génétique sensoriel réalisé chaque année depuis 2017 et diffusé
dans le réseau: bilan de I'activité des laboratoires de diagnosticfrancais réalisant les tests moléculaires pour
les maladiessensorielles avecla collaboration du sous-groupe neurosensoriel de TANPGM, information sur les
panels disponibles et les délais de rendu des résultats, le rendement des tests moléculairesselon les panels, le
nombre total de résultatsrendus par les laboratoires par et leurs ressources.

e Action 1.3 : Définir et organiser I'acces aux plateformes de séquencage a trés haut débit du
PFMG 2025

Travail préparatoire du Comité stratégique diagnostic pour I'indentification des sous-populations cibles de la
filiere pour les pré-indication du PFMG 2025 avec notamment une journée en présentielle organisée le 15
octobre.

Rédaction et soumission a la HAS de 3 propositions de « pré indications PFMG 2025 » pour les
plateformesde séquencage trés haut débit.

e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic et Action 1.7 : Confier aux CRMR,
avec l’appui des FSMR, la constitution d’un registre national dynamique des personnes en
impasse diagnostique a partir de la BNDMR

Travail du Comité stratégique diagnostic de la filiere sur la définition des critéres d'assertion du diagnostic et
I'échelle d'impasse des patients de la filiere. Plusieurs échanges avec la BNDMR et transmission d'une
proposition écrite concertée pour la collecte de données dans Bamara sur les patients atteints de maladies
raressensorielles.

Enquéte sur le profil des codeurs dans Bamara dans les centres de référence de la filiere et les habitudes de
travailausein de leur équipe pour évaluer la faisabilité de la constitution du registre.

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires

Organisationde I'environnement et mise en place de RCP dans le respect des Directivesde la DGOS publiées
en juin 2019 : sélection et mise en ceuvre d’un outil adapté aux besoins de la filiere, mise en place d’'un
helpdesk, création desoutils de prise en main rapide et de formation, tests avec le usagers, création desfiches
patients et rédaction d’'une charte, identification de la liste des participants/coordinateurs/prescripteurs.
Lancement des 3. RCP de la filiere en décembre 2019.



o Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systemes
d’information hospitaliers.

Soutien au déploiement de Bamara dans 22 centresde la filiere. Correction des données Cemara puisformation
des usagers a 'utilisation de la base soit en direct par le chargé de mission de SENSGENE ou en collaboration
avec d’autres filieres. Suivi de la préparation du mode connecté au CHU de Strasbourg.

Production de documentation de soutien a destination des professionnels formés.
Veille et diffusion d’'information aupres des centres de la filiere.
Organisation et accompagnement de la mise en place des formations en inter-filiere.

e Action 3.2 : Accompagner la collection des données clinico-biologiques, de cohortes et de
registres pour leur constitution, leur utilisation et leur valorisation.

Aide a la préparationde la cohorte COBBALT (CARGO CHU Strasbourg, syndromes de Bardet-Biedl et Alstrém) :
protocole et aspects réglementaires, choix du CRF, création des outils de communication.
Aide a la mise en place et au recrutement de la cohorte RADICO AC’CEIL (anomalies congénitalesde I'ceil).

Créationd’une page dédiée aux cohortes sur le site web de la filiere afin avec publication d’une liste exhaustive
a jour afin d’augmenter leur visibilité et stimuler les inclusions. Bilan régulier des inclusions durant les staffs
multi-sites ainsi qu’une stimulationa la participation auxinclusions.

o Action 4.3 : Générer des connaissances en vie réelle pour renforcer la connaissance des
médicaments bénéficiant d’'une AMM pour une ou plusieurs indications dans le traitement de
maladies rares et mettre en place une organisation nationale du suivi en vie réelle des
médicaments

En 2019, passage en ATU puis AMM de la premiére thérapie génique pour le traitement des adultes et des
enfants présentant une perte visuelle due a une dystrophie rétinienne héréditaire : suivi du déploiement des
centres autorisés en France avec les autorités sanitaires et aide a I'obtention de I'habilitation des sites 6
injecteurs tous membres de lafiliere, diffusion d’informations structurées pour les patientset les spécialistes,
organisation et rédaction de la réponse collective apportée a la saisine de la filiere par la HAS sur la qualité
scientifique du protocole de suivi des patients, participation a la mise en place du registre Européen de suivi
des patientstraités.

e Action 5.2 : construction de I'EJP et participation des équipes francaises

Collaboration étroite avec 'ERN-EYE au travers du responsable scientifique de I'ERN-EYE mutualisé avec
SENSGENE : participation a toutes les réunion EJP de la Commission, remontées des informations vers les 5
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CRMR de la filiere membres de I'ERN, échanges avec la Fondation Maladies Rares sur la préparation du call
2021 sur les SHS et incitation a la réflexion.

o Action 5. 5: Développer les dispositifs de soutien a la recherche clinique existants

Aider a l'interactionentre le CIC du CHNO des XV-XX (CRMR de SENSGENE) et les autrescentres expertssur le
volet des essais cliniques et du suivi des patientsa distance : questionnaire pour recenser les équipements des
plateaux techniques des centres dans le but de créer un outil de référencement des points de contacts, des
équipements, des protocoles qualité, ...

Recensement et mise a jour biannuelle de I'inventaire des essais cliniques ayant lieu dans les centres de la filiere
en lien étroit avecle réseau européende référence ERN-EYE. Création et mise en ligne de 50 fiches descriptives.

Aide a la rédaction et diffusion d’'information aux laboratoiresde diagnostic et aux centres expertssur plusieurs
nouveaux essais cliniques de thérapie génique afin de faciliter I'identification des patients présentant le bon
diagnostic et la bonne mutation et qui pourraient potentiellement en bénéficier dans leur parcoursde soin.

e Action 7.1 : Développer l'informationpour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiére)

e Renforcement de la visibilité de la filiere

o Newsletter mensuelle publiée depuis 2017 (1300 abonnés)

e Enrichissement continu du site internet de la filiere (notamment avec la diffusion des
annuaires des différentes structures médico-sociales, unités d’accueil des personnes
sourdes, formations, laboratoires, informations sur I'éducation thérapeutique du
patient,les PNDS, diffusion d’actualités, etc.)

e Présence sur Facebook, sur Twitter et sur YouTube : + 50 % d’abonnés en 2019
e Plusieurs supports créés en 2019 : livrets d’information, goodies, vidéos d’information
e Plusieurs reportagesdiffusés a la télévision sur les activités de la filiere
e Interview de membres d’associations de patientset de professionnels de la filiere
e Participationa des groupes de travail avec des partenaires (ERHR, Cresam, ARS, etc.)
e Organisationd’événementset participationa des congres
e 2 Journées scientifiques « SENSGENE Annual Day »
e Journées des associations deux fois par an
e Actions lors de la Journée internationales des Maladiesrares
e Participationau2 Tours de France des Maladiesrares
e Présentationd’un posterlors du congres RARE 2019
e Participationa plusde 10 congres professionnels sur I'ophtalmologie et les surdités avec
un stand d’'information
e Activitésinterfilieres
e Diffusion de linfographie Maladies Rares présentée notamment lors du keynote
d’ouverture du congres des médecins généralistes

e Participationsa plusieurs stands interfiliereslors des congresgénéralistes
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e Participation active au comité éditorial inter-filiere : co-création & diffusion de tous les
outils de communication inter-filiere dont le lancement du livret de présentation des
23 FSMR

e Action 7.3 : Faciliter 'accés a I'éducation thérapeutique (ETP)

Suite au dépbt et ala sélection par la DGOS de 2 nouveaux programmesd’ETP, recrutement d’'une chargée de

mission dédiée a l'accompagnement a la création de ces formationsainsi gu’a la stimulationet I'émergence de

nouveaux programmes qui seront déposés a 'appel a projet 2020 :

o Accompagnement des patients atteintsd'aniridie, porté parle Pr Brémond-Gignaca I'H6pital Necker, avec
I"association Géniris.

o Accompagnement des patientsatteintsd'uvéitesauto-immunes non infectieuses chroniques, porté par les
Prs Fardeau et Bodaghia I'Hopital de la Pitié-Salpétriere avec'association InflamOeil.

Une page dédiée a I'éducation thérapeutique du patient a été créée sur le site web de la filiere.

o Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS)

Aide arédactionet a la publication de 4 PNDS portés par les centres de référence de lafiliére (formation sur la
méthodologie, gestion de la bibliographie, suivi d’étapessur I'avancement de la rédaction et de larelecture et
gestion des documents.) : 2 nouveaux PNDS publiés, Aniridie et syndrome de Wolfram, 2 PNDS mis a jour sur
les syndromes d'Alstrom et de Bardet-Biedl.

Participation au groupe pluridisciplinaire, coordination et co-rédaction par des membres de la filiere, de
plusieurs PNDS publiés en 2019 : albinisme, trisomie 21 et syndrome d’Aicardi.

Aide au dépot de 10 lettresd’intention portées par les centres de référence de la filiere en réponse a I'appel a
projet DGOS et priorisation des projets.

e Action 8.1 : Faciliter I’accés aux dispositifs, droits et prestations dédiées aux personnes
handicapées et a leurs aidants

Créationde 13 fiches faciles a comprendre sur le parcours scolaire et les aides éducatives pour permettre aux
patients et leurs proches d’aborder mieux I'offre des aides administratives dont ils disposent et leurs droits
(disponibles sur le site de la filiere, aussi en synthése vocale). Elles viennent enrichir les 20 fiches déja existantes
et diffusées en 2018 sur I'emploi et les aides de la MDPH.

Participationactive aulancement, a la diffusion et la mise a jour de l'infographie Maladies Rares permettant au
patient,a son entourage et a tout professionnel de la prise en charge, d’accéder aux dispositifs existants pour
la prise en charge des maladies raresou chroniques avec handicap (partenariat FSMR avec Maladie Rares Info
Services et I’Alliance Maladies Rares).

e Action 8.2 : Organiser des partenariats avec le dispositif Handicap rares au niveau national et
régional

Collaboration sur des événements d’information avecle GNCHR et participationa la création d’'un réseau pilote
surdi-cécité dans la région Grand-Est.
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Participationaugroupe de travailinter-filieres « Médico-social » qui inclue également un groupe avec le GNCHR
depuis 2019.

e Action 8.5 : Permettre un parcours scolaire pour les enfants

Amélioration du parcours scolaire des enfants atteints de handicaps sensoriels par la diffusion d’un classeur de
liaison scolaire SENSGENE créé en 2018 afin que les enfants et leurs aidants puissent disposer de tous leurs
documents dans un seul et méme support pour les présenter aux professionnels de I'éducation au cours des
années successives de leur parcours scolaire. Enquéte de satisfaction menée aupres des patients : la majorité
des personnes interrogéestrouvent le classeur utile et 'utilisent régulierement.

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie
e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares

Participationactive a la création et a la réalisation de prés d’une trentaine de DU, DIU et DES a destination des
professionnels de santé, tous répertoriés sur une carte interactive sur le site web de la filiere, enseignements
représentant plus de 500 heures de cours (ex. DIU d'ophtalmologie génétique, DIU surdi-cécité).

Une trentaine de sessions de Développement professionnel continu (DPC) représentant environ 300 heures.
Actions spécifiques lors de la 1ere et 2e années d’écoles d’orthoptie et d’orthophonie.

Organisation de staffs visio-conférence mensuels multi-sites et multidisciplinaires pour un partage des
expertises et des compétences : adaptation du format aux besoins en information des professionnels de santé
spécialisés dans les maladies raressensorielles avec la présentation des projets de recherche, cohortes, essais
cliniques réalisés par les CRMR de 2 a 3 cas cliniques et suivi des projets collaboratifs et identification des
problématiques communes.

9 staffs ont eu lieu réunissant entre 50 et 70 d’experts en moyenne par réunion soit environ 500 participants
en 2019 (ophtalmologistes, ORLs, internes, biologistes, généticiens, orthoptistes, conseillers en génétique...).
Collaborationavec I'ERN-EYE sur la créationd’un DU réalisé en e-learning intitulé « Inherited Retinal Diseases »
qui sera proposé par I'Université de Strasbourg a partir de 2020.

Mise a jour réguliére et diffusion du référencement des organismes qui proposent des formations a la fois a
destination des professionnels de santé dans le domaine de la déficience sensorielle ou a des personnes
atteintes de déficience sensorielle sur une page dédiée du site web de SENSGENE.

