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file://///Users/lauredescamps/Desktop/Proposition%20rapport%20d'activité%202021.docx%23_Toc134627747
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file://///Users/lauredescamps/Desktop/Proposition%20rapport%20d'activité%202021.docx%23_Toc134627765
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AAP : Appel a projets

ABM : Agence de la Biomédecine

AFGC : Association Francophone de Génétique Clinique

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANECAMSP : Association nationale des équipes contribuant a I'action médico-sociale précoce
ANPGM : Association nationale des praticiens de génétique moléculaire
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ARC : Attaché(e) de recherche clinique

ARS : Agence régionale de santé

ARSLA : Association pour la recherche sur la sclérose latérale amyotrophique et autres maladies du
motoneurone

ATU : Autorisation temporaire d'utilisation

BNDMR : Banque nationale de données maladies rares

CCMR : Centre de compétence maladies rares

CHU : Centre hospitalier universitaire

CNAM : Caisse nationale de I'Assurance Maladie

CNHIM : Centre National Hospitalier d'Information sur le Médicament dit le CNHIM
CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés

CNSA : Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie

CODIR : Comité de direction

COPIL : Comité de pilotage

CRC : Centre de ressources et de compétences

CRMR : Centre de référence maladies rares

DGOS : Direction générale de I'offre de soins

DGS : Direction générale de la santé

DIU : Dipléme interuniversitaire

DM : Dispositifs médicaux

DU : Dipléme universitaire

EFS : Etablissement francais du sang

EJP SHS : The European Joint Programme on humanities and social sciences
EJP RD : The European Joint Programme on Rare Diseases

ERHR : Equipes relais handicaps rares

ERN : European Reference Network (réseaux européens de référence)



ETP : Equivalent temps plein

ETP : Education thérapeutique du patient

FALC : Facile A Lire et 3 Comprendre

FEHAP : Fédération des Etablissements Hospitaliers et d’Aide a la Personne privés solidaires
F-CRIN : French Clinical Research Infrastructure Network

FSMR : Filieres de santé maladies rares

GT : Groupe de travail

HAS : Haute autorité de santé

HPO : The Human Phenotype Ontology

MBAI : Maladies bulleuses auto immunes

MHM : Maladies rares Héréditaires du Métabolisme

MOOC : Massive open online course

MPDH : Maisons Départementales des Personnes Handicapées
OJRD : Orphanet Journal of Rare Diseases

PECT : prise en charge temporaire

PFMG2025 : Plan France Médecine Génomique 2025

PNDS : Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins

PNMR 1/2/3 : Plan national maladies rares

PUT-RD : Protocole d’Utilisation Thérapeutique et Recueil des Données
RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

RTU : Recommandation temporaire d'utilisation

SDM : Set de Données Minimales

SDM-MR : Set de Données Minimales — Maladies Rares

SFEDN : Société francaise de dépistage néonatal

SFEIM : Société frangaise des erreurs innées du métabolisme
SFR : Société Francgaise de Rhumatologie

SNFMI : Société Nationale de Médecine Interne

SNDS : Systeme National des Données de Santé

SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique

SOFREMIP : Société Francaise de Pédiatrie

Solve-RD : Projet de recherche « Solving the Unsolved Rare Diseases »
STHD : Analyse de séquencage a tres haut débit

TDI : Trouble dissociatif de I'ldentité

TEC : Technicien(ne) de recherche clinique

UDNI : Undiagnosed Diseases Network International



Une maladie est définie comme rare par sa prévalence quand elle concerne moins d’une personne sur
2 000 en population générale. Les cancers rares et les maladies infectieuses rares ne sont pas dans le
champ des maladies rares.

En France, les maladies rares représentent un enjeu majeur de santé publique car les 7 000 maladies
rares identifiées a ce jour concernent prés de 3 millions de personnes soit 4,5 % de la population. En
effet, il est communément admis que les maladies rares ne s’arrétent pas aux malades, mais aussi a
leurs proches devenant des aidants. Elles concernent dans la moitié des cas des enfants de moins de
5 ans et sont responsables de 10% des décés entre unan et 5 ans.



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. Ces champs de
maladies sont soit proches dans leurs manifestations, leurs conséquences ou leur prise en charge, soit
responsables d’une atteinte d’'un méme organe ou systeme.

Chaqgue FSMR réunit tous les acteurs impliqués dans une thématique définie du champ des maladies
rares associant soignants, chercheurs, représentants de malades et industriels. Le travail d’'une FSMR
est significatif : c’est un chef d’orchestre coordonnant un écosystéeme dynamique mélant parcours de
soins, recherche et formation. En effet, les FSMR ne font pas de soins mais doivent faciliter et
homogénéiser le parcours (ETP, PNDS, transition, médico-social, etc..).

Les FSMR s’articulent en miroir avec les 24 réseaux européens de référence (ERN) maladies rares. Les
ERN réunissent les professionnels de santé hautement spécialisés des différents états membres de
I’'Union européenne dans les domaines ol I'expertise est rare. lls ont pour objectif une mise en
commun de leurs compétences. La France assure la coordination de 7 ERNs maladies rares et 1
spécifique aux cancers rares.

— Les missions d’une FSMR se déclinent autour de 3 axes :

e Impulse et coordonne les actions visant a améliorer et rendre plus lisible et accessible I'offre
diagnostique et de soins;

e Mais aussi I'offre de prévention, éducative, médico-sociale et sociale dans les maladies rares
et les partenariats avec les associations de personnes malades.

e Favorise le continuum entre recherche fondamentale et clinique et leurs applications dans les
CRMR, en veillant a la bonne coordination de I'ensemble des initiatives et des acteurs
(chercheurs, cliniciens, associations de personnes malades et partenaires privés) ;

e 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.

e Dispose d’un recensement exhaustif des formations et enseignements existants sur le
territoire et suscite la création de diplémes 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 ;

* En lien avec les centres et associations qu’elle fédére, elle assure la diffusion d’informations

aupres de tous les publics (membres de son réseau, professionnels hospitaliers et de proximité,
patients et associations de patients, grand public).
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LES CENTRES DE REFERENCE MALADIES RARES

La clarification de la structuration de la prise en charge des maladies rares en France constitue un enjeu
de santé publique majeur et contribue a la pérennisation de I'excellence francaise dans ce domaine. A
ce titre, la labellisation 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. Pour une durée de cing ans (2017-2022), 109 centres de référence
multisites ceuvrant a la prise en charge des maladies rares (CRMR) ont été labellisés par le ministére
des Solidarités et de la Santé et par le ministere de I'Enseignement supérieur, de la Recherche et de
I'Innovation.

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 la recherche. Cette équipe est médicale mais integre également des compétences
paramédicales, psychologiques, médico-sociales, éducatives, sociales et des partenariats avec les
associations de personnes malades.

— Les centres coordonnateurs et constitutifs ceuvrent a 5 missions :

Mission de coordination

e Un centre de référence identifie, coordonne et anime son réseau de soins. Il définit et met
en oeuvre 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)

e Les centres assurent une prise en charge pluridisciplinaire et pluri-professionnelle
diagnostique, thérapeutique et de suivi.

Mission d'expertise

e Un centre de référence est expert dans les maladies rares pour lesquelles il est labellisé. A ce
titre, il doit organiser I'accés a I'information et exercer un réle de conseil et d’appui aupres de
ses pairs, hospitaliers et de ville dans le secteur sanitaire, mais aussi éducatif, médico-social,
social et en partenariat avec les associations de personnes malades.

* Valorisée au travers des activités d’investigation et de publications.

e 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 développemet professionnel continu. Des
supports de formation a distance sont élaborés et diffusés.
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Un CRMR peut-étre multisites. Il est constitué alors d’un site coordonnateur et d’un ou plusieurs sites
constitutifs avec éventuellement des centres de compétence. C’est un centre expert et de recours qui
a une dimension régionale, interrégionale, nationale, voire internationale. Un centre coordonnateur
est une structure pouvant étre unique ou coordonnant tout un réseau constitué de centres constitutifs
et de centres de compétence.

Un site constitutif se justifie dans 3 cas :

- 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 particuliere d’'une maladie rare dans
le périmetre du CRMR.

- Il assure la prise en charge pédiatrique ou adulte complémentaire de celle du site
coordonnateur et de structurer ainsi la liaison pédiatrie-adulte.

- 1l a les 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
|égitiment son existence et I'organisation territoriale proposée.

Les centres de compétence sont dédiés a la prise en charge de proximité pour les personnes atteintes
d’une maladie rare et a la coordination du parcours de soins (ville-hopital). Ils 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.

s participent également 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, les centres de ressources et
compétences (CRC) assurent une prise en charge de proximité 24h/24h.



e Schéma explicatif du fonctionnement des Filieres de santé maladies rares (FSMR) et des centres de référence maladies rares (CRMR)

Mono-CRMR
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M 4 CRMR Expertise + Recours + Enseignement et formation + Recherche

Missions : Expertise + Recours + Enseignement et formation + Recherche . . .
CRMR Expertise + Recours + Enseignement et formation + Recherche
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CRMR coordonnateurs portant sur les mémes pathologies afin
de mieux mailler territorialement I’offre de soins.
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Action 1.1 : Inciter a la prise en charge de toutes les personnes suspectes ou atteintes de maladies
rares dans les réseaux des CRMR.

Afin que toutes les personnes souffrant potentiellement d’une maladie rare soient systématiquement
adressées aux CRMR et CCMR, et accedent a un diagnostic plus rapide, plusieurs actions de
sensibilisation, de communication et d’information sont réalisées par les FSMR.

Ces actions sont notamment a destination des praticiens de ville. Une collaboration interfiliere avec le
College de la Médecine Générale a par exemple été mise en place afin de communiquer sur les
maladies rares et le parcours du patient auprés des médecins généralistes. Les Filieres, seules ou a
plusieurs, participent a des congrés et colloques pour faire connaitre les maladies rares et présenter
les parcours de soins.

Action 1.2 : Structurer I'offre de diagnostic génétique et non génétique
Avec notamment I'appui de I’Agence de la Biomédecine (ABM) et d’Orphanet.

Au sein des FSMR, prés de 72 % des pathologies sont d’origine génétique. Ainsi, il importe de structurer
les offres de diagnostic pour réduire I’errance, en distinguant les pathologies d’origine génétique de
celles qui ne le sont pas, dans le but d’améliorer la qualité de la prise en charge et des soins.

Les FSMR s’appliquent a rendre lisible I'offre de diagnostic présente sur les territoires et a diffuser
cette information auprés des professionnels de santé. Elles mettent a jour régulierement des annuaires
et des cartographies qui répertorient 'ensemble des laboratoires de génétique ou des biologistes dans
le domaine des maladies rares. C'est notamment le cas d’AnDDI-RARES, de FAI’R, de FILNEMUS, de
FIMARAD, de G2M, de MaRIH, de MHEMO, de MCGRE et de TETECOU. Ces annuaires facilitent la mise
en relation des acteurs scientifiques et des compétences, favorisant ainsi I’émergence de projets
communs. lls sont la plupart du temps publiés sur les sites internet des FSMR.

Des groupes de travail ont été mis en place au sein de plusieurs FSMR (CARDIOGEN, FILNEMUS, G2M,
MHEMO, ORKiD, RespiFIL) pour favoriser I’harmonisation des pratiques entre les laboratoires et la
mise en commun des connaissances. La FSMR CARDIOGEN réunit son groupe de travail environ deux
fois par an. Les missions menées sont tres variées : harmonisation des analyses entre laboratoires,
harmonisation des comptes rendus d’analyses et de l'interprétation des variants, réévaluation de la
pathogénicité des mutations, mise en commun au niveau national des résultats concernant les variants



génétiques dans des genes encore mal connus, organisation et mise en place d’un contréle qualité
européen annuel et mise en place d’une organisation centralisée des analyses familiales.

En lien avec la structuration de I'offre diagnostique, des projets de recherche ont vu le jour. C'est le
cas par exemple du projet GENIALS supporté par la FSMR FiLSLAN. Le projet a pour objectif de
connaitre de maniere précise la fréquence de deux mutations du géne (SOD1 et C90rf72) au sein d’une
population de 1000 patients atteints de SLA. La FSMR FIMARAD, quant a elle, soutient un projet sur le
dosage d’anticorps ultra-sensibles afin de mettre au point et de valider une nouvelle méthode de
dépistage des patients souffrant de MBAI.

Des projets de communication ont également été menés afin de faciliter la prise en main des processus
de diagnostic par les professionnels de santé et les patients. La FSMR FIRENDO a par exemple élaboré
un livret a destination des patients sur le diagnostic génétique avec les spécificités propres aux
pathologies de la FSMR. Plusieurs FSMR, comme ORKID, ont généré des arbres décisionnels pour les
différentes situations phénotypiques rencontrées pour guider le professionnel de santé vers le
laboratoire de biologie moléculaire le plus a méme de traiter le prélevement réalisé.

Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquencage 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 rares en s’appuyant sur la mesure 6 de ce plan, et sur la mise en place
de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) d’amont et d’aval du séquencage a trés haut
débit, en impliquant directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »

Dans le cadre du PFMG 2025, la HAS a lancé deux appels a candidature pour la priorisation des pré-
indications maladies rares ayant accés aux plateformes de séquencage a haut débit. Une troisiéme
vague de candidature a eu lieu au cours de I'année 2021. Les FSMR ont accompagné les centres pour
consolider les dossiers de réponse au troisieme appel a candidature du PFMG en apportant un soutien
rédactionnel, de relecture, de soumission du dossier et de suivi.

Au cours de I'année 2021, les FSMR ont organisé la mise en place des circuits de prescription et de
réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP), nationales et locales, d’'amont (adressage des
patients) et d’aval (analyse des résultats). Une brochure explicative pour les patients et leurs familles
a été rédigée en interfiliere. Les FSMR ont ceuvré pour faire du lien entre I'équipe opérationnelle du
PFMG et les équipes des centres pour répondre aux demandes et aux besoins des différentes parties.
La FSMR RespiFIL a par exemple mis a jour la fiche de préindications et a identifié des assistants de
prescription pour faciliter le parcours de prescription et I'accés des patients a un diagnostic génomique
a haut débit.

Les RCP se sont progressivement déployées dans I'ensemble des FSMR. Elles ont, pour la plupart, lieu
ades intervalles de temps réguliers. La FSMR FAI’R a par exemple mis en place une RCP pré-génomique
mensuelle pour la pré-indication « maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires monogéniques ».
Elle réunit des généticiens, des cliniciens experts et des chercheurs pour valider I'accés aux plateformes
de séquencage. Cet accés concerne des dossiers ayant été discutés en RCP CRMR (ou FAI?R) et en
impasse diagnostique. A la fin de I'année 2021, 170 dossiers ont été présentés et 147 indications ont
été validées. Deux RCP post-génomiques ont pu étre réalisées. Pour exemple, la FSMR OSCAR est
intervenue en support sur les aspects techniques, pour faire le lien avec le prestataire, assurer les



formations, et communiquer auprés de ses membres, facilitant ainsi I'accés a la RCP pour les
professionnels de santé.

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.

Les FSMR contribuent a la mise en place de I'observatoire du diagnostic depuis 2019. Il vise a s’assurer
d’une cohérence des pratiques en termes de codage et de diagnostic et de la prise en compte des
innovations diagnostiques. En 2021, les FSMR se sont appliquées a renforcer le déploiement des
actions qui ont été pensées ou mises en place précédemment. Les FSMR ayant répondu a l'appel a
projets 2020 sur I’errance et I'impasse diagnostiques ont pu lancer les projets prévus dans leur lettre
d’intention. L’Observatoire a plusieurs objectifs :

S’assurer d’une cohérence des pratiques et
de la prise en compte des innovations
diagnostiques dans la prise en charge des
personnes en s’appuyant sur une veille
scientifique, technologique, clinique,
i réglementaire et éthique.

Permettre de produire des tableaux de
bord annuels rendant compte notamment
de I’évolution de I'errance et de I'impasse
diagnostiques en France en s’appuyant sur
la Banque nationale de données maladies

—— rares (BNDMR).

Interagir avec les instances du PFMG 2025
ety étre représenté.

Dans le cadre de I'Observatoire du diagnostic, un travail de révision et de mise a jour des codes est
réalisé en continu. Les FSMR se sont emparées de ce besoin, et ont chacune travaillé sur ce theme. Les
23 FSMR ont constitué un groupe de travail afin de partager les bonnes pratiques de référencement
et de codage, d’identifier les personnels en charge des actions 1.4 et 1.7 dans chaque équipe,
d’identifier les points de blocage communs et les possibilités de mutualisation. Des ARCs ont été
recrutés pour réaliser ces travaux de saisie conséquents.

Plusieurs FSMR ont finalisé des guides de codage en y ajoutant des recommandations générales ainsi
que plus spécifiques a certains centres. Concernant I'errance et I'impasse diagnostique, les filieres se
sont attachées a travailler sur des modules complémentaires. La FSMR FAI®R, afin d’homogénéiser les
pratiques, a décidé de créer un recueil complémentaire pour des patients ciblés en impasse
diagnostique. Cela permettra d’avoir un acces plus facile a des listes de patients présentant les mémes
criteres pour établir des diagnostics plus rapides. La FSMR MCGRE a mis en place une veille scientifique,



technologique et réglementaire partagée entre les professionnels et I'équipe projets de la filiere. La
veille scientifique est diffusée via le Bulletin recherche de la MCGRE. La FSMR MUCO-CFTR a également
mis en place un groupe de veille scientifique et technologique.

A partir de données de registres, la FSMR ORKiD a initié un travail d’identification des facteurs sociaux
liés a la problématique d’impasse diagnostique. Ce travail est réalisé via une collaboration avec
I’Agence de la Biomédecine ainsi qu’avec I'appui de néphrologues du CHU de Caen possédant déja une
expertise dans ce domaine.

Suivi de I'avancée de la mise en place de
I'observatoire du diagnostic par nombre de FSMR
en 2021

Observatoire en cours de
déploiement

Avancee satisfaisante de |a
mise en place de
21 I'observatoire

Un soutien financier a été mis en place pour aider les centres a tendre vers des saisies de données
exhaustives et accéder a BaMaRa. Cette stratégie a été choisie pour permettre a chaque centre
d’augmenter son temps de saisie selon son organisation déja en place. En ce sens, certaines FSMR ont
mené des enquétes préliminaires afin de mieux comprendre comment construire un indicateur
représentatif des besoins sur le terrain.



FSMR

AnDDI-Rares

Mise en place de
I'observatoire du
diagnostiC

Oui

Commentaires

e Lancement des projets de la lettre d'intention
de la FSMR et mise en place d’un groupe de
travail et réalisation de la premiére trame du
cartouche génomique, en collaboration étroite
avec la BNDMR et les 22 autres filieres ;

* Projet rétrospectif et prospectif sur I'impasse
diagnostique et [I'apport des nouvelles
technologies de génomique au sein de la FSMR.

BRAIN-TEAM

Oui

¢ Travail de révision et de mise a jour des codes
Orpha

e Création et introduction de nouveaux codes
HPO codant pour des auto-anticorps;
¢ Finalisation d'un guide de codage spécifique
pour les maladies neurologiques rares;
e Diffusion de trames aupres des CRMR.

Cardiogen

En cours de construction

¢ Au sein des groupes de travail de la FSMR
impliqués dans la mise en place de I'observatoire
du diagnostic, échanges quant a la définition du
périmetre ;

e Travaux sur la définition du codage des
patients dans BaMaRa.

DefiScience

En cours de construction

e Harmonisation des pratiques de codage des
patients dans BaMaRa ;

FAI’R

Oui

J Identification des patients en impasse
diagnostique par les ARC de la FSMR, grace au
niveau d’assertion « indéterminé » du
diagnostic ;

e Création d’un recueil complémentaire pour ces
patients en impasse diagnostique, avec un
phénotype de maladie auto/hyper-
inflammatoire inexpliqué. Pour un patient, ce
recueil servira a retrouver les patients en
impasse diagnostic ayant le méme phénotype
lorsqu’un diagnostic est posé grace a un gene
spécifique.




FAVA-Multi

Oui

e Rédaction de 5 guides de codage;
e Apport d'un soutien aux centres de
compétence pour la saisie dans BaMaRa, ce qui
a permis de rassembler davantage de données
dans la BNDMR concernant le diagnostic des
patients atteints d’une maladie vasculaire rare.

Filfoie

Oui

¢ Diffusion d’une premiére version d’un guide de
codage Filfoie ;
¢ Mise en place d’une premiere version du suivi
du diagnostic.

Filnemus

Oui

¢ Finalisation du projet pilote errance et impasse
diagnostiques et démarrage du projet de
consolidation de I'observatoire.

FilSLAN

Oui

¢ Déploiement de BaMaRa dans tous les centres
FilSLAN ;

e Homogénéisation et objectif d’exhaustivité du
codage au sein de tous les centres de la FSMR
grace a un guide de codage ;
e Réponse personnalisée aux demandes d’aide
concernant le codage et I'acces a BaMaRa;
¢ Soutien financier aux centres pour tendre vers
une saisie exhaustive ;
¢ Mise en place d'un protocole spécifique de
dosage des neurofilaments dans I'objectif de
réduire |'errance diagnostique.

Fimarad

Oui

e Recueil, implémentation, harmonisation,
homogénéisation et correction des données de
la fiche maladies rares des patients saisies dans
la base de données BaMaRa ;
e Suivi du remplissage des données : enquétes
pour comprendre qui saisit les données et
quelles sont les difficultés rencontrées, réunions
de travail... ;
e Rédaction d'un guide de codage;
e Réalisation d'arborescences afin d’aider a la
reconnaissance des groupes de
pathologies/sous-groupes de diagnostics de
maladies rares saisies dans la fiche maladies
rares ;

e Soutien financier aux CRMR pour le
recrutement de techniciens de recherche
clinique (TEC) en O0.5ETP, recrutement d'un




chargé de mission dédié ;
e Mise en place d'un groupe de travail
"Diagnostic".

Fimatho

Oui

e Diffusion d'un questionnaire aux CRMR pour
cibler les définitions de [I‘errance/impasse
diagnostique, les définitions de I'age aux
premiers signes et au diagnostic ainsi que les
pathologies concernées ;
eCréation d'un guide de codage ;
¢ Formation des équipes des centres maladies
rares a |'utilisation de I'application BaMaRa.

Firendo

Oui

¢ Travaux visant a définir la situation d'errance
ou d'impasse diagnostique pour un patient de la
FSMR ;

¢ Réflexion sur la création de différents niveaux
d'assertion du diagnostic ;
e Création d'un guide de codage.

G2M

Oui

e Révision continue des statuts de diagnostic au
niveau de la saisie dans BaMaRa par les ARC de
la FSMR ;
e Veille des génes nouvellement publiés et/ou
présentés aux congrés des sociétés savantes
nationales et internationales.

MaRIH

Oui

e Rédaction de 7 guides de codification pour
harmoniser les regles de saisie dans la base de
données maladies rares BaMaRa ;

MCGRE

Oui

e Mise en place d'une veille scientifique
bibliographique par la FSMR, diffusée via son
bulletin recherche ;
e Mise en place d'une veille reglementaire et




éthique réalisée en suivant les informations de
I'ANPGM par les membres du GT Diagnostic.

MHEMO

Oui

e Formation des CRMR a ['utilisation de

BaMaRa;

e Rédaction et envoi au centres d’une guide de
codage spécifique pour I'impasse diagnostique
visant a harmoniser les pratiques ;

e Recrutement d’ARC/TEC visant a soutenir la
saisie (mutualisation ou via certaines PEMR).

Muco-CFTR

Oui

e Réalisation d'une veille scientifique et
technologique sur les innovations diagnostiques
par le groupe GenMucoFrance ;
* Projet de registre de patients en errance et
impasse diagnostiques.

NeuroSphinx

Oui

¢ Acculturation et familiarisation des praticiens
des 3 CRMR au changement de paradigme
gu’impliqgue un codage spécifique des patients
dans BaMaRa avec malformations « associées »
sans diagnostic génétique identifié, en
reconsidérant leurs diagnostics comme «
indéterminés » afin de mieux les identifier dans
la base ;
e Discussion de ces dossiers identifiés dans
BaMaRa (diagnostics « indéterminés ») lors des
3 RCP NeuroSphinx et lors de la RCP d’amont
"dysraphismes spinaux" pour accéder a un
éventuel STHD ;
e Recensement des centres « codeurs » et audit
national, avec pour objectif de mettre a niveau
la saisie des dossiers patients dans BaMaRa et
d’harmoniser le codage. Cette démarche a
nécessité un data management organisé sur
toute I'année 2021.




ORKiD

Oui

e Déploiement d'un réseau de TEC/ARC pour
soutenir les centres dans le remplissage de la
base de données et les sensibiliser a cette
problématique ;

e Réalisation d'un guide de codage;
¢ Mise en place d'un travail d'identification des
facteurs sociaux liés a la problématique
d’'impasse diagnostique via une collaboration
avec I’Agence de la Biomédecine, I'objectif étant
d’optimiser le parcours de soins du patient, du
diagnostic initial de maladie rénale (a un stade
précoce) a l'identification de la cause sous-
jacente.

OSCAR

Oui

¢ Rédaction du guide de saisie et mises a jour des
pathologies de la filiere OSCAR ;
¢ Mise a jour des données BaMaRa en débutant
par le CRMR CaP.

RespiFIL

Oui

® Révision des 298 codes ORPHA nécessaires au
codage des diagnostics des patients pris en
charge dans les centres labellisés de la FSMR;
e Rédaction d'un guide de codage;
e Formation des équipes de la FSMR a
['utilisation de I'application BaMaRa ;
e Recrutement d'une ARC itinérante pour la
saisie de patients pour les centres labellisés d'lle-
de-France, réalisation de conventions de
reversement pour renforcer localement les
moyens humains des centres labellisés.

SENSGENE

Oui

e Recrutement d’'un ARC a temps plein;
* Enquéte sur le profil des codeurs dans BaMaRa
et leur méthode de codage, en vue de
I’élaboration de guides de codage harmonisés ;
e Mise au point dune méthodologie
d’identification des patients en impasse
diagnostique via BaMaRa en analysant et
révisant I’assertion du diagnostic de plus de 1000
dossiers d’un site pilote avec identification d’'une
trentaine de patients en impasse réelle
potentiellement éligibles a une analyse du
génome entier.




TeteCou Oui e Travail d'amélioration de I'exhaustivité des
données;

¢ Homogénéisation du codage dans BaMaRa;
e Mise en place de leviers d’amélioration du
diagnostic : adressage systématique des patients
dans les CRMR et CCMR, information, PNDS et
recommandations, RCP, PFMG2025, recherche...

= Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation
pluridisciplinaires
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires
(RCP) portées par la FSMR ; éléments descriptifs d’un accés équitable a I'expertise.

L'année 2021 a été 'occasion de poursuivre la systématisation des RCP d’amont et d’aval dans le
cadre du plan France médecine génomique 2025 ((PFMG). Depuis 2019, I'acces a des outils sécurisés
par 'intermédiaire de financements versés aux FSMR (SARA, ROFIM et ShareConfrére anciennement
LeStaff) a permis le développement continu des RCP a distance.

Les RCP ont une utilité cruciale car elles permettent aux professionnels d’échanger sur les cas
complexes de patients concernant leur diagnostic clinique ou génétique, leur suivi thérapeutique ou
leur soumission aux plateformes de séquencage a tres haut débit SeqOIA et AURAGEN dans le cadre
du protocole établi par le PFMG. Le consentement du patient est obligatoire en amont d’une RCP.

Chaque FSMR a pu mettre en place de nouvelles RCP cette année. Toutefois, |'activité des RCP est
hétérogene en fonction des filieres et des CRMR (nombre de sessions totales, durée totale, nombre
total de cas traités...). Cette hétérogénéité reflete des modes d’organisation différents pour ces
réunions.

En 2021, les FSMR BRAIN-TEAM, CARDIOGEN, FILFOIE, FILNEMUS, FILSLAN, G2M et ORKiD utilisent le
logiciel ROFIM pour la tenue de leur RCP. Durant I'année 2021, des échanges mensuels ont eu lieu
entre les différentes équipes de ces filieres et I’équipe de développeurs de ROFIM pour optimiser I'outil
de RCP selon les besoins en temps réel, et analyser les remontées d’erreurs logiciel. Quant aux FSMR
AnDDi-Rares, FAI’R, FIMARAD, NEUROSPHINX, OSCAR, SENSGENE et TETECOU, elles utilisent
ShareConfrere.

A I'image des filieres utilisant ROFIM, pour I'outil RCP SARA du GCS-ONCO-AURA, utilisé par les 10
autres FSMR, les FSMR MHEMO et MUCO-CFTR co-pilotent, le groupe interfiliere « RCP » pour faire
évoluer I'outil en lien avec I'équipe projet du GCS.



Outil utilisé pour les RCP par FSMR

m ShareConfrére
B SARA

= Rofim

Des chartes de fonctionnement et des offres de formations ont été mises en place pour tous les
professionnels de santé des CRMR/CCMR afin de les accompagner a la prise en main des outils de RCP.
Par exemple, la FSMR TETECOU a mis en ligne un guide d’utilisateur « pas a pas » et un guide
administrateur concernant I'outil ShareConfrere.

La FSMR FAI’R a créé des RCP « urgences » en collaboration avec RespiFIL : le quorum RCP peut étre
réuni dans les 24 a 48h. Ces RCP rassemblent des réanimateurs, des greffeurs, des pneumologues et
desinternes. Ce modele « RCP urgence » a permis I'accés a la greffe pulmonaire en super urgence pour
certaines formes graves.

Enfin, les FSMR menent des actions de communication autour de leur RCP. Elles publient
régulierement sur leurs sites internet le calendrier des RCP afin qu’il soit visible pour tout professionnel
intéressé. Ainsi la FSMR FIMARAD a mis en place une newsletter hebdomadaire pour informer son
réseau de professionnels de santé du calendrier des RCP. La FSMR FIMATHO a effectué un travail de
recensement des RCP régionales qui est disponible sur leur site internet.
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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 filiere). « 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. Il est particulierement important au plan diagnostique ».

En septembre 2020 s’est tenu le jury d’appel a engagement pour mener le recensement des patients
en réelle impasse de diagnostic. Les FSMR ont chacune rendu une lettre d’engagement, en choisissant
I’'un des trois scenarii proposés par la DGOS. Cet appel a engagement fait suite au projet pilote de la
FSMR FILNEMUS conduit des I'année 2019. Ce projet pilote avait trois objectifs :

¢ Recueil de données complémentaire pour tous les patients en errance et impasse
diagnostiques : cela implique la nécessité de réévaluer les patients déja rentrés dans la
base de données BaMaRa (choisi par 2 filieres).

¢ Recueil de données complémentaires pour certains groupes de pathologies de la FSMR
(choisi par 2 filieres).

¢ Renforcement et homogénéisation des regles de codage et de remplissage dans le Set de
Données Minimales — Maladies Rares (SDM-MR) (choisi par 19 filieres).

Ainsi, a la suite des lettres d’engagement, les FSMR ont pu mettre en place une stratégie et/ou un plan
d’actions lié au scénario choisi. En 2021, le constat global de mise en place de ces scénarios présente
des avancées différentes, mais progressives. Les difficultés évoquées sont les mémes, a savoir la
capacité de saisie, et surtout de la « bonne saisie » des données, puis la mise en place d’un registre
national de personnes en impasse de diagnostic. Une enquéte a d’ailleurs été conduite aupres de
toutes les filieres en fin d’année 2020 - début 2021 pour faire un état des lieux global des projets.

Poury répondre, des réunions ont été organisées. Une 1ére réunion s’est tenue le 5 février 2021, suivie
d’ateliers sur la mise en place de réseaux d’ARC (animés par FILNEMUS et FILFOIE) et de quatre ateliers
sur le codage et le data management (animés par TETECOU, les 27 avril, 5 mai et 30 novembre). Une
carte interactive destinée a faciliter le recrutement des ARCs entre les Filieres a également été créée.

Les résultats de ce projet pilote ont été communiqués a plusieurs occasions, notamment dans une
publication dans les Cahiers de Myologie en collaboration avec I'’AFM-Téléthon et FILNEMUS.

La FSMR AnDDI-Rares a porté un travail interfiliere pour mettre en place une cartouche génomique
dans BaMaRa pour caractériser plus finement les données génétiques des patients.



Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les 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

En 2021, les FSMR ont continué leurs actions de communication et de soutien en matiére de formation
pour la saisie des données dans BaMaRa. Véritable enjeu au niveau national, 'homogénéisation et
I'interopérabilité des données constituent la clé pour I’échange et le partage des connaissances dans
le cadre des maladies rares. Avec cet objectif, des chargés de mission ont été recrutés pour effectuer
ces missions par toutes les filieres sur le territoire métropolitain ainsi qu’en Outre-mer. Pour
accompagner les équipes a la formation BaMaRa, la filiére FAI’R a par exemple créé des supports
(triptyque, vidéos, documents d’aide a la saisie...) destinés a former les équipes pour le déploiement
de BaMaRa.

A ce jour, plusieurs FSMR ont formé une grande partie de leurs centres a la saisie des données BaMaRa
(FAI’R, FAVA-MULTI, FIRENDO, MCGRE, TETECOU, SENSGENE...). Ainsi, des contréles qualité ont pu
étre mis en place pour s’assurer d’un bon « post-déploiement » de BaMaRa, et alerter les centres sur
d’éventuels oublis ou erreurs de saisie. Par exemple, la FSMR TETECOU réalise des états des lieux
périodiques concernant la saisie des données dans leurs centres.

Certaines FSMR ont mis en ligne des guides de codage spécifiques relatifs aux particularités des
maladies de leurs filieres. La FSMR Defiscience a notamment rédigé des guides de codage en vue
d’une harmonisation des pratiques pour coder au sein des centres de la filiere. Ces guides sont mis a
disposition des centres de référence et de compétence de la filiere sur une plateforme sécurisée de
partages de documents. En 2022, cette FSMR désire diffuser ses guides grace a des formations de
sensibilisation a leur utilisation dans le cadre du codage des patients dans BaMaRa auprés de
I’ensemble de leurs CRMR et CCMR.

Sur cette action, différents regroupements en interfiliere ont vu le jour. D’abord grace au groupe de
travail en interfiliere BNDMR permettant aux FSMR de se réunir régulierement pour recenser et
résoudre les problémes de saisie avec les CRMR, les FSMR et la BNDMR. Des travaux ont également eu
lieu entre Orphanet et certaines FSMR concernant I'actualisation et I'intégration de nouveaux codes
ORPHA dans BaMaRa. Enfin, certaines filieres ont fait le choix de se regrouper en mutualisant leurs
ressources humaines disponibles. Ainsi, les filieres FILFOIE et G2M ont mutualisé un réseau de
coordination d’ARC/TEC.

Enfin, les FSMR communiquent sur leurs actions de formation. Quelques FSMR ont recensé les
maladies rares propres a leurs réseaux avec une identification des patients touchés. La FSMR OSCAR a



notamment mis a disposition sur son site internet ce recensement. Quant a la FSMR SENSGENE, elle

communique les informations sur la BNDMR et BaMaRa (avancées, déploiements, notes

d’informations, etc.) via des lettres d’information mensuelles.

Types d'actions mises en place par les FSMR en soutien au
déploiement de la BNDMR en 2021

Mise en place d'un contréle qualité des données
Utilisation des données collectées dans le cadre d'un travail de
recherche ou de la rédaction d'un article

Remonter a la BNDMR les difficultés auxquelles font face les
centres

Création d'une documentation sur les codes Orpha/guide de
codage

Transmissiondesinformationsen provenance dela BNDMR et
des mises a jour de BaMaRa (par des webinaires, des lettres...

Formation a la saisie de données dans BaMaRa (visioconférence,
réponse aux questions...)

Soutien a la migration vers BaMaRa (recensement des difficultés,
accompagnement spécifique)

Nombre de FSMR concernées

Harmonisation des pratiques de codage |

= Action 3.2 : Accompagner la collection des données clinico-biologiques, de cohortes et de

registres pour leur constitution, leur utilisation et leur valorisation.

Bien que le recueil des données soit important, il est tout aussi primordial d’accompagner la

valorisation et I'utilisation des données recueillies. La FSMR SENSGENE a créé et mis en place une étude
nationale épidémiologique, EpiGenRet, sur les patients atteints de dystrophies rétiniennes qui ont
consulté dans les principaux centres de la filiere avec I'appui des hépitaux universitaires de Strasbourg
et de Novartis en 2021. La fin des inclusions, avec pour objectif 1000 patients, est prévue pour
novembre 2022. De plus, un projet nommé RaReTiA a été déposé dans le cadre de I'appel a projet
ANR/France Cohortes « Accélérer la recherche et I'innovation sur les Maladies Rares grace aux bases
de données ». Il a pour but la création du premier entrep6ét de données de santé frangais sur les
maladies rares de I'ceil a en lien avec la BNDMR et le registre européen du réseau ERN-EYE.

La FSMR MCGRE s’est engagée a soutenir le registre NaThalY, registre national frangais des patients

atteints de béta-thalassémie pendant au moins 2 ans.

La FSMR TETECOU a pu mettre en place de nouvelles collections de données, et a démarré un nouveau
projet « FACE and SKULL for Key Innovative Data Science ». Ce projet implique les Centres des FSMR
AnDDI-Rares, OSCAR et TETECOU. Il porte sur la variabilité de I'expression des manifestations cranio-
maxillo-faciales et des réponses aux traitements pour quatre groupes de maladies rares. Il devrait
permettre d’acquérir de nouvelles connaissances sur I'étiopathogénie et I'histoire naturelle de ces
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maladies, mais également développer une prise en charge (diagnostique et thérapeutique) améliorée
et personnalisée des patients affectés.