Réalisation d’actions complémentaires de formation mais qui n‘ont pu bénéficier d’'une validation DPC :

- Organisationde 2 journées scientifiques — SENSGENE Annual Day (cf. section Actions complémentaires).
- Créationdevidéos éducatives:

o Créationetlancement en 2019 d’une vidéo de 3 minutes en motion design visant a sensibiliser les
professionnels de santé a l'accueil des patients aveugles et malvoyants a I'hdpital. Création en
collaboration avec la Fédération des Aveugles et Amblyopes de France et la Fédération des
Aveugles Alsace Lorraine Grand Est avec le soutien de la CNSA. Large diffusion et franc succes en
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France (prés de 2,5 K vues). Traduction en anglais et diffusion en Europe par le réseau ERN-EVE.
Publication dans Oprhanet Journal en 2020 validée.

Démarrage de la création d’'une vidéo similaire sur 'accueil des personnes sourdes en milieu
hospitalier. Diffusion prévue en 2020.

Réalisation du premier volet d’une série de vidéos expliquant simplement les processus de
fonctionnement des nouvelles thérapies innovantes : diffusion fin 2019 de la premiere vidéo sur
les thérapiesgénigues (La thérapie génique c’est quoi ? Quelles sont les différentes méthodes ?
C’est pour qui ? Et comment ca se passe pour les maladies sensorielles ?)
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= Action 1 - Accompagnement du patient dans son parcours
Livre « Les uvéites - 100 questions pour mieux gérer la maladie »

Aide a la publication en 2019 du livre « Les uvéites - 100 questions pour mieux gérer la maladie » soutenu par
la filiere SENSGENE et la filiere FAI2R. Distribution gratuite de 600 exemplairesa I'association Inflam’ceil et aux
patientsvia les CRMR/CCMR.

Amélioration du parcours de soin des patients atteints de handicaps sensoriels

Mise a jour de la cartographie nationale interactive et annuaire des structures médico-sociales accueillant ou
prenant en charge les patientsatteints de pathologies sensorielles rares. Disponible sur notresite internet.

Diffusion de la cartographie nationale interactive et annuaire des unités d’accueil des patients sourds.
Disponible sur notresite internet.

Examens médicaux et équipements

Création de pres d’une dizaine de fiches récapitulatives faciles a lire pour permettre aux patients et leurs
proches de mieux comprendre les examens et I'équipement ophtalmologiques (disponibles sur le site de la
filiere, aussi en synthese vocale)

Accessibilité des informations pour les personnes sourdes

Traduction en en langue des signes francgaise de plusieurs pages du site web SENSGENE (traduction faite en
2019, diffusion début 2020) :

o Lapaged'accueil

o Découvrez lafiliere en 2 minutes chrono
o Lescentresde référence

o Lecentrede référence surdité génétique
o Lesliens utiles

o Lesunités d'accueil pour les personnes sourdes

= Action1 - Coordinationde la recherche nationale et internationale

Recensement des laboratoires de recherche partenaires des CRMR et CCMR de la filiere : un travail continu
d’identification des questions de recherche est mené pour stimuler les échanges et la genése de projets de
recherche ou potentialiser les collaborations.

= Action2 : Formation et partage d’information
Organisation de journées scientifiques internationales — SENSGENE Annual Day

Organisation de 2 journées a destination des professionnels de santé qui ont accueilli plus de 30 orateurs du
monde entier ainsi gu’un public d’'une centaine de personnes pour chaque journée.
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La premiere journée aeu lieu le 25 janvier 2019 a Paris sur le theme des malformations des organes sensoriels.

La seconde journée a eu lieu le 20 novembre 2019 a Strasbourg sur le théme des thérapiesgéniques pour les
maladiesraressensorielles. Elle était couplée avec le workshop ERN-EYE sur la méme thématique ainsi qu’avec
la session satellite « Innovation in Therapies for Rare Eyes Diseases: Progresses and Challenges » organisées
avec la FHU Neurogenycs.

= Action1—Implication de la filiere dans les réseaux européens de référence

Faire bénéficier 'ensemble des centres de référence du travail en réseau apporté par le réseau
européen de référence (ERN)

Le périmetre d’action de la filiere SENGENE est en phase auniveau de I'Europe avec celui du réseau européen
deréférence dédié aux maladiesraresde I'ceil, ERN-EYE, qui est piloté par la coordinatrice de la filiere, Pr Héléne
Dollfus, et 'TERN-CRANIO pour les surdités avec une implication forte du Dr Sandrine Marlin qui coordonne le
réseau « surdités génétiques » et le groupe « genetics ».

Participation tres active des 6 CRMR francais aux groupes de travail des deux ERN ainsi qu’au workshop
biannuel.

Implication de la filiere via ERN-EYE dans le travail de préparation des ERN pour la rédaction de guidelines et
des bonnes pratiques ainsi que pour I'élaboration du registre européen REDgistry.

Veille commune scientifique et médicale sur les appels a projets et I'innovation dans les maladies rares
ophtalmologiques et surdités réalisée par le responsable scientifique de I'ERN-EYE mutualisé avec SENSGENE.

Projet de vidéo cité plus haut traduit en anglais par 'ERN-EYE et diffusé largement en Europe.
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Malformations de la téte, du cou et des dents

FICHE D'IDENTITE

Coordonnateur : PrVincent COULOIGNER, vincent.couloigner@aphp.fr (du 1¢ juillet 2018 au 30 juin 2019)

Pr Nicolas LEBOULANGER, nicolas.leboulanger@aphp.fr (a partir du 1¢ juillet 2019)

Cheffe de projet : Myriam DE CHALENDAR, myriam.de-chalendar@aphp.fr

Etablissement d’accueil : Hopital Universitaire Necker-Enfants malades, APHP, 149 rue de Sevres, 75015 Paris
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ORGANISATION

La Filiere TETECOU est administrée par quatre organes:

Le Comité de Gouvernance est 'instance définissant les orientations et objectifs annuels, les moyens a mettre en
ceuvre et les stratégiesde communication. Il a également un réle de comité consultatif pluridisciplinaire, pouvant
étre sollicité pour toute question prioritaire nécessitant son expertise.

Il rassemble les membres du Directoire, des représentants deslaboratoires de diagnostic, de la prise en charge des
patients devenus adultes, des professionnels paramédicaux, des psychologues, des assistants sociaux, du Réseau
Européen de Référence CRANIO, des établissements hospitaliers, des Associations de malades, un patient expert,
ainsi que les membresde la Plateforme de Coordination.

Les Représentants Associatifs,aunombre de 4, représentent I'ensemble des Associations membresde la Filiere. lls
peuvent étre sollicités pour avis sur une action ou un document, dans l'organisation d’évenements, et sont a
I'initiative de questions, de remontées de difficultés ou de points d’attention.

Le Directoire est I'instance de gouvernance opérationnelle. Il est constitué du coordonnateur de la Filiere, des
responsables des sites coordonnateurs et constitutifs des Centres de Référence Maladies Rares (CRMR) et d’un
représentant de la recherche. La Plateforme de Coordination est invitée a participer a leurs échanges.

La Plateforme de Coordination concrétise les projets et actions, en suivant les orientations et décisions prises par
le Comité de Gouvernance et le Directoire. Elle est également force de propositions pour de nouveaux projets et
actions, et apporte son expertise sur certainesthématiques. Elle coordonne les différentes actions en impliquant
toutes les structuresconcernées.



mailto:vincent.couloigner@aphp.fr
mailto:nicolas.leboulanger@aphp.fr
mailto:myriam.de-chalendar@aphp.fr
https://www.tete-cou.fr/
https://www.tete-cou.fr/la-filiere/notre-organisation

Elle se compose du médecin coordonnateur, d’un référent médico-chirurgical, d’'un chef de projet, de chargésde
mission et d’un assistant administratif, dans un fonctionnement collégial. Chague membre de I'équipe est le
référent pour plusieurs thématiques (diagnostic, recommandations, Réunions de Concertation Pluridisciplinaire,
Education Thérapeutique du Patient, transition, recherche, bases de données, médico-social, formation, ...) et
prend part a des actions communes ou transversales (formations a BaMaRa, communication, organisation
d’évenements, liens avecles centres, liens avecles Associations, ...).

PERIMETRE

La Filiere TETECOU couvre I'ensemble des malformations congénitales craniofaciales, maxillo-faciales, ORL, cervico-
faciales et des voies aéro-digestives supérieures, des tumeurs congénitales et des anomalies tissulaires de la téte et
du cou, et des anomalies rares de |a cavité buccale et des dents. Plus de 2 100 pathologies distinctes, isolées ou
syndromiques, sont recensées. Leurs étiologies peuvent étre génétiques, environnementales (maladies
maternelles, infectieuses, tératogenes, ischémiques) ou multifactorielles ; le plus souvent, elles affectent le

déroulement des étapes du développement de I'embryon et du feetus. Ces pathologies sont malformatives,
congénitales et diagnostiquées le plus souvent en anténatal ou des la naissance.

Malformations cranio-faciales Craniosténoses
Paralysies faciales congénitales

Dysplasies osseuses
cranio-maxillo-faciales

Malformations nez et cavum, Atrésie des choanes

Fentes faciales et craniofaciales

Fentes labio-palatines
Malformations pavillon

oreille et oreille moyenne ! Microsomies hémi-faciales et Syndromes de
Goldenhar et Franceschetti

Anomalies dentaires

(agénésies, anomalies de la dentine, de I'émaill,
Kystes et fistules cervicofaciaux de forme, de taille, d'éruption, ...)

Syndrome de Pierre Robin
Troubles de la succion-déglutition congénitaux

Malformations laryngées
et trachéales
Dysplasies tissulaires

Figure 1 — Les groupesde malformationsde la téte,du cou et des dents

Ces malformations sont a l'origine d’atteintes fonctionnelles multiples et intriquées (audition, vision, respiration,
olfaction, gustation, mastication, déglutition, phonation, articulation, sourire et expressions faciales), esthétiques
et psychologiques (morphologie de la face et de la téte, identité, regard de I'autre). Elles mettent en jeu le pronostic
vital et fonctionnel, la croissance, le développement psychomoteur et intellectuel, et peuvent générer des
situations de handicap affectant la qualité de vie, la vie familiale et I'intégration sociale, scolaire et professionnelle.

Leur prise en charge est majoritairement pédiatrique, du foetus jusqu’a la fin de la croissance, et quasi-
exclusivement chirurgicale avec une pluridisciplinarité des expertises. Elle nécessite des interventions lourdes et
multiples, itératives et des actes multiples médicaux, odontologiques et paramédicaux.
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COMPOSITION

La Filiere TETECOU est constituée de 5 réseaux de prise en
charge:

- Maladiesraresorales et dentaires (O-Rares)

- Craniosténoses et malformations craniofaciales ( )
- Syndromes de Pierre Robin et troubles de succion-déglutition
congénitaux (SPRATON)

- Fentes et malformationsfaciales (M AFACE)
- Malformations ORL rares (MALO)
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Figure 3 — Les 5 réseaux de prise en charge
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Figure 2 — Les centres maladiesraresde la Filiere TETECOU
Elle fédere:

- 5 Centres de Référence coordonnateurs, 3 Centres de Référence constitutifs, 86 Centres de Compétence
répartisdans 30 villes de métropole et d’outre-mer

- des structuresde recherche

- des laboratoiresde diagnostic

- 29 Associations de personnes affectéesde malformationsde la téte, du cou et des dents et leurs familles
- des sociétés savantes

- de nombreux autres partenaires.
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Figure 4— Les Associations de malades membres de |a Filiere TETECOU
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ACTIONS ISSUES DU PNMR3 REALISEES PAR LA FILIERE TETECOU EN 2019

e Action 1.1: Inciter a la prise en charge de toutes les personnes suspectées ou atteintes de
maladies rares dans les réseaux des CRMR
Afin que toutesles personnes atteintesde maladiesraressoient prises en charge dansles réseaux de CRMR et
CCMR, dans lesquels ils seront assurés de recevoir un diagnostic et une prise en charge adéquats, la Filiere
informe a plusieurs niveaux et selon différentes modalités complémentaires :

= |Information nationale tous publics (patients et familles, professionnels)

- par l'intermédiaire du site Internet www.tete-cou.fr, dont la nouvelle version a été mise en ligne le 28
février 2019 et qui a ensuite été progressivement enrichi de nombreuses informations, et
continuellement actualisé. |l met I'accent sur |'offre de prise en charge dans les Centreslabellisés, avec
les coordonnées de contact de chaque Centre (prise de rendez-vous, contact en cas d’'urgence).

- par I'intermédiaire des sites Internet, en préparation, des réseaux de CRMR-CCMR CRANIOST (www .tete-
cou.fr/craniost), MAFACE (www.tete-cou.fr/maface), MALO (www.tete-cou.fr/malo) et SPRATON
(www.tete-cou.fr/spraton) et de celui du réseau O-Rares (www.o-rares.com)

- par l'intermédiaire d’'une communication sur les réseaux sociaux(Facebook, Twitter, LinkedIn, Instagram,
YouTube) afin de faire connaitre la Filiere et ses acteurs

- par I'intermédiaire des partenaires maladies rares, a qui notre offre de prise en charge est diffusée

= |nformation en région des professionnels de proximité

Les professionnels de proximité sont également sensibilisés et informés en régions, a I'occasion de
journées et formations régionales (voir action 7.1). Des réseaux de professionnels paramédicaux
(infirmiers, orthophonistes, psychologues), hospitaliers et libéraux, sont organisés pour certainesde nos
pathologies leur permettant d’échanger, de demander desaviset d’adresser les patients en cas de besoin
aupres des Centres labellisés. Des formations pour les orthophonistes de ville sont également réalisées
dans toute la France pour dépister et prendre en charge les fentes faciales et I'incompétence vélo-
pharyngée.

Par ailleurs, la Filiere a mis en 2019 des outils a disposition de ses Centres leur permettant de
communiquer auprés des professionnels de proximité sur l'offre de prise en charge de la Filiere
également de leur propre Centre : page dédiée sur le site Internet de la Filiere, plaquettesdu réseau de
CRMR-CCMR personnalisables.

Une information a été délivrée a I'ensemble des professionnels des maternités d’lle-de-France sur le
diagnostic et la prise en charge des nouveau-nés avec une séquence de Pierre Robin, assortie d’une
enquéte sur leurs besoins d’information complémentaire. Les documents d’information et 'enquéte ont
été proposés aux CCMRSPRATON pour gu’ils communiquent également dansleurs régions.

= |nformation des personnes malades et de leurs familles par I'intermédiaire des
Associations
De nombreux échanges ont lieu avec les Associations de personnes malades et leurs membres tout au
long de I'année afin de leur apporter des informations, répondre a leurs questions et difficultés.
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De plus, I'équipe de coordination et les professionnels des Centressont régulierement présentslors des
séminaires, assemblées générales et journées des familles des Associations, afin d'informer et d’échanger
avec les familles: par exemple, en 2019, avec les Associations Tremplin (23 mars), Les P'tits Courageux
(31 mai-2 juin) et Génération 22 (23 novembre).

= |nformation des professionnels de proximité lors des congrées de spécialités
Seule ou en interfiliere, la Filiere TETECOU informe les professionnels de proximité des différentes
spécialités concernées lors des congrées médicaux et paramédicaux. Ainsi, au cours de I'année 2019, elle
a participé aux congrés du College de la Médecine Générale (CMG), de I'InterSyndicale Nationale
Autonome Représentative des Internes de Médecine Générale (ISNAR-IMG), de la Société Francaise de
Pédiatrie (SFP), de la Société Francaise d’'ORL (SFORL), de la Société Francaise d’Odontologie Pédiatrique
(SFOP) et de la Société Francaise de Médecine d’'Urgence (SFMU).

De plus, 'année 2019 a été marquée par la mise en place d’une convention de partenariat entre les
Filieres, le CMG et Maladies Rares Info Services (MRIS) pour une meilleure information des médecins
généralistes sur les maladies rares. Elle s'est notamment concrétisée par une intervention sur les
maladiesraresen pléniere du congrés et une enquéte aupres des médecins généralistes.

= Information individuelle
L’équipe de la Filiere répond a toutes les demandes des patients, leurs familles et les professionnels de
proximité afin de les orienter vers le Centre labellisé le plus adapté a la pathologie suspectée et le plus
proche géographiquement (demandesrecues par courriel, téléphone, réseaux sociaux).

e Action 1.2 : Structurer I'offre de diagnostic génétique et non génétique
Afin de rendre plus visible I'offre de diagnostic de nos pathologies, un recensement des laboratoires de
diagnostic (génétique moléculaire, explorations fonctionnelles, imagerie, biologie, anatomocytopathologie,
foetopathologie) collaborant avec les Centresde la Filiére et des tests disponibles a été débuté en 2019.
Dansun souci de rapprochement des généticiens et des cliniciens des Centres, une communication interfiliere
a étéréalisée lors du congres de la Société Frangaise de Médecine Prédictive et Personnalisée (SFMPP), les 27 -
28 juin 2019 a Paris, sur lethéme de la médecine génomique et oncogénomique.
Cette actionsera réalisée en lien avecle Plan France Médecins Génomique 2025 (voir action 1.3).

o Action 1.3 : Définir et organiser I'acces aux plateformes de séquencage a trés haut débit du
PFMG 2025

Tout aulong de I'année 2019, la Filiére a suivi attentivement lesactionsdu Plan France Médecine Génomique
(PFMG) 2025, la mise en place des plateformes de séquencage génomique et des premieres pré-indications
pour les maladiesraresportées par d’autres Filiéres.
En réponse a I'appel a candidatures pour I'autorisation de nouvelles pré-indications en décembre 2019, le
Centre de Référence O-Rares a soumis un projet pour le diagnostic par séquencage génomique des maladies
raresa expressions bucco-dentaires (anomalies dentaires syndromigues), quia été retenu début 2020. En effet,
87% des 400 maladiesrares dentaires et buccales se présentent sous forme syndromique, et 35% des patients
sont actuellement en impasse diagnostique. La mise en place des circuits de prescription, I'identification des
médecins prescripteurs et de ceux interprétant les données de séquencage obtenues, |'organisation des
réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) d’amont (adressage des patients) et d’aval (analyse des
résultats) seront réalisésen 2020 (voir action 1.5).
Des réflexions sont en cours pour la soumission de nouvelles pré-indications pour d’autres pathologies.
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e Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic
En lien avecle futur registre national des personnes en impasse diagnostique (voir action 1.7), un observatoire
du diagnosticsera intégré au Comité de Gouvernance de la Filiere. Il analysera I'évolution des données de ce
registre, définira de nouvelles situations d’errance et d'impasse diagnostiques le cas échéant, et émettra des
recommandations pour I'amélioration du parcours de diagnostic, de I'accés aux innovations diagnostiques
pour tous les patientset de stimulation de la recherche. Il sappuiera pour ce faire sur une veille scientifique,
technologique, clinique, réglementaire et éthique quidevra étre mise en place.

En 2019, un travail préparatoire a été réalisé afin de définir précisément quelles sont les situations d’errance
et d'impasse diagnostiques, de lister les pathologies concemées, et d’en estimer les proportions.
Ainsi, I'errance correspond pour nos pathologies a deux situations :

- I'errance de parcours (le diagnostic de maladie rare n’est pas posé et le patient n'est pas encore adressé
dans un CRMR ou CCMR. Cette situation d’errance ne concerne que certaines pathologies, telles que les
anomaliesdentairesou les craniosténoses, et les formes légéres de malformations.),

- I'errance du syndrome (le patient est pris en charge de maniere adéquate pour sa malformation dans un
CRMR ou CCMR mais le contexte syndromique n’est pas encore précisément identifié et/ou caractérisé.
Environ 35% des patients de |a Filiére seraient affectésd’une forme syndromique, qui peut nécessiter un
certaindélaipour étre caractérisée au niveau phénotypique et étiologique.).

L'impasse diagnostique, quant a elle, concerne un grand nombre de malformations qui peuvent étre associées
a d’autres malformations ou signes cliniques sans que le diagnostic du syndrome ne puisse étre posé en |'état
actuel des connaissances, et ce malgré la réalisation de toutes les investigations nécessaires. Cela concerne
parexemple 14% des enfants avec une séquence de Pierre Robin.

Une stratégie, reposant sur un travail d'amélioration de I'exhaustivité des données et d’homogénéisation
nationale du codage dans BaMaRa (voir action 1.7) a été développée.

Cette actionsera réalisée enlien avecles autresleviers d'amélioration du diagnostic : adressage systématique
des patients dans les CRMR et CCMR (voir action 1.1), Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (voir
action 7.4), Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (voir action 1.5), PFMG2025 (voir action 1.3),
recherche, ...

e Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaire

En fin d’année 2018, un outil (LeStaff) a été sélectionné afin d’assurer une meilleure tracabilité des réunions de
concertation pluridisciplinaire (RCP) réalisées dans la Filiere et de poursuivre la mise en place de RCP
thématiquesnationalesincluant tous les Centresconcernés.

Son déploiement a débuté en 2019 (premiere RCP avec cet outil en juin 2019) et se poursuivra en 2020, avec
une mise a disposition progressive pour I'organisation des RCP locales, régionales et nationales.
Quatorze RCP thématiques sont programmeées :

Thématique Périmétre géographique : Fréquence
Malformationsde latrachée i nationale mensuelle
Syndromes de Pierre Robin locale (Paris) trimestrielle
nationale trimestrielle
Malformations craniofaciales | locale (Paris) mensuelle
locale (Lyon) trimestrielle
nationale a définir
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Maladies rares orales et | locale(Strasbourg) mensuelle
dentaires locale (Toulouse) hebdomadaire
régionale (Paris) mensuelle
nationale a définir
Malformationsfaciales locale (Paris) hebdomadaire
nationale a définir
Angiomes rares locale (Paris) mensuelle
Syndrome de Moebius locale (Paris) annuelle

Desformations et un accompagnement a cet outil sont organisés, des améliorations sont apportéesau logiciel
en lien avec son éditeur.

Cet outil permettra également la mise en place des RCP d’'amont et d’aval des pré-indications de séquencage
génomique (voir action1.3).

e Action 1.7 : Confier aux CRMR, avec I'appui des FSMR, la constitution d’un registre national
dynamique des personnes en impasse diagnostique a partir de la BNDMR
Aprés avoir défini les situations d’errance et d'impasse diagnostiques au sein de la Filiere TETECOU et les
pathologies concernées (voir action 1.4), nous avons décliné notre stratégie d’homogénéisation nationale du
codage dans BaMaRa, déja initiée (voir action 3.1), afin de permettre un repérage et une caractérisation des
situations d’errance et d'impasse diagnostiques.

Des régles consensuelles de codage (du diagnostic et de la description phénotypique) ont été définies pour un
certainnombre des pathologies concernéesde la Filiere, assorties des définitions d’assertion du diagnostic pour
chacune (a quel moment, avec quelles informations et quels examensréalisés le diagnostic doit-il étre considéré
comme en cours, probable, confirmé ou indéterminé) et d’arbres décisionnels.

Elles sont présentées a chaque professionnel lors des sessions de formation a BaMaRa.

Cette méthodologie permettra de repérer les associations phénotypiques récurrentes avec un diagnostic
indéterminé (associations d’anomalies cliniques possiblement liées a des syndromes encore inconnus), de
s‘assurer que ces patients ont bien bénéficié de toutes les investigations disponibles, de pouvoir
éventuellement leur proposer un séquencage génomique en lien avec le PFMG2025 (voir action 1.3), et de
constituer des cohortes pour la recherche. Ainsi, un nombre croissant de patients devraient pouvoir
progressivement disposer du diagnostic de leur syndrome.

e Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes
d’information hospitaliers

Au fur et a3 mesure de la mise en place de BaMaRa, et/ou d’une fiche maladiesrares dans les dossiers patients
informatisés, dans chaque établissement de santé, la Filiere TETECOU s’est assurée de la bonne migration des
données des patientsdepuis CEMARA, a sensibilisé, formé et accompagné les professionnels a son utilisation.
Pour ce faire, elle a informé régulierement ses Centres, élaboré des outils (bordereaux, documents de
formation, guides d’utilisation), assuré le lien avec I'équipe de la BNDMR, réalisé des sessions de formation
personnalisées en présentiel pour chaque équipe puis les a aidéslors de chaque difficulté rencontrée.
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Les actions interfilieres ont également été poursuivies (échanges d’'informations, formations communes, ...)
avec notamment la réalisation de formations a BaMaRa pour tous les professionnels des autres Filieres
intéressés en Outre-Mer(a La Réunion en aot 2019, en Guadeloupe en octobre 2019).

Afin d’améliorer la qualité et I'exploitabilité des données colligées, la Filiere a continué ses travaux pour
homogénéiser le codage des maladies et de leur description phénotypique dans une logique épidémiologique
dans tous ses Centres: définition de regles consensuelles de codage, formalisation sous forme de manuels de
codage.