« 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 4.1 : Utiliser de fagon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja
existants afin d’accélérer I'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.
Travail avec les associations, experts, laboratoires dans le but d’avoir recours plus
systématiquement au processus d’évaluation d’amont de la HAS.

Plusieurs FSMR ont travaillé a I'action 4.1 et ont utilisé les mécanismes d’évaluation en matiere d’acces
aux traitements. La mise en place de I'Observatoire des traitements, des registres pilotes des pratiques
ainsi que du SDM-Traitement devraient permettre a chaque FSMR d’avoir une vue globale des besoins
concernant les thérapeutiques. Cela aménera par la suite une meilleure efficacité dans I'utilisation des
mécanismes d’évaluation et dans I'enregistrement accéléré des médicaments et dispositifs médicaux.
En effet, ce travail nécessite une action réguliere de recensement de la liste des traitements selon les
différents statuts (accés compassionnel, précoce...). L’enjeu est de permettre un meilleur acces des
médicaments aux patients.

Pour améliorer les actions portées par cet axe, plusieurs FSMR ont travaillé directement en lien avec
des laboratoires ou des autorités de santé. La FSMR FIMARAD a terminé en 2021 un travail de réflexion
avec un laboratoire développant un protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil en lien avec
I’ANSM dans le cadre d’un traitement spécifique. La FSMR G2M, quant a elle, a collaboré avec un
industriel pour une demande d’acces tres précoce. En collaboration avec la CNAM, cette filiere travaille
aussi sur la gestion des problémes de prise en charge de certains traitements par I’Assurance Maladie.
La FSMR MCGRE et ’ANSM ont mis en place une réunion visant notamment a faire le point sur les
dispositifs permettant un acces précoce aux traitements dans la drépanocytose suite a la réforme des
Autorisations temporaires d’utilisation (ATU) et des Recommandations temporaires d’utilisation (RTU)
prévue dans la loi de Financement de la Sécurité Sociale 2021.

Plusieurs FSMR participent activement a des groupes de travail avec les autorités de santé. La FSMR
MCGRE est présente aux travaux de la commission de transparence de la HAS et aux différentes
commissions de I’ANSM visant a apporter un éclairage médical sur les nouveaux traitements. La FSMR
FILNEMUS a désormais le statut d’expert dans le domaine de maladies neuromusculaires par ’ANSM
et la Commission de Transparence. L'avis de cette filiere quant au « Protocole d’Utilisation
Thérapeutique et Recueil des Données » (PUT-RD) est aussi sollicité par des laboratoires
pharmaceutiques souhaitant déposer des demandes d’autorisation d’acces précoce pré- ou post AMM
ou une demande d’accés compassionnel aupres des autorités de santé.



Les FSMR se tournent aussi vers leurs médecins et associations de patients pour participer a des
évaluations de médicaments ou des retours sur des essais cliniques terminés (FAVA-MULTI, MUCO-
CFTR...). La FSMR MHEMO contribue a évaluer les médicaments en participant activement aux essais
clinigues multicentriques internationaux. Quant a la FSMR MUCO-CFTR, les discussions effectuées avec
I’association Vaincre la Mucoviscidose et les autorités de santé ont permis d’avancer sur le
remboursement et donc la commercialisation du Kaftrio®, médicament innovant ayant un impact
important dans I'amélioration de I'état de santé des patients éligibles au traitement.

Assurer un repérage régulier des nouvelles molécules en
développement, d’intérét pour la filiére.

Identfier tout médicament faisant I'objet de prescriptions hors
AMM, jugé par la filiere indispensable au traitement des
patients afin que I’Agence exerce une vigilance particuliere sur
toute rupture de stocks ou tout arrét de commercialisation
affectant ou susceptibles d'affecter ces produits.

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).

L’objectif de I'observatoire est d’établir un état des lieux et de recenser toutes les thérapeutiques
prescrites aux patients ayant une maladie rare : médicaments avec ou sans AMM (Autorisation de mise
sur le marché), dispositifs médicaux (DM), soins (ex : soins infirmiers, kinésithérapie), chirurgies, soins
de support etc. La Direction générale de la Santé et la direction générale de I'Offre de soins ont publié
au printemps 2021 une note d’information relative a I'Observatoire des traitements et aux registres
des traitements hors AMM. Cette note a ensuite été envoyée aux CRMR et CCMR en 2021 pour les
informer de la mise en place de cet observatoire et leur demander d’y collaborer activement.
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L'observatoire des traitements doit donc étre implémenté par chaque FSMR. Son domaine
d’intervention couvre trois grandes thématiques :

Grace aux actions initiées dans une volonté de recensement, des collaborations entre instances et
FSMR ont aussi pu étre développées. Conjointement a d’autres FSMR (CARDIOGEN, FILNEMUS,
FIRENDO, MCGRE, DefiScience), la FSMR BRAIN-TEAM a initié un groupe de travail de réflexion inter-
FSMR ayant pour projet une base de données répertoriant les pratiques de prescription hors-AMM. En
collaboration avec le CNHIM qui tient a jour la base du médicament « Thériaque », une étude de
faisabilité de mise en ceuvre de cette base de données « intégrative et évolutive » accessible a tous les
centres a été réalisée.

Certaines FSMR ont notamment mis en place un guichet unique améliorant la définition des besoins
et des pratiques de prescription des cliniciens des FSMR concernées, notamment concernant
I"utilisation hors-AMM des médicaments.

Suivi de I'avancée de la mise en place de |'observatoire des
traitements en 2021

= Pas encore mis en place
= Objectifs en cours de realisation
= Avancée satisfaisante de la mise en place de I'ohservatoire pour I'ensemble des prescriptions

Avancée satisfaisante de la mise en place de I'observatoire pour les prescriptions hors-AMM
essentiellement

En 2021, la majorité des FSMR ont pu continuer ou finaliser leur travail de recensement des
thérapeutiques.
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FSMR

AnDDI-Rares

Etat
d'avancement de
I'observatoire
des traitements

Oui

Commentaires

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 FSMR;
¢ Mise en place d'un programme de formation (DIU
essais thérapeutiques en maladies rares) et d'un
groupe de travail sur le méme sujet incluant des
généticiens, pédiatres,
(pédo)psychiatres,

e Réflexion sur les traitements pouvant faire |'objet

pharmaciens,
neuropédiatres ;

d'un suivi en vie réelle lorsque la BNDMR aura
déployé le cartouche traitements (SDM-T) ;

BRAIN-TEAM

Oui,
traitements hors-
AMM
essentiellement

pour les

¢ Collaboration avec le CNHIM qui tient a jour la
base du médicament « Thériaque » afin d’évaluer la
faisabilité de mise en ceuvre d’une base de données
intégrative et évolutive, accessible a tous les
centres. Le cahier des charges a été travaillé par la
filiere et finalisé fin 2021 avec le prestataire «
Lel6bcom »;
e Présentation du projet de base de données aux
autres FSMR lors du COPIL FSMR en octobre 2021,
notamment dans I'objectif de faciliter le travail en
inter-FSMR concernant les pratiques de prescription
hors-AMM au sein des FSMR. Suite a cette
présentation, plusieurs filieres ont montré leur
intérét, initiant ainsi un groupe de réflexion inter-
FSMR.

Cardiogen

Objectif en cours
de réalisation

¢ Des réflexions ont été menées au sein de la FSMR
pour aboutir au cadrage du projet qui sera lancé
activement en 2022. Les principales actions prévues
sont : la création d'une base de données en lien avec

le prestataire Thériaque, le recrutement d'un




pharmacien pour coordonner les différents groupes
de travail, la complétion de la base de données...

DefiScience

Non

¢ Recrutement d'une chargée de mission dont une
partie des missions sera dédiée a ce projet.

FAI’R

Oui pour les
traitements hors-
AMM

e C(Création d'une commission médicaments ;

e Participation a I'élaboration d'un outil de
recensement des pratiques de prescription hors

AMM et mise en place de cet outil.

FAVA-Multi

Oui

e Initiation d'un travail de recensement des
traitements utilisés dans chacun des groupes de
FSMR ;

e Lancement du processus de recrutement conjoint

pathologies de la

avec la FSMR MHEMO d'un pharmacien temps
plein ;

e Evocation réguliére lors des COPIL mensuels de la
FSMR de Ia
traitements et des difficultés associées a leur

problématique des nouveaux

utilisation.

Filfoie

Objectifs en cours
de réalisation

¢ Conclusion du projet pilote de recensement des
traitements hors AMM sur la région Bretagne;
. Exploitation des premiers résultats ;
e Projet en cours d’adaptation a I'ensemble du

territoire national.

Filnemus

Oui pour les
traitements hors-
AMM

e Recrutement d'une chargée de mission pour
coordonner la mise en place de l|'observatoire ;
e Création d'une liste des médicaments prescrits
hors-AMM ;
e Mise en place d'un partenariat avec la base de
données Thériaque.




FilSLAN

Oui

e Diffusion aupres de tous les centres de la filiere
FILSLAN du tableau fourni par la DGOS afin
d’identifier d’éventuelles particularités locales de
prescription. Synthese des retours, constat d’'une
relative homogénéité des pratiques de prescription
différents

* Recensement des traitements (prescrits ou pris en

au sein des centres ;
automédication) pris par les patients de la FSMR ;
e Soutien a la base de recherche CleanWeb
colligeant tous les traitements pris par les patients.

Fimarad

Oui

e Recensement des thérapeutiques des pathologies
ayant un PNDS (20 PNDS sont disponibles). Les
thérapeutiques des autres pathologies prises en
charge par la filiere seront identifiées suite a une
bibliographique ;
¢ Discussion des informations recues et échangées

recherche

avec les Autorités de santé et les structures
impliquées et les démarches effectuées de cette
action au sein du groupe de travail ‘Traitements’.

Fimatho

Oui pour les
traitements hors-
AMM

e Recrutement d'une chargée de mission dédiée ;
e Etat des lieux des pratiques des autres filiéres de
santé maladies rares ;
e Recensement des traitements prescrits hors AMM
au sein de FIMATHO et remplissage du « Tableau de
recensement des prescriptions médicamenteuses »
DGOS ;

e Echanges en cours avec d’autres FSMR pour

fourni par la

harmoniser les méthodes de recueil d’information
en continu.

Firendo

Oui pour les
traitements hors-
AMM

e Le groupe thématique « Médicaments hors AMM
et en rupture de stock » créé en 2019 a été de
nouveau mobilisé en 2021, notamment pour
répondre aux questions de patients ou de CRMR
concernant les problemes d’approvisionnement ou
de galénique.




G2M

Oui

e Participation a des réunions régulieres avec les 5
FSMR pilotes et la DGOS, I'ANSM ;
e (lassification des MHM et recensement des

avec

traitements, en incluant le statut réglementaire ;
¢ Présentation de la mise en place de I'observatoire
des traitements aux membres de la FSMR G2M lors
de différents événements de la FSMR, lors du
congres de la SFEIM en juin 2021 et lors d’un
webinar IQVIA a destination des chercheurs et
2021;
¢ Collaboration avec I’équipe BNDMR, en lien avec

cliniciens européens en novembre
la DGOS, pour la mise en place du SDM-Traitement

dans BAMARA.

MaRIH

Objectifs en cours
de réalisation

e Travaux en cours sur une enquéte sur les
molécules prescrites hors-AMM dans les CRMR et
CCMR.

MCGRE

Objectifs en cours
de réalisation

e Mise en place d'un groupe de travail dédié;
e Recrutement prévu d'un chargé de mission dédié.

MHEMO

Oui pour les
traitements hors-
AMM

¢ |dentification des situations cliniques pour
lesquelles I"utilisation d’'un médicament hors-AMM
est envisagée ;
¢ |dentification des besoins humains nécessaires,
notamment le recrutement d’'un temps partiel de
pharmacien mutualisé avec la filiere FAVA-Multi ;
¢ |[dentification des molécules actuellement utilisées

hors-AMM.

Muco-CFTR

Objectifs en cours
de réalisation

e (Création d'un groupe de travail "médicaments"

chargé notamment du recensement des
médicaments prescrits hors-AMM. Ce travail devrait
étre finalisé au 1°" semestre 2022 et présenté lors de
nos Journées Francophones de la Mucoviscidose

(Journées de la FSMR).

NeuroSphinx

N/A

e |l n’y a pas, a ce jour, de traitement médical ou
chirurgical innovants pour les pathologies de la
filiere. Seul le repositionnement de certaines
drogues comme ce qui a été fait sur le cannabis

thérapeutique est au centre de l'intérét de la FSMR ;




e Soutien du développement d'un dispositif médical
innovant (tampon anal).

ORKiD

Non

¢ Mise en place de cette action prévue pour 2022.

OSCAR

Oui

e Création d’un groupe de travail Observatoire des
traitements OSCAR ;
e Réalisation d’un recensement des traitements par
pathologie pour avoir une meilleure connaissance
des médicaments prescrits et des problématiques
rencontrées par les médecins prescripteurs de la
FSMR;

e Création d’une base de données : 40 médicaments,
dont 6 hors-AMM & mise a jour de la classification
des pathologies OSCAR ;
e Projet d’agrégation de la littérature pour les
médicaments hors AMM en vue d’'une demande
d’acces précoce ou compassionnel.

RespiFIL

Oui, pour les
traitements hors-
AMM

e Etat des lieux des traitements hors-AMM prescrits
pour les patients atteints d’'une maladie respiratoire
rare ;

e Echange régulier avec les membres du groupe de
travail « Thérapeutique » piloté par la DGS / DGOS
afin de s'inspirer des bonnes pratiques des autres
FSMR.

SENSGENE

Oui

e Réalisation d’'une enquéte au sein du réseau des
CRMR sur les prescriptions hors-AMM réalisées. Pas
de prescriptions hors-AMM identifiées en dehors
des nouveaux traitements innovants de thérapie
génique encore en ATU (ou acces précoce) en vue
d’obtenir une AMM ;
e Recrutement d’'un pharmacien a 0,2 ETP afin de
mettre en place le Comité des traitements de
SENSGENE.




TETECOU Oui, pour les | ® Recensement initié au second semestre 2021 pour
traitements hors- | les médicaments prescrits hors-autorisation de mise
AMM sur le marché (AMM) par le relevé des molécules
citées dans les PNDS élaborés, ou en cours
d’élaboration, au sein de la FSMR, dans les dossiers
de labellisation des Centres de 2017, ainsi que dans
I'enquéte réalisée auprés de tous les Centres et les
Associations en 2016 ;
e Présentation des technologies et des dispositifs
médicaux les plus innovants lors des Journées
Nationales, Journées « Recherche et Innovation » et
Rencontres des réseaux de CRMR-CCMR annuelles
et diffusion sur le site Internet de la FSMR.

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.

« Favoriser la réalisation d’études médico-économiques ou d’études en vie réelle pour générer
et colliger des données pour tous les médicaments disposant d’'une AMM pour le traitement
d’une maladie rare et certains dispositifs médicaux pertinents ». (Recueil de données par les
CRMR, CCMR, recueil de données RTU/ATU, exploiter les données recueillies par les malades
et leurs familles...)

Dans I'ensemble, les FSMR réalisent un suivi en vie réelle des prescriptions hors-AMM via des registres
dédiés ou des enquétes. Par exemple, pour réaliser cet objectif, la FSMR FilSLAN a élaboré un
guestionnaire avec la collaboration de I’ARSLA pour recenser tous les traitements (AMM ou hors-
AMM) pris par les patients répondants, qu’ils soient prescrits par un médecin ou pris en
automédication.

Toutefois, toutes les prescriptions ne font pas I'objet, a I’heure actuelle, d’un suivi en vie réelle, dans
la mesure ou certaines FSMR sont au commencement de cette action. Il s’agit dans un premier temps
de sensibiliser les centres a la tragabilité hors-AMM/RTU/ATU. Dans cette optique, la FSMR OSCAR a
organisé une formation interfiliere, avec la participation du Market Access d’un laboratoire pour
comprendre les procédures d’accés au marché des médicaments. Afin d’atteindre les objectifs prévus
par cette action, des recrutements et du temps ARC et TEC ont été prévus pour aider au recensement
des traitements hors-AMM sur plusieurs régions. La filiere AnDDI-Rares réfléchit actuellement aux
traitements qui pourront faire I'objet d’un suivi en vie réelle lorsque la BNDMR aura déployé le
Cartouche Traitement.

La filiere BRAIN-TEAM (conjointement a 4 autres FSMR), a participé tout au long de I'année au groupe
de travail « Thérapeutique » sous la direction de la DGOS/DGS ayant pour but la création d’un registre
de traitement hors-AMM en vie réelle. Ainsi, des juillet 2021, BRAIN-TEAM a commencé la conception



d’un recueil en lien avec une data manager, selon une liste d’'items travaillés et validés avec un des
centres BRAIN-TEAM prescripteur de la molécule choisie pour le recueil des données. Quant a la FSMR
FAI?R, elle a créé des registres en vie réelle pour cing molécules, avec deux nouveaux registres prévus
en 2022.

Dans la méme dynamique, la FSMR FILNEMUS a mis en place deux registres permettant de
suivre en vie réelle le traitement des patients. En outre, plusieurs FSMR participent activement
a OrphanDEV, un réseau pluridisciplinaire sur les maladies rares favorisant et facilitant I'accés
aux établissements afin que les patients aient acces a de nouvelles solutions thérapeutiques
plus rapidement. Enfin, des filieres se sont investies dans des études cliniques. La FSMR
MCGRE prend part a deux études francaises visant a évaluer I'impact médico-économique
global et celui lié a de I'utilisation de I'"hydroxyurée dans la prise en charge des patients
drépanocytaires pour l|'assurance maladie. La FSMR MHEMO participe au dispositif
FranceCoag tandis que la FSMR MUCO-CTR s’est mobilisée autour de 2 projets nationaux (I'un
pédiatrique, I'autre adulte) visant a générer des connaissances en vie réelle de médicaments
(modulateurs de CFTR) bénéficiant d’'une AMM.

« Cadre de prescription

. L'accés précoce
compassionnel : CPC » P

( ) ( )
Remplace les ATU de
Remplace les ATU cohorte, les ATU d’extension
— nominatives et les RTU. — d’indication, les post-ATU et
les PECT.
N _J - _J
4 ) ( )
Concerne les produits a visée
Concerne les produits qui commerciale, demandé par
n’ont pas vocation a étre les industries
— commercialisés. — pharmaceutiques
détentrices du médicament.
g J . J
4 ) ( )
Supervisé, validé et octroyé Supervisé, validé et octroyé
par I’ANSM pour une durée par 'HAS pour une durée
maximale de 3 ans maximale de 1 an
| (renouvelable une fois). || (renouvable).
g J \_ J
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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 pré-identifier et
prioriser les indications et spécialités candidates a une RTU »

Le 1°"juillet 2021, de nouvelles nomenclatures encadrant les thérapeutiques sont entrées en vigueur.

La DGOS, ’ANSM et I’'HAS souhaitent encadrer les prescriptions hors-AMM effectuées par les FSMR,
notamment en termes d’indication et de sécurité/tolérance au traitement, et permettre leur prise en
charge et remboursement par la sécurité sociale. Dés lors, les demandes d’acces compassionnel
devront étre justifiées par des preuves scientifiques solides : données de la littérature (études cliniques
ou observationnelles, registres, bases de données, etc.), informations des PNDS, preuves d’experts ou
issues d’une collecte de données en vie réelle par les CRMR ou CCMR.

La DGOS a donc demandé a 5 FSMR volontaires (BRAIN-TEAM, FAI?R, FILNEMUS, FIMARAD, G2M) de
développer un registre pilote pour 2 traitements hors-AMM jugés primordiaux et prioritaires. Ils sont
décrits dans le tableau de I'Observatoire des traitements, et feront I'objet d’une demande d’acces
compassionnel. L'objectif est de décrire leurs caractéristiques, et plus particulierement |'efficacité, la
tolérance et I'amélioration de la qualité de vie des patients (rapport bénéfice/risque favorable) a 'aide
d’une collecte de données en vie réelle, afin de recueillir les données nécessaires a la préparation du
dossier de demande d’accés compassionnel. Ces 5 filieres travaillent ensemble sur le projet et se
réunissent plusieurs fois par an afin de réfléchir a des critéres communs a décrire dans le registre. Cela
permettra d’avoir un socle de base qui sera complété par des criteres spécifiques aux pathologies de
chaque FSMR ensuite.

En outre, ces filieres ont demandé a la DGOS et a la BNDMR s'il était possible de collecter dans BaMaRa
les données liées aux traitements, en particulier sur les traitements hors-AMM, et de les extraire pour
compléter le Registre en vue de la préparation du dossier de demande du « cadre d’acces
compassionnel ». La DGOS a alors proposé de développer le « Cartouche traitement » : le SDM-T. Les
4 filieres pilote sur le registre travaillent actuellement sur le SDM-T en collaboration avec la BNDMR,
la DGOS, ’ANSM et I'HAS.

Par ailleurs, I'état des lieux pour identifier les médicaments hors-AMM a pu étre réalisé en étudiant
les dossiers de labellisation des CRMR/CCMR mais aussi des PNDS réalisés. Plusieurs FSMR ont ainsi
amélioré les PNDS existants (ORKiD, FIMATHO).

Les FSMR ont aussi travaillé a I'encadrement des prescriptions hors-AMM via différents
supports pédagogiques :
- L’ouverture d’un DIU essais thérapeutiques en maladies rares piloté par AnDDI-Rares et FAI’R
ala rentrée 2021-2022 pour les médecins des CRMR souhaitant se former a ces questions ;
- Une vidéo « Flash Info » créée en partenariat avec la DGS disponible sur le site de FAI’R ;
- Latenue de RCP nationales avec pour objectif d’harmoniser les pratiques de prescription pour
la FSMR FILNEMUS ;
- La diffusion d’informations sur ce sujet via le site de la FSMR FilSLAN et par courriels
électroniques.



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

En 2021, douze FSMR ont été impliquées dans I’European Joint Project. Dans le cadre de cet EJP RD,
plusieurs FSMR ont mis en place des programmes spéciaux pour y répondre. Par exemple, la FSMR
AnDDI-Rares a élaboré un programme de e-learning « Diagnostic des maladies rares » avec une
orientation recherche. Ainsi, 4000 participants de 140 pays s’y sont inscrits, avec une audience tres
large (étudiants, praticiens, chercheurs, patients et représentants de patients...). Quant a la FSMR
Filnemus, elle a participé a un projet de recherche EJP concernant les biomarqueurs dans les
neuropathies acquises et héréditaires chez les patients adultes.

Les FSMR peuvent aussi travailler en lien avec des réseaux plus larges, comme FAI’R avec le réseau
CRI-IMIDIATE labellisé F-CRIN. Ce réseau (avec |'aide de la BNDMR, de la SFR, de la SOFREMIP et de la
SNFMI) a mis en place le projet EMIR-algo. Le but de ce projet est de développer des algorithmes
d’identification des patients atteints des maladies rares de la filiere FAI’R dans le SNDS.

Les FSMR communiquent régulierement aux centres les actualités européennes et les appels a projets
de I'EJP-RD via des supports différents : par le site internet (la FSMR MCGRE a un onglet spécifique sur
les appels a projets), par des bulletins de recherche, par des lettres d’information...

Actions réalisées dans le cadre de I'European Joint Program FSMR
Elaboration d'un programme de e-learning 1
Réalisation d'un projet de recherche lié aux traitements 1

Pillar- 2 : Datas & services Innovative coordinated access to data and
services for a transformative RD Research 1

Pillar- 4 : TRANSLATIONNAL Research - From Scientific Breakthroughs to
Breakthroughs for patients 1

Development of an academic e-learning course on research topics in the
field of rare diseases 1

Capacity building and empowerment (WP 16)

Online academic education course (WP7)

Diffusion des AAP

N INU, S

Participation a I'AAP EJP-SHS




1
“Social sciences and Humanities Research to improve health care |(Mais projet
implementation and everyday life of people living with a rare disease” non retenu)

Implication des FSMR dans I'EJP-RD

B FSMR impliquées dans I'EJP-
RD

M FSMR impliquées dans I'EJP-
RD mais dont le projet n'a
pas été retenu

® FSMR non impliquées dans
I'EJP-RD

Action 5.3 : Développer la recherche en sciences humaines et sociales

Plusieurs FSMR sont actives sur cette thématique. Pour la FSMR SENSGENE, la recherche en sciences
humaines et sociales occupe une part croissante des sujets de recherche de la filiere : annonce
diagnostique, qualité de vie... Deux projets ont été déposés par des CRMR de la filiere dans le cadre de
I"appel a projet EJP-SHS 2021 puis un finalement sélectionné, porté par le CRMR coordinateur de la
filiere.

Des projets pour différents AAP ont été déposés par ces FSMR et sélectionnés avec I'objectif d’enrichir
les connaissances dans le domaine des sciences humaines et sociales, mais aussi améliorer la qualité
de vie et réduire I'impact psychologique dans les maladies rares. La FSMR MCGRE, en lien avec le
cabinet Argo Santé, a commencé I'analyse des questionnaires regus depuis 2020 dans le cadre de
I’enquéte DrépaDREPAtient, portant sur la qualité de vie des patients vivant avec la drépanocytose et
de leurs aidants. Plus de 1000 questionnaires ont été regus et plus de 800 sont exploitables. La FSMR
MUCO-CFTR cofinance avec |'association Vaincre la Mucoviscidose un appel a projets sur les SHS. Un
projet a été soutenu par la Filiere en 2021 dont le titre est « Promotion de I'activité physique chez les
patients atteints de MUCOviscidose : développement d’outils de mesure de la BALAnce Décisionnelle
(MUCO_BALAD) ».
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Action 5.4 : Lancement d'un programme frangais de recherche sur les impasses
diagnostiques en lien avec les initiatives européennes UDNI et Solve-RD

D’autres projets de recherche d’envergure internationale (pour UDNI par exemple) ou européenne
(pour Solve-RD, en lien avec 6 ERNs) ont pour ambition de réduire I'impasse diagnostique. Deux FSMR
(AnDDI-Rares et Filnemus) sont particulierement impliquées dans ces projets. La FSMR FILNEMUS
travaille ainsi au projet Solve-RD avec I'ERN-Euro-NMD. Bien que toutes les FSMR ne soient pas
directement investies dans ces projets, plusieurs de leurs centres y participent. L'objectif est
notamment d’augmenter le nombre de diagnostics moléculaires, de décrire de nouvelles entités
clinigues des maladies neuromusculaires (NMD) et de nouveaux génes en cause grace au partage de
données au niveau européen. Quant a la FSMR FAI’R, elle est ainsi impliquée dans le projet ImmunAID
visant a améliorer le diagnostic des maladies auto-inflammatoires en définissant mieux les frontieres
et les caractéristiques de ces maladies. Ce projet doit améliorer la prise en charge des patients
concernés.

Action 5.6 : Prioriser la recherche translationnelle sur les maladies rares

Les FSMR SENSGENE et TETECOU se sont vivement impliquées dans la recherche translationnelle. Pour
SENSGENE, cela a été réalisé grace a I'accompagnement a la mise en place et au lancement du projet
CilRetPass en réponse a I'appel a projets (AAP) « Résoudre les impasses diagnostiques » paru en 2020.
Mais aussi par les soutiens adressés aux projets déposés par des membres de la filiere a I’AAP « Filieres
de santé maladies rares : preuves de concepts thérapeutiques innovants » de I’AFM-Fondation
Maladies Rares en décembre 2021. ». Pour la FSMR TETECOU, cela se matérialise depuis quelques
années par I'établissement de partenariats avec les équipes de recherche mais également avec les
groupements de recherche comme le groupement de recherche CREST-NET (2019) ou le groupement
de recherche « Réparer ’lhumain » (2021).

« Créer des temps d’accompagnement pour permettre a I’équipe médicale, soignante et de
soutien psycho-social de mieux encadrer et adapter certains moments clés du parcours des
malades et leur apporter une information adaptée, progressive et respectueuse. Une attention
particuliére sera portée a I'annonce du diagnostic, au suivi en cas d’impasse diagnostique et a
la transition adolescent-adulte. Organiser les situations d’urgence sans rupture du parcours.
Intégrer au soin des programmes d’éducation thérapeutique permettant au malade d’étre plus
actif et autonome dans sa prise en charge ».

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

Pour les filieres, la communication tant interne qu’externe est essentielle pour rendre visible les
différentes actions mises en place. Elles font donc particulierement attention a I'accessibilité des
informations communiquées. Chaque filiere doit informer de fagon continuelle tous les publics



(professionnels de ses Centres, professionnels de proximité, Associations de personnes malades,
personnes malades et leurs familles, grand public) sur son existence et sur les activités de ses centres
Maladies Rares, les pathologies couvertes et leur prise en charge, mais aussi sur ses propres actions,
ainsi que celles des autres structures maladies rares. Les sites internet, réseaux sociaux, newsletters,
ou encore plaquettes d’informations sont des supports favorisés pour y arriver.

Des actions communes de communication peuvent aussi étre mises en place par les FSMR. Par
exemple, elles ont pu mettre en place de fagcon conjointe des journées d’échanges pluridisciplinaires,
des webinaires ou encore des groupes de travail portant sur des thématiques spécifiques. En outre,
leur présence commune a des congrées médicaux et la création de supports d’information communs
renforcent la visibilité globale des filieres.

En outre, chaque année, les filieres font aussi preuve de créativité en développant leur présence via
différents vecteurs de communication. La FSMR Cardiogen a continué la réalisation d’un serious game
portant sur la problématique de la transition Enfant/Adulte. Ce jeu se déploiera sous la forme d’une
application pour améliorer la période de transition Enfants-Adultes (cible 16-25 ans). Les FSMR
Fimarad et G2M continuent a produire des contenus pour enrichir leurs chaines YouTube.

Pour toucher un public plus large, la FSMR Fimatho, qui avait déja entrepris un travail de traduction en
anglais sur les contenus de son site, a continué en 2021 sur les sites internet de ses centres de
référence. Dans la méme dynamique, la FSMR MCGRE continue a diffuser son magazine « New
Globinoscope » a destination des patients et contenant des conseils utiles pour la vie quotidienne, des
témoignages de patients et d’associations.

De quelle maniére les FSMR informent-elles ?

Actualisation d'un annuaire

Mise a disposition de ressources pour les professionnels
Participation a la JIMR

Réseaux sociaux

Intervention dans des colloques/congrés

Partenariat/collabaration

Mise en place de webinaires sur des thématiques phares
de la FSMR

Publication d'articles

Mise a jour du site internet
Organisation de journées d'échange
Creation de livrets d'information

I
]
I
]
]
I
|

Création et diffusion de films d'informations/podcasts |GGG
I
I
|
|
|

Diffusion de newsletter

0 5 10 15 20 25
Nombre de FSMR concernées
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= Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

Concernant cette action, soit les FSMR se sont emparées du sujet soit la responsabilité du pilotage de
cette action a été confiée aux CRMR et CCMR. Les maladies rares étant peu connues du grand public,
et pouvant engendrer de facto une incompréhension de la situation des patients par leur entourage
dans leur vie quotidienne, il est nécessaire que les professionnels de santé soient les plus informés
possibles. Ainsi, plusieurs FSMR ont travaillé sur des outils spécifiques permettant de mieux former,
sensibiliser, informer et accompagner les diagnostics. Plusieurs FSMR ont mis en place des groupes de
travail pour travailler ces objectifs. La FSMR Cardiogen, via son Centre National de Ressources
psychologiques, développe un accompagnement soutenu sur ces thématiques. Pour la FSMR MUCO-
CFTR, une formation a I'annonce du diagnostic pour les médecins et les infirmiéres coordinatrices a
été mise en place dés 2019 et est soutenu par la Filiere. Elle est basée sur le principe de la simulation.

Cette formation met en situation 2 apprenants (1 médecin et 1 infirmiere coordinatrice) et 2
comédiens professionnels qui jouent le réle des parents. Différents scénarii (appel(s) téléphonique(s),
différents types d'annonces, différents types de parents) d'une durée de 20 a 30min sont proposés,
filmés et retransmis au reste du groupe et aux formateurs (2 pédiatres de CRCM et 1 psychologue) afin
de permettre ensuite un débriefing commun de 45min. La formation dure une ou deux journées en
fonction du nombre d’inscrits.

Action 7.3 : Faciliter I'accés a I’éducation thérapeutique pour le patient (ETP)

L’éducation thérapeutique du patient est centrée sur le patient, et non la maladie, et doit I'aider a
mieux vivre au quotidien avec sa maladie chronique. L’'ETP a pour but de délivrer des informations au
patient, mais aussi de le faire participer pour qu’il puisse acquérir de facon personnalisée des
connaissances et des compétences sur sa maladie et sa prise en charge. L'objectif premier de I'ETP est
que le patient puisse améliorer sa qualité de vie. Avec cet objectif, la FSMR FAI’R a créé une « boite a
outils ETP transversale » proposant une offre ETP a tout patient (enfant de plus de 12 ans ou adulte)
atteint d’'une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire rare.

Les FSMR se sont réunies en groupe interfiliere pour réfléchir a cette thématique. Ainsi, il existe un site
internet recensant tous les programmes ETP pour les maladies rares et tous les 2 ans a lieu un colloque
sur I’ETP dans les maladies rares (https://etpmaladiesrares.com).

Chaque FSMR apporte un soutien a ses centres, notamment dans la visibilité de leurs actions ETP mais
aussi dans la mise en ceuvre des différents AAP ETP. Plusieurs FSMR ont noué des partenariats avec
des sociétés pour créer des outils numériques de gestion et de suivi en ligne des ETP. En outre,
plusieurs d’entre elles ont pu établir des partenariats avec des instituts de formation ou des sociétés
savantes pour mieux partager ou organiser des sessions ETP. Par exemple, pour la FSMR Fimarad, un
partage d’informations sur les programmes d’éducation thérapeutique développés par la filiere se fait
au niveau de la société savante (Société Francaise de Dermatologie) et via son groupe thématique
Education thérapeutique en Dermatologie (GET).



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

Les protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) sont des référentiels de bonnes pratiques
portant sur les maladies rares. lls servent a expliciter aux professionnels concernés les prises en charge
diagnostique et thérapeutique optimales et le parcours de soins d’un patient atteint d’'une maladie
rare donnée.

Nombre de PNDS publiés par FSMR en
2021
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10
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=3}

=
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Ainsi, les FSMR ont continué I’écriture des PNDS correspondants aux pathologies en lien avec leur
filiere. La plupart des FSMR ont désormais des PNDS disponibles sur le site de la HAS. Pour améliorer
les dispositifs de prise en charge, des cartes d’urgence ont aussi été réalisées par certaines FSMR. Dans
une démarche de visibilité et d’accessibilité accrue, des FSMR ont décidé de traduire ces PNDS. La
FSMR FAI®R a passé un accord pour que ses PNDS soient soumis a Orphanet Journal of Rares Diseases
(OJRD) afin qu’ils puissent étre traduits en anglais, publiés et donc référencés. Quant a la FSMR G2M,
elle traduit ses PNDS en vue de publications dans des revues internationales.

Action 7.5 Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé

Le contexte sanitaire depuis ces deux dernieres années aura permis d’accélérer la transition de notre
systeme de santé vers des solutions numériques plus présentes. Les FSMR ont ainsi pu développer des
offres multiples de formation en ligne, mais aussi des consultations en distanciel pour les patients.
Dans un objectif de pérennisation de ces nouveaux formats, la FSMR AnDDI-Rares a initié un travail sur
la continuité des téléconsultations en génétique (enquéte(s), guide(s) de bonnes pratiques,
consultation(s) délocalisée(s)).

Plusieurs FSMR ont développé des actions innovantes. Par exemple, la FSMR BRAIN-TEAM a créé une
plateforme téléphonique en e-santé juridique en partenariat avec I'association JurisSanté. Cette
plateforme répond aux questions des patients et de leurs aidants avec un numéro vert dédié a cette
filiere.

En collaboration avec la Société Francaise de la Mucoviscidose, la FSMR MUCO-CFTR, grace a une
enquéte de besoins, a pu mettre a disposition au domicile de patients séveres des spirométres
portables et suivre ainsi la fonction respiratoire de ces malades. Depuis 2020, la FSMR FAVA-Multi a
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mis en place la plateforme Psy-FAVA-Multi qui permet aux patients touchés par une maladies
vasculaires rares et a leurs proches de bénéficier d’'un soutien psychologique et d’étre orientés pour
un suivi psychologique proche de chez eux si besoin.

Les FSMR ont-elles mis en oeuvre des actions
dans le cadre du déploiement de la
télémédecine ?

B Qui

H Non

Action 8.1 : Faciliter I'accés aux dispositifs, droits et prestations dédiées aux personnes
handicapées et a leurs aidants (« ...développer des outils spécifiques, par chaque FSMR ou
en inter-filiéres, pour la transmission des informations spécifiques au handicap »)

La réussite de cette action passe par une communication proactive et pédagogique des filiéres. A cet
effet, plusieurs FSMR se sont mobilisées pour améliorer 'acces a l'information des personnes
handicapées et de leurs aidants. La FSMR Firendo, pour promouvoir les questionnaires « qualité de
vie » congus par le groupe de travail « Coordination avec le secteur médico-social » a spécialement
imprimé et distribué des flyers portant un QR code de la version électronique des questionnaires.
Quant a la FSMR SENSGENE, elle a mis a jour plus de 40 fiches a destination des patients et leurs
proches pour mieux aborder I'offre des aides administratives dont ils disposent et leurs droits. Enfin,
concernant les actions médico-sociales, un groupe de travail se réunit en interfiliere pour concevoir un
guide de remplissage du nouveau certificat médical MDPH ainsi qu’un document complémentaire
spécifique aux maladies rares, pour améliorer la communication entre les Centres Maladies Rares et
les Maisons Départementales des Personnes Handicapées.
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Action 8.2 : Organiser des partenariats avec le dispositif Handicaps rares au niveau national
et régional

Des actions conjointes ont été entreprises entre les Filieres et le Groupement National de Coopération
Handicaps Rares, suite a la réalisation d’une enquéte aupres des structures handicaps rares concluant
a la nécessité de partenariats locaux et nationaux. Certaines filieres sont amenées a renforcer leurs
liens pour assurer une prise en charge optimale aux patients handicapés, notamment en répondant
aux demandes d’orientation et d’information des équipes relais handicaps rares. Ainsi, le groupe de
travail interfiliere a intégré les handicaps rares dans son champ de travail, en intégrant le GNCHR et les
ERHR, et les nombreuses problématiques communes avec les maladies rares.