Cette démarche concerne également les patients sans diagnostic étiqueté a ce jour afin de repérer et mieux
caractériser les personnes en errance et impasse diagnostiques (voir actions 1.4 et 1.7). Ces régles sont
discutées lors des rencontres nationales des CRMR-CCMR et présentées a chaque professionnel au cours des
sessions de formationa BaMaRa.

e Action 3.2 : Accompagner la collection des données clinico-biologiques, de cohortes et de
registres pour leur constitution, leur utilisation et leur valorisation
En plus des registres préexistants (tel que [D4]/PhenoDent pour les anomalies dentaires rares), de nouvelles
collections de données sont en cours de mise en place grace ausoutien de la Filiere :
- un registre national des patients affectés de papillomatose respiratoire récurrente (financé par la Filiere, en
cours de développement),
- une base des données des endoscopies laryngo-trachéales réalisées pour les patientsayant une pathologie
rare des voies aériennessupérieures (lauréat de I'appel a projets « Impulsion Recherche » de 2019).

Les malformations de la téte, du cou et des dents sont quasi exclusivement prises en charge chirurgicalement.

L'accés a un traitement innovant est assuré dans les Centres de la Filiere, dans lesquels les procédures
chirurgicales et les dispositifs médicaux sont en constante évolution.

e Action 4.2 : Créer un observatoire des traitements placé au sein des comités consultatifs
multidisciplinaires d’évaluation dans chaque filiere de santé maladies rares
La Filiere recensera aupresde chacun de ses Centresles technologies innovantes, les dispositifs médicaux et les
meédicaments employés au cours de la prise en charge et du suivi de leurs patients. Cet observatoire des
traitements sera placé sous la responsabilité du Comité de Gouvernance de la Filiere, qui veillera a son
exhaustivité.

Afin de s’assurer que les technologies et les dispositifs médicaux les plus innovants soient connus de tous les
Centres, ils seront présentéslors de chaque Journée « Recherche et Innovation » annuelle et diffusés sur le site
Internet de la Filiere (liste des publications scientifiques, captationsdes présentationsa cette Journée).

e Action 4.4 : Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors-AMM
Suite au recensement des traitements, le Comité de Gouvernance de la Filiere pourra étre amené a
sélectionner, parmi ceux utilisés hors-AMM et hors-RTU, ceux nécessitant des études médico-économiques
pour évaluer leur bénéfice. A la suite ce ces études, il pourra ainsi identifier les traitements pot entiels candidats
a une demande d’AMM ou de RTU, pour lesquels des dossiers étayésseront a élaborer.
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La recherche relative aux malformations de la téte, du cou et des dents concerne toutes les thématiques de
recherche fondamentale, clinique et translationnelle : génétique, développement, physiopathologie,
diagnostic, épidémiologie, thérapeutique, matériaux et ingénierie de la santé, organisation des soins, sciences
humaines et sociales.

La prise en charge majoritairement chirurgicale au sein de la Filiere articule la recherche translationnelle et
clinique principalement autour des innovations technologiques (distraction osseuse, dispositifs médicaux,
robots chirurgicaux, impression 3D), de nouvelles techniques d’imageries et d’explorations fonctionnelles, de
I"évaluation et de 'amélioration des protocoles chirurgicaux, des biomatériaux et de l'ingénierie tissulaire.

e Action 5.2 : Piloter la construction de I’EJP et coordonner la participation des équipes
francaises
Les membres de la Filiere TETECOU ne font actuellement pas partie en tant que tels de |'European Joint
Programme on Rare Diseases (EJP-RD), mais le sont au titre de 'ERN CRANIO. La Filiere diffuse des
informations concernant leurs actions, et notamment leurs appels a projets, sur son site Internet, et porte
une attention particuliére a la qualité des données et a leur interopérabilité, comme ils le recommandent.

e Action 5.3 : Développer la recherche en sciences humaines et sociales
La recherche en sciences humaines et sociales occupe une part croissante des sujets de recherche de la
Filiere : épidémiologie, annonce diagnostique, psychologie, qualité de vie, ...

La Filiere TETECOU a lancé son premier appel a projets « Impulsion Recherche » de financement de la
recherche en décembre 2019. Parmi les six lauréats figurent deux projets sur la qualité de vie et I'impact
psychologique dans nos maladiesrares (« Harcélement lié aux amélo- et dentinogenéses imparfaiteschez le
jeune » et « L'estime de soi chez les enfants porteurs d'une craniosténose uni-suturaire non syndromique »)
ainsi que la mise en place d’'une base de données sur les endoscopies laryngo-trachéales.

Une veille sur les appels a projets correspondants est également réalisée et diffusée, afin de favoriser la
réalisation de telles études.

e Action 5.6 : Prioriser la recherche translationnelle sur les maladies rares
De nombreux projets de recherche translationnelle sont réalisés par les professionnels des Centres et les
laboratoiresde recherche ausein de la Filiere.

Afin de favoriser les collaborations entre chercheurs fondamentaux, cliniciens et Associations de personnes
malades, la Filiere a établi un premier partenariat avec le groupement de recherche CREST-NET des équipes
s'intéressant aux crétesneuraleset aleurs dérivés. Elle a ensuite soutenu en 2019 la création de la fédération
hospitalo-universitaire DDS-ParisNet, le réseau des maladies dentaires a Paris qui, entre autres objectifs,
permettra de développer la recherche translationnelle pour les anomalies dentairesrares.

Une premiére Journée « Recherche et Innovation », sur le théme des « Technologies pour la santé-Ingénierie
et imagerie », a été préparée en 2019, et aurait di se tenir le 13 mars 2020 a Strasbourg, avec I'objectif de
faciliter les échanges entre les équipes de recherche, les cliniciens, les industriels et les Associations et ainsi
d’initier de nouvelles collaborations.

Une veille sur les appels a projets est également réalisée et diffusée.
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e Action 7.1 : Développer l'informationpour rendre visible et accessible les structures existantes
La Filiere informe continuellement tous les publics (professionnels de ses Centres, professionnels de
proximité, Associations de personnes malades, grand public) sur I'existence et 'activité des Centres Maladies
Rares, ses pathologies et leur prise en charge, ses propres actions et celles des autres structures maladies
rares.

Le mode d’information et de communication privilégié est le site Internet www.tete-cou.fr, qui a été
intégralement refondu et mis en ligne le 28 février 2019. Il met I'accent sur I'offre de soins dans chacun des
94 Centres de la Filiere, avec une page dédiée a chaque Centre précisant les coordonnées actualisées de
contact et d’autresinformationsd’intérét telles que, par exemple, les méthodes d’anesthésie disponibles pour
la prise en charge dentaire. Il fournit de plus des informations sur toutes les thématiques relatives a nos
pathologies et aux maladies rares, et est progressivement étoffé en informations complémentaires et
actualisé en continu.

Cette information sera enrichie par la création des sites Internet des réseaux nationaux de CRMR-CCMR
CRANIOST, MAFACE, MALO et SPRATON, actuellement en préparation.

Les professionnels de santé de proximité sont informés plus spécifiqguement lors des congrés de spécialité, de
journées et formations enrégions : rencontresinterfiliéres (axées sur le médico-social avec FavaMulti, |'oralité
avec Fimatho) ou organisées par les plateformes d’expertise maladies rares, formations pour les
orthophonistes pour les fentes faciales et I'incompétence vélo-pharyngée. Des documents d’information ont
également été adressés aux professionnels de toutes les maternitésd’lle-de-France concernant la séquence
de Pierre Robin.

Une communication est également réalisée sur les réseaux sociaux et par 'intermédiaire de divers documents
d’information (plaquettes, livrets, flyers, posters, série d'interviews, ...).

Le livret de présentation des 23 Filieres a été actualisé en 2019 et une vidéo « Qu’est-ce-qu’une Filiere de
Santé Maladies Rares ? » élaborée en francaiset en anglais.

e Action 7.3 : Faciliter I'acces a I’éducation thérapeutique (ETP)
Quatre programmesd’Education Thérapeutique du Patient (ETP) développés par des Centresde la Filiere sont
autorisés de longue date par I’ARS d’lle-de-France. Plusieurs autres programmes sont en projet ou en cours
d’élaboration, soit propres a desthématiques de notre Filiere (trachéotomie, distraction craniofaciale dansles
faciocraniosténoses, maladies rares des dents et de la cavité buccale), soit en collaboration avec la Filiere
AnDDi-Rares (délétion22q11, regard de l'autre).

En réponse a I'appel a projets de la DGOS, 3 programmesont pu bénéficier d’'un soutien financieren 2019 :

-« Accompagnement de la distraction cranio-faciale dans les faciocraniosténoses » (nouveau
programme, CRMR CRANIOST Necker),

-« DentO-RarEduc: Programme destiné aux patients souffrant de maladies rares des dents et/ou de la
cavité buccale » (nouveau programme, CRMR O-Rares Strasbourg),

-« Parcours d'éducation thérapeutique des parents et des jeunes enfants atteints de syndromes de
Pierre Robin ou syndromes apparentés, atteints de troubles de succion-déglutition congénitaux et de
troubles du comportement alimentaire précoce » (extension au moyen d’'un site Internet, CRMR
SPRATON Necker).

La Filiere s’associe de plus aux réflexions et travaux du groupe interfiliére sur cette thématique :
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- Maintiend’un site Internet recensant tous les programmes d’ETP pour les maladies rares,

- Réalisationd’une journée sur I'ETP dans les maladiesrares, le 21 juin 2019,

- Elaboration d'un référentiel sur les compétences a acquérir pendant la transition dans les maladies
rares.

e Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge

Afin de coordonner la prise en charge des patientssur tout le territoire national, la Filiére apporte son aide a
ses Centresde Référence pour I'élaboration de recommandation. Neuf Protocoles Nationaux de Diagnostic et
de Soins (PNDS) sont en cours d’élaboration ; 6 d’entre eux étaient déja initiés (syndrome de Pierre Robin,
fenteslabio-palatines et autresfentesfaciales, aplasie majeure d’oreille, craniosténoses monosuturairesde la
ligne médiane, amélogenése imparfaite, papillomatose respiratoire récurrente), 3 autres ont débuté
(syndrome CHARGE, malformationslymphatigues, oligodontie).

Les Centres de la Filiere ont pu bénéficier d’un soutien financier de la DGOS en remportant I'appel a projets
lancé en 2019, pour la réalisation de 8 PNDS.

Les professionnels de la Filiere participent enoutre a I'élaboration de PNDS coordonnés dans d’autres Filieres
(dont 2 ont été publiés en 2019 : incontinentia pigmenti, dysplasie ectodermique anhydrotique), a des
recommandations au sein des sociétés savantes francaises ou internationales (par exemples, en 2019, pour
I'atrésie des choanes, I'aplasie d’oreille, les malformations lymphatiques cervicales) et avec le Réseau
Européen de Référence CRANIO.

Passée la petite enfance, au cours de laquelle peuvent avoir lieu de multiples interventions chirurgicales, la
grande majorité des malformations isolées de la téte, du cou et des dents ne donnent pas lieu a des situations
de handicap importantes. Il n’en est pas de méme pour les patients affectés de formes syndromiques qui
peuvent souffrir de déficits sensoriels, moteurs, intellectuels ou psychiques.

De par leur nature, ces malformations peuvent cependant étre a I'origine de multiples atteintes fonctionnelles
(audition, vision, respiration, olfaction, gustation, mastication, déglutition, phonation, articulation, sourire et
expressions faciales), esthétiques et psychologiques (morphologie de la face et de la téte, identité, regard de
I'autre).

e Action 8.1 : Faciliter I’accés aux dispositifs, droits et prestations dédiés aux personnes
handicapées et a leurs aidants
La Filiere participe au groupe de travail interfiliere pour les actions médico-sociales, qui a réalisé :

- Un guide de remplissage du nouveau certificat médical MDPH ainsi qu'un document complémentaire
spécifigue aux maladies rares, finalisé en 2019, pour I'amélioration de la communication entre les
Centres Maladies Rares et les Maisons Départementales des Personnes Handicapées (MDPH) ;

- Ladiffusion del'expérimentation sociale réalisée en collaboration entre I’'HOpital Neckeret la Fondation
Groupama, grace a laquelle 3 outils ont été élaborés : un guide d’évaluation spécifique aux maladies
rares, un carnet de liaison et un tutoriel d’aide a la définition du projet de vie ;

- Uneinfographieinteractive « Maladiesrares: uncap pour chacun », en partenariat avec Maladies Rares
Info Services afin d’informer sur toutes les aides, prestations et ressources disponibles ;

- Des rencontres régionales médico-sociales sous I'impulsion de la Filiere Fava-Multi, qui se sont
déroulées en Nouvelle-Aquitaine (07 mars), Centre-Val-de-Loire (28 juin) et Bourgogne-Franche-Comté
(06 décembre) en 2019.
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Par ailleurs, des textes d’information « Focus Handicap » ont été débutés avec Orphanet en 2019 pour le
syndrome de Goldenhar et la microphtalmie. lls permettront une meilleure communication avec les
professionnels des MDPH.

e Action 8.2 : Organiser des partenariats avec le dispositif Handicaps rares au niveau national
et régional
Peu de pathologies prises en charge dans la Filiere sont a |'origine de situations de handicap rare (syndrome
CHARGE principalement).

Une enquéte réalisée par le Groupement National de Coopération Handicaps Rares (GNCHR) en 2019 aupres
de ses structures membres reléve que, méme si la Filiere TETECOU ne fait pas partie des Filieres les plus
concernées, 18% d’entre elles souhaiteraient développer un partenariat régional ou national.

La Filiere TETECOU participe aux travaux interfilieres sur la thématique médico-sociale, parmi lesquels un
renforcement des liens et des actions conjointes avecles structures handicaps rares sont en cours de mise en
place.

e Action 8.5 : Permettre un parcours scolaire pour tous les enfants

A 'occasion de la Journée nationale de la Filiere en octobre 2018, un atelier « scolarité et handicap » avait
été organisé avec les Associations de malades et les professionnels du domaine (Education Nationale, CNSA,

Tous a I'école, assistants sociaux). Cela nous a permisde mieux cerner les besoins prioritaires et d’envisager
des actions communes, qui restent a concrétiser :

- Sensibilisation et information des professionnels de I'Education Nationale sur nos pathologies et leurs
retentissements (troubles fonctionnels, prises en charges chirurgicales souvent lourdes et itératives,
conséquences psychologiques de ces malformations, éventuelles difficultés d’intégration scolaire
engendrées par la différence visible et le regard des autres) ;

- Développement d’outils pour mieux faire connaitre aux familles les aides dont peuvent bénéficier leurs
enfants a l'école et les services ressources ;

- Elaboration de documents permettant aux familles de mieux communiquer avec les enseignants et les
médecins scolaires ;

e Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et
biologie

Tous les Centres Maladies Rares de la Filiere contribuent a la formation initiale des professionnels de leurs
spécialitéset sur-spécialités médicales et paramédicales et y integrent une sensibilisation et une formation
au diagnosticet a la prise en charge des maladiesraresde leur périmétre.

La Filiere a lancé en 2019 un appel a projets pour I"élaboration d’ outils de formation et d’'information. Parmi
les lauréats désignés en 2020 figure le projet 3DClefts d'impression 3D de modeles de fentes labiales et
labio-alvéolaires qui permettront I'apprentissage par simulation des gestes chirurgicaux de prise en charge
de ces pathologies.

e Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
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Les professionnels de la Filiere organisent ou dispensent de trés nombreuses formations universitaires
(masters, DU, DIU), soit dédiées uniquement aux malformations de la téte, du cou et des dents, soit de
périmetre plus large mais abordant quasi systématiquement nos pathologies et leur prise en charge. Elles
concernent I'ensemble de nos spécialités et sur-spécialités, médicales, dentaires, paramédicales et la
psychologie clinique.

Les congres et formations courtes constituent un autre mode de formation continue des professionnels
hospitaliers et libéraux, promu par la Filiere au moyen d’un répertoire actualisé diffusé sur son site
Internet.

Les Centresde la Filiere participent pleinement a cette offre de formation sur nos pathologies, en organisant
notamment :

- Les4®mes journées Oralité (Paris, février 2019) ;

- Le 11®mecongres de I'Association Francophone des Fentes Faciales (Paris, mars 2019) ;

- Le 18®mecongres de la Société Internationale de Chirurgie Craniofaciale (Paris, septembre 2019) ;

- La3eme conférenceinternationale sur la ventilation non invasive pédiatrique (Paris, novembre 2019).

- des formations pour les orthophonistes de ville sur les fentes faciales et I'incompétence vélo-
pharyngée.

La Filiere a de plus participé, en février 2019, au cours annuel de la Société Francaise d’Odontologie

Pédiatrique intitulé « Des génes, des hommes et des dents » en direction des professionnels de proximité,

afin de les former aux anomalies dentairesrareset leur faire connaitre les réseaux de prise en charge.

Elle a également co-organisé le 4°m¢ symposium du CRMR O-Rares sur le « Parcoursde soins : collaborations
médicaleset dentaires » (Toulouse, 12-13 décembre 2019), et développé avec AnDDi-Rares une formation
en foetopathologie sur les malformations cervicofaciales, qui aurait di se tenir en mars 2020.

e Action 9.4 : Encourager les formations mixtes professionnels/malades/entourage

Afin de favoriser le partage de connaissance et d’expérience entre les professionnels et les personnes
malades et leurs familles, nous poursuivons les conférences thématiques (« image de soi » en 2018, «
parlons génétique» en 2019) organisées lors de chacune des Journées annuelles de la Filiere et auxquelles
les représentants de nos Associations apportent leurs témoignages.

Detels échangesont également lieu lors des rencontres des familles organisées par les Associations.

Par ailleurs, les patients et a leurs familles partageront leur savoir expérientiel au cours de programmes
d’Education Thérapeutique du Patient (voir action 7.3) en cours d’élaboration, ce qui leur permettra
d’'informer et d’accompagner lesautres patientset leurs familles dans leurs parcours de soins.

e Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions
actuelles
Le 32me Plan National Maladies Rares (PNMR3) a étendu les missions des Filieres, notamment au niveau de
la recherche, de la formation et de I'information.

La Filiere TETECOU a ainsi développé plus avant son soutien a la recherche (voir actions complémentaires-
Développement des innovations scientifiques et de la recherche), au moyen de diverses actions, mises en
place ou accentuéesen 2019 :
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- une veille des appels a projets de financement plus étendue et structurée,
- de nouveaux partenariatsavec des équipes de recherche,

- une veille sur les étudesen cours et publiées,

- lelancement d’'un appela projets « Impulsion Recherche »,

- l'organisationde la 1% Journée « Recherche et Innovation ».

Elle a également renforcé ses actions relativesa la formation et a I'information (voir actions 1.1, 7.1 et 9.3,
actions complémentaires-Développement de linformation vers toutes les parties prenantes),
principalement par:

- une veille des appels a projets,

- lelancement de 2 nouvelles sessions de son appela projets « Soutien a la formation »,

- la publicationd’'un appel a projets pour I"élaboration d’outils de formation et d’information,

- le développement d’un projet d’illustrations médicales pour expliquer nos pathologies et leur prise en
charge.

La relabellisation de la Filiere a également été I'occasion de restructurer sa gouvernance et de formaliser ses
partenariats:

- multidisciplinarité accrue du Comité de Gouvernance,

- renforcement et formalisation des liens avec ses 29 Associations membres (charte, représentants
associatifs, édition d’un livret des Associations), les Associations Vanille-Fraise-Syndrome de Sturge-
Weber et C.H.A.R.G.E-Enfant Soleil ayant rejoint |a Filiere en 2019,

- actualisationet formalisation des liens avec les structuresde recherche (charte).

Desliens ont également été initiés avec les nouvelles plateformesd’expertise maladiesraresrégionaleset les
plateformesde coordination en Outre-Mer.

L’équipe de coordination de la Filiere continue a apporter une aide importante a ses 5 Centresde Référence
dans leurs missions de coordination et entretient des liens forts avec |les professionnels de ses 94 Centres
Maladies Rares, avec quielle a de nombreux échanges et a qui elle apporte son assistance autant que possible.

Plusieurs rencontresont lieu chaque année entre les équipes des Centresdes 5 réseaux de CRMR-CCMR:

- lors de chacune des Journées de la Filiere,

- unerencontre des Centres MAFACE s’est déroulée a Parisen mars 2019,
- une journée CRANIOST aeu lieu a Lyon en novembre 2019,

- unsymposium O-Rares s’est tenu a Toulouse en décembre 2019.

Elle s’attache également a disposer des coordonnées de contact et maintient un annuaire des membres de
chaque équipe, informations actualisées annuellement. Elles sont éditées sous forme de 2 livrets, I"'un pour
les patients et I'autre pour les professionnels.

Elle accompagne ses Centres lors de la succession de leurs responsables, et veille a la pluridisciplinarité de
chaque équipe.

Par ailleurs, pour de meilleures collaborations et coordination des actions entre Filieres, nous avons co-
organisé une journée des équipes des Filieres, qui s'est tenue le 29 janvier 2020 autour du partage des
difficultés et des solutions a y apporter, ainsi que des initiativesdes unes et des autres.

e Qutre-Mer:
L'année 2019 a été marquée par la réalisation de visites dans |les Centres de Compétence d’Outre-Mer (La
Réunion, La Guadeloupe). Elles nous ont permisd’informer leurs équipes sur toutesles thématiques liées aux
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maladiesrares, de renseigner leurs patientssur les spécificités de prise en charge des maladiesrares, de créer
des liens avec les futures plateformes, de former les professionnels de toutesles Filieres a BaMaRa.

Nous avons également pu échanger sur leurs besoins spécifiques, qui sont principalement liés a la formation
et a l'information, ce qui nous a conduit a leur proposer des ressources supplémentaires dédiées.




ACTIONS COMPLEMENTAIRES REALISEES PAR LA FILIERETETECOU EN 2019

e Action 1 - Recommandations en situation d’urgence

Des cartes d’urgence ont été élaborées et diffusées a tous les centres de la Filiere en 2018 pour 4 conditions
nécessitant une information particuliere lors de situations d’urgence : "Patient trachéotomisé", "Papillomatose
respiratoire récurrente", "Malformation de la téte et du cou avec risque d’intubation difficile", "Séquence de
Pierre Robin". Une 5™me carte peut étre complétée pour toute autre condition.

Chaque carte comporte un lien raccourci dirigeant vers des informations complémentaires ajoutées en 2019
sur le site de la Filiere.

Comme chaque année, une communication ciblée interfiliere a été réalisée en 2019 lors du Congres des
Urgences afin de faire connaitre leur existence aux professionnels des urgences (stand, intervention sur le
plateau télé, enquéte). La carte sur les risques d’intubation difficile a été particulierement appréciée par les
urgentistes, pour lesquels il sagit d’'une information prioritaire.

e Action 2 — Facilitation de la transition enfant-adulte

La transition enfant-adulte s’effectue sans heurt dans la majorité des Centresde la Filiere, les mémes praticiens
ayant souvent une activité pédiatrique et adulte. Afin de résoudre les difficultés existant dans certains Centres
et de perfectionner le déroulement de cette période cruciale, la Filiere s’est associée aux travaux interfilieres
sur cette thématique.

En 2019, ce groupe de travail s’est consacré a :

- I'enrichissement du site Internet sur la transition dans les maladiesrares,

- le développement d’outils communs et transversaux pour tous les patients maladiesrares,
- la formation conjointe de médecins pédiatres et adultesa la transition,
- la formalisation d’'un réseau de médecins aux spécialitéstransversales,

- 'accompagnement du lancement de I'application mobile LaSuite Necker,

- I'élaboration d’un référentiel des compétences transversalesa acquérir par I'adolescent (voir action 7.3).

e Action 3 — Amélioration de la prise en charge financiéere des actes, prestations, médicaments
et dispositifs médicaux

Le reste a charge financier conséquent pour un grand nombre de nos patients, pouvant les amener a un
renoncement aux soins, est une problématique prioritaire pour les professionnels et Associations de la
Filiere. Cette situation est particulierement aigiie pour les implants et prothéses dentaires, ainsi que les
prothéses auditives a conduction osseuse.