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

La FSMR DéfiScience a développé toute une documentation en Facile A Lire et a Comprendre (FALC)
visant a améliorer I'autonomie en santé spécifique de certaines maladies rares. L’éducation
thérapeutique du patient pour les personnes avec des troubles du développement intellectuel leur
permet de développer leur « pouvoir d’agir en santé ». Cela leur permet de s’impliquer autant que
possible dans la gestion de leur santé. La volonté de DéfiScience est aussi d’interroger globalement
I"accessibilité de I’éducation thérapeutique aux personnes non « identifiées » avec un TDI et ayant des
besoins particuliers. Pour cela, des livrets Santé-BD en FALC ont été diffusés par la FSMR et des sessions
de formation a destination des professionnels et aidants familiaux concernés ont été mises en place.
Enfin, des groupes de travail se sont constitués (en interfiliere) pour produire des supports jugés
manquants (un modéle de convocation a la consultation, le consentement éclairé, le déroulement
d’une consultation de génétique).

Action 8.5 : Permettre un parcours scolaire pour tous les enfants

Selon les types de maladies rares, les conséquences visibles ne sont pas toutes les mémes chez les
enfants. Dans le cas de la FSMR Tetecou, les enfants porteurs de malformations de la téte, du cou et
des dents ont des scolarités perturbées a cause de troubles fonctionnels, mais aussi a cause des prises
en charge chirurgicales et des conséquences en résultant. Ainsi, les professionnels de cette FSMR sont
attentifs aux parcours scolaires de chaque enfant, et proposent aussi une prise en charge
psychologique pour les accompagner ainsi que leurs parents. Ces différents aspects ont été intégrés
dans les PNDS publiés en 2021 ainsi que dans plusieurs programmes d’ETP.

Action 8.6 : Faciliter le maintien ou le retour a I’emploi des personnes atteintes de maladies
rares

Parallelement au travail effectué par la filiere TETECOU a destination des enfants, cette Filiere
développe des actions en s’associant a des professionnels de santé ainsi qu’a des associations. Cela a
pour but de favoriser I'intégration professionnelle des personnes porteuses d’une malformation de la
téte, du cou et des dents. Des projets ont été mis en ceuvre en 2021 en ce sens.



Chaque année, la direction générale de I'offre de soins délégue des crédits spécifiques a la formation
au sein des Filieres. Pour I'année 2021, les FSMR ont largement mis en place des actions a destination
de la formation des acteurs de I'écosystéme maladies rares. Sur les huit thématiques proposées,
I'utilisation des crédits formation est largement destinée aux thématiques des formations des jeunes
médecins ainsi qu’aux formations nationales et européennes (dont Outre-mer). Toutefois, de
nombreuses actions sont aussi mises en place dans les autres thématiques : organisation de
webinaires, de congres, de journées formation en présentiel, création de jeux, de bourses de voyage
etc... Rassembler les professionnels, les patients et I'entourage est essentiel dans le cadre du soin.

REPRESENTATION DES AXES PAR FSMR

20
16
14

HAxel MAxe2 WAxe3 WAxed MAxe5 WAxe6 HMAxe7 HAxe$

21

Légende
- Axe 1:Situations d’urgence et complexes
- Axe 2 : Médecine de ville
- Axe 3 : Formation des jeunes médecins
- Axe 4 :Transition jeune adulte
- Axe 5 : Formation des patients experts
- Axe 6 : Médecine génomique
- Axe7: Ethique en santé
- Axe 8 : Formations nationales et euronéennes (dont outre-mer)

Ainsi, les FSMR favorisent cette coopération et mettent en place des formations mixtes. Ces formations
sensibilisent les professionnels aux données de santé en vie réelle, aux notions autour de la qualité de
vie ainsi qu’au savoir expérientiel des malades. Les FSMR sont tenues d’avoir des associations de
patients dans leur gouvernance pour favoriser les échanges et faire remonter les problématiques des
malades au coeur des décisions et orientations de la filiere de santé. Ainsi, presque toutes les filieres
proposent des formations nationales englobant de larges sujets, et regroupant a la fois patients et
professionnels. Neuf FSMR proposent des formations en lien avec les sujets de médecine génomique.
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Sept FSMR integrent également des formations a la fois pour les patients et pour les professionnels.
Six FSMR organisent des ateliers entre professionnels et patients. Seize FSMR accompagnent ces
initiatives autour des « patients experts » a travers des outils de simulation en santé.

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

Les FSMR mettent en ceuvre des actions a destination des étudiants en médecine pour renforcer la
connaissance des maladies rares pendant les études médicales. Plusieurs FSMR ont noué des liens
avec des universités de médecins pour intervenir ou créer des modules spécifiques « maladies rares ».

Plus spécifiquement, voici quelques exemples d’actions menées par des FSMR :

Un stand interfiliere a été organisé lors du congres des
enseignants en médecine générale (CNGE — Lille).

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).

Mise en contact au niveau national entre les étudiants
(ergothérapeutes, kinésithérapeutes, psychologues) et
les professionnels de santé du réseau pour des
enquétes, des renseignements, des questionnaires a
développer dans le cadre de leur formation.

Diffusion de vidéos 3D permettant de former les jeunes
professionnels aux procédures chirurgicales.
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Action 9.3 : Développer les formations continues dans le domaine des maladies rares.
Consolidation des connaissances des professionnels de santé et autres.

Les FSMR participent au développement des formations continues dans le domaine des maladies
rares a plusieurs niveaux. Elles sont impliquées dans de nombreux DIU ou DU, et mettent en place
plusieurs solutions de formation en ligne via des MOOC, des webinaires, de I'e-learning. Des réunions
sont aussi organisées pour permettre aux acteurs de partager leurs expertises et compétences sur des
points particuliers entre centres d’'une méme filiere.

Par exemple, la FSMR MaRIH organise depuis 2016 des émissions médicales durant une heure et
diffusées en direct sur Internet sur un sujet donné, transversales a plusieurs pathologies. Elles sont
suivies par une centaine de participants en moyenne. L'émission est interactive et permet aux
participants de poser en direct leurs questions a des experts. Quant a la FSMR ORKiD, elle met en
place des bourses en soutien au DU maladies rénales. Ainsi, elle a pu apporter une aide financiere aux
frais d’inscription et droits universitaires d’une vingtaine de jeunes professionnels de santé
(néphrologues, pédiatres, généticiens, internistes, docteurs « juniors »).

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

Les FSMR doivent aussi apporter un soin particulier a la formation des autres acteurs non médicaux
des maladies rares. Ces formations doivent étre a destination des malades, de leur entourage et aussi
des professionnels de santé non-médecins. Le premier objectif est de renforcer les connaissances de
ces acteurs sur les maladies rares.

De quelle maniére les FSMR forment-elles les professionnels
en 20217?

Serious Game

MOOC

Mise en place de stages de sensibilisations pour les
étudiants

Formations spécifiques auprés d'étudiants (internes,
sage-femme)

Organisation de journées ou de réunions sur des
thématiques spécifiques

Vidéos / e-learning
Webinaires
Articles

.

/T

.

I

/7
puetpiu

|

I

||

I

Participation/intervention dans des congrés

0 5 10 15 20 25
Nombre de FSMR concernées

Page 47 sur 501



Pour la FSMR MUCO-CFTR, le groupe de travail « Kiné » a travaillé a la réalisation de 7 tutoriels
associant animations et vidéos pour aider les kinésithérapeutes a mieux prendre en charge les patients
de cette filiere. Les séquences organisées en Facebook live par la FSMR NeuroSphinx permettent de
rapprocher les points de vue des médecins et des associations, ainsi que ceux des patients et de leurs
proches notamment en leur donnant la possibilité de poser des questions en direct dans un tchat.

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

o Actions des FSMR concernant I’Outre-Mer :

= Développer la télémédecine

= Développer la formation

= Développer la communication

= Mise a jour de |'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

Pour améliorer I'égalité de I'accés aux soins entre le territoire métropolitain et les territoires Outre-
Mer, les FSMR sont incitées a étendre leurs actions dans ces territoires et a les intégrer dans leur
dynamique globale. Méme si la problématique principale rencontrée reste celle du décalage horaire,
les actions (en majorité numérique) permettent un acces continu des professionnels d’Outre-Mer aux
RCP ainsi qu’aux programmes de webconférences ou de formation. La plupart des FSMR intégrent les
centres des territoires d’Outre-mer dans leurs RCP, dont la fréquence peut varier (hebdomadaire ou
mensuelle).

Les FSMR ont pu élargir leur champ d’action en mettant en place des actions spécifiques. Pour
exemple, la FSMR AnDDI-Rares a constitué une commission transversale « Qutre-Mer » pour mieux
accompagner les Centres en Outre-mer dans leurs actions locales. Des événements en interfiliere sont
aussi mis en place, comme le démontre I'organisation d’un séminaire de 3 demi-journées sur les
maladies rares hématologiques, du 24 au 26 mars 2021 en interfiliere (MaRIH, MHEMO, MCGRE).

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

Toutes les FSMR maintiennent des interactions avec les ERNs avec qui elles sont en lien : participation
a des réunions et aux actions ERNs, participation aux registres des ERNs, partage de webinaires,
publication d’articles, réponse a des Appels a Projets... Un des objectifs propres a toutes les FSMR est
d’améliorer la collecte et le monitoring de données, avec la mise en place de recommandations et
d‘harmonisation des pratiques au sein des centres de référence des ERN.

La FSMR DefiScience participent a différents work package de I'ERN Ithaca. Des FSMR soutiennent les
candidatures de leurs CRMR a des ERNs (NeuroSphinx et FIMATHO par exemple). En participant a tous
les groupes de travail, la FSMR TETECOU est tres active dans I'ERN. Chacun des 3 grands axes



thématiques (malformations maxillo et cranio-faciales, pathologies ORL, fentes labiales et/ou palatines
isolées ou syndromiques et anomalies dentaires) est co-coordonné par un professionnel d’'un CRMR
de la Filiere.

Quant a 'ERN dédié aux maladies rares abdomino-thoraciques (ERNICA), son 4¢ meeting a Lille a été
organisé en octobre 2021 avec le concours de I'équipe FIMATHO. Cet événement a permis la rencontre
en présentiel de plus de 70 professionnels et associations de patients permettant de nombreux
échanges et des avancées sur les sujets des groupes de travail.

FSMR ERN FSMR ERN
AnDDI-Rares |ITHACA G2M MetabERN
BrainTeam ERN-RND MARiH EuroBloodNet et RITA
Cardiogen Guard-Hearth MCGRE EuroBloodNet
[thACA, EndoERN et
DefiScience EPICare Mhémo EuroBloodNet
FAI2R ReConnet, RITA MUCO-CFTR ERN-LUNG
eUrogen, RND,
FAVA-Multi VASCERN NeuroSphinx ITHACA, ERNICA
FILFOIE RARE-LIVER ORKiD ERKNet
ERN BOND, Endo ERN,
ERN ReCONNET,
FILNEMUS Euro-NMD OSCAR ERKNet
FilSLAN Euro-NMD RespiFIL ERN-Lung
FIMARAD ERN-Skin SENSGENE ERN-EYE, ERN CRANIO
FIMATHO ERNICA TETECOU ERN CRANIO
FIRENDO ENDO-ERN




La FSMR a lancé une enquéte aupres des centres experts « Anomalies du développement et
syndromes malformatifs & Malformations des membres » pour estimer la fréquence et les causes des
ruptures du parcours de soin chez les jeunes patients atteints d'anomalies du développement en
transition enfant/adulte. Cela sert aussi a recenser les actions mises en place par les centres pour
favoriser la transition et la continuité du suivi (restitution des résultats le 18/11/2021).

En partenariat avec Alcimed, la filiere a soutenu le projet Com’Ataxie porté par I'association
AFAF, et qui permet de promouvoir I'accés a des outils de communication numériques pour les
patients présentant des difficultés a communiquer liées a I'évolutivité de leur maladie (atteintes
motrices, dysarthrie, fatigue etc.). BRAIN-TEAM a financé 'achat de divers matériels pour étoffer le
parc déja existant et géré par les ergothérapeutes de APF France Handicap, partenaire du projet. Cette
démarche permettra de compenser ces différents handicaps progressifs pour permettre d’améliorer
la communication et ainsi pour le patient de garder une certaine autonomie.

La FSMR a désiré renforcer la place des associations des patients dans la filiere. Les associations
de patients sont dans chacun des groupes de travail créés dans la filiere et dans les cellules
décisionnelles (COPIL et CODIR). En outre, les réunions annuelles « Lien aux associations » avec les
guatre associations de patients de la FSMR ont été renforcées avec la mise en place d’un rythme
biannuel en 2021.

La Filiere a mis en place un GT dédié aux urgences, piloté par le Pr Bergounioux et le Dr S
Segovia-Kueny, directrice des actions médicales de I'AFM-Téléthon.

Au sein de la Filiere, le contexte national de la pandémie COVID-19 a continué a focaliser les urgences
autour de la prise en charge de la COVID-19 chez les malades neuromusculaires. Un GT restreint s’est
réuni a une fréquence hebdomadaire ou moindre en fonction des phases critiques de la pandémie
notamment lors des périodes de confinements. Pendant cette période, un travail collaboratif a
continué concernant les fiches d’urgence Covid-19. Une fiche sur la prise en charge des patients



neuromusculaires en période de COVID élaborée conjointement avec I'AFM-Téléthon destinée a tous
les SAMU en 2021 a continué a étre utilisée.

Les priorités du GT pour 2022/2023 ont été centrées sur I'élaboration d’'un questionnaire sur les
critéres de patients remarquables choisis dans les différents CRMR et CCMR en vue du déploiement
du systéeme d’information national SI SAMU, la poursuite de diffusion pour les patients des différentes
organisations de prise en charge des situations urgentes par CRMR /CCMR et la programmation de
nouvelles formations MNM a destination des médecins, IDE urgences SAMU comme la session a Lille
avec Filnemus/CHU de Lille/ CRMNM/SAMU/ AFM-Téléthon pour 2022/2023 notamment pour
Marseille et Bordeaux.

Actuellement, le nombre de cartes d'urgences rédigées est de 14 cartes. En 2021, 4426 cartes ont été
délivrées. Les cartes sont disponibles pour les médecins des CRMR/CCMR sur demande spécifique a la
Filiere. Un circuit de demande a été mis en place. La Filiere gére le stock des cartes et s’occupe des
envois vers les centres. L’actualisation des fiches d'urgences d’Orphanet disponibles est finie.

La Filiere s’est aussi penchée sur la thématique de la douleur. Des réunions ont eu lieu avec les centres
anti-douleur afin de mener une réflexion sur I'amélioration de la prise en charge d’un patient
douloureux. A des fins d’information et de sensibilisation, des webinaires dédiés a la douleur (fatigue/
douleur et activité physique) ont d’ores et déja été planifiés pour 2022.

La FSMR s’est impliquée autour de la loi de bioéthique avant méme sa promulgation au journal
officiel (LOI n®2021-1017 du 2 ao(t 2021). En effet, un article de cette loi concerne les patients atteints
de variations du développement génital qui sont des maladies rares dans le champ d’expertise des
centres de référence maladies rares de FIRENDO. Plusieurs membres de la filiere (praticiens
hospitaliers ou associatifs) participent aux différents groupes de travail proposés par le ministere. De
plus, de nombreuses discussions avec les organes de gouvernance ont eu lieu, ainsi qu’avec les
associations de patients membres de FIRENDO.

Le projet de base de données communes au sein de la FSMR, appelée BaMaCoeur, est 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 est construite avec des items uniques et ensuite
I’exploitation scientifique sera décidée collégialement au sein de la FSMR. L'outil d’entrep6t de
données est développé depuis 2015, et s’est poursuivi en 2021.

BaMaCceur a été déclarée en base de soins en 2020 pour le CRMR de Nantes, et en juin 2021 pour le
CRMR de Paris. Une période de tests de la base de données a été nécessaire jusqu’en 2020/2021, 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. A la fin des différents tests,
BaMaCceur sera déclarée en entrepot de données a la CNIL pour faciliter I'utilisation en recherche, et
la base n’aura plus besoin d’étre cloisonnée.

Au cours de I'année 2021, la FSMR a fait le choix de soutenir largement la recherche dans les
différentes pathologies de la filiere. En effet, huit projets de recherche soumis par les CRMR, équipes
de recherche, laboratoires ou associations de patients de la filiere ont été financés. Les sujets de ces
projets de recherche sont variés (Génétique, Biologique, Thérapeutique, Suivi des patients et Qualité
de vie). La filiere a également financé la mise en place d’'une cohorte ComPaRe pour le Syndrome de
Marfan et Maladies apparentées (registre dans lequel les données sont entrées par les patients eux-
mémes). Cette cohorte permettra de réaliser des recherches notamment sur la qualité de vie des
patients.

La filiere et le réseau ACT4ALS-MND ont été intégrés, en 2021, au comité de pilotage du
colloque « SLA et maladies du motoneurone : quelles pistes pour demain ? » organisé par France
Biotech, le réseau FCRIN OrphanDev et des associations de patients. En outre, la filiere FilSLAN organise
tous les ans 2 journées de Recherche consacrées aux maladies du neurone moteur regroupant les
chercheurs et les cliniciens.

En 2020, le Guichet Unique G2M a subi une refonte sur son mode de fonctionnement. L’objectif
de ce guichet est de centraliser les demandes de participation a des études et ainsi d'informer les
centres G2M concernés, lorsqu’une étude est initiée dans I'un d’entre eux.

Début 2021, une rubrique dédiée a été créée sur le site internet de la filiere. Elle permet de consulter
la procédure de fonctionnement (mise a jour et traduite en anglais) et de contacter le comité
scientifique pour toute demande de participation a une étude, qu’elle soit a promotion privée ou
académique (http://www. filiere-g2m.fr/, rubrique Guichet Unique). En 2021, 15 études ont été
présentées au Guichet Unique G2M, dont 8 études observationnelles et 5 études interventionnelles.



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 joue un role de définition, de priorisation des objectifs de recherche et
d’innovation pour les maladies rares de son périmeétre.

Un vaste appel a projets de recherche a été lancé en 2020 et a été reconduit en 2021, en s’appuyant
sur le Comité scientifique de la FSMR. La filiere de santé maladies rares NeuroSphinx a publié en juin
2021 les résultats de son 2eme appel a projets, lancé en février 2021, pour soutenir a nouveau les
projets de recherche fondamentale, translationnelle ou clinique, relatifs aux maladies rares de la
filiere. 5 projets ont été sélectionnés.

Le dispositif START - Service Territorial d’Accés a des Ressources Transdisciplinaires » est un
dispositif qui a pour objectif d’améliorer et de décloisonner les pratiques professionnelles de
I'accompagnement et du soin des personnes présentant des Troubles du Neurodéveloppement. Il
s’agit d’un dispositif s’inscrivant pleinement dans I'objectif national de transformation de I'offre de
soins et de 'accompagnement dans une logique de parcours au plus prés des besoins des personnes.

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 a été co-
financé, a titre d’expérimentation, par la Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie et deux ARS :
I’ARS ARA et I’ARS IDF.

PROJETSTART — PILOTAGE ET COORDINATION

Indicateurs
2018 2019 2020 U
Conception, pilotage = Supports de formation créés
Lancementde la Evaluation de * Nombre et secteur d’activité des acteurs formés
phase expérimentale I'expérimentation = Nombre d’outils répertoriés, développés ou
Phase expérimentale réactualisés
IDF et AURA * Nombre de personnes formées

Modalités de déploiement en 2021
et au-dela précisées a I'issue de
Pévaluation

Source : Rapport d’activité DEFISCIENCE 2021



La FSMR a relayé et soutenu plusieurs événements :

- La communication de I'EFS pour la journée internationale des maladies rares avec la diffusion
du diaporama "Donner son sang c'est leur permettre de vivre" a laquelle ont participé des
malades de la filiere ;

- L'inauguration de la plateforme de coordination des maladies rares de Guadeloupe,
« KarukeRares » ;

- La conférence en ligne du CHU Grenoble Alpes "Les maladies rares, de la naissance a l'age
adulte" ;

- Le webinaire transition maladies rares inter filieres ;

- Le webinaire organisé pour la Journée mondiale de la thalassémie (mai) par la Fédération des
associations de Malades Drépanocytaires et Thalassémiques SOS GLOBI, en partenariat avec
le centre de référence adulte de Lille.

La filiere continue de partager sur son site et sur ses réseaux les webinaires du réseau
européen ERKN qui sont publiés tous les 15 jours et auxquels participent des membres de la filiere
ORKiD. Ces webinaires permettent aux médecins européens de se former et de s’informer sur les
maladies rénales rares, les prises en charges et I'avancée de la recherche sur le sujet.

Le répertoire des maladies respiratoires rares initi€ en 2020 par la chargée de mission
Recherche et formation a été étendu en 2021 avec la publication d’informations fiables, a jour, pour 3
pathologies rattachées a la RespiFIL. Pour ce faire, différents experts des CRMR et CCMR ont été
contactés. Ces textes respectent tous la méme trame et sont illustrés conformément a la charte
éditoriale de RespiFIL. Ce menu sera enrichi au fil des années par les descriptions d’autres maladies
prises en charge par les centres de la filiére.

La FSMR a enrichi la rubriqgue lancée en 2020 dans la newsletter de la filiére et sur son site web
dans laquelle sont mis en lumiere des parcours professionnels atypiques de patients atteints de
maladies rares sensorielles. Plus de 10 témoignages ont été publiés en 2021. Par ces témoignages, la
filiere souhaite présenter des personnes atteintes d'un handicap sensoriel qui ont pu mener une
carriere professionnelle et ainsi ouvrir le champ des possibles pour ces patients se sentant parfois
désorientés quant a leur avenir professionnel suite a I'annonce du diagnostic. Un livret sera publié fin
2022 recensant ces témoignages ainsi que des ressources pour orienter les patients atteints de
handicap dans leur parcours professionnel.



A I'occasion de sa Journée Nationale, 37 nouvelles pages décrivant les pathologies ont été
mises en ligne sur le site Internet de la FSMR. Ces pages sont pourvues de 92 illustrations médicales,
élaborées spécifiguement en collaboration avec une illustratrice scientifique, de textes vulgarisés, de
documents et de ressources expliquant les malformations, leurs traitements et le parcours de soins.

Pour les enrichir, la FSMR développe en lien avec les professionnels de ses Centres et ses associations
de nombreuses ressources d’information : livrets, brochures, vidéos, vidéos 3D, ... Cette action,
débutée en fin d’année 2021, prendra de I'ampleur tout au long de I'année 2022.

Création de bourse pour les juniors (internes et CCA) des CRMR et CCMR qui participent a un
congreés international afin de faciliter la mobilité et la représentation des jeunes frangais aux
événements européens et internationaux en présentant des travaux sur les maladies rares
inflammatoires de FAIR.

Des liens sont renforcés avec les e-PAG (représentants des associations au niveau de I'ERN-
Skin) avec la présence des représentants d’association francaise dans les e-PAG (ERN-Skin).

En 2021, la FSMR a aidé le réseau européen de référence ERNICA (European Reference Network
for rare Inherited and Congenital (digestive and gastrointestinal) Anomalies) a traduire en frangais (VO
en anglais) 4 vidéos d’information a destination des familles de patients atteints de maladies rares
cesophagiennes : achalasie, dilatations cesophagiennes, reflux gastro-cesophagien, grandir avec une
atrésie de I'cesophage.

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 I'organisation
maladies rares en France (notamment sur les centres de référence susceptibles de prendre en charge
des patients étrangers en France) et leurs connaissances sur les maladies rares immuno-
hématologiques.


https://www.fai2r.org/filiere-fai2r/commissions-de-la-filiere/pedagogie/#anchor2

MHEMO — GUIDE METHODOLOGIQUE POUR DEPOTS DE PROJETS NATIONAUX ET

EUROPEENS

La FSMR a initié une information auprés de ses membres concernant des appels a projets (AAP)
recherche via la newsletter et le bulletin de recherche. La filiere a mis a disposition un guide
méthodologique visant a aider les acteurs de la filiere a déposer des projets nationaux et européens.
Un catalogue des AAP sera disponible pour tous les membres de la filiere en 2022.

MUCO-CFTR — COLLOQUE EUROPEEN DES JEUNES CHERCHEURS (European Cystic

Fibrosis Investigator meeting)

4 associations européennes de patients dont Vaincre la Mucoviscidose ont collaboré avec CF
Europe pour lancer I'édition annuelle du Colloque européen des jeunes chercheurs (European Young
Investigator Meeting). Ce colloque se déroule sur 3 jours a Paris et rassemble des jeunes chercheurs
de toutes nationalités. 40 participants ont ainsi été sélectionnés par un comité scientifique
international pour y participer. La Filiere MUCO-CFTR s’est rapprochée des organisateurs et sera
associée en 2022 a cette manifestation.

OSCAR —FUSION DE REGISTRES EUROPEENS

Les registres européens EURReCa et BOND de la FSMR ont été fusionnés afin de mettre en
commun les données disponibles. En 2021, la filiere a participé activement au développement de 2
modules spécifiques, celui sur I’hypophosphatémie liée a I’X et celui sur les Inactivating PTH/PTH-
related protein signaling disorder (iPPSD).
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La crise épidémique de la covid-19 a continué sur I'année 2021. Les FSMR se sont organisées en
fonction de ce contexte.

1- Communications réguliéres a destination des patients et des aidants

Les FSMR ont continué a actualiser en continu les pages « recommandations et informations
utiles » sur le Covid sur leurs pages internet. Elles ont aussi diffusé les différentes communications :
les recommandations de prise en charge Orphanet et les procédure DGS sur les situations pour
lesquelles une vaccination anti-covid est déconseillée. Leur présence sur les réseaux sociaux a
notamment été renforcée dans un souci de couverture des questions des patients et aidants. La FSMR
Filfoie a réalisé une veille des publications des sociétés savantes et de I'ERN Rare Liver sur les
recommandations COVID-19. La FSMR FilSLAN a continué a communiquer a distance avec ses patients
en période Covid grace au renouvellement de son systeme ChatBot.

2- Traitements et recherche

Certaines FSMR ont répondu a plusieurs enquétes concernant la Covid-19 en 2021. Les réponses a
ces enquétes ont permis aux filieres d’affiner leurs recommandations. La FSMR BRAIN-TEAM a diffusé
en 2021 la 2eéme Enquéte internationale COVID Sommeil qui doit permettre d’évaluer I'impact de
I’épidémie sur les habitudes de sommeil. Cette enquéte fait partie d’'une étude internationale menée
par des chercheurs de plusieurs pays. Des FSMR ont publié des publications en lien avec des
pathologies rares et de la Covid-19. La FSMR G2M a lancé une étude clinique-MHM dont I'objectif est
d’évaluer I'impact de la COVID-19 sur la MHM (aggravation ou non de la maladie, impact sur I'acces
aux traitements).

3- Parcours d’accompagnement des patients et des aidants

Concernant les parcours d’accompagnement des patients et des aidants, chaque FSMR s’est
organisée avec les contraintes de la pandémie. Ainsi les CRMR des FSMR ont pu éditer des protocoles
d’accueil et de prises en charge spécifiques lors de la crise sanitaire. Les FSMR ont ensuite eu des rdles
de relais auprés des associations de patients et des patients pour informer sur ces différents
protocoles. De nombreuses réunions thématiques ont pu aussi étre organisées, notamment sous
format de webinaires.



1- Développement des outils en ligne

L'utilisation des outils en ligne a fortement été accrue par la pandémie de la Covid-19. Les
visioconférences ont permis de maintenir des liens entre les FSMR, les associations de patients et les
patients eux-mémes. Les RCP ont donc pu continuer. L'année 2021 a vu une pérennisation de ces
outils.

2- Réalisations d’enquétes par la FSMR sur I’organisation des soins en temps de COVID-19 (achevées
et en cours)

Les FSMR ont mis en place des enquétes dés 2020 a destination des CRMR/CCMR/CRC pour
recenser les cas de COVID chez des patients atteints de maladies rares et suivis par les centres labélisés.
Cela leur a permis de recueillir des informations anonymisées sur leur prise en charge. En 2021, la
plupart des FSMR ont continué les enquétes pour améliorer leurs connaissances des stratégies
d’adaptation. Les enquétes menées permettent notamment aux FSMR d’ajuster leurs communications
(publication de recommandations propres a certaines pathologies), et de mieux accompagner leurs
patients lors de visio-conférence et via leurs réseaux sociaux et leurs newsletters.

Les FSMR ont aussi développé des actions diverses en lien avec la Covid-19. Pour la FSMR FAVA-
MULTI, une partie de son personnel a aidé a la prise en charge des patients ou des équipes soignantes
(notamment la psychologue), le télétravail a été développé et est toujours utilisé. Quant a la FSMR
TETECOU, une plateforme d’impression 3D haut débit « 3D COVID » a été mise en place pour
concevoir, valider, fabriquer et distribuer le matériel urgent nécessaire a la gestion de la COVID-19 par
les soignants d’lle-de-France. Elle a, entre autres, développé des applications pour les malformations
de la téte, du cou et des dents.

La synthése des actions réalisées par les 23 Filieres de santé Maladies Rares a été rédigée par la
mission Maladies Rares de la direction générale de I'offre de soins au ministére de la santé et de la
prévention. Cette synthese a été proposée aux 23 FSMR pour relecture, ce qui a permis d’intégrer
les retours et remarques des FSMR. Les rapports d’activité ont été rédigés par chacune des 23 FSMR ;
seules des modifications de forme pour homogénéiser les différents rapports ont été apportées.

Nous remercions les animateurs et animatrices de FSMR ainsi que les chefs et cheffes de projets
et de mission qui ont contribué a la rédaction du présent rapport.
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f;‘** FILIERE AnDDI-Rares

Anomalies du développement et déficience intellectuelle de causes rares

AnDDI-Rares

FICHE D’IDENTITE

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

Chef de projet : Laurent DEMOUGEOQT, 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-Rares est 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 les actions de la filiere. 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.

Par ailleurs, une organisation a 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 concernées par |'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 somatique et/ou cognitif. Les anomalies du développement représentent un vaste groupe de
maladies rares (environ 5 000) et parfois tres rares (quelques cas connus), dont plus de 85% sont d’origine
génétique. Elles peuvent associer des particularités cranio-faciales, des malformations viscérales, un retard de
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croissance staturo-pondéral, un retard psychomoteur, des troubles des apprentissages, des troubles du
comportement et/ou une déficience intellectuelle.

Leur prévalence atteint plus de 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 pas d’un diagnostic étiologique, ce qui impose des
réévaluations régulieres et un investissement majeur dans les technologies innovantes de séquencgage a
haut débit pangénomique ;

e Une prise en charge multidisciplinaire coordonnée, souvent lourde, dépendant largement de structures
éducatives spécialisées, rééducatives, médicoéducatives, et nécessitant de nombreuses interactions avec
les partenaires extrahospitaliers ;

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

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

COMPOSITION

La filiere AnDDI-Rares est composée de :

e 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) ;

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

Plus de 74 associations partenaires ;
48 unités de feetopathologie.

Figure n°1 : Cartographie des centres rattachés a la filiere AnDDI-Rares
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ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE AnDDI-Rares EN 2021

Action 1.2 : Structurer I’offre de diagnostic génétique et non génétique

Avec notamment I'appui de I’Agence de la Biomédecine (ABM) et d’Orphanet.

e Suivi de I’évolution de I'offre diagnostique dans les laboratoires de la filiere en lien avec les évolutions
des préindications du Plan France Médecine Génomique (PFMG)
Mise a jour de I'annuaire des biologistes de la filiere et de leur domaine d’expertise

Mise a jour des bilans proposés par indication

e Travail avec I'agence de la biomédecine pour une restitution des informations (ex : nombre d’analyses,
rendement diagnostique, délai de rendu de résultat, ...) a partir de toutes les données des laboratoires.
e Maintien de I'activité des forums de la filiére : AnDDI-Variant et AnDDI-Ethique

Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquengage 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 rares en 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 séquengage a tres haut débit, en impliquant

directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »
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Réunion

’ i ) Organisation loco-régionale pour une plus grande réactivité, avec possibilité
de recours interrégional en cas de besoin

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

@ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique SeqOIA

@ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique AURAGEN

d’échange FSMR /PFMG2025 du 29/03/2021
e Participation a la phase pilote des RCP génomiques

° Afin de faciliter les prescriptions
suite a la sélection de la pré-indication de
la filiere :

o Maintien du support pour la mise

en place de RCP locales / régionales des
centres de la filiere comme RCP de
prescription aupres des plateformes (voir
image ci-dessous) ;

o Maintien de l'organisation avec
un contact centralisé pour la déclaration
des RCP et des prescripteurs aupres des
plateformes et du plan, la mise a jour de
ces RCP, les bilans de prescription... ;

o Diffusion d’infolettres
spécifiques PFMG2025 pour diffusion de
I'information auprés des membres de la
filiere ;

° Participation au groupe de travail
d’interface PNMR3/PFMG et au groupe de
travail du CAD en tant que représentant
interfiliere

° Participation a la  réunion



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. »

e Lancement des projets de la lettre d’intention de la filiere AnDDI-Rares (en réponse a I'appel a projet

2020 Errance et impasse diagnostiques :
o Cartouche génomique : mise en place d’'un groupe de travail et réalisation de la premiére
trame, en collaboration étroite avec la BNDMR. Relecture du Cartouche par l'inter-filieres et
réunion d'échange (23/03/2021). Validation du Cartouche en juillet 2021. Participation a
I’évolution du Cartouche pour une interopérabilité avec les interfaces Hygen et Spice des LBM-
FMG AURAGEN et SeqOIA (réunion du 28/10/2021 puis relecture des propositions par le
groupe de travail avant I'envoi a l'inter-filieres). Version finale du Cartouche Génomique

validée en mars 2022.

o Projet rétrospectif et prospectif, divisé en 3 work-packages, qui apportera des informations
pertinentes sur la question de I'impasse diagnostique et I'apport des nouvelles technologies

de génomique (détails en 1.7).

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) portées par la
FSMR ; Eléments descriptifs d’un accés équitable & I'expertise.

e Soutien a l'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) (état des lieux du_ maillage national de RCP réalisé en 2019)
e Recensement des besoins et soutien des centres dans |'acquisition de I'outil numérique ShareConfrere

(en remplacement du GCS SARA) pour leur RCP nationales, (inter)régionales et méme locales :
o Migration de la RCP nationale mensuelle de feetopathologie du GCS SARA vers ShareConfrere
(début 2021).
o Création de 12 RCP en moins de 6 mois via I'outil ShareConfrére. Les retours des centres
utilisateurs sont tres positifs.
o Participation aux réunions de réflexion pour I’évolution de I'outil ShareConfrére en fonction
des besoins des utilisateurs des différentes

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 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 en termes de prise en charge. Il
est particulierement important au plan diagnostique ».

Réponse a I'appel LE 2020 Errance et impasse diagnostiques :
® Mise en place du cartouche génomique (détails en 1.4)
® Projet rétrospectif et prospectif, divisé en 3 work packages, qui apporteront des informations
pertinentes sur la question de I'impasse diagnostique et I'apport des nouvelles technologies de
génomique :
o WP 1:Etude rétrospective et prospective sur les situations d’impasse et I'intérét des nouvelles
technologies. L'objectif sera, au sein des centres AnDDI-Rares, de reprendre les dossiers sur 1
semaine tirée au sort de I'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. La méme démarche initiale sera réalisée
sur les dossiers sur la méme semaine tirée au sort en 2022 avec acces direct au génome (via
PFMG). Cette étude permettra d’analyser les parcours, la demande des familles, et évaluer
I’évolution des situations d’errance et d’impasse diagnostique au sein de la filiere, avec
I'intérét des nouvelles technologies ;

WP 2 : Réévaluation des variations du nombre de copies (CNV) de signification inconnue
sporadiques (VOUS) de grande taille (de plus de 1 Mb) obtenues depuis le début des analyses
en analyse chromosomique par puce a ADN (ACPA) sur le territoire, en partenariat avec le
réseau Achro-Puce. L'objectif sera de revoir la classification avec les connaissances actuelles
et optimiser le diagnostic, mais aussi pouvoir rechercher une autre cause pour les CNV restant
classés en VOUS ou reclassés bénin, par la proposition d’acces aux analyses de génome sur les
plateformes PFMG ;

WP 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 de Kabuki) mais dont les tests moléculaires
effectués sont revenus négatifs (ou 1 seul événement si récessif), avec une forte suspicion
d’anomalie non exonique au sein des génes d’intérét.

Rédaction du protocole et des documents annexes des 3 WP (notices d’information,
consentements, etc.) et dépdt du projet global au CPP en juillet 2021. Premier passage en
commission fin octobre 2021, rapport officiel recu le 22/12/2021 avec acceptation sous
réserve de modifications mineures des notices d’information. Réponse de la filiere le
06/01/22. Acceptation officielle du projet par le CPP le 24/03/2022.

Recrutement des 6 ARC/TEC (1/centre de référence coordonnateur), réunion de présentation
des projets a tous les centres de la filiere (27/09/2021) et lancement de la pré-sélection des
patients candidats dans I’attente du retour du CPP.

Participation a la réunion de suivi de I'Observatoire du diagnostic du 12/10/2021.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les 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

Soutien a la migration vers BaMaRa et formation a la saisie de données dans BaMaRa

Mise a jour d'un document en ligne de codage des données BaMaRa avec les spécificités d’AnDDI-Rares

et de la foetopathologie, travail sur la mise en place de contrdles qualité ;

® Poursuite de I'élaboration des standards reposant sur l'utilisation d'une nomenclature unique des

maladies du développement, établie avec Orphanet ;

e Suivi du déploiement de BaMaRa par site en fonction du calendrier de la BNDMR et suivi du

déploiement du set minimum de données maladies rares dans les dossiers patients informatisés ;



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. Communication pour les Assises de Génétique
2020;

Déploiement du mode connecté pour la saisie dans BaMaRA dans les centres concernés ;
Participation aux réunions de la FSMR DéfiScience concernant le guide de codage de la DI;

e Report de la création du guide de codage du Cartouche génomique suite a la modification de la version
finale de juillet 2021 (en lien avec l'interopérabilité des systémes Hygen et Spice des LBM-FMG
AURAGEN et SeqOIA).

« 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 4.1 : Utiliser de fagcon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja existants afin
d’accélérer I’'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.

Travail avec les associations, experts, laboratoires dans le but d’avoir recours plus systématiquement au
processus d’évaluation d’amont de la HAS.

Non concerné a ce jour, mais la filiere amorce un gros travail de formation des professionnels autour de la
qguestion thérapeutique et MR par le biais de formations spécifiques, dont le DIU essais thérapeutiques et
maladies rares.

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 FElaboration 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 2020 pour un lancement en 2021). Une liste de 42 traitements a été déclaré
par les membres de la filiere avec les modalités de prescription (AMM : 36%; Hors AMM: 38%; ATU:
26%).

® Les prescriptions au sein de la filiere sont surtout réalisées par les pédiatres des CRMR/CCMR, ou par
les spécialistes avec lesquels le CRMR interagit. Afin de pouvoir avancer sur cette question, la filiere a
lancé un programme de formation et mis en place un groupe de travail regroupant des généticiens, des
pédiatres et des pharmaciens. (Détails en 4.3)

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.

« Favoriser la réalisation d’études médico-économiques ou d’études en vie réelle pour générer et colliger des
données pour tous les médicaments disposant d’une AMM pour le traitement d’une maladie rare et certains
dispositifs médicaux pertinents ». (Recueil de données par les CRMR, CCMR, recueil de données RTU/ATU,
exploiter les données recueillies par les malades et leurs familles...).

e L’enquéte citée ci-dessus a permis d’identifier les pratiques de prescription au sein des services de
génétique. La filiere AnDDI-Rares réfléchit actuellement aux traitements qui pourront faire I'objet d’un
suivi en vie réelle lorsque la BNDMR aura déployé le Cartouche Traitement.



»  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 pré identifier et prioriser les indications et spécialités candidates a
une RTU ».

e L'enquéte citée en 4.2 a permis de
o Recenser 42 traitements ainsi que leurs modalités de prescription (AMM : 36% ; Hors AMM:
38%; ATU: 26%) ;
o Mettre a jour des essais thérapeutiques menés au sein de la filiere.

e Mise en place du groupe de travail pluridisciplinaire autour de I'observatoire des traitements, incluant
des généticiens, pédiatres, pharmaciens, (pédo)psychiatres, neuropédiatres. Choix de 4 traitements
qui feront I'objet de réalisation de fiches spécifiques et de capsules vidéos explicatives (incluant les
conditions de prescriptions, basées sur la bibliographie et les pratiques courantes, etc.). Ce travail fait
I’objet d’un sujet d’'une these de pharmacie.

e Ouverture du DIU essais thérapeutiques en maladies rares piloté par AnDDI-Rares et FAI?R (rentrée
2021/22). Financement de la formation pour les médecins des CRMR souhaitant se former a ces
questions (avec une limite de 40 inscriptions sur 2 ans).

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

e Elaboration d’un programme de e-learning « Diagnostic des maladies rares » avec une orientation
recherche dans le cadre de I’'European Joint Project : mise en place du groupe de travail, une réunion
de travail mensuelle a partir de septembre 2019 pour une mise en ligne en 2021. Il s’agit du 1** MOOC
mis en ligne. 4000 participants de 140 pays se sont inscrits, avec une audience large (étudiants,
praticiens, chercheurs, patients and représentants des patients, etc.). Cette réalisation a été I'objet de
diverses communications affichées.

e Communication au sein de la filiere des contours du projet et des AAP.

e Réponse de CRMR de la filiere a certains AAP.

* Action 5.4 : Lancement d'un programme frangais de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les
initiatives européennes UDNI et Solve-RD

e Recensement des équipes de recherche ciblées sur la question des impasses diagnostiques
e Suivi des équipes candidates pour I'appel a projet et réalisation des lettres de soutien
e Financement du projet MultiOmixCare, porté par différents membres de la filiére

« Créer des temps d’accompagnement pour permettre a I’équipe médicale, soignante et de soutien psycho-social
de mieux encadrer et adapter certains moments clés du parcours des malades et leur apporter une information
adaptée, progressive et respectueuse. Une attention particuliére sera portée a I’'annonce du diagnostic, au suivi
en cas d’impasse diagnostique et a la transition adolescent-adulte. Organiser les situations d’urgence sans



rupture du parcours. Intégrer au soin des programmes d’éducation thérapeutique permettant au malade d’étre

plus actif et autonome dans sa prise en charge ».

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

(Communication sur et au sein de la filiére).

Au sein de la filiere

e Mise a jour des annuaires sur le site de la filiere
e Diffusion des comptes rendus de réunions (CoPil 18 mars 2021, 17 juin 2021, 16 septembre 2021, 16
décembre 2021, AG 18 novembre 2021)
e Maintien d’'une communication soutenue par infolettre au moins trimestrielle
e Mise en place d’un livret d’accueil pour les nouvelles associations de la filiere et des réunions
d’informations pour les associations de la filiere
e Optimisation de la qualité des échanges au sein des CRMR, inter-CRMR, entre la filiere et les
associations, et inter-filieres (dont poursuite du comité d’interface avec la filiere DéfiScience)
e Travail avec les CRMR en vue des changements de coordonnateurs, et transmission des dossiers
complets a la DGOS
e 6éme journée d’échanges pluridisciplinaires de la filiere AnDDI-Rares le jeudi 18 novembre 2021
e Soutien a la mise en place d’'une démarche qualité patient traceur : réalisation et diffusion de
procédure et grille d'évaluation adaptées aux services de génétique
Sur la filiere
e Information des travaux de la filiere et ses actions aux patients et au grand public, ainsi qu’auprés
d’Orphanet.
o Actualisation du site Internet (17 000 utilisateurs et 55 000 pages consultées en 2021), du blog
(107 articles publiés, 32 000 pages consultées par 17 000 utilisateurs en 2021), des réseaux
sociaux (9 000 abonnés Facebook, LinkedIn et Twitter) et de la chaine YouTube (1100 abonnés,
120 vidéos, 111 000 vues) ;
Plaquette d’information sur les principales actions AnDDI-Rares 2021 ;
Pour la Journée internationale des maladies rares 2021 : Réalisation et diffusion d’un film tiré
de la piéce de théatre “Le Tiroir - La Vie cachée" (Alain Jung - 25 min) et débat en ligne avec des
médecins, des représentants d’associations de patients, les filieres de soins nationales et une
partie de I'’équipe du film. 28 février 2021 : ciné-débat en ligne a destination du grand public ;
9 mars 2021 : ciné-débat en ligne dédié aux classes de lycées
e Information sur la prise en charge des maladies rares du développement
o Publication d’articles dans le blog du Pr Folk
o Poursuite des films syndromes : réalisation de la vidéo sur le syndrome de Noonan et
démarrage de la vidéo sur le syndrome Kabuki.
e Travail d’information auprés et avec les réseaux:

o Partenariat FSMR — Maladies Rares Info Services - College Médecine Générale

o Poursuite du partenariat avec le dispositif Handicaps rares au niveau national et régional, avec
I’organisation conjointe de colloques et I'implication dans des initiatives ERHR. ex : Webinaire
sur la déficience intellectuelle le 21/09/2021.

o Coordination avec les acteurs du parcours de soins et de vie : collaboration avec de nombreux
autres acteurs (ERHR, CNRHR, associations, MDPH, CNSA, ARS...)

o Participation aux travaux de la Communauté de pratiques Epilepsies et handicaps Bretagne -
Pays de la Loire : mallette de sensibilisation aux épilepsies dans les écoles.

o Participation aux travaux inter-filieres sur le document complémentaire de transmission
d’informations a la MDPH : expérimentation du document en 2021.


http://blog.maladie-genetique-rare.fr/
https://formation.anddi-rares.org/project/syndrome-de-noonan/

o Réalisation d’un film pour présenter I'examen foetoplacentaire: présentation de I'examen

feetopathologique aux parents, dont I'objectif est de leur permettre de mieux comprendre le
parcours, les modalités et I'intérét de I'examen du foetus.

o Organisation de la journée SOFFOET européenne : la réunion « Best of » européenne partage
de cas de pathologie foetale ou placentaire s’est déroulée le 15 octobre 2021 en
visioconférence. 123 participants (Afrique du sud, Argentine, Australie, Autriche, Belgique,
Canada, Danemark, Espagne, France, Grece, Irlande, Israél, Philippines, Portugal, Pérou,
Roumanie, Suede, Suisse, UK, USA) dont 65 de France.

o Mise en place des webinaires AnDDI-Focus a destination de la filiere de soins et des associations
de patients, sur des thématiques phares de la filiere. Le premier webinaire (16 mars 2021) a
été consacré aux démarches diagnostiques dans les maladies du développement en 2021 avec

un focus sur le séquencage a haut débit. Le second AnDDI-Focus “Evaluation morphologique et

TND” du 17 novembre a traité la thématique de I’évaluation d’un patient avec anomalie du
développement. Chaque AnDDI-focus est réalisé en direct puis disponible en replay.

Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

Mise en place d’un groupe de travail et création d’'une formation pour les spécialistes prescripteurs,
intitulée “Formation génomique : de la prescription au rendu de résultats”, sous forme de mise en
situation avec la participation d’'une troupe d'acteurs professionnels. Date de la formation décalée
plusieurs fois suite aux contraintes sanitaires. Ouverture des inscriptions en septembre 2021 et
formation fixée au 29/03/2022. Réalisation d’un teaser, mis en ligne le 3 juin 2021.

Diffusion continue du document d’annonce diagnostic d’une pathologie ultra rare qui est également
répertorié sur le site de la filiere AnDDI-Rares

Réflexion sur la mise en place des examens cliniques objectifs et structurés (ECOS) autour de I'annonce
diagnostique d’'une maladie chronique pour les étudiants en médecine

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

Diffusion continue d’un guide sur les particularités du protocole de rendu des résultats d’un diagnostic
ultra-rare ;

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

Soutien aux Centres du Réseau AnDDI-Rares pour le dép6t de leur(s) programme(s) auprés des ARS.
Soutien a la visibilité des programmes a I'ceuvre : relai sur les sites inter-filieres ETP et Transition

Mise en relation des équipes dispensatrices entre elles ou d’équipes souhaitant mettre en ceuvre 'ETP
avec des équipes déja engagées dans la démarche.

Préparation d’une journée Retour d’expérience ETP en 2022 sur la mise en ceuvre des programmes
nationaux et régionaux, les difficultés, les solutions apportées et une projection sur les futurs besoins
et mises a jour.

Journée ETP inter-filieres le 18 juin 2021.

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

Poursuite du soutien organisationnel et administratif des coordonnateurs de PNDS ;

Réponse a I’AAP 2020 : 20 dossiers complets déposés, 20 PNDS acceptés

Actuellement 22 PNDS sont en cours de rédaction, 16 PNDS publiés en 2021 sur le site de la HAS
(Aplasie radiale -Prise en charge de la main bote radiale ; Syndrome associé au gene SATB2 (SAS);
Syndrome de Smith Magenis ; Syndrome Trichorhinophalangien de type 1 (TRPS1) ; Syndrome de
Noonan / RASopathies ; Syndrome de Mowat Wilson ; Syndrome de déficience intellectuelle liée a
DYRK1A ; Syndrome de Kleefstra ; Syndrome MCAP ; Arthrogryposes ; Amputation transverse membre


https://www.youtube.com/watch?v=Jy2y0B_ULIM
https://www.youtube.com/watch?v=NWzUHbuHY7A
https://www.youtube.com/watch?v=NWzUHbuHY7A
https://youtu.be/ed8apU8yb5s
https://youtu.be/ed8apU8yb5s
https://www.youtube.com/watch?v=5A__6QNoJzY

supérieur (ATMS) ; Syndrome CHARGE ; Pathologies malformatives liées aux mutations du géne CDH1
; Syndrome de Phelan-McDermid (délétion 22q13) ; Syndrome de Pitt-Hopkins ; MCPH (Microcéphalie
primitive - microcéphalie vera))

39 cartes d’urgence réalisées, dont 15 en 2021.

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

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 et partage du
projet avec les deux associations de familles concernées (2020). Ecriture d’un cahier des charges pour
avancer sur le choix du prestataire. 2021 : Consultation d’un prestataire pour I'accompagnement au
développement de la solution. Réalisation d’'un mockup de I'outil.

Formation de 6 personnes de la filiere au FALC (2 professionnels et 4 associations) par I"'UNAPEI.
Transcription de deux documents en FALC : L’amniocentese et |la biopsie de trophoblaste.

= Action 7.5 Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé

Promotion de la mise en place d’activités de télémédecine (téléexpertise et téléconsultations au
domicile des patients)

Initiation d’un travail sur la pérennisation des téléconsultations en génétique (enquéte, guide de
bonnes pratiques, consultations délocalisées)

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

Participation a la mise en place de Formation Spécialisées Transversales (FST) intégrées dans le cursus
des internes 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 et Claire Bardel (représentant pour le College de
génétique : Martin Krahn) ;
o Feetopathologie : Tania Attié-Bitach et Sophie Collardeau-Frachon (représentant pour le
College de génétique : Tania Attié-Bitach). Consolidation du DIU-FST Feetopathologie
Soutien de la pérennisation de consultations simulées au sein du DES de génétique médicale
(référente : Sandra Mercier, CRMR Nantes)

= 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 essais thérapeutiques en maladies rares
o DIU pathologie foetale et placentaire et FST de Foetopathologie
Mise a disposition de la plateforme de e-learning Elffe Théia : paramétrage des sessions avec
création des comptes étudiants, dép6t des cours, des sujets d'examens, nécessitant un
administrateur permanent, formé, qui gere I'ensemble des fonctionnalités de la plateforme.


http://anddi-rares.org/nos-actions/soigner/carte-durgence.html

Ouverture d’une seconde session du MOOC BIG suite au succés de la premiere session avec plus de
5000 participants. Cette seconde session sera accessible en version francgaise et anglaise, sur une
période d’un an afin que les participants gérent les apprentissages a leur rythme. Rappel : MOOC BIG
- Bio-informatique pour la Génétique Médicale. Formation en ligne (vidéos, documents et exercices)

qui abordent I'ensemble des étapes nécessaires a la production et a l'interprétation de données du
séquencgage génomique a visée médicale (réalisé en 2019 et présenté aux Assises de Génétique 2020
et reconduit en 2021).
Maintien du soutien aux formations de ’ANPGM qui sont |'évolution de la formation « Formation SHD
et Médecine génomique en différents niveaux » mise en place par AnDDI-Rares, en collaboration avec
DéfiScience et 'ANPGM :
o Mise a disposition de la plateforme Elffe Théia pour les formations CLIN-NGS et CLIN-BIO de
I’ANPGM (gestion du paramétrage et des inscriptions des apprenants);
o Mise en place d’une formation complémentaire aux 2 formations de ’ANPGM a destination
des spécialistes pour la prescription génomique (format jeux de roles). Initialement prévue en
2020, celle-ci a été reportée plusieurs fois pour des raisons sanitaires. Cette formation aura
lieu le 29 mars 2022.
Gestion du DPC : action suspendue en 2020 dans le cadre des contraintes sanitaires
Formations validées DPC :
o Formation CLIN-NGS ANPGM en ligne : Introduction au Séquengage Haut Débit a destination
des médecins cliniciens le 30/09/2021
o Formation BIO-NGS ANPGM en classe virtuelle synchrone
Organisation de la 16eéme Journée des Associations AnDDI-Rares le 11/06/2021 en ligne : flash
actualités, présentation de GénlIDA, information a la parentele et focus PFMG 2025, démarches
médico-sociales/intervention ERHR.
Colloque inter-filieres sur la transition enfant/adulte en ligne le 20/03/2021 (initialement prévu en
présentiel a Angers - reporté en présentiel a 2022)

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

Renforcement des connaissances des patients et des familles.

Mise en place de la formation “Patient-Partenaires-Formateurs”, destinée a un public de patients,
aidants, représentants des usagers, maladies rares et maladies chroniques sur 3 jours. La 1lere session
a permis de former 10 participants les 9/10 décembre 2021 et 5 avril 2022.

En partenariat avec le programme Data Santé, réalisation d’une vidéo de sensibilisation du grand public
et des professionnels non spécialisés aux conséquences des tests génétiques récréatifs proposés en

libre acces. Mise en ligne le 1°" avril 2021);

Organisation de rencontres Patients/Cliniciens/Chercheurs sur des pathologies ultra-rares : Syndrome
de White Sutton (mutations du géne POGZ) le 12/03/2021 en ligne, Syndrome de Primrose (mutations
du géne ZBTB20) le 01/10/2021 en ligne. Prévision des prochaines réunions.

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

o

Actions de la FSMR concernant I'Outre-Mer :
= 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


https://www.fun-mooc.fr/courses/course-v1:USPC+37028+session01/about
https://www.fun-mooc.fr/courses/course-v1:USPC+37028+session01/about
https://www.youtube.com/watch?v=ScPwS7ew4Ao
https://www.youtube.com/watch?v=rjtnmj8VV1A
https://www.youtube.com/watch?v=I88HDhsvAlk

Lors de sa labellisation 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 chargées de 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.

o

Organisation d’une réunion d’échanges avec les Centres Outre-Mer et AURAGEN, sur les progres et
les difficultés potentielles par rapport aux prescriptions du PFMG 2025.

Mise a disposition des captations des présentations des 3¢ jeudi de génétique et autres séminaires
organisés par la filiere ;

RCP nationale de foetopathologie : participation aux réunions des équipes d’Outre-Mer
Préparation de la réunion Outre-Mer AnDDI-Rares aux Assises de génétique. Financement du
voyage d’'un membre par site outremarin.

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

@)

Maintien fort des interactions avec I'ERN ITHACA coordonné par le Pr Alain Verloes, membre
AnDDI-Rares ;
Relai continu des informations ITHACA au sein de la filiere (CoPil, newsletters)
Participation de différents membres de la filiere AnDDI-Rares dans différents work package de 'ERN
ITHACA
Interaction avec le réseau européen de référence ITHACA dans le projet de formation (I’animatrice
de la filiere AnDDI-Rares est la coordinatrice du work package Training and Education),
v Coordination du développement d’une formation e-learning sur le diagnostic des maladies
rares dans le cadre de I'European Joint Project par I'animatrice de la filiere ;
v Développement du MOOC BIG également en anglais, co-financé par la filiére et 'ERN dans
le cadre du projet INSTEAD ;
Vv Travail a la mise en place de Webinaires ITHACA a 'attention des professionnels du réseau
européen de référence avec un objectif au premier déploiement en 2021
v Continuité dans le recensement des ressources pédagogiques de haute qualité avec une
attention particuliére des ressources produites en France et anticipation de la traduction
pour transfert au réseau européen de référence.
v Implication dans les organisations de la Winter School aux cétés d’Eurordis.
Forte implication de la filiere dans le projet H2020 Solve-RD, avec ouverture des inclusions au projet
AnDDI-Solve-RD, et rappel régulier des contours du projet ;
Lien avec I'ERN ITHACA pour les appels a collaboration transmis de la filiere AnDDI-Rares au réseau
européen de référence ITHACA en cas de demande du déposant
Incitation des membres de la filiere a la saisie de dossiers dans le Clinical Patient Management
System ;
Création d’un groupe de travail européen de foetopathologistes et participation a I'implémentation
de I'Ontologie prénatale avec de nouveaux items de termes de la médecine prénatale



Journée FSMR/Référents MR des ARS avec la DGOS le 16/06/2021.

Enquéte aupres des centres experts Anomalies du développement et syndromes malformatifs &
Malformations des membres pour estimer la fréquence et les causes des ruptures du parcours de soin chez
les jeunes patients atteints d'anomalie du développement en transition enfant/adulte et recenser les actions
mises en place par les centres pour favoriser la transition et la continuité du suivi (restitution des résultats
le 18/11/2021)

Partage de données pour améliorer le transfert diagnostique du NGS
o Poursuite des appels a collaboration des membres de la filiere AnDDI-Collaboration : 37 en 2021,
aboutissant a de nombreuses publications communes, theses et mémoires ;
o Incitation aux projets collaboratifs issus du séquengage haut débit : « 15 min NGS » et « appels a
collaboration » au cours des 3e jeudi de génétique.

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

o PRME DISSEQ : Evaluation médico-économique des différentes stratégies de technologies de
séquencage par haut débit dans le diagnostic des patients atteints de déficience intellectuelle.
Inclusions terminées, publications en cours.

o DEFIDIAG : Participation active des centres de de la filiere. Fin des inclusions des patients ayant déja
bénéficié d’explorations génétiques et ouverture de la préindication Déficience intellectuelle sur
tout le territoire pour ces patients.

o FASTGEN : PHRC interrégional Etude de I'intérét diagnostique de I'analyse « rapide » de séquencage
haut débit de génome en situation d’urgence diagnostique. Fin des inclusions en 2021. Pour les
centres n’ayant pas d’acces local, une offre diagnostique a été mise en place via Orphanomix (CHU
Dijon).

o AnDDI-PRENATOME : Projet pilote d’évaluation de la faisabilité d’utiliser le séquencgage haut débit
d’exome en trio en diagnostic prénatal lors de la découverte de signes d’appel échographiques.
Finalisation des 150 inclusions prévues en 2021, 44% de diagnostics portés. Pour les centres n’ayant
pas d’accés local, une offre diagnostique a été mise en place via Orphanomix (CHU Dijon). Un relais
existe aussi en recherche pour le diagnostic prénatal pour les centres participant au projet DPNI-
exome.

o SHS-Prenatome : Mise en place d’une étude sur les implications de I'arrivée de I'exome anténatal
pour les patients et les équipes soignantes, par I'utilisation de méthodologies qualitatives.

o AnDDI-Solve-RD : 3 centres Frangais participent au partage des données d’exome (Dijon, Paris RDB,
Bordeaux), 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 par an. Forte participation de la France dans la cohorte
Unsolvables, et dans le nombre d’exomes partagés.

o RaDiCo-(il : 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 lafiliere.

o GENIDA : Déployer une médecine plus participative, et impliquer les patients et leurs familles avec
déficience intellectuelle et bases moléculaires ou cytogénétiques connues en 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.

o Participation au projet SHS CASPERA (Configurations d’Aides et Situations d’Emploi pour les
PRochesAidants. Le cas des enfants atteints de maladies rares avec déficience intellectuelle).

o Publication de la synthéese de I'étude exploratoire sur I'accés aux prestations sociales des familles

d’enfants atteints ou suspectés d’'une maladie rare avec anomalie du développement.
o Mise en place d’un groupe de travail pour rédiger un projet de recherche suite a I'ouverture des
accés aux données du PFMG2025 via le CAD.
Finalisation de '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, soutenue en novembre 2021
(Dr Pierre-Henri Roux-Lévy)
Soutien a la mise en place d’une nouvelle formation sur les essais cliniques les 15 et 16/04/2021 a Angers
avec le CRC.



FILIERE BRAIN-TEAM

Maladies rares a expression motrice ou cognitive du systéme nerveux
central

FICHE D’IDENTITE

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

Chef(fes) 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 4 organes de gouvernance :

Le college des CRMR assure un role de conseil expert sur la stratégie générale de développement de la filiere 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. |l se réunit deux fois par an.

L’équipe projet de la filiere conduit et coordonne le projet filiere dans sa globalité. Elle a la charge d’identifier
les besoins, de mettre en place les actions, d’en assurer leur pilotage, leur suivi et leur évaluation globale. Elle
fédere les divers partenaires de la filiere autour de projets communs, et s’assure de I'application des directives
nationales demandées par la DGOS en lien avec les partenaires externes, notamment dans le cadre du PNMR3.
Pour I'année 2021, 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.

Le conseil de filiere a un réle 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 par an lors de la Journée Nationale
filiere.

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 chefs de
projet ou chargés de mission, de représentants de CRMR, de représentants des associations de patients et enfin
de professionnels de soutien en lien avec la thématique de la commission.

PERIMETRE

BRAIN-TEAM couvre un champ de pathologies rares neurologiques tres hétérogéne que I'on peut regrouper en
6 grands groupes 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 la filiere. Parmi elles, citons :


mailto:chverny@chu-angers.fr
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Maladies vasculaires rares du Maladies inflammatoires rares Syndromes neurologiques

cerveau et de I'ceil du cerveau et de la moelle paranéoplasiques

Ataxies cérébelleuses Démences rares Paraparésies spastiques
Dystonies Maladie de Huntington Mouvements anormaux
Narcolepsies et hypersomnies rares  Leucodystrophies Atrophie multi systématisée
Leucodystrophies Syndrome Gilles de la Tourette

Chacun de ces groupes rassemble lui-méme des dizaines de maladies rares différentes identifiées génétiquement

et/ou par leurs syndromes cliniques. Ce sont aujourd’hui plus de 500 pathologies qui sont dénombrées dans la
filiere.

COMPOSITION

BRAIN-TEAM fédére un réseau de :
® 10 CRMR coordonnateurs et 20 CRMR constitutifs, appuyés par 141 centres de compétence adultes et
enfants, répartis dans une centaine de sites hospitaliers dans 35 villes frangaises.
® 45 |aboratoires de diagnostic et 59 laboratoires de recherche.
® 28 associations de patients.

e Un partenariat avec 3 sociétés savantes.

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

e Un partenariat de terrain actif avec les responsables des plateformes d’expertise maladies rares de
métropole et d’outre-mer et les pilotes des 12 équipes Relais Handicaps Rares.

® 3 partenariats avec des associations nationales : APF France Handicap, Association Francgaise des Aidants et
Juris Santé.

e Des partenaires institutionnels completent la composition des membres non-permanents de la filiere
(BNDMR, CNSA, MDPH, Plateforme Maladies Rares et I’équipe coordinatrice de 'ERN-RND) et peuvent étre
invités a siéger dans la gouvernance selon les besoins identifiés et a la demande de la filiere.

Figure n°1 : Cartographie des centres rattachés a la filiere BRAIN-TEAM
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ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE BRAIN-TEAM EN 2021

Action 1.2 : Structurer I’offre de diagnostic génétique et non génétique
Avec notamment I'appui de I’Agence de la Biomédecine (ABM) et d’Orphanet.

Action non déployée en 2021.

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

« Définir et mettre en place un dispositif d’acces encadré aux plateformes nationales du PFMG 2025 pour le
diagnostic des maladies rares en 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 séquengage a trés haut débit, en impliquant
directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »

® En 2021, 2 nouvelles pré-indications ont été soumises a la HAS par les centres BRAIN-TEAM pour accéder aux
plateformes de séquencage dans le cadre du PFMG2025. Une extension d’une pré-indication existante a été
également validée. La filiere a accompagné les équipes pour la soumission de ces dossiers.

® Toutes les équipes des centres qui souhaitaient créer leurs RCP dans le cadre de ces pré-indications ont été
accompagnées pour la formation a I'outil de RCP Rofim proposé et financé par la filiere.

® En 2021, lafiliere a participé aux réunions inter-FSMR / PFMG et a toutes les sollicitations du PFMG pour mettre
a jour leur site internet et publier les procédures établies pour chacune des pré-indications BRAIN-TEAM.

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. »

o La filiere a poursuivi son travail récurrent de révision et de mise a jour des codes Orpha, en collaboration avec
ses CRMR et les chefs de projet nomenclature BNDMR. Ces codes permettront le bon remplissage de tous les
registres, bases de données etc.

® Dans le cadre de nouvelles regles communes de référencement et de codage des maladies liées a des anticorps,
les auto-anticorps listés par les deux centres de référence de la filiere concernés ont été soumis au consortium
HPO par la chef de projet nomenclature BNDMR afin que des codes dédiés soient créés en collaboration avec
la filiere. Des codes HPO ont été créés qui ont été intégrés courant 2021 dans le référentiel BaMaRa, en
attendant leur intégration dans Collemara et Orbis-MR.

e En 2021, la filiere a complété et finalisé le guide de codage spécifique a ses maladies neurologiques rares
(génétiques ou non) en y regroupant des recommandations générales fournies par la BNDMR et des
recommandations spécifiques a chaque CRMR.

o | a filiere a renforcé la diffusion de ces trames aupres des CRMR, afin de permettre la mise en place d’un
observatoire du diagnostic au sein de la filiere.

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) portées par la
FSMR ; Eléments descriptifs d’un accés équitable & I'expertise.

e Depuis 2019, La filiere développe ses RCP grace a l'outil Rofim, plateforme partagée et développée
conjointement et en continu depuis 2020, avec les filieres Filfoie, G2M, Cardiogen, et Filslan. En 2021, les filieres
OrKid et FILNEMUS ont également rejoint Rofim.



e En 2021, 28 RCP sont mises en place par la filiere (+7 p/r a 2020 ; 5 ont été créées en toute fin d’année), parmi
elles 20 fonctionnent en routine. Ces RCP peuvent étre diagnostiques, génomiques (dans le cadre du PFMG) ou
mixtes.

e Fin 2021, 8 des 10 CRMR BRAIN-TEAM organisent leurs RCP via I'outil Rofim avec une activité soutenue : sur
I'année 2021, pour la globalité des CRMR contributeurs cela correspond a 165h de réunions RCP pour 111
sessions organisées (+91 p/r a 2020) et 923 cas cliniques traités (+781 p/r a 2020).

e Néanmoins, I'activité de ces RCP est hétérogene et peut se représenter par I’histogramme ci-dessous illustrant
le nombre de sessions totale, leur durée totale, et le nombre total de cas traités, représentés par RCP pour
I'année 2021. Cette hétérogénéité reflete des modes différentiels d’organisation de ces réunions, certains
responsables privilégiant les réunions fréquentes avec peu de cas, quand d’autres préferent moins de réunions
mais plus longues et avec plus de cas. Cette hétérogénéité d’organisation devrait étre considérée dans les
remontées d’activité des centres via I'outil Piramig.

RCP (Rofim) des CRMR BRAIN-TEAM
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e En 2021, la filiere a coordonné la création de toutes les nouvelles RCP et la formation des administrateurs des
RCP dans tous les CRMR ou CCMR concernés qui le souhaitaient. Tout centre de la filiere s’est vu proposé I'accés
a I'outil de RCP, I'aide a la mise en place et la formation de ses équipes.

e Ces RCP permettent aux professionnels d’échanger sur les cas complexes de patients concernant leur
diagnostic clinique et/ou génétique, leur suivi thérapeutique ou leur soumission aux plateformes SeqOIA ou
AURAGEN dans le cadre du protocole établi par le PFMG.

e Durant I'année 2021, de nombreux échanges mensuels ont eu lieu entre la chef de projet adjoint, les
représentants des autres filieres impliquées et I’équipe de développeurs de Rofim, permettant d’optimiser
I'outil RCP en temps réel (pour satisfaire aux besoins des médecins) mais surtout pour débloquer les remontées
de bug de l'outil.

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 filiere). « 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. Il est particulierement important au plan diagnostique ».



e Les CRMR BRAIN-TEAM ayant régulierement rapporté le manque de ressources (humaines, temps, outil DPI
fonctionnel) a disposition pour réaliser le recueil de données au niveau national, la filiere a fait le choix dés
2020 d’un déploiement de ressources de terrain permettant I'application des regles de codage homogenes
pour la constitution d’un registre national des personnes en impasse diagnostique, pertinent et opérationnel.

e Courant 2021, suivant la stratégie présentée dans sa lettre d’engagement a la DGOS (scénario 3), et qui vise a
renforcer les régles de codage, BRAIN-TEAM a ainsi recruté 4 TEC afin d’aider a la complétion de BaMaRa
certains centres de la filiere sélectionnés selon des critéres objectifs (présence d’un DPI, déploiement BaMaRa
tardif, faible mobilisation du centre etc.). 2 TEC sont déployés sur Paris, 1 sur Montpellier et 1 temps partiel sur
Angers.

® En 2021, le travail principal des 4 TEC s’est concentré uniquement sur du rattrapage a la saisie des données
(initié des fin janvier 2021 dans tous les centres de référence BRAIN-TEAM, sauf a Angers qui ne disposait pas
de BaMaRa) et pas encore a de l'identification de patients en impasse diagnostique.

® En septembre 2021, la couverture des centres aidés par les TEC concernait ainsi 11 centres de la filiere répartis
sur 4 sites hospitaliers.

® ['activité propre des TEC en 2021 a comporté 4 missions principales : 1/ saisie d’activité 2/ « nettoyage » de
données des centres en s’appuyant sur le guide de codage produit par BRAIN-TEAM 3/ échanges et points
réguliers avec les chargés de mission de la page maladies rares d’ORBIS pour résoudre les bugs de transfert,
erreurs d’identification de sites dans le DPI etc. 4/ échanges avec le chef de projet adjoint de la filiere.

® Le bilan 2021 est trés positif avec une progression remarquable des files actives déclarées dans BaMaRa par les
centres de la filiere, grace notamment a leur mobilisation mais aussi au support des TEC : en global on est passé
de ~6000 patients entrées pour la totalité des centres BRAIN-TEAM a fin 2020, a presque 12000 a fin 2021 soit
un doublement des entrées en 2021. Cet effort est représenté par centre dans le graphique ci-dessous :
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e Concernant I'identification de I'impasse diagnostique en 2021 : 98% des dossiers BRAIN-TEAM renseignent les
niveaux d’assertion diagnostique. La répartition de ces niveaux d’assertion diagnostique est représentée dans
le graphique ci-dessous avec 828 dossiers déclarés en niveau « indéterminé » soit pres de 10% des dossiers
pouvant étre considérés en impasse et qui devront faire I'objet d’une révision par les TEC.
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® Ces dossiers considérés en impasse sont concentrés pour 65% dans un seul CRMR de la filiere, sur lequel nos
efforts de révision des dossiers devront étre priorisés en 2022.

® En 2021, la filiere a continué a s'impliquer dans le groupe de travail interfiliére sur le data management, mais
ne souhaite pas recruter de data manager tant qu’il ne sera pas possible d’accéder a I'ensemble des données
individuelles collectées et a les vérifier avec des contrdles de cohérence automatisés.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les 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

e Recensement des maladies neurologiques rares et identification des patients : En 2021, la filiere est toujours
en attente de la création de nouvelles maladies dans les classifications Orphanet concernant : « 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 et les CRMR concernés des 2017.

e Déploiement de BaMaRa, formation des CRMR & harmonisation des pratigues de codage : En 2021, seule
I’équipe du CHU d’Angers a été formée a BaMaRa. Toutes les personnes des centres de la filiere formées ont
recu 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 toutes les mises a jour de BaMaRa ainsi que les
informations concernant la BNDMR et répond aux questions des utilisateurs régulierement.

« 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 4.1 : Utiliser de fagon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja existants afin
d’accélérer I’'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.

Travail avec les associations, experts, laboratoires dans le but d’avoir recours plus systématiquement au
processus d’évaluation d’amont de la HAS.
Action non déployée au titre de la filiere en 2021. Certains CRMR de BRAIN-TEAM déclarent conseiller

régulierement des laboratoires pharmaceutiques souhaitant évaluer des nouveaux traitements, notamment
dans le montage de leurs essais.




= 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 En 2020, la filiere avait initié un recueil des prescriptions hors-AMM au sein du réseau de ses CRMR. Ce recueil
nécessitant une actualisation annuelle par tous les centres, il ne nous a pas semblé judicieux de conserver le
format tableur proposé en juillet 2021 par la DGS pour demander les mises a jour de ce recueil auprés de nos
172 centres BRAIN-TEAM.

e Dés juillet 2021, nous avons donc initié une collaboration avec le CNHIM qui tient a jour la base du médicament
« Thériaque » afin d’évaluer la faisabilité de mise en ceuvre d’une base de données intégrative et évolutive,
accessible a tous les centres. Le cahier des charges a été travaillé par la filiere et finalisé fin 2021 avec le
prestataire « 16 digital ».

e Des 2020, une analyse inter-filiere avait montré qu’au moins 4 traitements cités par les centres BRAIN-TEAM
étaient également cités pour des maladies propres a d’autres filieres, pointant-la une nécessité d’un travail en
commun pour répertorier les pratiques de prescription hors-AMM au sein des FSMR. C’est pourquoi nous avons
présenté notre projet de base de données aux autres filieres lors du COPIL FSMR en octobre 2021. Suite a cette
présentation, plusieurs filieres ont montré leur intérét, initiant ainsi un groupe de réflexion inter-FSMR auquel
nous sommes associés.