Suite a un rapport élaboré en 2016, des échanges avaient été initiés avec la cellule maladies chroniques
de la CNAM-TS, avec la décision d’'une démarche conjointe de saisie de |la Haute Autorité de Santé. Celle<i
nécessitant I'élaboration préalable de PNDS, ces actions seront reprises apres la publication des PNDS
correspondant.
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Plusieurs PNDS parvenant a leur terme, un représentant de la CNAM-TS a été invité a échanger avec les
professionnels lors de la Journée Nationale de la Filiere en octobre 2019.

e Action 4 — Etude du parcours de vie des personnes affectées de malformations de la téte, du

cou etdes dents
Plusieurs projets de recherche se sont poursuivis au sein de la Filiere concernant le parcours de soins, les
conséquences fonctionnelles et la qualité de vie des patients. C’est par exemple le cas de I'étude ORAQL
concernant les personnes affectéesd’'une maladie rare orofaciale (analyse épidémiologique des données
de CEMARA suivie d'une étude de qualité de vie publiée en 2019), ou encore de I'étude ADOROBIN sur le
parcours de prise en charge, les éventuels troubles fonctionnels résiduels et la qualité de vie des enfants

avec une séquence de Pierre Robin devenus adolescents.

e Action 5 - Accompagnement du patient dans son parcours
La Filiere a conduit ou poursuivi en 2019 diverses actionsd’accompagnement des patients :

- le projet D’EMH sur le Droit des Enfants Malades Hospitalisés, a I'initiative de I’Association UNSED et en
collaboration avec notre Filiere, pour informer les enfants sur leurs droits a I'hopital. Un livret et une
vidéo ont été élaborés en 2019, qui ont été notamment diffusés a I'Hopital Necker.

- un soutien aux Solidad’s, une initiative de péres d’enfants atteints de maladies rares et de handicaps
« sans solution » d’hébergement, afin de faire connatitre leurs situations et les difficultés des familles,
qui @ mené un périple en vélo en 2019.

- un appuicontinu a toutes les actions, notamment portées par I’Association ANNA, pour sensibiliser au
handicap esthétique et au regard de |'autre.

Elle collabore en outre avec EURORDIS, I'alliance européenne des associations maladies rares, afin de
promouvoir une approche holistique du parcours du patient, et veille a y diffuser les initiatives francaises :

- Livre « Rare Diseases Epidemiology: Update and Overview », chapitre « Bridging the Gap between
Health and Social Care for Rare Diseases: Key Issues and Innovative Solutions » (Castroet col.,, 2017)
- Livre« Handbook Integrated Care », chapitre « Rare diseases » (Castroet col.,, 2017), actualisé en 2019.

e Action 1 - Diffusion et stimulation de la recherche
La Filiere établit progressivement des partenariats avec les équipes de recherche s'intéressant a des

thématiquesrelativesaux malformationsde la téte, du cou et des dents, et diffuse une information actualisée
sur leurs projets de recherche.

Elle réalise également une veille sur les appels a projets d’intérét afin de les aider a les financer.

C’est ainsi que, parexemple, un projet de réhabilitation prothétique en odontologie pédiatrique porté par le
Centre de Compétence O-Rares de Reims a obtenu le prix de I'innovation sociale de la Fondation Groupama
en 2019.

Aprés avoir acté le financement d’un projet (ORALQUEST - Investigation des troubles du comportement
alimentaire du jeune enfant de 9 mois a 6 ans: validation d’'un questionnaire original) et d’un registre sur la
papillomatose respiratoire récurrente en 2018, la Filiere a lancé enfin d’année 2019 son propre appel a projets
« Impulsion Recherche » afin de soutenir la recherche et les innovations scientifiques. Six projets lauréats ont
ainsi été désignés en 2020, de recherche fondamentale, clinigue et en sciences humaines et sociales, pour un
soutien financier total de 75 600%€ :

- Rbles desgénes FGFR2 et FGFR3 dans la formation et la réparation osseuse mandibulaire : apport de I'étude

de modeles murins de faciocraniosténoses et de chondrodysplasies
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- Validation fonctionnelle de variants de signification inconnue (VUS) impliqués dans les amélogenéses
imparfaitesvia des modeles cellulaires 3D récapitulant I'odontogenese

- Correction des déformations de I'oreille chez le nouveau-né, comparaison de deux protocoles

- Créationet entretiende la base de données "Endoscopies laryngo-trachéales"

- Harcelement lié aux amélo- et dentino-genéses imparfaites chez le jeune (AidiBull)

- L'estime de soi chez les enfants porteurs d'une craniosténose uni-suturaire non syndromique

Un soutien est également apporté a la formation des jeunes chercheurs par I'intermédiaire de la diffusion
des congrées portantsur nos thématiqueset le lancement d’'un appel a projets « Soutien a la formation », qui
a permis en 2019 a 21 professionnels de participer a des congrés scientifiques, réaliser des formations ou
des stages de recherche (voir Actions complémentaires — Développement de la formation des
professionnels).

Afin de mieux faire connaftre les progrésde la recherche et les innovations scientifiques et technologiques,
et stimuler les collaborations, la Filiére a organisé en 2019 sa 1€ Journée « Recherche et Innovation » qui
aurait dd se tenir en mars 2020 a Strasbourg sur le theme des technologies pour la santé-ingénierie et
imagerie.

e Action 2 — Exploitation des bases de données pour la recherche
Au sein de la Filiere TETECOU, unintérét particulier est apporté a exploiter et valoriser les bases de données
dans une optique de recherche. Ainsi, plusieurs études ont été récemment publiées, parmilesquelles :

- I'analyse des données de CEMARA (Friedlander et col., 2017), avec I'appui de I'équipe de coordination de la

Filiere,

-la 18¢terminologie et classification desanomalies dentaires raresisolées et syndromiques (de la Dure-Molla
et col, 2019), avec la participation de de I'équipe de coordination de la Filiere pour sa réalisation et sa
publication en accéslibre.

Afin de favoriser la formation des jeunes professionnels a nos pathologieset a leur prise en charge, la Filiere
a lancéen fin d’année 2018 un 1¢ appel a projets « Soutien a la formation » permettant le financement de
leur participationades congreés, la réalisationde DU, DU ouautresformations courtes, ou la réalisation de
séjours de formation. Cet appel a projetsa été renouvelé en 2019, a raison de 2 sessions paran.

Ainsi, en 2019, 21 professionnels de santé (étudiants ou jeunes médecins, chirurgiens, odontologistes,
orthophonistes, psychomotriciens, éducateurs pour jeunes enfants, infirmiers, psychologues) ont pu
participer a des congreés internationaux (11), réaliser des DU/DIU (8) ou un séjour de recherche (2) sur des
sujets relatifs aux malformations de la téte, du cou et des dents, grace au soutien de la Filiere. Neuf autres
ont obtenu en 2019 le financement de leur formation qui se tiendra en 2020 (3 congreés, 6 formations
courtes).

En complément des actions décrites ci-dessus (voir actions 1.1, 7.1 et 8.1, actions complémentaires —
Amélioration de la prise en charge globale des patients), la Filiere TETECOU réalise un certain nombre
d’actions d’'information aupres de tous les publics.

e Action 1 - Information disponible sur Internet
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Lesite Internetde la Filiére est le principal vecteur d’'information de tous les publics, professionnels comme
patientset leursfamilles. Un anapréssa mise en ligne le 28 février 2019, il cumulait plus de 120 000 visites
uniques et pres de 150 000 pages vues. Sa fréquentation s’est progressivement accrue, de 10 000 pages
vues mensuelles au début a plus de 17 000 aujourd’hui. Ses visiteurs sont majoritairement localisés en
France, mais proviennent également de nombreux autres pays de tous les continents. Les pages les plus

consultées concernent 'offre de prise en charge, puis les actualités, les programmesd’ETP, les congres et
formations, les pathologies, la Journée des Maladies Rares, les bases de données, larecherche, ...

Son contenu est continuellement actualisé et enrichi de nouvelles informations sur toutes les thématiques
relativesaux malformationsde la téte, du cou et des dents.

Afin d’expliquer nos pathologies et leurs prises en charge, nous avons débuté en fin d’année 2019 une
collaboration avec une illustratrice médicale. Prés d’'une centaine de dessins seront ainsi mis en ligne
prochainement sur notre site Internet, accompagnés de textes explicatifs. Ills seront complétés de
documents et de liens vers des ressources utiles et de qualité.

Les réseaux sociaux constituent unautre canal, plus interactif, pour informer tous les publics et disposent
eux aussi d’'une large audience (600 abonnés, jusqu’a 4 000 vues par publication et 2000 interactions
mensuelles sur Facebook ; 400 abonnés et jusqu’a 11 000 impressions mensuelles sur Twitter ; 800 vues
mensuelles en moyenne sur YouTube ; 700 relationssur LinkedIn ; 160 abonnés sur Instagram).

e  Action 2 —Journée Nationale annuelle de la Filiere

La Journée annuelle de la Filiere réunit chaque année de nombreux membres de ses Centres Maladies
Rares, Associations et équipes de recherche.

Le 4 octobre 2019, 175 participants se sont retrouvés autour d'une thématique commune « Parlons
génétique », ont été informés de différentes initiatives (les actions et projets de la Filiére, I'application
mobile « Droles de dents», le nouveau DU « Fentes labio-palatines : approches thérapeutiques
pluridisciplinaires ») et ont bénéficié des retours d’expérience des lauréatsde I'appel a projets « Soutiena
la formation » de la Filiére.

L'aprés-midi a été consacré a 6 rencontres paralléles. Les professionnels des 5 réseaux de CRMR-CCMR se
sont rassemblés au cours de réunions de travail portant sur la prise en charge, les PNDS, les RCP, I'ETP,
I'enseignement, les congres, I'ERN, les registres, le codage dans BaMaRa, la recherche, I'information des
patientsouencore les prises en charge financieres des soins. Lors d’un atelier associatif « La boitea outils »,
les Associationsont pu faire connaftre desoutils qu’elles développent et qui pourraient étre utilesa toutes,
ou adaptéesa leurs besoins.

Les différentes interventions ont été filmées et visionnées depuis leur mise en ligne pres de 700 fois,
permettant d’'informer un public plus large.

e Action 3 — Elaboration de documents d’information

La Filiere a lancé son 1¢" appel a projets pour I'élaboration d’outils de formation et d’information enfin
d’année 2019 aupres de ses Centres, ses Associations et ses équipes de recherche partenaires. Parmi
les 7 lauréats désignés en 2020, 6 concernent I'élaboration d’outils d’'information :

Le livret d'information bucco-dentaire de I'enfant atteint de délétion 22q11.2

Le dossier et le livret de la ventilation non invasive

Le carnet de santé et de suivi du patient porteur de fente et de malformation faciale
Le livret d’alimentation des enfants porteursde fentes

Le syndrome CHARGE en bande dessinée

O O O O O
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o L'application TETE et COU d’échange d’informations entre le patient et les professionnels le
prenant en charge.

De plus, la Filiere souhaite développer des documents d’accompagnement pour chacun des PNDS
gu’elle élabore, a destination des différents publics (professionnels des différentesspécialités, patient
et sa famille). Dans ce cadre, elle soutient depuis 2019 I'élaboration d’un livret illustré sur les fentes
labialeset/ou palatinesa destination des familles.

Les Centres Maladies Rares réalisent également des documents d’information, sur lesquels la Filiere
communique. Un livret illustré expliquant I'aplasie d’oreille, la prise en charge et 'accompagnement
des enfants a ainsi été produit en 2019 par le Centre de Référence MALO.

e Action 4 —Actions d’information rédlisées en interfiliére

La Filiere s’associe aux 22 autres Filieres pour informer plus largement sur les maladies rares, les
Centreslabelliséset les Associations, que ce soit a destination des professionnels, des patientset leurs
familles ou du grand public.

Outre I'organisation de journées régionales thématiques et la communication dans les congres de
spécialités, décrites plus haut, les principales actionsréalisées en 2019 sont :

o desévenements et une communication a I'occasion de la Journée Internationale des Maladies
Rares, aux cotés des Associations pour sensibiliser le grand public (animations dans 5 gares
SNCF, communication sur les réseaux sociaux, relais dans les médias, site Internet dédié),

o desoutils de communication communs (livret, feuillets thématiques, vidéos, ...).

e Action 1-Implication de lafiliére dans les réseaux européens de référence

Les 5 Centresde Référence coordonnateurs de la Filiere sont des membres actifs du réseau européen de
référence Craniofacial and ENT (ERN CRANIO) et participent a tous les groupes de travail. Chacun des 3
grands axesthématiques (malformations maxillo- et cranio-faciales, pathologies ORL, fentes labiales et/ou
palatines isolées ou syndromigues et anomalies dentaires) est co-coordonné par un professionnel d’un
CRMR de la Filiere.

En réponse a I'appel a projets de la Communauté Européenne pour de nouveaux participants, la Filiere a
soutenu la candidature de ses 3 Centres de Référence constitutifs en 2019.