= 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.
« Favoriser la réalisation d’études médico-économiques ou d’études en vie réelle pour générer et colliger des
données pour tous les médicaments disposant d’'une AMM pour le traitement d’une maladie rare et certains
dispositifs médicaux pertinents ». (Recueil de données par les CRMR, CCMR, recueil de données RTU/ATU,
exploiter les données recueillies par les malades et leurs familles...).

e Cette action s’inscrit dans les réflexions du Groupe de Travail concernant les dispositions du projet de décret
d’application de la mesure relative a I'acceés compassionnel, introduite a I'article L. 5121-12-1 du code de la
santé publique, par la loi de financement de la sécurité sociale 2021 (PLFSS) et notamment sur les modalités
de prise en considération des spécificités des maladies rares.

e BRAIN-TEAM faisant partie des 5 filieres pilotes pour la création de registre de traitement hors-AMM en vie
réelle, nous avons participé tout au long de I'année 2021 aux diverses réunions du Groupe de Travail «
Thérapeutique » avec les 4 autres filieres, sous la direction de la DGOS/DGS.

e Dans ce cadre, la filiere a été moteur pour lancer le travail avec la FSM, opérateur recommandé par la
DGOS/DGS, pour I’hébergement des registres. Dés juillet 2021, BRAIN-TEAM a commencé la conception d’un
recueil en lien avec la data manager de la FSM, selon une liste d’item travaillés et validés avec un des centres
BRAIN-TEAM prescripteur de la molécule choisie pour le recueil des données.

e En septembre 2021, BRAIN-TEAM a initié un travail de conventionnement avec la FSM pour cadrer les
conditions du partenariat. Apres plusieurs semaines d’échanges, il s’est avéré que la FSM qui devait héberger
ces registres ne pouvait finalement pas gérer les aspects réglementaires d’'un complément de collecte de
données, selon les modalités inscrites a notre cahier des charges. Par ailleurs, I’ANSM qui met en place le
nouveau systéme d’acces compassionnel depuis mi 2021, n’ayant pas encore partagé ses recommandations
pour nous accompagner dans ce travail (via un set de données minimum qui permettrait de valider ces registres
en vie réelle), BRAIN-TEAM a donc décidé fin 2021 d’abandonner (provisoirement) sa participation a ce projet
pilote, par défaut de pilotage et d’accompagnement des opérateurs mandatés.

*  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 prioriser les indications et spécialités candidates a
une RTU ».

® Des 2020, suite a I'état des lieux initié auprés des CRMR concernant le recueil des prescriptions hors-AMM, il
était prévu de lancer cette partie du projet dédiée a la priorisation des indications candidates a une RTU.



o Cette action s’envisage néanmoins en continuité directe a la mise en place de I'observatoire des traitements
au sein de la filiere (voire en inter-filiere selon les traitements), que nous avons initié en 2021 (voir point ci-
dessus). Ainsi, cette action sera déployée en 2022 dés la mise en place de la base de données traitements par
la filiere.

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

e Action non déployée au titre de la filiere en 2021.
e Certains CRMR de BRAIN-TEAM déplorent que I'EJP-RD a malheureusement exclu certaines maladies rares
neurodégénératives comme I’AMS en les orientant vers les AO du JPND.

Action 5.4 : Lancement d'un programme frangais de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les
initiatives européennes UDNI et Solve-RD
e 1 seul CRMR de la filiere participe au programme Solve-RD en tant que membre du consortium (CRMR
Neurogénétique, Pr Alexandra Durr). La filiere ne participe pas a la coordination des actions de ses CRMR pour
cette initiative européenne.

« Créer des temps d’accompagnement pour permettre a I’'équipe médicale, soignante et de soutien psycho-
social de mieux encadrer et adapter certains moments clés du parcours des malades et leur apporter une
information adaptée, progressive et respectueuse. Une attention particuliéere sera portée a I'annonce du
diagnostic, au suivi en cas d’impasse diagnostique et a la transition adolescent-adulte. Organiser les situations
d’urgence sans rupture du parcours. ; Intégrer au soin des programmes d’éducation thérapeutique permettant
au malade d’étre plus actif et autonome dans sa prise en charge ».

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

® En 2021, actualisation permanente du site internet avec créations de 3 nouvelles pages dédiées a nos actions
filiere : ETP, PNDS, centre national de ressources psychologiques.

® En 2021, les 2 campagnes DGOS de changement de coordonnateurs/responsables de centres ont permis la
mise a jour pour 11 centres au total. Les changements ont été actualisés dans la base de données BRAIN-TEAM,
puis publiés par la filiere (mailing interne, InfoLettre publique, site internet).

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

® D({ a la crise sanitaire, aucune communication en présentiel n’a pu étre faite en 2021 permettant la promotion
de nos structures ; les stands des quelques congrés en distanciel étaient quant a eux tres peu visités (voir
rubrique « Actions complémentaires — partie Communication).

® Par contre 4 InfolLettres, dont 1 médico-sociale ont été publiées et envoyées a tout le réseau BRAIN-TEAM en
2021.

® En 2021, création d’une plaquette d’information sur le réseau des établissements médico-sociaux ressources
pour les maladies rares du systeme nerveux central dans les territoires. Ce réseau est déployé par la filiere pour
compléter I'expertise médicale des centres de référence et de compétence et proposer des solutions
d’accompagnement notamment dans les situations urgentes afin d’éviter les ruptures de parcours. Ce
document recense aussi les services sociaux hospitaliers des centres experts de la filiere. La diffusion du
document est planifiée pour la fin du premier semestre 2022. Une version numérisée sera aussi accessible sur
le site internet de BRAIN-TEAM.

= Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée
e Action non prévue par la filiere, les centres sont autonomes sur ce point.



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

e En 2021, la filiere a poursuivi son travail d’accompagnement aupres des CRMR ayant répondu aux AAP DGOS
2019 & 2020 pour le financement de programme ETP. Fin 2021, les 4 programmes de I’AAP 2019 étaient
déposés aupres de leurs ARS respectives ; 2 des 8 programmes financés par '’AAP 2020 étaient également
déposés avant la date limite du 15/11/22.

e En 2021, la filiere a poursuivi sa collaboration avec la société Os-care afin de proposer un outil de gestion et de
suivi en ligne des programmes d’ETP. Huit équipes porteuses des programmes sélectionnés par la DGOS (AAP
2019 &2020) ont souhaité bénéficier de ce soutien organisationnel fourni par la filiere. Des réunions
préparatoires ont eu lieu avec ces CRMR afin d’initier les projets. Fin 2021, 3 des 12 programmes fonctionnaient
avec l'outil.

® Le 18 juin 2021, lafiliere a participé a la 2éme édition 100% digitale de la journée interfiliere de santé maladies
rares pour I’éducation thérapeutique du patient (pilotage FAI2R) avec pour thématique : I'ETP durant la période
épidémique COVID-19.

® En 2021, BRAIN-TEAM a proposé et soutenu financierement 2 places a la formation « parent-expert » organisée
par Fimatho en inter-filiere. Cette formation est a destination des parents voulant intégrer des programmes
ETP en tant que dispensateurs. Les 2 parents ont pu faire un retour d’expérience a la journée des associations
BRAIN-TEAM en novembre 2021. L'expérience était trés satisfaisante et leur a permis de créer des groupes de
discussion. Elle doit donc étre renouvelée pour les années a venir.

® En 2021, la filiére a initié le montage de son programme d’accompagnement des aidants « AIDAN » (voir $9.4),
notamment en recrutant des experts dispensateurs des différents modules. La co-construction de ce
programme se fait avec des experts-aidant membres de nos associations partenaires.

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

® PNDS : En 2021, la filiere a poursuivi son travail d’accompagnement aupres des CRMR ayant répondu aux AAP
DGOS 2019 & 2020 pour la rédaction de leurs PNDS : des réunions ont eu lieu avec chaque porteur pour un
accompagnement spécifique a leur besoin. La filiere a notamment aidé 3 d’entre eux pour la recherche
bibliographique. L'équipe filiere a vérifié que les documents produits (texte du PNDS avec son volet médico-
social, argumentaire, synthése aux médecins traitants, DPI) correspondaient aux recommandations de la HAS
et a effectué une relecture approfondie des textes (cohérence avec les derniéres données mises a jour,
orthographe, mise en forme). Sur les 10 projets acceptés pour I’AAP PNDS 2019, 8 ont été publiés en 2021 sur
le site de la HAS (1 I'avait été en 2020 et 1 autre a été décalé a 2022). En 2021, la filiére continue a accompagner
les 6 porteurs de projets PNDS validés lors de ’AAP DGOS 2020.

Suite au départ en octobre 2021 de la chargée de mission dédiée a la coordination des PNDS, mise en place
d’un recrutement d’un nouveau chargé de mission pour coordonner les PNDS BRAIN-TEAM.

e Action a destination des médecins traitants : DG a la crise sanitaire et a I'annulation du congres annuel du
CMGF, nous n’avons pas tenu de stand promouvant nos structures aupres de ce public cible. Par ailleurs, le 1*
partenariat tripartite initié dés 2018 entre le CMG, Maladies Rares Info Services et 19 Filieres de Santé Maladies
Rares a été finalisé et son bilan publié. Le 2" partenariat entre le CMG et ’ensemble des 23 FSMR a été relancé
en 2021 : BRAIN-TEAM représente les 23 FSMR dans ce partenariat aux c6tés des filieres MaRIH et Sensgene.
Dés juillet 2021, le 1*" travail partenarial a été initié concernant la conception d’un document d’aide décisionnel
a l'orientation d’un patient maladies rares. Pour la 1% fois, les FSMR ont par ailleurs participé au 21e Congrés
national du CNGE Collége Académique a Lille en décembre 2021 afin de présenter leurs outils dédiés aux
médecins généralistes dont pour la 1% fois, 'outil de FAI2R « les clés du diagnostic ».

Promouvoir la transition enfant-adulte : La filiere a participé au groupe de travail inter-filieres Transition en
collaboration avec la plateforme régionale d’information et d’orientation des maladies rares PRIOR pour
I'organisation le samedi 20 mars 2021 d’un webinaire d’information sur la Transition ado-adulte. Cette action,
pilotée par la filiere FIMATHO, avait pour objectif d’apporter un premier élément de réponse aux
patients/familles qui s’interrogent sur la transition des soins pédiatriques vers les soins pour adultes et de
discuter des principaux enjeux de cette transition sur le plan médical, psychosocial et émotionnel. Cette
démarche sera poursuivie par les mémes acteurs en 2022 avec une journée « transition enfants/adultes »
organisée le 18 mai 2022 a Angers. BRAIN-TEAM fait partie du comité organisateur.

e Développer la fonction de coordination du parcours : En 2021, BRAIN-TEAM a continué les prises de contact et
entretiens avec certains responsables de PEMR-PCOM : des réunions communes de représentantes des PMER-
FSMR sont par ailleurs organisées réguliérement par BRAIN-TEAM et Rare-Breizh. La 1% réunion commune




inter-FSMR / inter-PEMR a eu lieu le 1°" avril 2021 permettant de présenter les organisations respectives des
structures pour fluidifier la mise en place des actions.

® Partenariat ERHR/GNCRH : Le ler octobre 2021, sollicitée par la CNSA, la chargée de mission médico-social de
la filiere a présenté le partenariat entre les ERHR et la filiere lors du lancement du 3éme schéma des Handicaps
Rares : « Enjeux de I’articulation - filieres de santé maladies rares et ERHR, Illustrations de coopérations".

® Fonction ressource : En 2021, la filiere, avec le soutien du cabinet DUMUIS, a animé et piloté une étude sur la
fonction ressource dans la coordination des parcours développée par les établissements médico-sociaux avec
qui la filiere a un partenariat privilégié. Les livrables aménent la filiere a poursuivre sa réflexion sur la
valorisation de cette fonction ressource et la mise en place d’actions de communication aupres du réseau
médico-social de la filiere (mention dans la plaquette du réseau médico-social).

e Cartes urgences : le projet de refonte des cartes urgences BRAIN-TEAM prévu en 2020 avec le partenaire Rofim
a été reporté a 2022 (afin de prioriser le développement de I'outil de RCP) ; Rofim devant a terme prendre
également en charge le développement de I'outil carte urgence voulu par la filiére.

® DMP : la filiere a participé a la réunion organisée par la DGOS sur le projet d’inclusion des spécificités Maladies
Rares au sein du Dossier Médical Partagé qui a été remis a I'ordre du jour en 2021. Nous avons notamment
participé a 'enquéte en ligne FSMR et relayé auprés de nos associations cette enquéte.

Action 7.5 Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé

e Télémédecine : Apres une année 2020 ou la téléconsultation a été favorisée et ou I'accés aux outils numériques
se mettait en place avec la mise a disposition gratuite de certains outils comme Rofim durant le plan blanc, en
2021 les centres BRAIN-TEAM se sont naturellement reportés sur les outils développés par leurs ARS pour la
télémédecine. Cependant I'outil Rofim reste privilégié pour les RCP (28 RCP fin 2021 sur Rofim).

e Centre de Ressources Psychologiques BRAIN-TEAM : En 2021, le projet de centre de ressource filiere a vu le
jour et est opérationnel. Les deux psychologues ont contacté les responsables associatifs de la filiere afin de
connaitre leurs besoins mais également leurs ressources psychologiques. Elles ont également recensé les
ressources des centres BRAIN-TEAM afin d’identifier leur réseau de professionnels disposant d’une expérience
des maladies BRAIN-TEAM au niveau national. Fin 2021, une page dédiée a ce centre a été créée sur le site de
la filiere afin de diffuser toutes les informations nécessaires, et tous les outils de communications ont été créés
pour promouvoir les activités de ce service. Fin 2021, les deux psychologues ont commencé a recruter un
groupe de travail d’aidants et sont déja intervenues auprés de 13/28 associations BRAIN-TEAM.

Plateforme téléphonique en e-santé juridique : En 2021, ce service juridique a été lancé a I'occasion de la

journée internationale des maladies rares, en partenariat avec I'association Juris Santé qui répond aux

questions des patients et de leurs aidants avec un numéro vert dédié a BRAIN-TEAM. Ce service est aussi ouvert
aux assistantes sociale des centres hospitaliers de la filiere BRAIN-TEAM. Cet outil innovant est largement
plébiscité et le contrat initial a d{i étre revu 2 fois afin de répondre aux demandes croissantes des utilisateurs.

138 personnes ont sollicité Juris Santé en 2021, dont une trés grande majorité sont des aidants. Les questions

concernent en majorité des patients entre 40 et 59 ans. Les sujets traités sont variés et spécifiques a chaque

situation mais on repére 3 grands domaines d’intervention de Juris Santé liés aux conflits (MDPH, sécurité
sociale, employeur...), au travail (invalidité, diminution temps de travail, aménagement d’horaires...) et aux
mesures de protection juridiques.

Nombre de demandes par thématique
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e E-consultation pour des conseils de conciliation/médiation : pour compléter son offre d’assistance a distance,
la filiere a initié en 2021 un projet innovant concernant I'accompagnement a la médiation et a la conciliation
dans le secteur médico-social (conciliation avec les MDPH, la CPAM...). Ce partenariat va permettre dés 2022
le déploiement de webinaires d’information (pour les patients, leurs aidants et les associations de patients) et
une proposition de conseils a distance sous forme de e-consultation. Ce soutien est construit dans une logique
de subsidiarité.

e Os-care : cet outil de e-santé permettant la e-gestion des programmes ETP pour les CRMR BRAIN-TEAM a été
déployé aupres des centres demandeurs. L'adhésion est unanime et cet outil sera proposé de fagon
systématique a tout centre se langant dans un programme ETP.

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

e En 2021, la filiere a assuré une présentation du panorama des maladies rares neurologiques aux internes de
neurologie (Pr Verny — CHU Angers).

e Un stand inter-filiere a été organisé lors du congrés des enseignants en médecine générale (CMGE — Lille) :
Fai2R et Respifil ont coordonné I'organisation de ce stand ol des informations ciblées maladies rares étaient
présentées : PNDS, clés du diagnostic Fai2R, Infographie Parcours de Vie, site web inter-FSMR etc. Les chefs de
projet BRAIN-TEAM ont constaté un réel intérét de ces médecins pour les informations fournies sur ce stand.

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

o La filiere a présenté au Collége des enseignants de neurologie son point d’actualité annuel concernant la prise
en charge des maladies rares neurologiques (Pr Verny).

e Dans le cadre de ses actions médico-sociales, la filiere a poursuivi le déploiement de ses colloques régionaux
d’information et de sensibilisation aux maladies rares du systeme nerveux central aupres des professionnels
des établissements et services médico-sociaux (ESMS) en collaboration avec les Equipes Relais Handicap Rares
des territoires concernés. En 2021, les colloques programmés a Angers, Dijon, Bastia et Ajaccio ont d{ étre
reportés sur 2022 et 2023 compte tenu de la crise sanitaire.

e En 2021, la crise sanitaire n’a pas permis le déploiement de la formation DPC de 4 jours (2x2 jours) a
destination des professionnels sociaux et médico-sociaux, expérimentée en région Bretagne et Pays de La Loire
en 2019 et qui devait étre déployée depuis 2020. La formation prévue sur le secteur de Toulouse n’a pas pu
étre maintenue. En 2021, la filiere a donc décidé de repérer les besoins en formation des ESMS et a programmé
des interventions sur 2022 et 2023 pour les ESMS ressources en invitant les autres établissements du territoire.
En attendant, ne pouvant pas intervenir sur site en présentiel, la filiere a aussi travaillé avec les ESMS sur une
formation a distance avec un format de 2h. Reportée 2 fois sur 2021 sur le secteur de Limoges (pour cause de
COVID dans les ESMS a former), la formation en distanciel est reprogrammeée pour avril 2022. Cette modalité
sera développée sur 2022/2023. Elle répond a un besoin des ESMS et compléte les actions de montée en
compétences des professionnels sociaux et médico-sociaux déja proposées par la filiere.

® BRAIN-TEAM a organisé le 17 novembre 2021 la journée annuelle des services sociaux a destination des
assistantes sociales des CRMR, qu’elle organise depuis 2017. Ce temps de formation a été ouvert en 2021 aux
services sociaux des ESMS ressources du réseau médico- social développé par la filiere. Il a permis des échanges
entre le secteur sanitaire et le secteur social et médico-social ce qui a été tres apprécié des participants. Cette
formation sera renouvelée sous un format de 1,5 jour en 2022.

e Dans le cadre du déploiement du réseau médico-social, BRAIN-TEAM a organisé pour la premiere fois la
« Journée des équipes interdisciplinaires médico-sociales » le 25 novembre 2021. Les échanges ont permis la
mise en place d’'une communauté de pratiques professionnelles médico-sociales sur les maladies rares du
systeme nerveux central et une synergie des professionnels travaillant sur des territoires différents. Cette
journée fait partie de notre projet de montée en compétences des ESMS ressource et sera renouvelée en 2022.

e En complément des journées annuelles médico-sociales (assistantes sociales et équipes pluridisciplinaires),
BRAIN-TEAM a organisé plusieurs webinaires sur les thématiques proposées par les professionnels. 3
webinaires sur 2021 ont été développés : « le parcours du dossier MDPH » (aussi ouvert aux associations de



patients) — 9 février 2021, « spécificité des mesures de protection juridique pour les maladies rares du Systéeme
Nerveux Central » - 25 mars 2021 et « quelle réponse adaptée a la complexité des droits des proches aidants
pour les maladies rares du SNC » - 16 septembre 2021. Cette nouvelle forme d’échanges et de montée en
compétences proposée par BRAIN-TEAM - s’adaptant aux contraintes horaires des professionnels et a
I’éclatement de leur site de travail - sera renouvelée en 2022 car le format est apprécié et le nombre de
participants montre I'intérét de cette action. Au total, une centaine de professionnels ont participé a ces
webinaires.

® BRAIN-TEAM a poursuivi en 2021 son soutien aupres du Centre de Référence Maladie de Huntington du CHU
de Lille et aupres du Centre de Compétence du CHU d’Amiens dans la mise en place d’une journée de formation
sur la maladie de Huntington en Région Nord a destination des professionnels médico-sociaux. La crise sanitaire
n’a pas permis de poursuivre I'action sur le secteur de Raimbeaucourt (région Hainaut) et Lille (région Pas de
Calais).

® Dans le cadre de son réseau national d’ESMS médico-sociaux ressources, BRAIN-TEAM a organisé son deuxieme
séminaire annuel a destination des directions des ESMS en mai 2021 (report de décembre 2019), en
visioconférence sur 2 demi-journées. Le 3®™ séminaire prévu en décembre 2021 en présentiel a aussi di étre
réajusté sous un format webinaire sur 2 demi-journées. Malgré les perturbations organisationnelles, les
webinaires ont abouti a la tenue d’une réunion mensuelle en visio avec I'ensemble des ESMS du réseau.

© BRAIN-TEAM devait contribuer le 01/06/2021 a I'inauguration de I'Equipe ressources de la MAS Hauts de Sévre
(Mortagne sur Sévre) dont la filiere a soutenu le projet financé par les ARS Pays de la Loire. Cette manifestation
a d étre annulée pour cause du COVID. Une plaquette d’information a été réalisée par la filiere et diffusée.

o La filiere a initié la création et I'organisation d’un D.I.U « Du soin a I'accompagnement médico-social dans les
maladies rares neuro dégénératives ». Cette formation de 112h de cours est innovante car allie les parcours
sanitaires et médico-sociaux en apportant des connaissances transversales sur |I'ensemble des étapes
indispensables a 'accompagnement des personnes concernées par les maladies rares neuro-évolutives. Elle
permettra aux participants d’appréhender dans sa globalité I’environnement des maladies rares et la spécificité
des pathologies de la filiere de BRAIN-TEAM. Le public visé comporte a la fois des professionnels issus du
secteur de la santé (centres de référence et de compétence, plateformes Maladies Rares...) mais aussi des
structures sociales et médico-sociales (MAS, FAM, EHPAD, IEM, Foyers de vie, services a domicile, etc.) et des
institutions (DAC, ERHR, DGOS, MDPH...). La formation sera organisée et assurée par des professionnels a la
fois issus du secteur sanitaire et du secteur médico-social. Le démarrage est prévu en octobre 2022.

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

o La filiére a poursuivi son programme d’accompagnement/formation a destination des aidants qui sont souvent
au centre de l'accompagnement des patients dans le cadre des pathologies neurodégénératives : la
construction de ce programme, AIDAN, interrompu en 2020 pour cause de crise sanitaire, a été repris en
septembre 2021 avec le recrutement des prestataires experts et I'organisation de 6 réunions préparatoires
avec les experts-aidant de notre filiere afin de statuer sur le programme et le format des modules.

¢ BRAIN-TEAM a maintenu sa 6™ journée annuelle des services sociaux des centres experts de la filiére en
proposant un format présentiel sur une journée en novembre 2021.

e Durant I'année 2021, la filiere a travaillé sur la construction de programmes en webinaire a destination des
services sociaux des CRMR et des associations de patients de BRAIN-TEAM. 6 webinaires ont été programmés
en 2021 : Certaines a destination uniquement des professionnels sociaux et médico-sociaux, ou uniquement
des associations de patients et d’autres en « mixte » (ex : « le parcours du dossier MDPH »).

e Juris Santé est aussi intervenu en 2021 sur 2 webinaires a destination des patients, aidants et associations de
patients concernant les aides et les droits en lien avec les problématiques repérées sur la ligne téléphonique :
« Le coaching juridique en e-santé » - 25 mars 2021 et « Choix d’une mesure de protection juridique pour les
maladies rares du SNC » - 16 septembre 2021. Au total 70 patients et aidants ont participé a ces 2 webinaires.
Les retours tres positifs sur la qualité des échanges et du contenu des interventions ameneront la filiere a
poursuivre cette action en 2022. Les thématiques des webinaires sont choisis en collaboration avec les
associations de patients de la filiere.

e En 2021, BRAIN-TEAM a travaillé sur la création d’une plateforme de formation a distance pour les aidants, en
collaboration avec : les associations de patients (experts patients, un centre de formation expert sur « |'école
digitale » (expert formation a distance), des établissements médico-sociaux du réseau BRAIN-TEAM (experts
médico-sociaux), des assistantes sociales de CRMR (experts sanitaires), Juris-Santé (expert juridique). Cette



plateforme vient compléter le programme AIDAN développé par la filiere. Il proposera a terme I'accés a distance
d’informations et de modules de formation adaptée aux maladies du systeme nerveux central. Sur 2021, la
thématique retenue pour créer les outils et supports est sur « le dossier MDPH ». Des représentants MDPH sont
ainsi partenaires dans le comité éditorial de ce premier module.

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

e |’animateur Christophe Verny et la chef de projet Sophie Bernichtein se sont rendus en Martinique a l'invitation
du Dr Rémi Bellance responsable du CERCA et des centres de compétence maladie de Huntington pour BRAIN-
TEAM et de référence maladies neuromusculaires (FSMR FILNEMUS). Cette visite a permis une consolidation
des rapports privilégiés initiés en 2019 pour réaliser une évaluation précise des besoins a déployer pour ce
centre. Des rencontres avec les acteurs institutionnels (ARS, DG du CHU) et associatifs martiniquais ont
également complété cet état des lieux des besoins. A Iissue de cette visite, la filiere s’est engagée a aider la
saisie des données des maladies BRAIN-TEAM dans BaMaRa et a soutenir un projet de déploiement d’assistants
de prescription par le PFMG dans les territoires ultra-marins.

e En 2021, des contacts et des réunions réguliéres en distanciel ont été organisés avec les professionnels du
secteur médico-social de La Réunion afin d’organiser un colloque médico-social en 2024 sur leur territoire.

e De maniére plus globale, la filiere a continué de suivre 'ensemble de ses centres ultra-marins et de répondre
a leurs éventuelles sollicitations.

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

e En 2021, la filiére a continué de représenter son réseau a toutes les réunions de I'ERN-RND : Board et Réunion
annuelle de juin 2021.

e A l'occasion de la journée internationale 2021 la chef de projet a représenté les centres frangais afin de
présenter lors d’un webinaire le modele frangais aupres du réseau de 'ERN-RND.



Toutes les actions de formation ont été décrites dans les ACTIONS ISSUES DU PNMR3, action 9.3.

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. Les réunions préparatoires avec les 20
directions des ESMS ressources (conventionnés avec la filiere) se sont poursuivies en 2021, notamment autour
de la création d’un livret de présentation du réseau.

La filiere a poursuivi I'élaboration d’'un document complémentaire de transmission a la MDPH, au sein du
Groupe de Travail inter-Filieres Médico-Social qu’elle pilote. L’évaluation nationale de ce document a été
lancée et s’est achevée en décembre 2021. Les résultats montrent I'intérét du document et une version finale
sera proposée en fin d’année 2022.

En 2021, la filiere a poursuivi le projet COMPQUADH pour lequel elle a été lauréate en 2019 (projet recherche
SHS de la Fondation Groupama) : avec pour objectif d'améliorer I'accompagnement a domicile des patients
atteint de la maladie de Huntington en mettant a jour les compétences des auxiliaires de vie intervenant aupres
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 a domicile (APF France Handicap des Pays
de la Loire), des experts en formation des professionnels médicaux sociaux intervenant a domicile (Centre de
Formation et de Recherche a la Relation d’Aide et de Soins (CEFRAS) de Chemillé). En fin d’année 2021, un
premier bilan permet de conclure que I'accompagnement a long terme de la maladie de Huntington nécessite
des compétences ciblées des professionnels médico-sociaux pour favoriser I'adaptation aux besoins des
patients et des aidants et qu’il est nécessaire d’envisager une journée de formation au « début » de
I'intervention. Une suite a cette étude a été initiée en fin d’année 2021 avec I'ensemble des partenaires du
projet qui souhaitent « aller plus loin » suite aux conclusions et résultats.

En 2021, la filiere a poursuivi ses 2 conventions de partenariat nationales : avec APF France Handicap (actions
de sensibilisation et de montées en compétences des professionnels médico-sociaux de leurs structures
(secteur jeunes et adultes), et I’Association Frangaise des aidants (participation a I’étude sur le besoin en répit
des aidants, participation réciproques aux colloques et journées de formation, participation au projet AIDAN,
participation de BRAIN TEAM au projet national sur les aidants de I'AFA,......).

En 2021, création et élaboration d’une cartographie « médico-sociale » interactive pour faciliter le repérage
des acteurs pouvant répondre a un accompagnement des patients et de leurs familles. L'outil n’a pas pour
objectifs de recenser toutes les ressources de chaque territoire mais de repérer les « grands acteurs » dans la
prise en charge médico-sociale.

Démarrage d’une étude de création d’une plateforme collaborative médico-sociale afin de partager les
connaissances et savoirs médico-sociaux développé par le réseau des ESMS ressources de BRAIN-TEAM. Cette
plateforme pourrait aussi étre accessible aux patients et aidants et notamment sur la partie de la plateforme
de soutien et de formation. Cet outil est attendu par les partenaires médico-sociaux de la filiere afin d’améliorer
le partage des connaissances et I'acces a I'information.

En partenariat avec Alcimed, la filiere a soutenu le projet Com’Ataxie porté par I'association AFAF, et qui permet
de promouvoir I'acces a des outils de communication numériques pour les patients présentant des difficultés
a communiquer liées a I’évolutivité de leur maladie (atteintes motrices, dysarthrie, fatigue etc.). BRAIN-TEAM
a financé I'achat de divers matériels pour étoffer le parc déja existant et géré par les ergothérapeutes de APF
France Handicap, partenaire du projet. Cette démarche permettra de compenser ces différents handicaps
progressifs pour permettre d’améliorer la communication et ainsi pour le patient de garder une certaine
autonomie.

En 2021, la filiere a décidé de soutenir des projets innovants, portés par son réseau, a destination des patients :
ainsi, 5 projets ont été retenus pour ce 1°" Appel a projet BRAIN-TEAM lancé en juin 2021 afin de soutenir
I’émergence de projets transversaux portés par des centres ou des associations partenaires de la filiere :

I Application smartphone pour ados sains dans famille de malade porté par le Dr Clémence Simonin
(CRMR maladie de Huntington ; Lille) : Créer un outil numérique destiné aux adolescents dont un
membre de la famille est touché par une maladie neurologique rare pour informer, apporter un
soutien, établir un réseau.



I. Bouge BRAIN-TEAM porté par le Dr Claire Ewenczyk (CRMR Neurogénétique ; Pitié-Salpétriere ; MPR
adulte, Hopital marin d’Hendaye ; MPR pédiatrique Trousseau) : Favoriser la rééducation motrice et
I"'autorééducation des patients.

. Autonomie et vivre mieux porté par le Pr Marie Vidailhet (CRMR Neurogénétique et Syndrome Gilles
de la Tourette ; Pitié-Salpétriere ; association Amadys) : Proposer un programme d’éducation
thérapeutique pour encourager I'adhésion thérapeutique et favoriser I'autonomie dans le soin,
réduire autant que possible le retentissement personnel et émotionnel lié¢ a la maladie dans les
dystonies et le syndrome de Gilles de la Tourette.

V. DEDALE porté par Jacques Vairon (Associations Aramise, Moya-Moya, Amadys) : Outil numérique
facilitant I'acces aux aides médico-sociales pour les patients et leurs aidants familiaux et
professionnels.

V. Walk-up porté par Pauline Lallemand (Médecine Physique et de Réadaptation pédiatrique ; Trousseau
; ICM ; association ASL) : Evaluation par une étude randomisée ouverte & 2 bras en cross-over de
I'efficacité d’un entrainement physique intensif (30 min x3 / semaine pendant 5 semaines) sur la
spasticité et la qualité de la marche dans une population adulte de PSH.

Ces projets concernent le soutien financier dans des champs pluridisciplinaires : I'amélioration de la prise en
charge des patients, I'ETP, la recherche, la création de solution e-santé, ou encore d’outils médico-sociaux.

e En 2021, BRAIN TEAM a démarré son étude sur les besoins et les freins au répit des aidants de patients
concernés par les maladies rares du systeme nerveux central. Un COPIL a été constitué avec des représentants
de patients, des experts sur le répit, des experts sur la problématique des aidants, des professionnels d’ESMS
spécialisés sur I'accueil temporaire et d’un sociologue. Une présentation de ce projet a été réalisée leur de la
journée annuelle des associations de patients en novembre 2021. Pour raison de COVID, I'enquéte prévue en
fin d’année 2021 a di étre reportée au premier semestre 2022. Les résultats seront transmis en 2022 avec des
propositions d’actions.

® Renforcement de la visibilité de la filiere (patients et grand public) :

- Sur le site internet, en 2021, intégration de 3 nouvelles pages présentant 1/ la liste des PNDS avec les
documents nécessaires pour leur création, les recommandations ; les modalités d’accompagnement de la
filiere 2/ les programmes d’ETP déja opérationnels ou en cours de création; les modalités
d’accompagnement de la filiere et 3/ la présentation et les offres de service du centre national de
ressources psychologiques. Bien-s(r les autres pages du site sont actualisées en continu.

- Dynamisation continue des réseaux sociaux (Facebook et Twitter) et de la chaine YouTube. Bilan 2021 : 909
abonnés Facebook (doublement en 1 an) et 454 abonnés sur Twitter. Au 21 janvier 2021, arrivée de BRAIN-
TEAM sur le réseau LinkedIn, permettant une meilleure visibilité de ses actions aupres d’un réseau élargi
de professionnels, notamment dans la communauté maladies rares : déja 250 abonnés en 1 an.

- 3 InfolLettres annuelles généralistes diffusées en mars, juillet et novembre 2021 présentant les avancées
des travaux de la filiere, ainsi que toute information d’intérét concernant les maladies rares, auprés de 617
abonnés ; la 2% InfoLettre médico-sociale de la filiére a été publiée également en février 2021.

e Renforcement de la communication au sein de la filiere et entre les filieres :

- Diffusion renforcée (notamment durant la crise sanitaire) de la newsletter hebdomadaire a destination des
30 CRMR et de la newsletter mensuelle aux CRMR et aux CCMR ainsi qu’a toute personne ad hoc du réseau
des centres.

- 3 Infolettres annuelles diffusées auprés du réseau des partenaires de la filiere.

- Organisation de 3 journées nationales BRAIN-TEAM en 2021 : la 6™ journée nationale de la filiere
(distanciel en mars), la 7éme journée des Associations de patients (format hybride en novembre), et la
5éme journée nationale des services sociaux filiere, (format présentiel en novembre).

- Une réunion du collége des CRMR a été organisée en format hybride début juillet.

- Une réunion du conseil de la filiere a été organisé en distanciel en mars 2021.

- Comme en 2020, animation réduite des commissions de pilotage BRAIN-TEAM due a la mobilisation
restreinte des partenaires par la crise sanitaire.



e Actions de communication maladies rares en inter-filiére :

» Informer les patients a Paris comme en régions

- Journée internationale des Maladies Rares le 28 février 2021 : collaboration a la promotion de I’action de
I’Alliance Maladies Rares. Co-organisation de I'évéenement au CHU d’Angers avec la PEMR Prior-Exmara et
participation du Pr Verny a la table ronde de cl6ture de la journée.

»  Participation active au comité éditorial inter-filiere

- Co-création & diffusion de tous les outils de communication inter-filiere réalisés en 2021 dont une brochure
a destination des médecins et des patients pour expliquer le séquencgage génomique dans le cadre d’une
proposition de test diagnostic génétique.

- organisation des e-stand interfilieres aux divers congrés 2021 virtuels dont celui a RARE 2021.

- validation des avancées du site inter-filiere publié en octobre 2021. Ce site se veut un portail d’orientation
qui renvoie vers les sites pertinents tels que les sites des filieres qui eux répertorient toutes les informations
dans leurs domaines de compétence (liste des centres de référence et compétence, associations, descriptifs
des malades, PNDS, programmes d’ETP) ; il est également un portail de visibilité répertoriant I'ensemble
des outils produits en interfiliere par les FSMR.

» Information aux professionnels de santé et congres inter-filiére

- Sensibilisation des Médecins Généralistes : cf action 7.3

- Co-organisation du Séminaire de Génétique de I'Ouest au Croisic en septembre 2021.

e Gestion des réunions mensuelles des Chefs de Projets : organisation, ordre du jour, animation et compte-rendu
par BRAIN-TEAM.

e Comité éditorial inter-filiére : participation active aux projets et soutien a la 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-organisation du partenariat FSMR/CMG avec les filieres MaRIH et Sensgéne.

e Participation active au groupe de travail RCP Rofim : correction des bugs, suggestion de développements,
participations aux réunions mensuelles.

e Participation active au groupe de travail inter-filiere GT Diagnostic

e Participation active au groupe de travail des 5 FSMR pilotes du GT Traitement

e Co-coordination du groupe inter-FSMR / inter-PEMR avec Anne Prestel pour I'inter-PEMR et co-organisation
des réunions communes.



1- Communications réguliéres a destination des patients et des aidants

En 2021, actualisation au fil de I'’eau de la page covid sur le site internet ou sont rassemblées toutes les
recommandations et informations utiles.

Toute recommandation/documentation transmise par les CRMR, CCMR, les associations de patients
de la filiere, et les ERN, sociétés savantes et autres partenaires ont fait I'objet d’un rubricage dans la
page dédiée : 18 rubriques et 40 documents sont répertoriés fin 2021.

Participation a la communication grand public maladies rares inter-filiere concernant les
recommandations de prise en charge (affiche réorientation filieres publiée par Orphanet).

Diffusion de la procédure DGS urgent concernant les situations pour lesquelles une vaccination anti-
covid est déconseillée.

2- Traitements et recherche

Pas de recommandations de prise en charge thérapeutique spécifique pour les maladies rares
neurologiques.

Diffusion en juin 2021 du lancement de la 2éme Enquéte Internationale COVID Sommeil permettant
d’évaluer I'impact de I'épidémie sur les habitudes de sommeil. Cette enquéte fait partie d’'une étude
internationale menée par des chercheurs de plusieurs pays, représentés pour la France par le Pr Yves
Dauvilliers, coordonnateur du CRMR Narcolepsies et Hypersomnies Rares (CHU Montpellier, site Gui
de Chauliac) et le Pr Damien Léger responsable du site constitutif AP-HP, site Hotel-Dieu.

3- Parcours d’accompagnement des patients et des aidants

Les ARS Pays de la Loire ont accordé en 2020, un soutien financier pour le projet « CAROMARANE »
(CArnet de vie et RObot, nouvelle génération pour les MAladies RAres NEuro évolutives) développé par
BRAIN-TEAM en partenariat avec les ESMS du territoire et |’association ARAMISE. Cela concerne
I'utilisation d’une solution « nouvelle génération » de communication et de stimulation (soit 2 outils,
une tablette pour le recueil du carnet de vie et un robot) pour améliorer la qualité de vie des personnes
porteuses d’une maladie rare neurodégénérative a domicile ou en établissement et plus
particulierement 2 nouveaux outils d’aide a la communication et a la stimulation, au service de la
prévention en période épidémique pour les maladies rares neuro-évolutives. Ces outils ont été
expérimentés dans un premier temps en région Pays de la Loire puis a terme, au sein d’autres ESMS et
services d’aide a domicile répartis sur tout le territoire frangais. La crise sanitaire a cependant
considérablement perturbé le projet et des délais supplémentaire pour expérimentés les outils ont été
accordé par les ARS Pays de la Loire. Seules les tablettes ont pu étre expérimentées par les partenaires.
Les premiers résultats montrent que cet outil répond aux besoins du public jeunes et au public adulte
selon le degré d’autonomie. Il pourrait répondre aussi a un besoin de « carnet de liaison » entre le
patient et les professionnels qui interviennent a domicile avec une adaptation du vocabulaire et de
présentation. Le deuxieme outil (robot) du projet sera expérimenté en 2022.

N/A

Distribution de masques et de gel hydroalcoolique BRAIN-TEAM
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FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr Phlippe CHARRON, philippe.charron@aphp.fr

Cheffe de projet : Lisa Lalouette : lisa.lalouette@aphp.fr et contact@filiere-cardiogen.fr

Etablissement d’accueil : AP-HP Hopital Pitié Salpétriére, 47-83 boulevard de I'hépital, 75013 Paris

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

ORGANISATION

La filiere Cardiogen, dont le Pr Philippe CHARRON en est I'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 filiére,
en accord avec les objectifs et missions confiés aux Filieres de Santé Maladies Rares par la DGOS. Il se compose de 7
membres et réunit régulierement, environ une fois tous les deux mois, lors de réunions a distance ou physiques.

Le comité de pilotage réunit 36 membres, il a pour mission de veiller au bon fonctionnement de la filiere, 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 physiguement a minima deux fois par an.

Pour avancer concretement dans la structuration des projets de la filiere, les groupes de travail sont chargés de
mettre en place les actions, de suivre leur bonne réalisation et de les évaluer. La filiere est structurée en 7 groupes
de travail (Diagnostic et prise en charge, Recherche clinique et bases de données, Recommandations et
enseignement, Europe et international, Communication, Tests génétiques diagnostiques, Centre de ressources
psychologiques). 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 Maladies Rares Cardiogen prend en charge les pathologies héréditaires ou rares du muscle

cardiaque. Elles regroupent trois grands groupes de maladies :

. Lescardiomyopathies (hypertrophique, dilatée, restrictive, dysplasie ventriculaire droite arythmogéne, non
compaction du ventricule gauche, etc.) ;
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« Les troubles du rythme isolés (syndrome du QT long, du QT court, syndrome de Brugada, tachycardie
ventriculaire catécholergique, syndrome de repolarisation précoce, etc.) ;

. Les malformations cardiaques congénitales complexes (coarctation de I'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
cardiomyopathies et 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 grande
diversité et parfois complexité font de chacune une maladie rare. La filiére, via le réseau de soins M3C, joue un
role 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 Cardiogen regroupe de nombreuses structures :

« 4 CRMR coordonnateurs dont 3 sont multisites, 9 CRMR constitutifs et 64 CCMR répartis en Métropole et
en Outre-Mer

. 10 laboratoires de recherche (Paris : UMR1166 - Institut Imagine - Unité Inserm U970 (PARCC) - Unité
Inserm UMR 999 Equipe CEpiA - IMRB Unité Inserm U955 - INSERM U-1018, CESP, Epidémiologie clinique
Nantes : UMR 1087, Lyon : INMG, Bordeaux : IHU LIRYC - CRCTB Unité Inserm U1045)

. 10 laboratoires hospitaliers de diagnostic génétique (Paris-Pitié, Lyon, Nantes, Paris-HEGP, Amiens, Créteil,
Marseille, Grenoble, Saint-Etienne, Bordeaux)

. 10 associations de patients

. 4 sociétés savantes et fédérations partenaires (Société Francaise de Cardiologie, Société Francaise de
Génétique Humaine, ANPGM, Collége des Cardiologues Libéraux).

Les centres de référence et de compétence
Ou nous trouver ?

Figure 1 : Cartographie des centres
rattachés a la filiere CARDIOGEN
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Site constitutif : CHU Bordeaux © 64 Centres de compétences
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ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE CARDIOGEN EN 2021

Action 1.2 : Structurer I’offre de diagnostic génétique et non génétique
Avec notamment I'appui de I’Agence de la Biomédecine (ABM) et d’Orphanet.

L'offre de diagnostic génétique en France pour les Maladies Cardiaques héréditaires ou rares est organisée

autour de 8 laboratoires hospitaliers. (Paris — Pitié Salpétriére, Paris- HEGP, Créteil- Henri Mondor, Lyon, Nantes,

Amiens, Marseille, Bordeaux) qui traitent plus de 12 000 échantillons par an.

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

Harmonisation des analyses entre laboratoires : définition des stratégies diagnostiques et mise en place
d’arbres décisionnels de prise en charge des patients dépendant de leur phénotype. Evaluation des panels
de génes et des stratégies mises en place. Adaptation du contenu des panels de génes afin de les adapter
aux changements technologiques et a I’évolution des connaissances. Un nouvel arbre décisionnel pour les
cardiomyopathies hypertrophiques a été mis en place en 2021 avec un panel implémenté a 16 genes,
incluant en premiére intention I'analyse systématique des génes GLA et TTR devant toute cardiomyopathie
hypertrophique

Harmonisation de I'interprétation des variants : selon les recommandations internationales et nationales.
Harmonisation des comptes rendus d’analyses entre tous les Centres.

Ré-évaluation de la pathogénicité des mutations au regard des nouvelles données de fréquence allélique
et de la littérature. Cette action nous a mené a mettre en place des RCP « interprétation de variants »
permettant un rendu de ces variants homogéne pour I'ensemble des acteurs. Nous organisons tous les 3
mois des réunions ol sont discutés une liste de variants dont I'interprétation est sujette a discussions.
Mise en commun au niveau National des résultats concernant les variants génétiques dans des génes
encore mal connus (ex ALPK3) afin d’améliorer I'interprétation de ces genes et évaluer leur mode de
transmission et leur causalité dans les phénotypes cardiaques.

Organisation centralisée des analyses familiales : consiste a adresser I'analyse des apparentés d’un cas
index génotypé dans un centre unique. Cette action, indispensable a la vérification des corrélations
génotype-phénotype nécessite une interaction permanente entre les laboratoires afin d’échanger des
prélevements des apparentés adressés par les différentes consultations en France.

Organisation et mise en place d’un CQE annuel (contréle qualité) technique et analytique, et interprétation
des variants identifiés.

Participation au Contrdle de Qualité Européen (EMQN) annuel, visant a évaluer la fiabilité des analyses,
des interprétations et des comptes rendus.

Participation active a la conception de la base de données BaMaCoeur pour le module de génétique
moléculaire (Paris, Nantes et Lyon).

Activité en termes d’analyses de génétique moléculaire au niveau National

Cardiomyopathies 8600 tests + 35 diagnostics de maladie de Fabry + 924 tests pour Amylose
Troubles du rythme : 924 tests réalisés
Malformations cardiaques congénitales : 168 tests



Nota bene : les 3 Laboratoires hospitaliers diagnostiques rattachés a la filiere (PSL, Nantes, Lyon) ont été
labellisés « Laboratoires de Biologie Médicale de Référence » pour les Cardiomyopathies et les troubles du
rythme. JORF / Arrété du 15 juillet 2021 fixant la liste des laboratoires de biologie médicale de référence

Action 1.3 : Définir et organiser 'accés aux plateformes de séquencage 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 rares en 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 trés haut débit,
en impliquant directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »

Le role de la filiere a été majeur dans I'élaboration du processus de réflexion en amont de la soumission des
projets pour le PFMG en 2019, puis en 2020, dans I'accompagnement de la mise en place, avec un souci d’une
coordination nationale et d’une structuration précise avec des bindmes associant systématiquement
généticiens cliniciens et cardiologues dans la coordination des RCP et des prescripteurs locaux.

Une page dédiée sur le site de la filiere est disponible décrivant les 3 pré-indications de la filiere
https://www.filiere-cardiogen.fr/pre-indications-de-la-filiere/ :

Les troubles du rythme héréditaires « isolés » :
Cliniciens référents : Pr Vincent PROBST (Nantes) & Dr Isabelle DENJOY (Paris-Bichat) ;
Biologistes référentes : Dr Florence KYNDT (Nantes) & Dr Véronique FRESSART (Paris-Pitié-Salpétriere).

Les troubles du rythme cardiaque « isolés » (sans cardiopathie structurelle sous-jacente) constituent une des
causes importantes de 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 génes impliqués.

Aprés analyse par panel ciblé, plus de 50% des familles restent en impasse diagnostique génétique.

Les Cardiomyopathies familiales constituent un élargissement a Il'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 génes impliqués.

Apreés analyse par panel large, environ 50% des familles restent en impasse diagnostique.

Les malformations cardiaques congénitales complexes : Formes syndromiques ou familiales.

Cardiologues référents : Dr Julie THOMAS (Bordeaux) & Pr. Jean-Benoit THAMBO (Bordeaux)
Généticienne référente : Pr Caroline ROORYCK-THAMBO (Bordeaux).


https://www.filiere-cardiogen.fr/pre-indications-de-la-filiere/

On distingue deux situations pour les malformations cardiaques congénitales complexes : i) Les formes
syndromiques (souvent sporadiques) et ii) Les formes familiales non syndromiques. Il existe une grande
hétérogénéité génétique des malformations cardiaques congénitales complexes, elles peuvent aussi faire partie
de nombreuses entités syndromiques. Il existe un faible rendement des panels ciblés pour les M3C non
syndromiques familiales. Le STHD permettra une augmentation du rendement diagnostique (15%-40%) pour
une préindication en demande croissante de conseil génétique.

En 2020, un travail d’organisation logistique pour la mise en place des RCP réguliéres a été mis en ceuvre en
utilisant l'outil de plateforme sécurisée Rofim, En 2021 cette organisation en amont a permis la tenue réguliere,
mensuelle pour la plupart des RCP PFMG.

Chaque famille de RCP est coordonnée par 2 médecins référents et un administrateur.
Les RCP du PFMG se tiennent selon ce schéma :

PFMG « Les troubles du rythme héréditaires isolés » Nord et Sud ;

PFMG « Cardiomyopathies familiales » Sud ;

PFMG « Cardiomyopathies » Nord ;

PFMG « Malformations cardiaques congénitales complexes » Nord et Sud.

Tableau 1 : Bilan 2021 des RCP, sessions via Rofim dans le cadre des 3 préindications de la filiere

Nb de | Durée Nb minimum de | Nb maximum de
sessions moyenne des | Nb total de | cas soumis par|cas soumis par |[Nb moyen
effectuées | RCP cas session session d'invités
PFMG « Les troubles du rythme
héréditaires isolés » Nord et Sud 9 69 minutes 53 2 10 49
PFMG « Cardiomyopathies
familiales » Seqoia Nord 7 38 minutes 17 0 10 22
PFMG 2025 « Cardiomyopathies
familiales » Auragen Sud 5 72 minutes 21 2 8 32
PFMG « Malformations cardiaques
congénitales complexes » Nord et Sud | 4 105 minutes | 20 1 8 32

Tableau 2 : Activité par préindication en fin 2021

Dossiers Dossiers

Lide : validés RCP completsau Analyse et
Préindication RCP d'amont amont LMG Compte rendu
Cardiomyopathies  SeqOlA 18 (2 en cours)
familiales AURAGEN 33 22 9

4+ Troubles du Rythme SeaClA 54 47 19 7

111 Cardiaque AURAGEN 6 1 0 0
Malf. Cardiaques SeqOIA 5 3 2 2
Complexes AURAGEN 25 18 17 3 (14 en attente)

congénitales
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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. »

La mise en place d’un observatoire du diagnostic dans le cadre de I'action 1.4 pour réduire I'errance diagnostique
est en cours de construction. En 2021, plusieurs échanges au sein des groupes de travail de la filiere impliqués
dans la construction des missions en lien avec les actions 1.7 et 1.4 ont eu lieu, nous sommes sur la définition du
périmétre. Pour développer cette action, un codage des patients dans BaMaRa fiable et homogéne est
nécessaire, or I'lannée 2021 a été tournée vers cette action préalable nécessaire en amont (voir section « 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 déploierons cette action en 2022.

Par ailleurs, la filiere Cardiogen s’est impliquée dans les échanges concernant la mise en place du cartouche
génomique implémenté dans BaMaRa.

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) portées par la

FSMR ; Eléments descriptifs d’un accés équitable & I'expertise.

Une page dédiée aux RCP de la filiere est présente sur le site de CARDIOGEN : https.//www.filiere-

cardiogen.fr/rcp-nationales-cardiogen/).

D’un point de vue « technique » le suivi des développements de I'outil Rofim pour les RCP a été amorcé en
novembre 2019 grace a un groupe de travail réunissant les 5 filieres ayant contractualisé avec Rofim.

En 2020 un travail conséquent de suivi des différents développements de la plateforme Rofim a été alloué au
sein du groupe de travail « FSMR Rofim » permettant I'identification de bugs, ou de tests avant la mise en
production.

En 2021, 7 filiéres ont contractualisé avec Rofim : CARDIOGEN, BRAIN-TEAM, G2M, FILFOIE, FILNEMUS, FILSLAN,
ORKID. Une réunion se tient tous les mois avec les responsables de Rofim (programmateurs, administrateurs) et
les représentants des FSMR. Ces réunions permettent de faire le point sur les blocages, les bugs, les ajustements,
le suivi des demandes d’amélioration et de nouvelles fonctionnalités.

D’un point de vue « logistique » et « thématique » au sein de la filiere, I'objectif de la mise en place de RCP
(avec I'outil Rofim) a été débattu et il a été retenu I'objectif du développement de RCP « nationales recours »
pour la prise en charge des patients par thématique, visant a permettre aux divers CCMR/CRMR de soumettre
les cas complexes et d’obtenir I'avis des experts, rentrant typiqguement dans un objectif d’équité dans I'acces a
I’expertise de prise en charge.

En 2020, le travail de recueil des thématiques a été amorcé. Chaque famille de RCP réunit (i) 2 coordonnateurs
ou médecins référents, (ii) un quorum ou groupe d’experts pluridisciplinaires (cardiologues, généticiens,
conseillers en génétiques, psychologues etc...) convié a chaque session RCP avec une volonté d’ouvrir le quorum
avec des médecins déployés sur le territoire national, et (iii) un administrateur qui assure le suivi logistique de la
tenue des RCP.

Les thématiques identifiées sont les suivantes (la liste n’est pas encore arrétée, le travail se poursuit), avec le
déploiement en 2021 de la quasi-totalité des thématiques identifiées (la date de la 1™ session est indiquée) :

e Troubles du rythme/canalopathies : 26 ao(it 2021
e Cardiomyopathies (hors amyloses) : 4 juin 2021
e Amyloses cardiaques : 29 mars 2021


https://www.filiere-cardiogen.fr/rcp-nationales-cardiogen/
https://www.filiere-cardiogen.fr/rcp-nationales-cardiogen/

e Prise en charge de la grossesse : 8 décembre 2021
e  Rythmologie pédiatrique et congénitale => 2022

e  Sport autorisé => 2022

e Recherche =>2022

Tableau 3 : Bilan 2021 des RCP Nationales Recours (les chiffres sont hétérogénes car toutes les familles de RCP

n’ont pas débuté en méme temps)

Nombre de Nb maximum de

sessions Durée moyenne | Nb total | Nb minimum de cas | cas soumis par | Nb moyen

effectuées | des RCP de cas soumis par session | session d'invités
Amyloses Cardiaques 6 65 minutes 21 2 6 29
Cardiomyopathies (hors amylose) | 3 160 minutes 10 1 5 23
Rythmologie 3 63 minutes 10 1 7 29
Prise en charge de la Grossesse 1 64 minutes 3 3 3 11

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 filiere).

« 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. Il
est particulierement important au plan diagnostique ».

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 un probleme logistique majeur de saisie des
données de par la file active trés importante des malades dans la filiere.

En 2020, la réflexion menée avec les membres de la filiere autour de la lettre d’engagement pour I'action 1.7,
nous a conduit a se positionner sur le scenario 2 avec un ajout restreint d’items a certains groupes de pathologies.
En effet nous voulions utiliser I'item de degré de validation du diagnostic (en cours, probable, confirmé,
indéterminé) pour chacun des 2 niveaux diagnostiques. Il est indispensable d’avoir une vraie vision de la
problématique par groupes de pathologies, et I'ajout de cet item aurait présenté un intérét majeur pour
I’exploitation des données et la définition de I'impasse diagnostique. Or, cet ajout n’a pas été accepté.

En automne 2020, apres notification de I'enveloppe allouée dans le cadre de I'action 1.7, la filiere a décidé de
facon collégiale avec les membres du bureau et les coordonnateurs des centres de référence de ventiler la
somme aux CRMR de la filiere s’appuyant sur un partage équitable en tenant compte des files actives de chaque
centre. Le budget alloué permettra I’appui a la saisie de BaMaRa (pour des recrutements) sur les différents sites.
Par ailleurs, la filiere a ajouté 50 000 euros aux 135 000 euros allouées.

En 2021 c’est donc une enveloppe de 180 040 euros (apres lissage des montants) qui a été ventilée a tous les
CRMR de la filiere pour appuyer un recrutement local et ainsi dynamiser la complétion des dossiers patients dans
BaMaRa.

L’enveloppe a été découpée selon la file active de chacun des centres :




Tableau 4 : Fléchage de 'utilisation de I’enveloppe DGOS dans le cadre de I’action 1.7 « Impasse diagnostique

File % de la file | équivalent ETP | Pourcentage Montant
Coordonnateurs CRMR Active | active totale sur 4,5 ETP ETP convention
V. Probst Nantes 1037 6,498715297 0,292442188 29 % ETP 11700
JB Thambo/F. Sacher Bordeaux total 1340 8,397568465 0,377890581 38 % ETP 15120
Ph. Chevalier Lyon 1054 6,605251614 0,297236323 30 % ETP 11900
D. Bonnet/L. Houyel Necker total 2516 15,76737482 0,709531867 71 % ETP 28385
A. Hagege/M. Ladouceur | HEGP total 1629 10,20868584 0,459390863 46 % ETP 18380
Marie
S. Hascoét Lannelongue 2154 13,49877797 0,607445008 61 % ETP 24300
Ph. Charron Pitié 3267 20,47377327 0,921319797 92 % ETP 36855
A. Leenhardt Bichat 1035 6,486181613 0,291878173 29 % ETP 11680
N. Mansencal Ambroise Paré 400 2,506736855 0,112803158 11 % ETP 4515
T. Damy Henri Mondor 1525 9,556934261 0,430062042 43 % ETP 17205
total 15957 | 100 4,5 180040

Le travail de la filiere a été déterminant dans la rédaction de toutes les conventions de reversement de crédit, le
suivi des circuits de signature, et I'accueil via des formations aux personnes recrutées sur site.

Cet appui a permis de renforcer activement la dynamique pour la complétion des dossiers dans BaMaRa. L’effort
considérable des centres de la filiere au cours de I'année 2021 est a noter, seuls les sites de Necker et d’Ambroise
Paré sont encore en difficulté.

Tableau 5 : Etats des lieux de la file active rentrée dans BaMaRa au 1° avril 2022 pour P'activité 2021 (tableau
transmis par la BNDMR)

File active | File active | Delta Variation en
Site Hopital 2021 (au | 2020 2021-2020 %
01/04/2022) | Piramig 01/04/2022 |01/03/2022
HU NECKER ENFANTS MALADES
CRMR M3C - Coordonnateur APHP 508 2301 -1793 -90,00
CRMR M3C - Constitutif HOPITAL MARIE LANNELONGUE 988 4000 -3012 -78,65
CRMR Cardiomyopathies et Troubles du|HU NECKER ENFANTS MALADES
Rythme - Constitutif APHP 184 298 -114 -38,26
CRMR Cardiomyopathies et Troubles du
Rythme - Constitutif HU PARIS NORD SITE BICHAT APHP | 672 1034 -362 -36,36
CRMR Cardiomyopathies et Troubles du|[HU OUEST SITE AMBROISE PARE
Rythme - Constitutif APHP 426 600 -174 -62,00




CRMR Cardiomyopathies et Troubles du

Rythme - Coordonnateur HU PITIE SALPETRIERE APHP 2334 3010 -676 -24,15

CRMR Cardiomyopathies et Troubles du|HU HENRI MONDOR SITE HENRI

Rythme - Constitutif MONDOR APHP 1685 1887 -202 -20,51

CRMR Cardiomyopathies et Troubles du | HUPARIS OUEST SITE G POMPIDOU

Rythme - Constitutif APHP 840 798 42 3,38

CRMR Troubles du Rythme - Coordonnateur | CHU DE NANTES 1204 1044 160 15,42

CRMR Troubles du Rythme - Coordonnateur | HOSPICES CIVILS DE LYON 1159 1001 158 15,58

CRMR M3C - Constitutif CHU DE BORDEAUX 1317 1126 191 16,79

CRMR Troubles du Rythme - Constitutif CHU DE BORDEAUX 956 672 284 42,26
HU PARIS OUEST SITE G POMPIDOU

CRMR M3C - Constitutif APHP 1208 368 840 207,07

Pour aider également les CCMR dans cette dynamique, la filiere Cardiogen a également alloué deux enveloppes
chacune de 50 000 euros a destination (i) des 3 CCMR de Lille qui couvrent les 3 groupes de pathologies de la
filiere, et (ii) des 3 CCMR de Marseille qui couvrent également les 3 groupes de pathologies de la filiere.

Chaque enveloppe permettra de recruter un ARC/TEC a temps plein pour compléter les dossiers dans BaMaRa.

En parallele, la discussion sur I'état des lieux de remplissage, les problémes posés spécifiquement sur les codages
diagnostiques et I'interprétation de chacun a conduit la construction de 3 groupes de travail (un par groupe de
pathologies de la filiere: (i) Troubles du rythme; (ii) Cardiomyopathies; (iii) Cardiopathies congénitales
complexes) en vue de définir une stratégie d’homogénéisation des codages. Les groupes de travail se sont réunis
depuis le début 2021 et ont travaillé sur les points suivants :

. Elaboration de guide de remplissage de BaMaRa ;

. Définition des degrés de validation des statuts de diagnostic ;

. Définition des éléments devant étre réunis pour répondre et poser un diagnostic (investigations cliniques,
génétiques, biologiques, biochimiques...) ;

. Définition des codages appropriés par maladie (thésaurus Orphanet +/- HPO, CIM-10) > exemple : Pb de la
CMH/maladie rare ;

. Valider la définition et I'applicabilité de « I'impasse diagnostique ».

Ce travail de coordination initié en 2020 a permis en 2021 de construire un guide de codage ou tous les points
ci-dessus sont détaillés. Le guide de codage est transmis a tout le réseau de la filiere en mai 2022.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les 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




Un chargé de mission (recruté en 2015) dédié aux missions « Bases de données » de la filiere Cardiogen, 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.

Plusieurs sessions de formation se sont tenues en 2021 :

. Site Necker : 08/10/21 et 03/12/21
.  Site Ambroise Paré : 21/10/21.

Par ailleurs, les actions décrites en 1.7 et le déploiement des personnes recrutées ont constitué un véritable
tournant pour la Filiere Cardiogen en 2021 avec le développement majeur de la saisie dans BaMaRa/BNDMR.

« 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 4.1 : Utiliser de fagon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja existants afin
d’accélérer I’'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.
Travail avec les associations, experts, laboratoires dans le but d’avoir recours plus systématiquement au

processus d’évaluation d’amont de la HAS.

Certains coordinateurs de sites de CRMR, tels que les Pr Philippe Charron et Thibaud Damy, ont participé en 2020
a divers Board associant industrie pharmaceutique et associations de patients dans le but d’accompagner au
mieux les dossiers d’enregistrement réglementaire (demande d’AMM) pour des molécules innovantes (dans
I'amylose cardiaque notamment).

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).

En 2021 suite au lancement de I’Appel de la DGOS pour la création d’un observatoire des traitements, plusieurs

pistes de réflexion ont été discutées au sein de la filiere.

Nous avons abouti au cadrage du projet qui sera lancé activement en 2022 selon le schéma ci-dessous :
Création d’'une base de données avec le prestataire Thériaque afin de réaliser un remplissage fiable et une
actualisation rigoureuse des items attendus par la DGOS colligés dans le fichier excel. L'observatoire des
traitements permettra de repérer régulierement les nouvelles molécules en développement, signaler a
I’ANSM tout médicament faisant I'objet de prescription hors AMM jugé indispensable par la filiere, que
I’ANSM exerce une vigilance particuliére sur toute rupture de stocks ou tout arrét de commercialisation, batir
une stratégie partagée spécifique a la filiere avec des spécificités pour chaque groupe de pathologies et les
traitements adulte vs pédiatriques... Cette action fait suite a des échanges avec la FSMR pilote BRAIN-TEAM
qui ont en amont a construit le développement de la base avec Thériaque. La filiere Cardiogen a été charniére
pour fédérer d’autres FSMR dans ce projet. En 2022 c’est donc 6 filieres (CARDIOGEN, BRAIN-TEAM,
FILNEMUS, FIRENDO, MCGRE, DEFISCIENCE) qui ont décidé de rejoindre Thériaque. Ce travail collectif a
permis de réduire le colt individuel et permettra en 2022 d’homogénéiser les problématiques « Maladies
Rares » pour la création des bases de données « Traitement ».

En paralléle a la création d’une base de données « automatisée » la filiere a décidé de recruter sous forme
de prestations un pharmacien, qui, en 2022 coordonnera avec les groupes de travail correspondants aux 3
groupes de pathologies la complétion des données dans la base « Thériaque ».



=  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.
« Favoriser la réalisation d’études médico-économiques ou d’études en vie réelle pour générer et colliger des

données pour tous les médicaments disposant d’une AMM pour le traitement d’une maladie rare et certains
dispositifs médicaux pertinents ». (Recueil de données par les CRMR, CCMR, recueil de données RTU/ATU,
exploiter les données recueillies par les malades et leurs familles...).

Grace a la réalisation de la base de données décrite en 4.2, cette action pourra étre menée en 2022.

= 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 pré identifier et prioriser les indications et spécialités
candidates a une RTU ».

Grace a la réalisation de la base de données décrite en 4.2, cette action pourra étre menée en 2022.

= 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
centres individuellement.

= Action 5.4 : Lancement d'un programme frangais de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les
initiatives européennes UDNI et Solve-RD
La (les) Filiére(s) n’a(ont) pas été sollicitée(s) et 'ERN Guard-Heart n’a pas lancé d’initiative en ce sens.

« Créer des temps d’accompagnement pour permettre a I’équipe médicale, soignante et de soutien psycho-social
de mieux encadrer et adapter certains moments clés du parcours des malades et leur apporter une information
adaptée, progressive et respectueuse. Une attention particuliére sera portée a I’'annonce du diagnostic, au suivi
en cas d’impasse diagnostique et a la transition adolescent-adulte. Organiser les situations d’urgence sans
rupture du parcours. Intégrer au soin des programmes d’éducation thérapeutique permettant au malade d’étre
plus actif et autonome dans sa prise en charge ».

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

Informations aux professionnels de santé et aux Patients/Familles

La communication sur et au sein de la filiere s’effectue par plusieurs types de « médias » :

. Site Internet de la filiere, avec des pages dédiées aux différentes missions/actions de la filiere

. Animation des réseaux sociaux (Facebook, LinkedIn, Instagram, Twiter)

. Parution d’une Newsletter réguliére articulée en 5 grandes parties i) Du c6té de la filiere ; ii) Du coté des
CRMR/CCMR ; iii) Du coté des associations de patients ; iv) Du coté des maladies rares ; v) I’agenda.

« Actualisation de la plaquette de la filiere Cardiogen

« Information et diffusion des brochures d’information a destination des professionnels de santé (consensus
d’experts) et des patients sur les différents événements. En 2021 les événements en présentiel restaient
trés restreints, mais Cardiogen était présente (i) en décembre 2021 a Lille au CMGE (Congrés des Médecins
Généralistes Enseignants) avec d’autres filiere pour diffuser les supports de communication InterFSMR, (ii)
en décembre 2021 a Paris a la Journée Amyloses avec Fai2R et MARIH.



. La filiere Cardiogen fait partie du comité éditorial et prend part aux orientations et décisions de la
communication InterFSMR. Ainsi la construction du Site InterFSMR, la brochure « Génomique » ont été des
avancements clé de I'année 2021.

Renforcement des connaissances des patients et des familles

La journée annuelle de la 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 cas complexes et du quotidien des
patients (dont I'organisation d’ateliers avec les familles). En 2020 et 2021 cet évenement a été annulé mais a
donné place a une réflexion sur des RDV patients familles plus réguliers.

La construction de ces e-RDV CARDIOGEN initié en 2020 a débuté en janvier 2021, une thématique est abordée
mensuellement sous forme de conférence Zoom. Ces eRDV Cardiogen Patients et Familles sont co-organisés et
co-animés par les associations de patients et les professionnels de santé de la filiere Cardiogen. Tous les replays
sont disponibles sur la page dédiée du site : https://www.filiere-cardiogen.fr/rdv-cardiogen/

Ces RDV rencontrent un franc succés et se poursuivront en 2022 :

07/01/21 Le test génétique et I'annonce du diagnostic, C. Thambo, ML Babonneau, AMRYC : 104 inscrits
04/02/21 La pratique du sport avec ma canalopathie, |. Denjoy, F. Carré, Les maux du Coeur : 126 inscrits
04/03/21 Le projet de grossesse et son déroulement, M. Ladouceur, J. Nizard, Petit coeur de Beurre/Cceur
de mamans : 90 inscrits

06/05/21 Le défibrillateur, pour qui pourquoi et comment, F. Sacher, Apodec/La ligue contre la
cardiomyopathie : 142 inscrits

03/06/21 Quel impact pour la famille apreés le diagnostic d’'une maladie cardiaque héréditaire, P. Charron,
S. Staraci, APFM (Fabry) : 137 inscrits

07/10/21 Ce qu’il faut savoir pour s’assurer avec une maladie cardiaque héréditaire ou congénitale, P.
Thébault, MP Masseron : 180 inscrits

02/12/21 La transplantation cardiaque, S. Varnous, Louise Droguet de La Ligue contre la
cardiomyopathie/Fédération France Greffes Coeur/Poumons : 93 inscrits

Réalisation d’un serious game pour la problématique de la transition Enfant/Adulte

En 2021, le projet de réalisation d’un serious game « Transition » initié suite a I’AAP Cardiogen 2018 a repris
grace a la contractualisation en 2021 avec le prestataire Stimulab.

Le serious game se déploiera sous forme d’une application pour améliorer la période de transition Enfants-
Adultes (cible 16-25 ans).

Le patient personnalisera son avatar dans un environnement type ville avec accés a différents modules
comprenant un questionnaire et des informations.

En fonction des modules visités et des réponses aux questions, un systéme de points sera débloqué et de barre
de progression donnant accés au fur et a mesure a des accessoires pour personnaliser de plus en plus son avatar.

La société stimulab a développé tout I'environnement (ville) et les avatars.

10 modules avaient été créés en 2019 et ont été actualisés en 2021 : Signes d’alerte / situations a risque,
Médicaments, Connaissance de sa maladie, Les vacances, voyage scolaire et a I'étranger, Les conduites a
risque, Le sport, La transmission / la génétique / les enjeux de procréation, grossesse, sexualité, parcours de soin,
Prises en charges médico-sociales, Le bureau des psychologues.


https://www.filiere-cardiogen.fr/rdv-cardiogen/

La sortie de I'application est prévue au printemps 2022.

Renforcement des connaissances des professionnels de santé

Les experts représentent la filiere lorsqu’ils se rendent et interviennent dans divers congres « généraux »
(médecins généralistes, internes, urgentistes, etc.) et aux congres des sociétés savantes (société frangaise de
cardiologie, société francgaise 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 maladies rares.

La 7™ édition des Journées annuelles de la filiére réservées aux professionnels de santé qui devait se tenir 3
Paris a basculé pour des raisons sanitaires en distanciel les 1¢" et 2 avril 2021.

Cette édition 100% digital a réuni 347 inscrits, nous avons enregistré jusqu’a 200 personnes connectées, les
replays des sessions plénieres ont été diffusées suite a notre événement.

L’architecture des journées annuelles de la filiere réservées aux professionnels de santé se présente ainsi depuis
2019:

. Unejournée orientée vers les innovations de la recherche avec des sessions pléniéres le matin et 3 sessions
paralléles I'aprés-midi, une session par groupe de pathologie : (i) Cardiomyopathies; (ii) Troubles du
Rythme ; (iii) Cardiopathies Congénitales Complexes ;

. Une journée pratique dédiée au soin avec des sessions pléniéres le matin dont une session dédiée a « La
filiere en pratique », 3 sessions paralleles I'aprés-midi une par groupe de pathologie de la filiere sur I'étude
de cas cliniques complexes, et enfin des tables rondes sur des situations difficiles de prise en charge des
patients.

« Tous les ans un appel a communication est adressé a I'ensemble des acteurs de la filiere pour un sujet de
communication orale et/ou un poster.

. Trois prix sont remis aux meilleures communications, un lauréat par groupe de pathologies.

Elaboration d’un ensemble de 7 vidéos sur le diagnostic de la maladie de Fabry

Il s’agit d’'un programme de formation médicale, élaboré par un Comité Scientifique composé d’experts des
cardiomyopathies hypertrophiques, et congu en partenariat avec la Filiere nationale Cardiogen, la Société
Frangaise de Cardiologie (via son Groupe de Travail Insuffisance Cardiaque et Cardiomyopathies — GICC), et le
laboratoire Amicus Therapeutics.

Membres du Comité Scientifique : P. Charron (Paris-Pitié-Salpétriere), E. Donal (Rennes), G. Habib (Marseille), A.
Jobbe-Duval (Lyon), F. Labombarda (Caen), O. Lairez (Toulouse), N. Lamblin (Lille), V. Probst (Nantes), P. Réant
(Bordeaux).

1. Bilan étiologique général d’'une CMH 701 vues G.Habib / A.Jobbe Duval

2. Qu’est-ce que la maladie de Fabry et pourquoi en parler ? 1000 vues N.Lamblin / P.Charron
3. Quand penser a la maladie de Fabry en cardiologie 331 vues P.Réant / E.Donal

4. Signes d’appel de la maladie de Fabry a 'ECG 294 vues F.Labombarda / V.Probst

5. Signes d’appel de la maladie de Fabry a 'écho 268 vues E.Donal / P.Réant

6. Signes d’appel de la maladie de Fabry a 'IRM 289 vues O.lLairez / F.Labombarda

7. Comment dépister et confirmer la maladie de Fabry ? 635 vues P.Charron / V.Probst



Elaboration de podcast sur La chaine de podcasts dédiés aux Maladies Rares « ECOUTER POUR MIEUX DEPISTER
Aucun traitement qui soulage ? Pas de diagnostic ? Patient en souffrance ? Et si c’était une Maladie Rare ?

Un contenu scientifique clair, facile a écouter, qui peut vous aider a mieux comprendre et a mieux dépister. »

5 épisodes dédiés aux Amyloses cardiaques ont été réalisés par des acteurs professionnels de santé de la filiere
CARDIOGEN :

1. Qu’appelle-t-on Amyloses cardiaques, Dr Jean-Christophe Eicher, CHU de Dijon
2. Diagnostiquer les Amyloses cardiaques, Pr. Olivier Lairez, CHU Toulouse

3. Prendre en charge I’Amylose ATTR, Pr. Thibaud Damy, Hépital Henri-Mondor
4. Prendre en charge I’Amylose AL, Dr Fabien Le Bras, Hopital Henri Mondor

5. Vivre avec une Amylose cardiiaque, Mr Houlot, association AFCA

Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

La filiere CARDIOGEN dans ses actions, et la construction du Centre National de Ressources Psychologiques a
toujours mis un accent fort sur I'annonce du diagnostic avec la valence « psychologique » importante.

Dans ce sens, le coordonnateur de la filiere Pr Philippe Charron a la volonté de construire un document réunissant
les acteurs pluridisciplinaires de I'annonce du diagnostic, cardiologues, généticiens, conseillers en génétiques et
psychologues qui permettra de fournir des éléments clés aux professionnels de santé. Or, la crise sanitaire en
2020, et I'absence (pour raison médicale des psychologues de la filiere) en 2021 a mis a mal I'établissement du
document.