Au sein de 'ERN, les CRMR de la Filiere TETECOU se sont notamment employésa harmoniser les pratiques
de prise en charge, a élaborer desrecommandations de bonne pratique clinique, a partager leur expertise,
et travaillent a la mise en place d’un registre européen.

e Action 2 — Cohérence des actions de la Filiere et des réseaux européens de référence
La Filiere constitue a la fois le relais a I’échelon national des actions de I'ERN CRANIO et une force de
proposition des actions qu’elle a réalisées pour une adoption par les membres de I'ERN.

Ainsi, elle a été amenéeen 2019 a :

o Coordonner les réponses des membresfrancais aux demandes émises par I'ERN,
o Diffuser les actions de I'ERN CRANIO a I'ensemble des membres de la Filiere,
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Coordonner et planifier ses propres actions en fonction des projets de I'ERN, afin de pouvoir
adapter une réalisation européenne (recommandations de bonnes pratiques, formulairesde RCP,
...) aux spécificités francaises plutdt que d’effectuer la méme activité en parallele,

Veiller a réaliser des travaux complémentaires et non redondants de ceuxde I'ERN,

Mettre ses réalisations (thésaurus et classification des pathologies, notamment) a disposition a
I"'ERN.



Les FSMR sont particulierement actives en ce contexte d’ épidémie de Covid-19 aupres des patients. De
nombreuses activités et mesures ont été spécialement mises en place, sur le plan médical, de la
communication, du suivi, ou encore psychologique.

En effet, I'épidémie du Covid-19 est une maladie nouvelle qui amene les patients et les médecins a se poser
de nombreuses questions, notamment pour les patients atteintsde maladies rares. En effet, ces patients sont
plus exposés au virus car ils éprouvent davantage de difficultés a effectuer les gestesbarrieres de protection.
Ils sont également susceptibles de développer une forme grave du Covid-19. C'est pourquoi I’ensemble des
acteurs du PNMR3 (les FSMR, les CRMR, la HAS, les ERN, les associations de patients) s’est immédiatement
préoccupé des conséquences tant de la maladie que du confinement. C'est dans cette optique que de
nombreuses recommandations ont été publiées afin que ne soit pas interrompu le parcours de soins du
patient. De nombreux experts ont été sollicités au sujet de ces recommandations afin que, malgré la crise
sanitaire et I'activité débordée des hopitaux, soit perduré le suivi des patientsatteints de maladies rares.

Certaines FSMR ont commencé a mener des enquétes sur la gestion et le suivi des soins pendant le Covid-19
auprés des centres et des patients. Des premiers résultats permettent a ce jour d’appréhender les
conséquences du Covid-19 sur les patients atteints de maladies rares. Sicertaines pathologies font des patients
des personnes a risque, il a été constaté dans I’ensemble un arrét des soins, di a la peur du virus, ou encore
par saturation des hoépitaux. Si I'anxiété et le découragement des patients a pu étre relevé au cours
d’enquétes, il n"en demeure pas moins que I'impact majeur du confinement est une prise en charge difficile.
Ainsi, la FSMR OSCAR a mis en avant cet impact lors d’une enquéte comme le souci majeur du confinement.

Des actions interfilieres ont été remarquées, soulignant la solidarité en temps de crise des filieres, mais aussi
des associations et des patients. Le confinement a toutefois permis le développement de la téléconsultation.
Les chiffres de la BNDMR montrent une baisse d’activité danstous les domaines, sauf pour la téléconsultation.

I Maintenir la communication et les soins pendant le confinement

L'ensemble des recommandations rappelait régulierement I'importance des gestes barrieres, de la
distanciation sociale, de la contre-indication d’anti-inflammatoires non-stéroidiens et du télétravail dans la
mesure du possible.

1. Communications régulieres a destinationdes patients et aidants (a toutes les échelles)

L’ensemble des acteurs (FSMR, HAS, sociétés savantes, BNDMR, ERN, associations) a régulierement publié des
recommandations et des communiqués afin de maintenir un lien avec les patientset les aidants.

Toutes les FSMR ont publié des recommandations spécifiques a leurs pathologies sur les questions de
poursuite des soins, adaptation de la vie quotidienne, le moral pendant le confinement, I'organisation de
téléconsultations etc. Des fiches « patients » spécifiques ont pu étre rédigées. Certaines FSMR ont rédigé des
brochures complétes pour les patients.

Ci-aprées I'ensemble des publications et recommandations publiées par les FSMR, disponibles en ligne sur le
portail Orphanet.
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démyélinisantes
*Information et recommandations
*Recommandations pour les patientsatteints de maladies cardiaques héréditairesou

cARDIOGEN | 2TES vis-a-vis dq CcoviD 19 . 4
*Recommandations - déconfinement
*Déconfinement et les enfants atteints de maladies cardiaques héréditaires
*ourares
*Ensemble d'informations, de recommandations, et d'outils

DEFISCIENCE *Communiqué DEFISCIENCE COVID-19 4
*Conseils sur les syndromes et pathologies relevant de la filiere
*Déconfinement
*Recommandations pour les patientsatteints de maladies auto-immunes ou
auto inflammatoires
*Recommandations en anglais
*Recommandations : Déconfinement
*Plaquenil et Covid-19 : Analyse critique d'articles par le Docteur Anne MOLTO
*Vivre le quotidien pendant |'épidémie COVID-19 : comment bien utiliser son

EAIR masque grand public ? 9

*Les patients sous immunosuppresseurs al'heure du déconfinement
*Fiche de recommandations pour le déconfinement et la reprise scolaire pour
les enfants atteints d'Arthrite juvénile idiopathique ou de maladies
auto-immunes ou auto inflammatoires
*Fiche de recommandations pour le déconfinement pour les patients
atteintsde maladies auto-immunes ou autoinflammatoires
*1 publication en anglaisdans la littérature internationale
*Information COVID-19

FAVAMULTI 2

*Recommandations




FILFOIE

*COVID-19: quelles précautions prendre si vous avez une maladie rare du foie ?
*Vidéo COVID-19 et maladies rares du foie

FILNEMUS

*FAQ

*Enquéte COVID et maladies neuromusculaires

*COVID et patients porteurs de maladies neuromusculaires

*Epidémie COVID-19 : les recommandations Filnemus pour les patients
neuromusculaires

*Epidémie COVID-19 : les recommandations en pédiatrie
*L'auto-rééducationa domicile chez les enfants porteurs d'une maladie
neuromusculaire

*L'auto-rééducationa domicile chez les adultes porteurs d'une maladie
neuromusculaire

*Recommandations pour le passage des patients NM en réanimation
*QOrganisation d'un Webinaire : le COVID-19 et patients neuromusculaires
*Les recommandations de Filnemus durant la période du déconfinement
*2 publications en anglais

12

FILSLAN

*Recommandations pour les personnes atteintesde SLA ou de maladies du neurone
moteur

*Enquéte cas SLA COVID+dans les CRMR et CRCMR FiLSLAN

*7 newletters COVID mensuelles

*Exercices pour pallier une interruption des séances de kiné

10

FIMARAD

*Recommandations pour les maladies dermatologiques rares
*Précisions pour les patients sous alpelisib

*Recommandations pour les maladies bulleuses auto-immunes
*Recommandations pour les épidermolyses bulleuses héréditaires

FIMATHO

*Pour les patients porteurs d'une hernie de coupole diaphragmatique;
recommandations du centre de référence Hernie de coupole diaphragmatique
*Informations pratiques pour les patients atteints de maladies rares abdomino-
thoraciques

*Information : article sur le COVID-19 et les maladies digestives

FIRENDO

*Information de la SFE et I’ Association surrénales

*Covid-19 et les pathologies raresde l'insulino-sensibilité et d'insulino-secrétion :
recommandations du Centre de Référence (PRISIS)

*Covid-19 et le syndrome de Turner : I'association de patients "Turner et vous" vient de
publier les recommandations du CRMR DEVGEN de Lille en infographie

*Covid-19 et consultation de contraception : recommandations du Colleége National des
Gynécologues et Obstétriciens frangais (CNGOF)

*Covid-19 et confinement : recommandations aux parents du Centre de référence
Maladies Rares de la croissance, Service de pédopsychiatrie al'h6épital Robert Debré
*Covid-19 et l'insuffisance surrénale : recommandations du Centre de Référence
Maladies Raresde la Surrénale en fiche-infographie

*Covid-19 et le syndrome de Cushing : actualité de la Société Francgaise d'Endocrinologie
*Covid-19 et le traitement par hydrocortisone : recommandations du Centre de
Référence Maladies Raresde la Surrénale en fiche-infographie




G2M

*Recommandations élaborées par les médecins de la filiere des maladies

métaboliques par rapport au COVID 19

*Coronavirus et maladies héréditaires du métabolisme

*Coronavirus et maladie de Gaucher

*RETOUR A L'ECOLE : LES RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE FRANCAISE DE PEDIATRIE
*DECONFINEMENT : LES RECOMMANDATIONS DE LA FILIERE G2M, DE LA SFEIM

ET DE LA SFEIM-A

MARIH

Maladies rares Immuno-hématologiques et coronavirus

MCGRE

*COVID-19: information pour les patientsayant une maladie constitutionnelle du
globule rouge

*Information COVID-19 et thalassémie (comportant deux documents, un pour les
patients et un pour les médecins)

*Déficit en G6PD et hydroxychloroquine : communiqué de la filiere (comportant deux
documents, un pour les patientset un pour les médecins)

* Veille bibliographique COVID-19 et maladies du globule rouge

*Note d'information concernant la reprise scolaire,

*COVID-19: information pour les patientsayant une maladie constitutionnelle du
globule rouge

*Document d’aide a la prise en charge des patientsdrépanocytaires COVID+
*FAQ COVID-19 : Réponses aux questions des patients

Mhémo

*Information générale

*Spécificités de la prise en charge hospitaliére des patients COVID-19 atteints
d’une pathologie hémorragique constitutionnelle ou acquise

*Impact sur les personnes vivant avec une Maladie Hémorragique Rare (MHR)
Hémophilies, maladies de Willebrand, pathologies plaquettaires, autres déficits
rares de coagulation

*Communiqué commun MHEMO et Association frangaise des hémophiles (AFH)
*COVID 19 : RESUMES D’ ARTICLESSCIENTIFIQUES D’INTERET

MUCO/CFTR

*Information générale

*MUCOVID : Etude de cohorte « mucoviscidose et coronavirus »
*MUCONTFIN: Etude sur I'impact du confinement sur les patients atteintsde
mucoviscidose

NEUROSPHINX

*Information générale

*Coronavirus et soutien psychologique

*Deux Facebook live pour les patients

*Enquéte COVID et patients NeuroSphinx

*Derniéres mises a jou concernant les informations liées au COVID-19
*DECONFINEMENT LE 11 MAI: CE QU'ILFAUT RETENIR

ORKID

*Information générale
*DECONFINEMENT : ENFANTS SUIVIS EN NEPHROLOGIE PEDIATRIQUE ET REPRISE
SCOLAIRE




*Recommandations générales adultes & enfants atteints d'hypophosphatasie (HPP)
*Recommandations généralesadultes & enfants atteints de fibrodysplasie
ossifiante progressive (FOP)

*Recommandations générales adultes & enfants atteints des syndromes

OSCAR d'Ehlers-Danlos non vasculaires (SED NV)

*Recommandations adultes & enfants atteintsd'Ostéogénése Imparfaite (Ol)
*Recommandations adultes & enfants atteintsde RVRH XLH

*Recommandations générales adultes & enfants atteintsd'une maladie rare de

I'os, du calcium ou du cartilage

*Recommandations COVID-19

*Recommandations des centres de référence pour les patients du réseau RespiFIL
*Recommandations sur les modalités du retour a I'école des enfants atteints
d’une maladie respiratoire chronique

*Déconfinement : 11/05, recommandations Orphalung pour les patients atteints
de maladies pulmonaires rares face a I'épidémie du Covid-19

RESPIFIL

*Information générale

*Dernieres mises a jour concernant les informations liées au COVID-19,
recommandations de médecins pour les patients atteints d’Uvéites, du Syndrome
de Wolfram ou de Myasthénie auto-immune

*Recommandations déconfinement

*Déconfinement pour les personnes déficientes visuelles

SENSGENE

TETECOU Patients porteurs d’une malformation de la téte, du cou et des dents

TOTAL

124

Les associations ont également été tresactives auprées des patients. A titre d’exemple, I’AFM Téléthon a publié
des informations et des recommandations régulieres au sujet des maladies neuromusculaires (31 fiches
pratiques ont été publiées sur internet sur divers sujets : faire ses courses, le lavage des mains, le lavage du
fauteuil roulant, la kinésithérapie a domicile, la ventilation a domicile... ou encore ou trouver des masques, la
gestion de I'aide a domicile pendant le Covid). L’AFH (association francaise des hémophiles) a publié 9
communiqués avec la FSMR MHEMO (actualité des centres, spécificité de la prise en charge hospitaliere des
patients COVID atteints d’une pathologie hémorragique ...)