Plusieurs formations allouées par les professionnels de santé de la filiere CARDIOGEN, forment les médecins a
I"'annonce du diagnostic :

Le développement du DIU des maladies cardiaques héréditaires (voir plus bas) comporte des enseignements
en relation avec cette question. De plus, le DIU inclut aussi un stage d’'immersion dans un CRMR pour
améliorer la prise en charge pratique.

Le cycle de formation des internes DES de cardiologie inclut depuis 2020 tout un module (que le Pr Philippe
Charron coordonne) consacré aux maladies génétiques et comporte des enseignements transversaux sur les
aspects du diagnostic génétique et de I'annonce.

Un cours existe aussi sur cette question depuis quelques années pour le DES de Génétique (intervention du
Pr Philippe Charron). Au sein de cette formation, un cours de mise en situation est également alloué par
I’équipe du CRMR de la Pitié-Salpétriére : Céline Bordet, conseillere en génétique et Dr Carole Maupain.

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

Suite aux AAP ETP DGOS de 2019 et 2020, I'année 2021 a été tournée vers le déploiement des programmes
lauréats avec une valence forte sur le développement de I'eETP.

Nous avons recruté dés janvier 2021 une chargée de mission dédiée aux mission ETP de la filiere.

Pour rappel 7 projets ETP ont été lauréats sur les 8 programmes candidats a I’AAP DGOS 2020.

En 2021, nous avons contractualisé avec Stimulab pour la création d’une plateforme eETP unique pour la filiere
avec la possibilité d’'implémenter 25 programmes. Cette plateforme entierement financée par la filiere, permet
aux porteurs de programmes ETP de bénéficier du déploiement de I'eETP avec une interface pour le
professionnel de santé et une interface pour le patient. Les outils développés individuellement par les équipes



pourront bénéficier aux autres programmes. La plateforme ETP Cardiogen a pour objectif de favoriser I'accés a
I’échelle nationale de parcours d’ETP sur tout le territoire.

Le cahier des charges avec Stimulab se dessine ainsi :

Mise en service :

e Accompagnement sur la mise en place d’'un programme ETP numérique

e Digitalisation du programme ETP

* Formation de I'équipe éducative

¢ Hébergement et sécurisation des données de santé (& la restitution sur demande)

Acceés patients et soignants aux fonctionnalités de la plateforme

e Accés aux soignants a 'ensemble des fonctionnalités : Agenda partagé, dossier éducatif du patient, parcours
numérique, envois de sms & emails, génération des rapports d’activités, tableau de bord personnalisé...

* Accés aux patients a I'application web et mobile : Agenda, questionnaires, suivi du parcours...

Télé-ETP

e Solution de visio conférence HDS pour consultation individuelle et atelier collectif, a distance, salle d’attente
virtuelle...

Contenu éducatif numérique

¢ La mise en forme numérique de contenu thérapeutique (MOOC, podcast, vidéo...)

Mais le choix des options est indépendant a chaque programme, et a externaliser de la prestation de mise ne
place de la plateforme.

Le travail de suivi des équipes dans ce projet par la chargée de mission ETP a permis depuis février 2021 la
collaboration active de plusieurs parcours :

. Prévention Endocardite enfant/adulte - équipe Bordeaux

. Transition Cardiopathies Congénitales Complexes — équipe Bordeaux

. Syndrome QT long et Tachycardies Ventriculaires Catécholergiques enfant (6 a 18 ans) — équipe Nantes

. Cardiomyopathies Hypertrophique et Dilatée adulte— équipe Bordeaux

. Télésurveillance Cardiopathies Congénitales Complexes (parent nouveau-nés 0 a 12 mois) — équipe
Bordeaux

. Cardiopathies Congénitales Complexes adulte - équipe Paris HEGP

. AVK pédiatrique — équipe Paris Necker

. Transplantation pédiatrique— équipe Paris Necker

Plusieurs collaborations vont se poursuivre avec d’ores et déja des discussions initiées sur plusieurs parcours :

. Equipe le de la Réunion : Cardiopathies Congénitales Complexes pédiatriques
. Equipe Lyon : Insuffisance cardiaque — endocardite — transplantation pédiatrique
. Equipe Paris Marie Lannelongue : endocardite enfant/adulte

Le Centre National de Ressources psychologique de la filiére dans le contexte de ’Amélioration du parcours
de soin, (j’intégre ici ce paragraphe car cela semble pertinent de le placer dans I'axe 7 sur la visibilité,
lFaccompagnement, 'amélioration du parcours de soin)

Le Centre national de ressources psychologiques de la filiere a 4 grandes missions : (i) Orientation ; (ii) Conseil
et Informations ; (iii) Alimenter le réseau de psychologues sur le territoire ; (iv) Formations des patients et des
professionnels de santé.

Dans ce volet « Amélioration du parcours de soin » le CNRP joue un rdle central pour les patients atteints de
pathologies cardiaques héréditaires ou rares dans son activité clinique d’orienter les patients vers des
psychologues déployés sur le territoire. Les 2 psychologues coordinatrices ont ainsi au cours de I'année 2021
via des entretiens téléphoniques traité 160 dossiers, les échanges ont permis 112 orientations ou conseil pour
les patients et leurs proches. Elles ont également recu 48 sollicitations de professionnels de santé pour les
conseils d’accompagnement.

Les principales demandes s’inscrivent dans les problématiques suivantes :

. Morts subites récupérés et le deuil ;



« Lapose d’'un défibrillateur ;

. Des sollicitations suite a I'annonce diagnostique ;

. L'impact de I"’évolution de la maladie sur le mode de vie ;

. Des questionnements de parents au sujet des enfants, comment parler de la maladie, accompagner
I'angoisse ;

. Les projets de vie tels que le projet de grossesse ou d’achat immobilier ;

. L'impact sur la fratrie, le couple, les relations au travail.

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

En 2020 la filiere avait coordonné l'identification de prestataires pour appuyer la rédaction des 6 PNDS dont le
budget était fléché vers le fond Cardiogen sur les 9 PNDS Lauréats. Sur les 6 prestataires contactés, deux nous
ont paru fiables et a la hauteur des missions attendues de coordination logistique et rédactionnelle de chaque
PNDS « Maladies Cardiaques Rares ».

Nous avions donc contractualisé avec « Emma » et « Calypse ».

En 2021 tous les PNDS de I’AAP 2019 ont été soumis et mis en ligne sur le site de la HAS :



Tableau 6 : Etats des lieux des soumissions et mise en ligne des PNDS répondant a ’AAP DGOS 2019

Date de
Titre PNDS CRMR/Porteur soumission a la | En ligne sur le site de la HAS
HAS
CRMR des cardiomyopathies et des
. https://www.has-
Amyloses troubles du rythme cardiaque ;
. L . 31/08/21 sante.fr/jcms/p 3306904/fr/amylose-
cardiaques héréditaires ou rares, Pr Thibaud -
cardiague
Damy
CRMR des troubles du rythme
svnd d di héréditai q https://www.has-
ndrome e | cardiaque héréditaires ou rares de
v , . ) 14/09/21 sante.fr/icms/p 3289995 /fr/syndrome-de-
Brugada I’Ouest, CHU Nantes, Pr Vincent
brugada
Probst
CRMR des cardiomyopathies et des
Svnd du QT | troubl g th di https://www.has-
ndrome du roubles u rythme cardiaque
v L Y . . 24/09/21 sante.fr/icms/p 3290161/fr/syndrome-du-gt-
long héréditaires ou rares, Paris, Dr
. long
Isabelle Denjoy
Dysplasie CRMR des cardiomyopathies et des
triculai troubl g th di https://www.has-
ventriculaire roubles u rythme cardiaque
. . v . g 30/09/21 sante.fr/jcms/p 3293825/fr/cardiomyopathie-
droite héréditaires ou rares, Paris, Pr Estelle triculaire-droit th
ventriculaire-droite-arythmogene
arythmogéne Gandjbakhch v &
CRMR des cardiomyopathies et des
i i troubles du rythme cardiaque https://www.has-
Cardiomyopathie o . ) . .
K héréditaires ou rares, Paris, Pr | 01/10/21 sante.fr/jcms/c _1100272/fr/cardiomyopathie-
s hypertrophiques . . .
Nicolas Mansencal, Pr Philippe hypertrophique
Charron
Troubles du
rythme et de la . . https://www.has-
. CRMR des malformations cardiaques ) .
conduction  des o sante.fr/jcms/p 3298101/fr/prise-en-charge-
. i congénitales complexes (M3C), .
Cardiopathies N 04/10/21 des-troubles-du-rythme-ou-de-la-conduction-
. Bordeaux, Pr Jean-Benoit Thambo, Pr - - -
Congénitales oo lors-des-cardiopathies-congenitales-
Frédéric Sacher
Complexes chez complexes-chez-l-adulte
'adulte
Prise en charge de
la grossesse des . . https://www.has-
. CRMR des Malformations Cardiaques ) .
patientes avec L sante.fr/icms/p 3297986/fr/prise-en-charge-
i .| Congénitales Complexes (M3C), | 21/09/21 )
une cardiopathie . de-la-grossesse-chez-les-patientes-avec-une-
L. HEGP, Pr Magalie Ladouceur , , ,
congénitale cardiopathie-congenitale-complexe
complexe
. . https://www.has-
X . CRMR des Malformations Cardiaques ) .
Cardiopathie o sante.fr/icms/p 3313020/fr/prise-en-charge-
. X . Congénitales Complexes | 15/11/21 i - -
univentriculaire . des-patients-ayant-une-cardiopathie-
(M3C), Necker, Pr Damien Bonnet - - -
univentriculaire
Canal CRMR des Malformations Cardiaques https://www.has-
ana
Congénitales Complexes | 15/11/21 sante.fr/icms/p 3319066/fr/prise-en-charge-

atrioventriculaire

(M3C), Necker, Pr Damien Bonnet

des-patients-ayant-un-canal-atrioventriculaire
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3306904/fr/amylose-cardiaque
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3306904/fr/amylose-cardiaque
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3306904/fr/amylose-cardiaque
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3289995/fr/syndrome-de-brugada
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3289995/fr/syndrome-de-brugada
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3289995/fr/syndrome-de-brugada
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3290161/fr/syndrome-du-qt-long
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3290161/fr/syndrome-du-qt-long
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3290161/fr/syndrome-du-qt-long
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3293825/fr/cardiomyopathie-ventriculaire-droite-arythmogene
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3293825/fr/cardiomyopathie-ventriculaire-droite-arythmogene
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3293825/fr/cardiomyopathie-ventriculaire-droite-arythmogene
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1100272/fr/cardiomyopathie-hypertrophique
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1100272/fr/cardiomyopathie-hypertrophique
https://www.has-sante.fr/jcms/c_1100272/fr/cardiomyopathie-hypertrophique
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3298101/fr/prise-en-charge-des-troubles-du-rythme-ou-de-la-conduction-lors-des-cardiopathies-congenitales-complexes-chez-l-adulte
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3298101/fr/prise-en-charge-des-troubles-du-rythme-ou-de-la-conduction-lors-des-cardiopathies-congenitales-complexes-chez-l-adulte
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3298101/fr/prise-en-charge-des-troubles-du-rythme-ou-de-la-conduction-lors-des-cardiopathies-congenitales-complexes-chez-l-adulte
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3298101/fr/prise-en-charge-des-troubles-du-rythme-ou-de-la-conduction-lors-des-cardiopathies-congenitales-complexes-chez-l-adulte
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3298101/fr/prise-en-charge-des-troubles-du-rythme-ou-de-la-conduction-lors-des-cardiopathies-congenitales-complexes-chez-l-adulte
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3297986/fr/prise-en-charge-de-la-grossesse-chez-les-patientes-avec-une-cardiopathie-congenitale-complexe
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3297986/fr/prise-en-charge-de-la-grossesse-chez-les-patientes-avec-une-cardiopathie-congenitale-complexe
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3297986/fr/prise-en-charge-de-la-grossesse-chez-les-patientes-avec-une-cardiopathie-congenitale-complexe
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3297986/fr/prise-en-charge-de-la-grossesse-chez-les-patientes-avec-une-cardiopathie-congenitale-complexe
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3313020/fr/prise-en-charge-des-patients-ayant-une-cardiopathie-univentriculaire
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3313020/fr/prise-en-charge-des-patients-ayant-une-cardiopathie-univentriculaire
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3313020/fr/prise-en-charge-des-patients-ayant-une-cardiopathie-univentriculaire
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3313020/fr/prise-en-charge-des-patients-ayant-une-cardiopathie-univentriculaire
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3319066/fr/prise-en-charge-des-patients-ayant-un-canal-atrioventriculaire
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3319066/fr/prise-en-charge-des-patients-ayant-un-canal-atrioventriculaire
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3319066/fr/prise-en-charge-des-patients-ayant-un-canal-atrioventriculaire

En 2021 la rédaction des 3 PNDS Lauréats de I’AAP DGOS 2020 s’est poursuivie :

1) Tachycardie Ventriculaire Catécholergique (TVC), LEENHARDT Antoine, Centre de référence (site constitutif)
des cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares, AP-HP Site Bichat.

2) Les laminopathies (avec présentation cardiaque), CHARRON Philippe, Centre de référence des
cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares, AP-HP Site Pitié- Salpétriere.

3) Bilan d’une mort subite (MS) inexpliquée du sujet jeune, PROBST Vincent, Centre de référence des
cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares, CHU Nantes.

En 2021 un travail de réflexion a été initié pour valoriser le travail effectué avec la rédaction des PNDS et rendre
ces documents accessibles aux médecins de villes, cardiologues. Nous nous tournons vers la réalisation de
podcasts et de petites vidéos découpant les PNDS en plusieurs chapitres. Le travail sera initié en 2022.

Action 7.5 Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé
L'innovation en e-santé s’est axée principalement sur le déploiement en 2021 de I'eETP, voir la section

précédente.

Réalisation des Cartes Urgence (j’intégre ici ce paragraphe car cela semble pertinent de le placer dans I'axe 7
sur la visibilité, 'accompagnement, 'amélioration du parcours de soin)

En 2021, trois groupes de travail associant professionnels de santé experts des pathologies traitées et
associations de patients ont permis la réalisation des cartes urgences.

Chaque carte reprend le format proposé par la DGOS et ont un QR code qui renverra vers la page du site de la
filiere dédiée a la pathologie concernée avec les documents ressources pour des médecins en situation de prise
en charge d’urgence.

e Cardiomyopathies — Patricia Réant, Philippe Charron, Diala Khraiche et associations La ligue contre la
cardiomyopathie, APMF (Fabry), AFCA (Amyloses)
9 CU réalisées : Cardiomyopathie hypertrophique, Cardiomyopathie dilatée, Non compaction ventricule gauche,

Amyloses cardiaques, Maladie de Fabry, Cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogene, cardiomyopathie
restrictive, Laminopathie, Cardiomyopathie mitochondriale

e  Troubles du rythme — Isabelle Denjoy, Vincent Probst, Philippe Maury et association AMRYC
4 CU réalisées : Syndrome du QT Long, Tachycardie ventriculaire catécholergique, Syndrome de Brugada,

Syndrome du QT Court

e Cardiopathies Congénitales Complexes — Caroline Ovaert, Sebastien Hascoét, Julie Blanc, JB Thambo, Damien
Bonnet, Julie Thomas et associations Petit Coeur de Beurre et ANCC
5 CU réalisées/identifiées : Tétralogie de Fallot non opérée et équivalent, Trouble du rythme TSV du nourrisson,

Cardiopathie palliée par une anastomose entre I'aorte et |'artére pulmonaire, en raison d’un traitement par
anticoagulant, CU personnalisable

Les cartes urgence seront imprimées en 2022.
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= Action 9.2 : Renforcer la politique de formation initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie.

En 2020, un travail de réflexion a été initié, pour améliorer la connaissance des maladies cardiaques héréditaires
ou rares au sein des formations de soignants, en particulier les sage-femme. En effet, en lien avec I'association
« Coeur des mamans : priorité & prévention », nous aimerions accéder aux formations pour faire connaitre
certaines pathologies dont la prise en charge précoce éviterait des complications, voire une mortalité.

En 2021, I'association « Coeur des mamans : Priorité & prévention » s’est tournée vers les groupes de sage-
femme a I’échelle régionale (Normandie). Le président a présenté la problématique de la cardiomyopathie du
péripartum, il a appuyé la nécessité d’un suivi cardiaque systématique simple sous forme du questionnaire du
docteur Fett permettant de détecter une altération du coeur pendant ou juste aprés une grossesse. Les
campagnes de sensibilisation, et formations ont comme ambition de se développer au cours de I'année
2022/2023. A Paris, un cours a été donné en 2021 spécifiquement aux sage-femmes formés par Sorbonne-
Université pour présenter la Filiere Cardiogen et la problématique des maladies cardiaques héréditaires ou rares
lors de la Grossesse (cours donné par C Maupain, médecin et C Bordet, conseilliere en génétique).

Par ailleurs le réseau et les actions de la Filiere CARDIOGEN sont présentés régulierement dans divers autres
cursus de santé, notamment en médecine dans le cursus des DES en Génétique et celui des DES de Cardiologie.

= 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

Dipléme Interuniversitaire (DIU) des facultés de Lyon, Paris et Nantes, sur les Maladies Cardiaques Héréditaires

La formation a été créée en 2017/2018 et organisée par la Filiere. La validation du dipléme s’appuie sur I'assiduité
aux cours magistraux, a la réalisation d’un stage au sein des centres experts, et a "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.

. Concernant la 4®me &dition, 39 étudiants se sont inscrits a la promotion 2020/2021 : Les cours se sont tenus
la 3™ semaine de mars 2021, les stages se sont déroulés au printemps 2021 et la soutenance de stage en
automne 2021 en distanciel.

La 4eme Masterclass dédiée aux Amyloses Cardiaques (Pr. Damy, CRMR paris-Mondor) s’est tenue le jeudi 16
décembre 2021, en format mixte présentiel a Paris et distantiel. Cette journée était dédiée au diagnostic et au
typage des amyloses cardiaques, sur la prise en charge médicale, rythmologique et chirurgicale des patients
amyloides et les traitements spécifiques des amyloses cardiaques.

La 2de journée des Amyloses Cardiaques (JACC) pour les cardiologues s’est tenue le 17 décembre 2021 en
format mixte présentiel a Paris et distantiel. Cette journée permet de débattre librement des nouveautés
scientifiques, cliniques et thérapeutiques de I'amylose. Les nouveaux outils dans le diagnostic sont exposés et
évalués. Les actualités sur les traitements sont présentées afin de suivre au plus prés les évolutions en pleine
expansion.



La 2de édition de la Masterclass sur la maladie de Fabry s’est tenue sous un format 100% digital le 5 février
2021, elle a recueilli 55 inscrits. Les sessions étaient enregistrées et mises en ligne.

La 1ere Masterclass sur la maladie de Fabry avait été organisée le 29 novembre 2019 a la Faculté de Médecine
Sorbonne Université avait accueilli 38 participants (inscriptions limitées). Cette journée est dédiée a la maladie
de Fabry sous un angle volontairement pratique et destinée a des cliniciens déja intéressés et ayant une premiére
expérience de ces patients. La masterclass a comme ambition de devenir un RDV annuel. Elle est majoritairement
faite par des cardiologues pour des cardiologues avec les meilleurs experts francais dans les diverses disciplines.
L’objectif est de partager les expériences, homogénéiser et améliorer la prise en charge diagnostique et
thérapeutique de la maladie de Fabry par les cardiologues en France.

L’organisation de la 3™ édition est déja initiée, elle se tiendra le 14 octobre 2022 3 Paris.

Le Centre National de Ressources Psychologiques (CNRP) forme des psychiatres et psychologues libéraux en
régions (Aquitaine, lle de France, Pays de la Loire, Auvergne-Rhone-Alpes) avec environ 65 participants par
session. Or, le contexte sanitaire de 2020 et 2021 n’a pas permis de réaliser les formations prévues. De plus, une
des deux psychologues du CNRP de la filiere a été mobilisée pour le plan blanc de I’hépital Pitié Salpétriere dans
le cadre du suivi psychologique, des soignants impliqués dans la prise en charge des patients COVID. Puis un arrét
maladie d’une des psychologues coordinatrices et le congé maternité de notre autre psychologue coordinatrice
a mis a mal les formations allouées. La dynamique de nouveau relancée fin 2021 nous permettra en 2022 de
reconduire les formations fortement attendues par nos associations de patients.

Par ailleurs une enquéte a été lancée en 2021 aupres des acteurs professionnels de santé de la filiere Cardiogen
pour promouvoir des formations par les psychologues sur plusieurs thématiques parfois complexes a articuler
dans la prise en charge des patients :

https://docs.google.com/forms/d/1MTO4md9zqu9LK_GmIRCIxY99efcKHQEUY7VdCLZwfiM/edit?ts=61ee6129
5 grandes thématiques sont proposées :

. L'écoute;

. Lagestion des émotions (celles du professionnel de santé et celles du patient) ;

« L’annonce d’une mauvaise nouvelle (diagnostic, risque de mort subite pour le patient, sa famille) ;
. Le choix des mots a partir de cas, situations cliniques que le professionnel de santé a rencontrées ;
«  Comment accompagner le refus du soin.

Cette enquéte permettra de répondre au plus proche des attentes et besoins des professionnels de santé pour
des formations en 2022.

Les formations universitaires ont été maintenues avec la participation des psychologues coordinatrices du CNRP
au sein :

. Du DIU cardiogénétique, sur les aspects génétiques et I'impact de la maladie cardiaque ;
« Du DIU Maladies génétiques, avec une approche transdisciplinaire.

Enfin, concernant les programmes ETP, les psychologues de la filiere ont été associées depuis 2020 au
programme ETP de Nantes pour les patients porteurs d'un QT Long congénital et ceux porteurs d'une Tachycardie
Ventriculaire Catécholergique.

Aprés un audit en 2020 aupres de plusieurs prestataires pour la création d’'un annuaire de psychologues
déployés sur le territoire national pour orienter les patients vers un suivi psychologique au plus prés de leur
domicile. Le prestataire Upword a été choisi en décembre 2020, I'annuaire s’est construit le 1° trimestre 2021,
Il est partagé avec le CNRP de la filiere Fava-Multi.


https://docs.google.com/forms/d/1MTO4md9zqu9LK_GmIRClxY99efcKHqEuY7VdCLZwfjM/edit?ts=61ee6129

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

Formation coordonnée par la filiere FIMATHO adressée aux parents dont I’enfant est suivi dans un centre

maladies rares

* Lecandidat doit avoir un projet en lien avec la formation parents experts : investissement auprés de centres
maladies rares et/ou associations, interventions lors de journées, ateliers d’ETP du patient, congrés etc...

* Laformation est ouverte en priorité aux personnes affiliées a une association de patients

e  2sessions paran

*  Chaque session est ouverte a 12 patients

*  Prestataire Empatient

e Contenu: Les limites de I'information orale, définition de I'ETP, définition de I'’écoute active et de la relation
d’aide, introduction au diagnostic éducatif, les stades d’acceptation dans la maladie chronique, les outils
d’animation des séances d’ETP, écriture et animation d’une séance d’ETP, connaitre |’assurance maladie et
les aides sociales pour les enfants et les parents (MDPH, CAF...), la PEC des adultes handicapés, organisation
et tracabilité de I’évaluation des programmes ETP,

Invitation a toutes les associations de la filiere CARDIOGEN a candidater, 2 candidatures regues et acceptées :

¢ Clotilde Devert en 2020/2021
*  Olivia Lavergne en 2022

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

L’un des objectifs du développement de I'outil de RCP, avec une plateforme unique sécurisée pour la filiere sur
tout le territoire est de permettre I’équité en Outre-Mer. Plusieurs cas ont été proposés par les équipes d’Outre-
Mer au sein des sessions RCP Recours Nationales, pour solliciter des avis d’experts.

Le déploiement de I'eETP via la plateforme unique de la filiere permet également d’étre au plus proche des
besoins des équipes, le parcours ETP pour les cardiopathies congénitales sur I'lle de la Réunion est en cours de
déploiement.

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

La filiere, a travers 3 de ses CRMR, a participé régulierement aux réunions et actions de 'ERN Guard-Heart
en 2021.

Les CRMR de la filiere participent activement, en tant qu’experts invités et en tant que demandeurs d’avis,
au systéme d’avis/RCP européennes via le systéme CMPS (Clinical Patient Management System).

Les CRMR de la Filiere participent aux divers registres de ’ERN. Les centers francais participent notamment
a un registre mis en place en 2020 sur le sport dans les troubles du rythme héréditaires et a un registre mis
en place en 2021 sur les cardiomyopathies liées au géne FHL1. Décision en 2021 par I'ERN de promouvoir la
création d’un nouveau registre européen, coordonné par Paris, sur les laminopathies.

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



Participation active de la filiere, au travers de son coordinateur faisant partie du Board, a I’évaluation des
candidatures des divers centres européens (existing HCPs) pour les nouvelles thématiques mises en place
au sein de I'ERN en 2021 (cardiopathies congénitales, maladies rares non génétiques) : plusieurs réunions de
classement des candidatures, puis remise en 2021 des conclusions de I'ERN a I’'UE pour les étapes suivantes.
Plus spécifiquement pour la France, la filiere Cardiogen a coordonné la constitution des dossiers frangais de
candidature a ’AAP de I’'UE pour la labellisation de centres existants (HCPs) pour de nouvelles thématiques
au sein de I'ERN. Elle a soutenu la candidature du centre Paris-Necker pour la thématique des cardiopathies
congénitales complexes, le centre de Créteil-Mondor pour la thématique des maladies rares (Amylose
cardiaque), le centre de Paris-Pitié pour la thématique des maladies rares (myocardites). Cette action a ainsi
permis en 2021 la validation par 'ERN Guard-Heart de ces nouvelles thématiques pour les centres existants,
avec label officiel de I’'UE attendu en 2022.

Enfin, le coordonnateur de la filiere, le Pr. Philippe Charron, participe au Board régulier de I'ERN et aux
actions développées.



Début 2020, une réflexion pour redynamiser le groupe de travail « Handicap Invisible » a été initiée avec la filiere

Fava-Multi. Or, la priorisation des actions avec la crise sanitaire, n’a pas permis de structurer les missions a venir.

Ce travail n’a pu étre mis en place qu’en 2021, avec une premiére réunion qui s’est tenue le 19 mai 2021. Un

cadre des actions, et une structuration des missions ont pu étre identifiés. Le groupe de travail historiquement

animé par Cardiogen et Fava-Multi a été ouvert a plusieurs filieres, Fai2R (qui réalise des actions sur la
problématique Handicap Invisible), Neurosphinx, G2M, SensGene.

4 grands axes de communication a été construit a I'issue de cette 1™ réunion.

Public visé - Cible

Message a transmettre/Compétences a
acquérir

Outils déja développés et outils a proposer

1.Le patient

Pouvoir en parler, expliquer, trouver les
mots pour parler de son handicap invisible
(si le patient le désire), s’approprier des
outils (ex: vidéos) pour parler de son
handicap.

-Exemple des vidéos Fai?R

-Brochures patients, exemple de celle pour Ia

mucoviscidose « Parler ou pas au travail ? Suis-je

obligé ? »

-Site internet alimenté avec des supports d’information
(car le site concernerait des personnes déja sensibilisées)
pour répondre a des personnes « en souffrance » dans ce
contexte

2.l’entourage
professionnel et
familial du patient

Accepter la différence, faire preuve de
compréhension et d’empathie.

Il est relevé une grande méconnaissance
du Handicap Invisible, exemple au sein
des structures en étude supérieure avec
acces pour les fauteuils roulants mais pas
formes de

d’adaptation aux autres

Handicap

Exemples des vidéos SNCF pour le milieu professionnel

-Site internet alimenté avec des supports d’information
(car le site concernerait des personnes déja sensibilisées)
pour répondre a des personnes « en souffrance » dans ce
contexte

3.Le grand public

Connaissance du handicap invisible, « Et si
c’était un handicap invisible ? »

En termes d’exemples marquants, une personne sort de
voiture garée sur une place handicapée mais visiblement
« elle n"a rien » le grand public est en général suspicieux,
alors que la personne est atteinte d’une pathologie dont
le handicap n’est pas visible (Mucoviscidose, incontinence
fécale, pathologies cardiaques etc...)

Exemple contacter la mission différence de France TV

4.Les institutions

Faire connaitre et reconnaitre le handicap
invisible

Se rapprocher du GT Médico social en amont pour éviter

des superpositions d’actions. Par exemple la
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reconnaissance du Handicap dans de nombreuses
structures telles qu’au sein des MDPH

Au cours d’une 2de réunion, nous avons initié avec Fava-Multi la mise en place d’'une enquéte pour relever les
freins et leviers au quotidien pour recueillir les points ol des actions pourraient étre menées.

L’enquéte est toujours en cours de construction et sera adressée en Interfiliére.

Base de données BaMaCoeur

Le projet de base de données commune au sein de la Filiére, appelée BaMaCoeur, est 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 est construite avec des items uniques et ensuite I'exploitation scientifique sera décidée collégialement au
sein de la filiere.

. L'outil d’entrepot de données s’est développé depuis 2015, et s’est poursuivi en 2021.

. La définition des items du tronc commun et des fiches spécifiques par pathologie a été finalisée début 2020.
BaMaCoeur a été déclarée en base de soin en 2020 pour le CRMR de Nantes, et en juin 2021 pour le CRMR de
Paris. La déclaration en base de soin est prévue courant 2022pour le CRMR de Lyon.

Les éléments suivants ont été validés :

. Pasde nécessité du consentement des patients (non opposition);
« Note d’information ;
«  Recherche : déclaration aux autorités compétentes.

Une période de tests de la base de données a été nécessaire jusqu’en 2020/2021, 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, le travail d’échanges qui s’est tenu pendant
plusieurs mois avec IDBC, notre prestataire, a permis de vérifier rigoureusement les corrections. La production
de I'outil BaMaCoeur a été finalisée le 7 juillet 2020.

La gouvernance, et la procédure d’évaluation « qualité » de I'outils ont été discutées en 2020 en paralléle du
développement de la base de données, avec une version préfinalisée fin 2020. La construction des documents
se poursuit avec ajustement en cours en 2021

Etat des lieux 2021

La base BaMaCoeur de Soin

. Nantes:réimportation des données du CRMR et de ses CCMR en cours de finalisation avec des autorisation
définitives en attente.

« Paris : (i) Finalisation des correspondances des items entre ses bases et BaMaCoeur afin de préparer les
fichiers pour le réimport, (ii) Discussion avec les DPO de la Pitié Salpétriére pour permettre la saisie des
données des centres APHP dans la base

« Lyon : (i) Préparation de la correspondance des items entre sa base de données et BaMaCoeur afin de
préparer les fichiers pour le réimport, (ii) Dossier au niveau du DPO de Lyon est quasi finalisé.



Actions déja menées : finalisation des items de la base et corrections de bugs, vérification du respect
réglementaire de la base (accés et utilisation), démarches auprés des DPO, création des documents
d’information a destination des patients.

Acteurs concernés : CHU, CRCM, CCMR, DPO, DSI et DNS

La base BaMaCoeur de Recherche :

«  Projet de recherche possible en respectant MR004 ou autre méthodologie selon la nature du protocole.
Utiliser la base pour des projets de recherche (attention une démarche par projet)
. Déclarer la base recherche : entrepot de données

Actions déja menées : échanges avec les Directions de la Recherche des hépitaux, avec les services
informatiques, échanges avec la CNIL sur les démarches nécessaires pour la déclaration de la base (Référentiel
Nov. 2021)

Acteurs concernés : CHU, CRCM, CCMR, DPO, DNS, DRC et CNIL

Par la suite, BaMaCoeur sera déclarée en entrep6t de données a la CNIL pour faciliter I'utilisation en recherche,
et la base n’aura plus besoin d’étre cloisonnée.

Les arbres généalogiques sont intégrés dans la base de données, I'implémentation du logiciel PedigreeXP a été
finalisée en 2020.

Par ailleurs, un auto-questionnaire de suivi aux patients a été décidé en 2020 et ce module est en cours de
production avec IDBC en 2021 (prestataire qui coordonne la création de la base de données). L'auto-
guestionnaire réunit un phénotype atteint et validé, le dernier suivi de la base datant de plus d’un an, et pour les
majeurs. 4 questions figurent :

. Avez-vous changé de coordonnées

«  Avez-vous eu un suivi ?

. Avez-vous eu des symptémes ?

«  Avez-vous changé de traitement ?

Les réponses seront intégrées automatiquement dans la base BaMaCoeur.

AAP CARDIOGEN 2021

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 et de recherche. Les projets acceptés se voient attribuer un budget maximal de 10 000 euros TTC.

L’appel a projet est lancé en juin, la filiere recentre tous les dossiers de candidature. Un comité d’évaluation est
constitué, il étudie tous les dossiers, évalue la pertinence, la rigueur et la faisabilité de chacun selon une grille

d’évaluation rigoureuse.

Plusieurs réunions des rapporteurs sont organisées aboutissant a une premiere sélection communiquée en
septembre. Certains candidats sont invités a retravailler leur dossier avant une nouvelle soumission. La décision

finale est arrétée en octobre/novembre.

Un projet de recherche a été proposé et retenu :

Smart QT — Apport des électrocardiogrammes issus de dispositifs mobiles et montres connectées chez les
patients porteurs d’un syndrome du QT congénital. Philippe Chevalier, CHU de Lyon.



Dans le cadre de I'AAP CARDIOGEN décrit dans le paragraphe précédent, en 2021, 12 projets de
communication/informations/éducation ont été soumis, nous avons retenu 6 projets :

CICALbum — Améliorer chez les patients et leurs familles le vécu global des cicatrices de chirurgie(s)
cardiaque(s) par la création d’un album photo thérapeutique. Cécile Escobedo, Service des cardiopathies
congénitales enfants adultes du CHU de Bordeaux — Hopital Haut-Lévéque

L’eBook — Déployer et diffuser en format numérique, type e-Book, le livre pratique des pathologies et soins
en réanimation Chirurgie Cardiaque Pédiatrique destiné aux paramédicaux publié par le Centre M3C Necker.
Nadir Tafer, CHU Bordeaux — Hopital Haut-Lévéque.

Fiches Essentielles — Créer et imprimer des fiches essentielles pour informer les personnes concernées par
les cardiopathies congénitales sur leur parcours de santé. Marie-Claire Leguay, Association Petit Coeur de
Beurre.

Jeu éducatif destiné au patient porteur d’une prothése rythmique cardiaque — Informer de fagon ludique
les patients implantés d’une prothése rythmique cardiaque sur les précautions a prendre dans la vie courante
et les risques d’interférence électromagnétique. Alice Maltret, Service de cardiologie pédiatrique et
congénitale, Hopital Marie Lannelongue

Enzo a grandi avec son syndrome du QT long — Information et éducation thérapeutique sous format BD
destiné aux adolescents porteurs d’'un syndrome du QT long congénital afin de prévenir certains
comportements de santé inadaptés. Adeline Banos et Aude Cathala, Centre de Référence des Maladies
Rythmiques Héréditaires de Bordeaux, Service d’électrophysiologie et de stimulation cardiaque.

Dispositif d’auto-éducation du patient incluant les patients présentant des cardiopathies héréditaires ou
rares — Améliorer le parcours de soin du patient, notamment en cardiologie, par le déploiement d’'un
dispositif éducatif et informatif a travers une signalétique présente dans les services. Patricia Réant et Mr
Luc Durand, CHU de Bordeaux — Hopital Haut-Lévéque.

Production et publication de plusieurs articles en 2021 associant les CRMR de la Filiere et des équipes

européennes, incluant :

- Des registres internationaux sur les maladies cardiaques héréditaires (notamment dans le cadre du registre

européen « EORP ESC » sur les Cardiomyopathies, coordinateur Ph Charron):

o

Prospective follow-up in various subtypes of cardiomyopathies: insights from the ESC EORP Cardiomyopathy
Registry. Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes. 2021 Mar 15;7(2):134-142. PMID: 33035297

Current use of cardiac magnetic resonance in tertiary referral centres for the diagnosis of cardiomyopathy:
the ESC EORP_Cardiomyopathy/Myocarditis _Registry. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2021 Jun
22;22(7):781-789. PMID: 33417664.

Differences between familial and sporadic dilated cardiomyopathy: ESC EORP Cardiomyopathy &
Myocarditis registry. Cardiomyopathy & Myocarditis Registry Investigators Group. ESC Heart Fail.
2021 Feb;8(1):95-105. PMID: 33179448

Cadherin 2-Related Arrhythmogenic Cardiomyopathy: Prevalence and Clinical Features. Circ Genom Precis
Med. 2021 Apr;14(2):e003097. PMID: 33566628

Association of Left Ventricular Systolic Dysfunction Among Carriers of Truncating Variants in Filamin C With
Frequent Ventricular Arrhythmia and End-stage Heart Failure. JAMA Cardiol. 2021 Aug 1,6(8):891-
901.PMID: 33978673

- Des recommandations internationales de prise en charge :
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o 2020 APHRS/HRS expert consensus statement on the investigation of decedents with sudden unexplained
death and patients with sudden cardiac arrest, and of their families. Arrhythm. 2021 Apr 8;37(3):481-534.
PMID: 34141003

- Des travaux scientifiques sur I'identification de nouveaux variants génétiques dans les maladies cardiaques

o Genome-wide association analysis in dilated cardiomyopathy reveals two new players in systolic heart
failure on chromosomes 3p25.1 and 22q11.23. Eur Heart J. 2021 May 21;42(20):2000-2011PMID: 33677556
o Shared genetic pathways contribute to risk of hypertrophic and dilated cardiomyopathies with opposite
directions of effect. Nat Genet. 2021 Feb;53(2):128-134. PMID: 33495596
-De multiples autres travaux scientifiques, dont :

o A _novel risk model for predicting potentially life-threatening arrhythmias in _non-ischemic dilated
cardiomyopathy (DCM-SVA risk). Int J Cardiol. 2021 Sep 15;,339:75-82. PMID: 34245791

o A Primary Prevention Clinical Risk Score Model for Patients With Brugada Syndrome (BRUGADA-RISK). JACC
Clin Electrophysiol. 2021 Feb;7(2):210-222. PMID: 33602402
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Les actions en relation avec la COVID-19 ont été particulierement marquées en 2020.