La HAS a publié un rapport intitulé « Accompagner les patients ayant une maladie chronique et/ou arisque de
forme grave de COVID-19 dans la levée du confinement ».

Les sociétés savantes ont également participé en publiant en ligne leurs propres recommandations,
notamment la Société Francaise d’Endocrinologie et le Réseau national sarcomes NETSARC+.

Enfin, au niveau européen, I'ensemble des ERN a publié 49 recommandations et communiqués tout au long
de la 1¢ vague du Covid-19. Certains ERN ont organisé des webinaires (par exemple I'ERN EPICARE a piloté un
webinaire sur les interactions médicamenteuses dans le cadre du COVID-19).




2. Traitements etrecherche durantle Covid-19

Les FSMR ont réalisé une veille épidémiologique sur le Covid-19 en lien avec les autorités sanitaires et des
experts. Ainsi, des recherches Covid-19 & Maladies Raresont été mises en place dés le début de I'épidémie et
sont coordonnées par des professeurs et des médecins des CRMR.

Les FSMR ont accompagné les patients maladies rares dans le renouvellement de leurs ordonnances en cas
d’éloignement du lieu de vie habituel. Les FSMR ont partagé des recommandations spécifiques a leurs
pathologies en donnant des avis d’experts quant aux traitements de fond que prennent les patients. Malgré
la crise sanitaire, les travauxsur les traitements et les médicaments se sont poursuivis.

Des recherches ont été menées autour des enfants infectés par le Covid-19 qui développent une myocardite
aigue ou une maladie de Kawasaki incomplete. La FSMR FAI2R relaie la plateforme en ligne sous I'égide de
Santé publique France afin de déclarer les cas de Kawasaki/myocardite post-COVID. La FSMR a piloté le comité
COVID-19 Inflammation pédiatrique et assure la veille épidémiologique avec Santé publique France et les
sociétés savantes pédiatriques partenaires. Elle a aussi piloté la constitution d’une cohorte de patients avec
maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares ayant fait la COVID-19 afin d’évaluer les risques de
formes séveres dans cette population particuliere.

Des travaux translationnels et un groupe d’intérét « COVID Inflammation Pédiatrique » ont été créés afin de
mieux comprendre cette maladie émergente chez les enfants.

3. Parcours d’accompagnement des patients et des aidants

La période de Covid-19 a permis le développement d’outils web a destination des patients et des aidants. Trois
types de mesures phares ont été développées par les FMSR :

- Les webinaires et web-émissions disponibles sur les sites et relayés aupres des patients : AnDDI-Rares
a réalisé une web-émission sur le Covid-19 et la grossesse, FILNEMUS a organisé un webinaire sur le
Covid-19 et les patients porteurs d’une maladie neuromusculaire.

- Des mesures pour poursuivre la rééducation paramédicale : la FSMR FILNEMUS a proposé des vidéos
sur I'auto-rééducation a domicile pour les patients (enfants et adultes) porteurs d’une maladie
neuromusculaire. La FSMR BRAIN-TEAM a proposé des exercices par vidéos pour les patientsatteints
d’un syndrome parkinsonien, ainsi que de la kinésithérapie a distance pour les paraprésies spastiques.
De nombreuses vidéos sont également enligne sur le site des FSMR (notamment FILSLAN qui a réalisé
des vidéos pédagogiques).

- Des mesures pour assurer un soutien psychologique aux patients, en raison des difficultés
psychologiques liées au confinement, en plus de la gestion quotidienne de la maladie pour les patients.
Plusieurs FSMR ont mis en place des plateformes d’écoute et d’entraide psychologique (AnDDI Rares,
DefiScience, Cardiogen, MUCO-CFTR...), ainsi que des dispositifs de veille de santé mentale
(DefiScience).

Les FSMR et les associations de patients ont incité a poursuivre autant que possible les consultations au sein
des CRMR. De nombreuses familles ont indiqué préférer ne pas prendre le risque de se présenter a I’hopital,
entrainant un renoncement aux soins. C' est pourquoi les FSMR ont mis en place des outils en ligne et a distance
afin de maintenir un suivi du patient privilégié.



Le déconfinement et le retour a I’école sont des thématiques qui ont été largement abordées par les FSMR.
Des interviews d’experts, des fiches de recommandations, des FAQ sont disponibles en ligne. Outre les gestes
barrieres expliqués en image pour les enfants, chaque FSMR a donné des conseils spécifiques aux pathologies.
Par exemple, le FSMR FAI2R a publié des recommandations pour le déconfinement des enfants atteints
d’arthritesjuvéniles idiopathiques, de maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires. Ces recommandations
détaillent les symptomes qui doivent alarmer les parents ou encore la bonne prise des médicaments malgré
le Covid-19.

Par ailleurs, plusieurs FSMR ont créé des recueils nationaux afin de suivre leurs patients atteints du Covid-19.
Ainsi, dés le mois de mars 2020, la FSMR MCGRE a mis en place deux recueils nationaux : un premier pour les
patients drépanocytaires hospitalisés (géré par le CRMR HEGP), qui contient au 31 décembre 2020 400
patients, et un deuxiéme pour les patients thalassémgqiues (géré parle CRMR de Marseille) qui contient au31
décembre 29 patients. Ces données permetent entre autresd’améliorer et d’adapter la prise en charge de ces
patients et d’avoir un suivi en temps réel des éventuels facteursde risque.

1. Formation/informationsdes professionnels
1. Développementd’outils enligne

Le confinement a favorisé le développement des téléconsultations médicales, tandis que toutes les autres
activités ont diminué (hospitalisation et consultation de jour), le nombre de RCP ayant légérement baissé.
Ainsi, les activités de téléconsultation ont permis de maintenir le lien patient-hopital-médecine de ville. Les
consultations non urgentes pour les patients atteints de maladies rares ont d( étre décalées.

Les outils en ligne ont également favorisé des échanges internationaux entre professionnels. Ainsi, la FSMR
MHEMO a mis en place des forums internationaux via Skype destinés a des cliniciens francophones de France,
Belgique, Suisse et Afrique afin d’échanger sur les rapports entre maladies hémorragiques constitutionnelles
et le Covid-19. Enoutre, les plateformes numériques ont permis de mieux intégrer dansle cadre de formations
ou de réunions les professionnels d’outre-mer, qui ont pu participer plus facilement gqu’en présentiel a ces
événements en ligne.

2. Enquétes aposteriori surl’organisationdes soins pendant le Covid-19

Les FSMR ont mené des enquétes aupres des patients afin d’étudier I'impact du Covid au regard de leur
maladie rare. Les résultats des enquétes ont été envoyées al’ensemble des médecins des FSMR et des CRMR.
Ces enquétes ont permis la création de groupes de travail spécifiques.
Par exemple, la FSMR FILNEMUS a mis en place 3 groupes de travail sur :
- Les patients Covid 19 et atteints de myasthénie (coordonné par le Dr G. Solé du CHU de Bordeaux)
- Les patients Covid 19 et atteints de myopathie (coordonné par le Dr E. Salort-Campana de I’APHM et
le DrT. Stojkovic de I’APHP)
- Les patients Covid 19 et atteintsdu Syndrome de Guillain Barré (SGB) (coordonné par le PrY. Péréon
du CHU de Nantes).

a) Enquétesréalisées

Plusieurs FSMR ont mené des enquétes auprés des patients et/ou des professionnels de santé sur le Covid-19
(notamment FILSLAN, FILNEMUS, NeuroSphinx ou OSCAR).



FILNEMUS a mené deux enquétes afin d’évaluer les répercussions du Covid-19 sur le parcours de soin et les
maladies neuromusculaires. Les patients atteints de maladie neuromusculaire sont considérés comme des
« personnes a risque de forme grave de COVID-19 ». Ainsi, la FSMR FILNEMUS a mis en place un observatoire
national afin de mesurer le taux d’infection au Covid-19 chez les patients de la FSMR.

Une enquéte en ligne, via un questionnaire de 15 questions, a donc été menée pendant le confinement. Ce
guestionnaire permettait de faire un état des lieux des données pré-Covid et post-Covid. L’AFM-TELETHON a,
entre autres, soutenu le projet. Au total, 99 patients y ont répondu (sur I'ensemble du territoire, pour
I’'ensemble des pathologies de la filiere).

L'impact de la maladie sur la vulnérabilité au Covid est :
- Sans effet pour 49.5% d’entre eux,
- Unfacteuraggravant pour 30,3%
- Unfacteur déclencheur pour 10%
- Facteur de décés pour 9,1%.

Il a été montré que les patients de la FSMR présentaient les mémes facteurs a risque que pour la population
générale (obésité, diabete, sexe et sévérité de la pathologie). D’autre part, les traitements,
immunosuppresseurs et modulateurs, I'age, I’hypertension et le type de pathologie ne sont pas des facteurs
aggravants.

Une autre enquéte a également permis d’évaluer le vécu des maladies de la FSMR durant la pandémie de
Covid-19. Plus de 1000 patients y ont répondu via un questionnaire en ligne diffusé par les associations de
patients concernés. Parmi eux, 12,2% ont eu une suspicion de Covid-19 (1,1% confirmés positifs).

L’enquéte a révélé une rupture de soin pendant le confinement. 58% des patients ont renoncé a tout soin,
85% a la kinésithérapie et 63% aux consultations. 30% des répondants ont égalementinterrompules services
d’aides et de soin a domicile, ceux-ciétant remplacés par I'aide familiale durant le confinement (pour 20% des
patients).

En ce qui concerne la communication et I'information, 41% des répondants ont considéré avoir eu une
information compléte (soit via les réseaux sociaux, la presse écrite, la FSMR, les associations...).

Le déconfinement n’a pas été synonyme de reprise des soins pour tout le monde : seuls 60% des répondants
déclarent avoir repris totalement leur suivi médical, ainsi que le suivi paramédical et les soins a domicile.

La conclusion de ces enquétesauprés des patientsa montré I'impact du confinement pour le parcours de soin.
S'il est avéré que le traitement pris habituellement n’est pas facteur d’aggravation, le confinement a eu un
impact négatif et majeur pour une bonne partie des patients de la FSMR. Seule la sévérité de la maladie parait
étre un facteur de risque spécifique pour la gravité du Covid-19.

b) Projets en cours

Actuellement, de nombreuses FSMR sont en train de mener des projets et des enquétes sur le Covid-19 aupres
des centres et des patients.

La FSMR MUCO-CFTR mene trois projets en cours :
- Lidentification et le suivi des patients touchés par le virus au niveau national ;

- Une enquéte sur I'impact du confinement sur les personnes atteintes de mucoviscidose de plus de
14 ans;



- Une étude sur I'expérience des personnes atteintes de mucoviscidose pendant la crise, dans le cadre
de I'Institut « La personne en médecine », financée par I’Agence Nationale de la Recherche.

3. Recommandations et rapports de laBNDMR (codage dans BaMaRa)

La BNDMR a publié des recommandations de bonne pratique de codage du Covid dans BaMaRa, qu’ont
relayées les FSMR, en cas de :

- COVID-19 chez une personne atteinte d’une maladie rare,

- Décesdi au Covid-19,

- Maladie de Kawasaki & Covid-19.

Sept nouveaux codes relatifs au Covid-19 ont été déployés dans BaMaRa. Siun patient atteint d’une maladie
rare a le Covid, cela doit étre rentré dans le champ « signe atypique ».

La BNDMR a pu étudier les données relatives aux Covid-19. Les activités Maladies Rares dans les hopitaux ont
été fortement impactées par la crise sanitaire : une baisse de plus de 50% a été observée a partir de février
2020 pour la majorité des sites analysés (entrée des données dans BaMaRa). Tandis que I'ensemble des
activités (hospitalisation de jour, consultation etc.) a baissé, seules les téléconsultations ont vu leur fréquence
augmenter.



www.solidarites-sante.gouv.fr/maladies-rares
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