4- Communications régulieres a destination des patients et des aidants

En 2021, I'actualisation des recommandations initiées en 2020 ont été transmises aux patients atteints de
pathologies cardiaques héréditaires ou rares et aidants. L'accent a été placé au cours de I'année 2021 sur la

campagne de vaccination des patients atteints de pathologies cardiaques héréditaires ou rares.

Une page dédiée sur le site de la filiere permet aux patients, aidants et soignants de trouver tous ces documents

ainsi que les documents des institutions. Cette page est structurée comme suit :

Recommandations de la filieres CARDIOGEN ;
Recommandations et actions des associations de patients ;
Recommandations des sociétés savantes ;

Recommandations des autres filieres de santé maladies rares ;
Liens utiles et aides psychologiques ;

Recommandations du gouvernement ;

Recommandations pour les enfants.

5- Traitements et recherche

Pas d’action menées spécifiquement sous I'égide de la Filiere (mais individuellement par les CRMR).
Quelques publications:

-A monocyte/dendritic cell molecular signature of SARS-CoV-2-related multisystem inflammatory syndrome in
children with severe myocarditis. Med (N Y). 2021 Sep 10;2(9):1072-1092.e7. PMID: 34414385

- _Endothelial Dysfunction as a Component of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2-Related

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children With Shock.

Crit Care Med. 2021 Nov 1;49(11):e1151-e1156. PMID: 34049308

- Multisystem _Inflammatory Syndrome _in _ Children: An __International Survey. Pediatrics. 2021
Feb;147(2):e2020024554. PMID: 33234669

6- Parcours d’accompagnement des patients et des aidants

Pas d’action menées spécifiquement sous I'égide de la Filiere (mais individuellement par les CRMR).

Documents de recommandations de prise en charge synthétique au niveau de la filiére, diffusé via newsletter et
via le site web
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1- Développement des outils en ligne

La page dédiée du site de la filiere permet aux soignants de trouver les informations, recommandations
pertinentes pour eux et a transmettre aux patients.

2- Réalisations d’enquétes par la FSMR sur I'organisation des soins en temps de COVID-19 (achevées et en
cours)

Pas d’action menées spécifiquement sous I'égide de la Filiere (mais individuellement par les CRMR).



Defie FILIERE DéfiScience

Maladies Rares du Neurodéveloppement Maladies Rares du neurodéveloppement
FILIERE NATIONALE DE SANTE

FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr Vincent DES PORTES, vincent.desportes@chu-lyon.fr

Cheffe de projet : Cassandre BONNET, cassandre.bonnet@chu-lyon.fr

Etablissement d’accueil : Hospices Civils de Lyon, 3 quai des Célestins, 69002 Lyon

Site internet : http://www.defiscience.fr/

ORGANISATION

La filiere DéfiScience est coordonnée par le Professeur Vincent des Portes, neuropédiatre a I’hépital Femme-
Mere-Enfant aux Hospices Civils de Lyon, coordonnateur du centre de référence constitutif « Déficiences
intellectuelles de causes rares ».

» Equipe 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’une cheffe de projet filiere, de 4 chargées de mission responsables de poles
d’action a temps partiel ou a temps plein, d’une cheffe de projet START et de chargées de mission affectées a
temps partiel aux cinqg thématiques de la filiere.

» Gouvernance

Le comité de direction

Le comité de direction est composé de I’'animateur, des cinqg médecins coordonnateurs des CRMR et de la cheffe
de projet. Le comité de direction se réunit tous les mois. Le Comité de direction décide des actions a 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 centres de compétence des cing CRMR, des représentants d’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.

Le Comité d’interface avec la 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 filiere aux comités stratégiques de DéfiScience, et du représentant DéfiScience


mailto:vincent.desportes@chu-lyon.fr
mailto:cassandre.bonnet@chu-lyon.fr
http://www.defiscience.fr/

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 I'origine de troubles cognitifs
souvent sévéres pouvant étre associés a d’autres pathologies : épilepsies, troubles moteurs, troubles
psychiatriques et troubles du comportement alimentaire. Cette population est estimée a 170

000 personnes en ne 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 :

- Réseau Déficiences intellectuelles de causes rares

- Réseau Epilepsies rares

- Réseau Maladies rares a expression psychiatrique

- Réseau Prader-Willi et autres obésités de causes rares avec trouble du comportement alimentaire

- Réseau Maladies et Malformations congénitales du cervelet

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-malformatifs avec ou sans déficience intellectuelle.
Le schéma ci-dessous explicite ces périmetres et mentionnent d’autres filieres dont certaines maladies rares
reléevent en complément des expertises de DéfiScience et d’AnDDi-Rares

Defi*cience

et S s e
o e o
¥ MATIONALE OF 8

AnDDI-Rares

Déficience intellectuelleisolée

Troubles psychiatriques Syndromes
Epilepsies rares malformatifs
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Troubles moteurs / cervelet intellectuelle

Polyhandicap
Déficience intellectuelle : 7
BRAIN-TEAM NeuroSphinx
| FiLnemus | |oscar| | TeTECOU| :
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Syndromes
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COMPOSITION

La Filiere DéfiScience est composée

v' de 27 centres de référence et 79 centres de compétences répartis en 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 des équipes de recherche partenaire dans le champ des Sciences Humaines et Sociales du
Handicap
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v" d’associations de familles et de patients et de fédérations

v

Figure n°1 : Cartographie des centres rattachés a DéfiScience
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ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE DéfiScience EN 2021

Action 1.2 : Structurer I’offre de diagnostic génétique et non génétique

En partenariat avec ’ANPGM (Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire), les filieres AnDDI-
Rares et DéfiScience ont initié en 2020 la création d’un annuaire des laboratoires de cytogénétique et génétique
moléculaire. Cet annuaire interne aux deux filieres aura pour objectif de toujours mieux orienter les médecins et
patients vers un diagnostic génétique au plus pres de chez eux. En 2021, cet annuaire a progressivement été
enrichi par les centres de référence des deux filieres. Il devrait étre mis a disposition des équipes des filieres
courant 2022.

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

» Pré-indications Plateformes Seqoia et Auragen
La filiere Défiscience organise depuis 2020 des RCP régionales et nationales autour de différentes pré-indications
dans le cadre des Plateformes génétiques Seqoia et Auragen. Les pré-indications concernées sont :

e Déficience intellectuelle

e  Malformations cérébrales

e Epilepsies pharmacorésistantes a début précoce

e Malformations et maladies congénitales et trés précoces du cervelet et du tronc cérébral

e Schizophrénie syndromique

e Troubles du spectre autistique ou troubles précoces et sévéres du neuro-développement-sans

déficience intellectuelle, de formes monogéniques

Sur I'année 2021, 21 RCP dédiées aux pré-indications ont été organisées avec le soutien de la filiere sur 'outil
SARA. La préindication « Epilepsies pharmacorésistantes a début précoce » a notamment permis de discuter
117 dossiers patients dont 73 dossiers ont été validés en plateforme génomique AURAGEN et 37 ont été validés
en plateforme génomique SEQOIA.

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

Les spécificités des troubles du neurodéveloppement, notamment la primauté du diagnostic fonctionnel sur le
diagnostic étiologique, associées a un manque de définition commune au sein de la filiere sur un diagnostic et
une prise en charge harmonisés de la grande majorité des pathologies, ont retardé la mise en place de
I’observatoire du diagnostic. La premiére estimation du nombre de patients en errance de diagnostic génétique
atteignait 6 000 patients pour la filiere. Mais ce nombre est bien en-deca de la réalité.

Afin de mieux comptabiliser les patients sans diagnostic génétique dans les centres, la filiere a axé sa stratégie
dans I’lharmonisation des pratiques de codage des patients dans les outils BaMaRa et BNDMR (cf action 3.1) afin,
dans un second temps, d’établir un observatoire du diagnostic cohérent sur I’'ensemble des centres de la filiere,
avec des définitions communes a chacune des équipes.

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



Depuis 2020, DéfiScience utilise 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 particuliérement.

» Mise en place des RCP

En 2021, lafiliere a co-organisé avec les centres de référence utilisant I'outil SARA 48 séances de RCP permettant
ainsi le traitement de plus de 160 dossiers patients.

L'utilisation d’un outil de RCP tel que SARA permet de déployer les RCP de I'échelle régionale vers I'échelle
nationale. La filiere soutient les réseaux Déficiences intellectuelles de causes rares, le réseau Malformations et
Maladies Congénitales du Cervelet et le réseau Epilepsies Rares dans la mise en place de ces RCP & I'échelle
nationale. En 2022, la filiere soutiendra la mise en place de RCP du réseau Maladies Rares a expression
psychiatrique a I’échelle nationale.

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

En 2020, I'appel a lettre d’engagement dans le cadre du plan d’action « Errance et impasse diagnostique » a
permis de définir une stratégie pour 'ensemble de la filiere. Les fonds alloués spécifiquement a cette action sur
les trois années a venir permettent progressivement de lever les obstacles concernant le codage des patients
atteints de maladies rares du neurodéveloppement et d’améliorer le recensement des situations d’impasse ou
d’errance diagnostiques.

Une étude portée préalablement en 2020 a montré que la majorité des fiches patients étaient codées par les
médecins eux-mémes au sein de la filiere, et sans aucune harmonisation d’un réseau a I'autre, ou d’un centre a
I'autre au sein d’'un méme réseau. La premiere action de la filiere sera donc d’harmoniser les pratiques de codage
afin de pouvoir ensuite construire, dans la mesure du possible, un registre national uniforme des personnes en
impasse diagnostique (cf actions 1.4 et 1.7).

En 2021, la filiere a recruté un chargé de mission dédié a ces questions d’harmonisation des pratiques. Grace a
la coordination de ce chargé de mission qui a travaillé avec des médecins et des représentants organisationnels
de chaque réseau thématique, 6 guides de codage ont été rédigés en vue d’une harmonisation des pratiques de
codage au sein des centres de la filiere. Parmi ces guides, 1 guide est générique et transversal et 5 sont plus
spécifiques aux pathologies des 5 réseaux. Ces guides sont mis a disposition des centres de référence et de
compétence de la filiere sur une plateforme sécurisée de partages de documents. Ces guides seront mis a jour
annuellement notamment lorsque les nouveaux Thesaurus Orphanet ont été implémentés.

La rédaction de ces guides ayant pris un léger retard, ils ont été mis en ligne en décembre 2021. L’année 2022
sera consacrée a la diffusion de ces guides notamment grace a des formations de sensibilisation a I'utilisation de
ces guides dans le cadre du codage des patients dans BaMaRa aupres de I'ensemble des CRMR et CCMR de la
filiere.

Un travail est mené depuis 2020 avec les équipes d’Orphanet afin de mettre a jour les Thesaurus permettant de
coder les pathologies diagnostiquées au sein des centres de la filiere. Une fois que ces Thesaurus seront
opérationnels, les données codées seront plus exhaustives et plus précises, permettant ainsi de faire de I'analyse
de données et de se représenter I’état des lieux du diagnostic des maladies rares du neurodéveloppement sur le
territoire dans le cadre des actions 1.4 et 1.7.



Développement Déploiement ;
N Y
Y

- Révision des Thésaurus au sein de chaque réseau - Formation des équipes des

- Rédaction d’'un guide de codage en vue d'une CCMR aux pratiques de
harmonisation des pratiques de codage au sein des codage harmonisees
réseaux

- Formation des équipes des CRMR aux pratiques de
codage harmonisées

Stratégie de la filiere DéfiScience pour la mise en place du chantier « CODAGE et SANS DIAGNOSTICS »

« 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 ».

La filiere a souhaité mettre les ressources nécessaires sur ce projet et 'année 2021 a été consacrée au
recrutement d’une chargée de mission dont une partie des missions sera consacrée a |'observatoire du
traitement. Nous espérons que cette action sera donc pleinement déployée en 2022.

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

Face a la transversalité de ses thématiques, la filiere s’investit sur des sujets pouvant toucher la majorité des
patients pris en charge par les différents CRMR et CCMR de la filiere. Les projets de recherche en sciences
humaines et sociales sont une opportunité de mettre en avant la pluridisciplinarité des acteurs impliqués dans
le diagnostic, la prise en charge et I'accompagnement au quotidien des patients atteints de maladies rares du
neurodéveloppement.

» Etude DABS-F : Développement et validation Frangaise d’'un questionnaire de comportement adaptatif
(Diagnostic Adaptive Behavior Scale) reproduisant les propriétés psychométriques de la version originale

La filiere DéfiScience s’est associée a I’Université de Fribourg afin de développer et valider un outil d’évaluation
du comportement adaptatif, la DABS.

Les déficits du fonctionnement adaptatif font partie des criteres diagnostiques de la déficience intellectuelle (DI).
Dans la derniére définition de I’American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD) ainsi
qgue dans le DSM-V, le comportement adaptatif a pris un réle central car les niveaux de sévérité de la DI sont
désormais basés sur le comportement adaptatif plutot que sur le Ql. Malgré cela, le fonctionnement adaptatif
est encore trop rarement évalué dans la pratique diagnostique. L'une des raisons expliquant cette pratique est
le manque d’instruments évaluant le comportement adaptatif de maniere efficace et pertinente pour le
processus diagnostic lié a la DI. Dans ce cadre, la DABS est le premier instrument spécifiquement élaboré pour
étre fiable aux niveaux de comportement adaptatif situés autour du seuil clinique de la DI. L'Université de
Fribourg, en partenariat avec la filiere DéfiScience pour la France, a donc décidé d’élaborer et de valider une
version francophone et européenne de l'instrument. Il s’agit donc d’un projet de recherche multi-sites qui
impliquera plus de 1000 participants en trois pays différents : Belgique, France et Suisse.
(https://perso.unifr.ch/claudio.straccia/projets-en-cours/).

Forte de son expérience dans le recueil des outils d’évaluation de la déficience intellectuelle, la filiere a participé
a la traduction francgaise de I'échelle DABS en 2020 et 2021. Dans la seconde partie de I'étude, la filiere a pour



role de coordonner cette validation au niveau francgais, en fédérant 4 centres investigateurs. En 2021, les dossiers
administratifs ont été soumis aux autorités compétentes afin de pouvoir commencer les inclusions en 2022 et
valider ou non la pertinence de cette échelle auprés de patients atteints de déficience intellectuelle.

» Projet CASEPRA : Configurations d’aides et situations d’emplois pour les proches aidants d’enfants atteints
de maladies rares avec déficience intellectuelle

En 2021, la filiere DéfiScience, aux cotés de la filiere Anddi’Rare, est devenue partenaire de I'Université de
Bourgogne pour accompagner la mise en place du projet CASEPRA. Cette recherche vise a identifier, décrire et
analyser les situations d’aide apportée par les parents-aidants aux enfants atteints de Maladies Rares (MR) avec
Déficience Intellectuelle (dont certains sont porteurs de Handicap Rare, HR) et les répercussions de cette aide
sur la situation d’emploi et la vie professionnelle des aidants (https://ledi.u-bourgogne.fr/toute-lactualite/451-
projets-de-recherche-caseprapil-et-casepra.html). La filiere DéfiScience a participé en 2021 a la rédaction et a la
finalisation du questionnaire a destination des aidants. Pour la suite de I'étude, la filiere DéfiScience est
partenaire quant au déploiement de I'étude, et a I'organisation ponctuelle d’évenements en lien avec I'étude.

= Action 7.1: Développer linformation pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiere).

» Communication sur les réseaux sociaux

En 2021, suite a I'ouverture de la page Facebook I'année précédente, la filiere a a nouveau investi les réseaux
sociaux par la création d’'un compte LinkedIn. Si Facebook est I'interface la plus adaptée pour s’adresser au
grand public et toucher les associations de patients, le réseau LinkedIn permet a la filiere d’avoir une approche
plus tournée vers les professionnels. L'équipe opérationnelle de la filiere utilise donc ces plateformes pour
diffuser les actualités de la filiere mais aussi de ses partenaires.

En paralléle, forte des nombreux supports vidéos créés dans le cadre de formation ou d’événements, la filiere a
créé sa chaine Youtube. Cette chaine, référencée et donc facilement accessible, propose du contenu sous forme
de vidéos, plus ou moins courtes, généralistes ou spécifiques. Elles abordent a la fois les troubles du
neurodéveloppement, certains syndromes et pathologies pris en charge dans la filiere, les métiers de référence
au sein du parcours de soin.

Fin 2021, un chantier de rénovation du site internet a été lancé, pour une mise en ligne du nouveau site internet
en 2022. Ce site internet sera pensé sous un format de parcours afin de répondre au mieux aux questions que
peuvent se poser nos visiteurs : les patients et leurs aidants, les professionnels du sanitaire et du médico-social
ainsi que le grand public.

» Communication grace aux newsletters

L’année 2021 a aussi été I'occasion de pérenniser 2 newsletters envoyées par la filiere. DéfiNews, la newsletter
des partenaires de la filiere, est envoyée 2 fois par an et regroupe les actualités de la filiere et de ses partenaires.
L’Essentiel est envoyé 4 fois par an uniquement aux centres de référence et de compétence de la filiere. Ces
deux newsletters ont permis de créer une communauté autour de la filiere et un partage de pratiques et
d’actualité intéressant.

» Animation du réseau de professionnels de la filiere DéfiScience

» Organisation de la journée de la filiere
En mai 2021, la filiere a organisé une journée nationale regroupant I'ensemble des centres de référence et
compétences de la filiere, ainsi que les partenaires associatifs et du médico-social.



Cette journée s’est déroulée entiérement a distance et a rassemblé plus de 120 personnes. Le programme de la
journée était organisé en 2 temps d’échange: un premier temps en pléniére et un second par réseau
thématique.

Le temps en pléniére était principalement consacré aux actions de formation portées par la filiere. La journée
était 'occasion de présenter I'ensemble du catalogue de formation de la filiere, affiné au printemps 2021. Ces
formations sont dispensées directement par les équipes de la filiere DéfiScience (qui est organisme de
formation) ou par des partenaires institutionnels.

Formations de
sensibilisation aux TND

Formations
d’approfondissement aux
TND rares

Formations outils,
méthodes et ressources

Formation haute expertise

DIU (filiére et non filiére)
START

Modules e-learning généralistes
DéfiGame

Journées syndromiques et polysyndromiques
Modules e-learning syndromiques
Webinaires et MOOC syndromiques

Outils d'évaluations (ex: vineland)
Outils de diagnostics

Outils et méthodes (ex: FALC)
ETP 40h

Patients ressources

Webinaires « je suis expert mais je me forme »

Médecins, Professionnels
Médecins, Professionnels
Médecins, Professionnels, Patients, Aidants
Médecins, Professionnels, Patients, Aidants

Meédecins, Professionnels, Patients, Aidants
Médecins, Professionnels, Patients, Aidants
Meédecins, Professionnels, Patients, Aidants

Médecins, Professionnels

Médecins, Professionnels

Médecins, Professionnels, Patients, Aidants
Médecins CRMR et CCMR, Professionnels
Patients, Aidants

Médecins (CRMR et CCMR uniquement)

Formations ETP

Programmes ETP Patients, Aidants

En rouge = supports qui n'existent pas aujourd’hui

Catalogue de formations de la filiére DéfiScience, présentée au court de la journée de la filiere 2021

La seconde partie de la journée était consacrée a 'ETP. Mme Anne-Sophie Lapointe, cheffe de projet de la
Mission Maladies Rares au sein de la DGOS, est intervenue pour aborder « L'ETP : un enjeu et un moyen de
mettre en place un parcours de vie centré sur les besoins de la personne atteinte d’'une maladie rare ». S’en
sont suivies des présentations de 3 programmes ETP développés par les équipes de centres de la filiere :
- Leprogramme ETP PRADORT présenté par le Pr Christine Poitou-Bernert du CRMR Prader-Willi et autres
obésités de causes rares avec troubles du comportement alimentaire (PRADORT) a la Pitié Salpétriere
(Paris) et Mr Andoni Alli du CRMR PRADORT d’Hendaye.
- Le programme ETP Explore Ton Potentiel présenté par le Dr Christelle Rougeot-Jung et le Dr Amélie
Clément du CRMR Déficiences Intellectuelles de causes rares a I’'HFME (Lyon).
- Le programme ETP Polyhandicap présenté par le Dr Adélaide Brosseau-Beauvir du CRMR Déficience
intellectuelle de causes rares et Polyhandicap de Brest.

Ces retours d’expérience de programmes aboutis ou en construction, et plurisites pour la plupart, ont été
particulierement appréciés.

Le dernier temps de cette journée était consacré a des échanges entre CRMR et CCMR d’un méme réseau
thématique, tandis qu’une table ronde avec les partenaires associatifs de la filiere se déroulait autour de la
guestion « ETP : quelles ambitions, quelle pérennité, quels moyens ? ».

» Séminaire des personnes relais
Dans la lignée de I'animation du réseau de CRMR et CCMR de la filiere DéfiScience, I'équipe opérationnelle a
souhaité identifier dans chacun des CRMR des personnes dites « relais ». Leurs missions principales sont :
- Etre les contacts locaux de I'équipe opérationnelle pour avoir accés directement aux réseaux et aux
centres ainsi qu’a I'écosystéme des partenaires en région.
- Etre acteurs des missions de la filiere et diffusent en local ce que la filiere attend des centres et des
réseaux



- Etre les sources d’'informations locales et de partage de bonnes pratiques.
La filiere recense aujourd’hui une dizaine de personnes relais. Afin de créer une dynamique au sein de la filiere,
un séminaire de 2 jours a permis de réunir ces personnes relais, de faire émerger des idées nouvelles et de créer
des liens entre centres d’'un méme réseau ou de réseaux distincts mais avec des problématiques transverses. Ce
séminaire fut un succes et sera a nouveau organisé en 2022, avec, nous I'espérons, plus de centres représentés.

» Séminaire équipe opérationnelle et tétes de réseaux
En mars et octobre 2021, 'ensemble des coordonnateurs des 5 réseaux de la filiere se sont rassemblés avec
I’équipe opérationnelle et I'animateur de la filiere DéfiScience afin de réfléchir ensemble a la stratégie de la filiere
permettant de répondre de facon la plus pertinente aux missions confiées a la filiere et aux centres maladies
rares dans le cadre du PNMR3.

» Cartes d’urgence

Une premiére série de 7 cartes — dont quatre sont communes © avec la filiere AnDDI-Rares sont désormais
disponibles : Handicap intellectuel et Maladies rares du neurodéveloppement©, Syndrome d’Angelman ©,
Syndrome X-Fragile ©, Syndrome de Sturge Weber ©, Syndrome de Dravet, Syndrome de Joubert, Syndrome de
Prader-Willi.

Chaque centre de la Filiere a été doté d’un jeu des sept cartes d’urgence éditées.

s disposent ainsi d’'un nombre de cartes en fonction de la file active de patients porteurs du syndrome visé mais
aussi de quelques exemplaires de pathologies moins fréquemment retrouvées dans leur centre.

= Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

» Groupe de travail « outils génétique »

Un groupe de travail transversal a 'ensemble des 5 réseaux ayant pour objet de recenser, adapter ou créer des
supports d’information autour de la compréhension des aspects génétiques d’un diagnostic s’est constitué.
Actions en cours :
- En accord avec la Filiere Respifil, adaptation a nos pathologies et notre environnement de leur livret
« Les tests génétiques : guide pratique »
- Recensement des besoins et attentes en vue de I'ébauche d’un cahier des charges pour la réalisation
d’un outil 3D soutien a la consultation de génétique
- Identification des supports d’informations existants en FALC

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

En 2021, 19 programmes ont été enregistrés auprés d’'une ARS dont 4 pour une actualisation incluant des
ajustements suite a ’'AAP 2019 :

-« RESPIRARE » pour les patients atteints de - ETP « Epilepsie et Sport » : mieux vivre au
qguotidien son épilepsie

FAClliter L’Education au régime CETOgeéne

pathologies respiratoires obstructives et/ou
restrictives dans le cadre de leur maladie rare -
(Endocrinienne mais aussi neurologique) et pour les enfants et adolescents et leurs

Diabomare

ETP des Enfants et Adolescents d’ége scolaire
présentant un handicap neurologique ou
intellectuel, et de leurs parents, pour
améliorer leur acces a I’enseignement.

aidants » (FACILECETO)

Programme d’ETP pour les patients avec
maladies rares et développant des troubles
psychotiques a I'adolescence

CervEduc



-« Explore Tes Potentiels ».

- ETP_PRADORT pour les personnes adultes
ayant un syndrome de Prader-Willi ou une

Obésité Rare avec Troubles du comportement

alimentaire et leurs aidants

» Productions du Groupe de travail « ETP mutualisation »

Un groupe de travail interne rassemble des équipes des CRMR de la filiere portant des programmes d’ETP. L'un de
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En savoir plus ? www.brainpuzzle.fr

A l'origine outil d’aide a la compréhension du
fonctionnement du cerveau pour les jeunes
épileptiques sans TDI.

Travail en cours avec la créatrice sur deux
versions « DéfiScience » : une transversale aux
TND et son adaptation a un public vivant avec

un TDI.

leurs objectifs est de capitaliser sur les programmes et innovations portées par chacun afin de créer des outils
mutualisables et diffusables pour étre utilisés par tous les centres. Deux premiers thémes transversaux concernant
les patients présentant une déficience intellectuelle ont été ciblés: la gestion des émotions et I'aventure
administrative. Cela a permis la réalisation de 3 productions basées sur une charte graphique ETP commune a
I’ensemble des outils issus de la mutualisation. Cette charte facilite notamment le transfert des outils ainsi que celui

des programmes ou des pratiques d’un centre a 'autre.
» Soutien a la formation des équipes

La crise sanitaire ayant limitée les possibilités de formation avec les UTET locales nous avons proposé, pour
répondre aux besoins en lien avec les AAP, une Formation-action a 'ETP (Niveau 1_40 h) co-construite avec
I’Association Francophone pour le Développement de I’Education thérapeutique, AFDET. Ainsi 24 professionnels
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https://espace-defiscience.fr/dl/7JV_Bv9zQbfhjcte24X3zZJKEespUb
https://espace-defiscience.fr/dl/9O19cf4fWEE5aGqcZGQS18FMBsVW7t
https://creapills.com/epilepsie-puzzle-cerveau-20210208
https://creapills.com/epilepsie-puzzle-cerveau-20210208

de 5 centres dont 3 CRMR Prader Willi, 1 CRMR Malformation et Maladies Congénitales du Cervelet et 1 CRMR
déficience intellectuelle de causes rares ont pu se former en travaillant sur leur projet avec un focus sur son
accessibilité aux personnes vivant avec un TDI.

Poster, détaillant le parcours de formation et ses

particularités, présenté au Congrés de la Société
d’Education Thérapeutique Européenne (SETE)
le 7mai 2022.

» Institution d’une Journée Annuelle ETP
Consulter le programme : ici

Cette rencontre de travail s’adresse aux équipes mobilisées par I'ETP, avec un ou des programmes en cours ou
en projet, ainsi qu’aux associations qui les accompagnent. Elle est I'occasion de faire le point sur les fruits de la
mutualisation engagée.

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

Suite a I'appel a projet (AAP) porté par la DGOS 2019, les Centres de Référence de la filiere ont rédigé et soumis
a la HAS 18 Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS) sur les pathologies de la filiere. Ces PNDS
sont disponibles sur le site de la HAS ainsi que sur le site de la filiere:
http://www.defiscience.fr/diagnostic/pnds/
Liste des PNDS publiés en 2021 :

e  Syndrome d’Angelman

e Syndrome de Coffin Siris

e Sydndrome de Borjeson-Forssman Lehmann
(BFLS)

e Syndrome de Pitt-Hopkins

e  PNDS Générique : Obésités syndromiques

e  PNDS Générique : Polyhandicap

e  Syndrome de Joubert

e  Syndrome EPOCS

e Duplication du géne MECP2

e  Syndrome de Prader-Willi (révision)

e  Syndrome X-Fragile

e Syndrome de Dravet

e  Syndrome CDKL5

e  Syndrome Sclérose Tubéreuse de
Bourneville

e  Syndromes Oro-Facio-Digitaux

e MCAP (macrocéphalie-malformation
capillaire)

e  Syndrome Allan Herndon-Dudley (SAHD)


https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=68439
http://www.defiscience.fr/diagnostic/pnds/

» Harmonisation des pratiques d'évaluation et de diagnostic fonctionnel

La caractérisation clinique du trouble du neurodéveloppement ainsi que des troubles associés, etl’évaluation
multidimensionnelle tout au long de la vie, sont des facteurs-clé d’amélioration des parcours de soins et
d’accompagnement des patients relevant de la filiere.

Afin d’harmoniser les pratiques de diagnostics, d’évaluations et de soins, la filiere a mis en place en 2019 un
groupe de travail multidisciplinaire constitué de psychologues, neuropsychologues, neuro-pédiatres,
orthophonistes, ergothérapeutes, psychomotriciens, psychiatres et pédopsychiatre, des équipes des CRMR de la
filiere travaillant aupres 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.
Finalisé en 2021, la parution du « Guide de I’évaluation fonctionnelle multidimensionnelle dans la déficience
intellectuelle », est prévue pour 2022.

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

» La filiere développe toute une documentation en Facile A Lire et a Comprendre (FALC)

Travailler a I'accessibilité de I’ETP aux personnes avec TDI, développe leur pouvoir d’agir en santé par les moyens
qui leur sont donnés pour s’impliquer aussi activement que cela leur est possible dans la gestion de leur santé et
interroge plus largement I"accessibilité de I’éducation thérapeutique aux personnes non « identifiées » avec un
TDI mais avec des besoins particuliers et a nous tous, en relation avec la notion d’accessibilité universelle.

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

- Deux sessions de formation aux FALC ont été proposées soit 32 personnes, professionnel et aidants
familiaux concernés. L'ensemble de I'équipe opérationnelle de DéfiScience est formé ce qui va
permettre de faire évoluer les contenus produits.

- En paralléle du groupe de travail « outils génétique » et en collaboration avec AnDDi-rares un autre
groupe de travail, faisant suite a la premiere session de formation au FALC, s’est constitué afin de
produire les supports jugés manquant comme un modele de convocation a la consultation, le
consentement éclairé, le déroulement d’une consultation de génétique ..... Les premiéres réalisations
seront disponibles mi-2022.

- Elaboration d’une grille de critéres qualité d’'une éducation thérapeutique accessible aux personnes
avec trouble du développement intellectuel.



- L’entrée « spécificité » permet de questionner

I'accessibilité de I'ETP a la population générale

D j notamment pour des personnes ayant une faible
LS

- L’entrée « priorité » permet de fixer une

O planification des mises en ceuvre au cours de la vie

du programme notamment en bénéficiant de
I'expertise des personnes concernées lors des

l premiéres sessions.

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

Les personnes en situation de handicap, enfants et 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
facon 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 Romain
Jacob « Unis pour I'acces a la santé des personnes en situation de Handicap » a été signée par de tres
nombreuses structures hospitalieres et une déclinaison « Formation des acteurs de 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 réalisation trés 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 c6tés de I'UCL Lille et Créteil a confirmé le
fort intérét respectif qu’en ont tiré les étudiants et les professionnels des établissements.

La filiere s’est engagée dans la coordination du dispositif afin de mettre en place ce dispositif au sein de la faculté
de Médecine Lyon Sud aux cotés du collectif Handicap 69.

En raison de la situation sanitaire, ce stage n’a pas eu lieu ni en 2020 ni en 2021 mais devrait pouvoir se tenir en
2022. Le Centre de Référence Déficience Intellectuelles de causes rares de Rennes a aussi porté cette initiative
et en 2022, les étudiants de la faculté rennaise devraient pouvoir en bénéficier aussi.

Suite a ces expérimentations, un modele réplicable sur le territoire sera proposé par la filiere pour déployer
cette initiative dans d’autres facultés.

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

La filiere coordonne et anime deux Dipldmes InterUniversitaires (DIU) :



v'le DIU « Déficience intellectuelle — Handicap mental » en partenariat avec I'Université Claude Bernard
Lyon 1, Sorbonne Université, Paris et I’'Université Montpellier 1.
http://www.defiscience.fr/wp-
content/uploads/2021/05/Formation_DIU_Deficience_intellectuelle_2021.pdf
Formation diplomante, 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 connaissances transversales permettant d’acquérir un langage commun et d’enrichir les pratiques
professionnelles.
Plus de 450 professionnels de santé ont été formés depuis la création de ce DIU en 2008.
En 2021, la promotion a accueilli 39 nouveaux étudiants.

v'  le DIU « Neurodéveloppement » en partenariat avec I'Université Claude Bernard Lyon 1 et les universités
suivantes : Aix-Marseille, Amiens (Université Picardie Jules Verne), Angers, Bordeaux, Clermont-Ferrand
(Université Clermont Auvergne), Lille, Montpellier, Nancy (Université de Lorraine), Paris V (Descartes),
Paris VII (Diderot), Paris XI (Paris-Sud), Toulouse (Université Toulouse Il Paul Sabatier), Tours et
Strasbourg.
http://www.defiscience.fr/wp-
content/uploads/2021/06/Formation_DIU_Neurodeveloppement_2021.pdf

Formation dipldmante, éligible au DPC, s’adressant a des médecins ou a des internes en médecine, qui
permet d’acquérir une compétence de « médecin développementaliste » de proximité, afin d’assurer le
repérage précoce, le diagnostic et la prise en charge d’enfants présentant un trouble du
neurodéveloppement.

Depuis la création de ce DIU en 2018, 156 médecins ont été formés et 64 ont été dipldmés. En 2021, 73
étudiants étaient inscrits pour le DIU (dont 44 avaient d{ reporté leur formation d’un an en raison de la
pandémie en 2020).

Sur I'année universitaire 2020-2021, trois séminaires de formation ont pu étre organisés en présentiel, les autres
ont été maintenus en visioconférence.

» Poursuite de la production de Modules de formation en ligne

La production du module Syndrome de Rett et du module du syndrome de microdélétion 2211 a été initiée avec
la captation du témoignage des familles sur les thématiques de I'annonce diagnostic, la scolarité, la fratrie,
I’entrée dans la vie adulte, le couple ....

Les aspects médicaux de ces deux modules et la production de 2 autres au moins sont programmés pour 2022.
Les modules existants ont été, pour certains, enrichis de ressources complémentaires notamment suite au
Workshop sur le X Fragile

» Formation a I'échelle d’évaluation du comportement adaptatif Vineland Il
Consulter le programme ici
Cette échelle permet d’évaluer le comportement socio-adaptatif, de préciser les points forts et les points faibles

de la personne par rapports a ses propres compétences et d’évaluer les comportements problématiques.
Co-construit et co-coordonnée par la filiere et les centres de références déficience intellectuelle de causes rare
de Rennes et Brest, les deux sessions de formation animées par Mme Nathalie Touil ont permis de former 48
professionnels issus des CRMR mais aussi de structures partenaires telles que les ADAPEI locales.

» DéfiGame, un serious game sur la prise en charge des troubles du neurodéveloppement en médecine de
ville.


https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=83998

Dans ce jeu interactif accessible en ligne depuis février 2021, le joueur
incarne un médecin généraliste qui suit quatre jeunes patients, Lina,
Tom, Alex et Gaél.

Les différents scénarii permettent d’approfondir les connaissances sur le
neurodéveloppement et de s‘approprier les recommandations
concernant la coordination d’un parcours de prescription et de soins
pertinent, de la recherche d’un diagnostic a la prise en charge précoce des
TND ainsi que la participation a "'accompagnement des familles au
moment et suite a I'annonce d’un diagnostic de maladie rare.

Défi Game aborde les questions de repérage, d’accompagnement précoce
d’un trouble du neuro-développement, de conseil génétique, d’évaluation

A vous de jouer ! de la douleur, d’évaluation des troubles du comportement, des troubles

associés et du soutien aux proches aidants.

I'Université d’été e-santé 2021.

\'\ DéfiGame a été lauréat, dans la catégorie Handicap, des trophées de la e-santé de
IROPHéES
- 2021

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

» Les Journées syndromiques ou thématiques

Le e-Workshop international X Fragile et maladies associées a la prémutation les 18 & 19 mars2021.
Cette réunion de travail collaborative a eu comme objectif de mettre en lien les chercheurs et les
médecins cliniciens qui travaillent sur le syndrome X Fragile et les maladies associées afin de consolider
ou de faire émerger de nouvelles pistes thérapeutiques.

Programme_ici

Autour du gene KCNQ2 : Webinaire, le 22 avril 2021, qui a permis aux parents et aux professionnels de
« passer un moment autour de cette maladie génétique rare avec des médecins et chercheurs qui
essayent de mieux comprendre et traiter les symptomes de cette maladie. » L’enregistrement de cet
événement a permis la mise a disposition de ressources actualisées.

« Mieux comprendre, Mieux accompagner » Syndrome du X Fragile, a Reims le 24 juin 2021 en
partenariat avec les ERHR, I’ACPEI et fragile X France, programme_ici .

Cette journée a été couplée, le 25 juin au matin, a une action de sensibilisation, aupres des étudiants
en santé et social, « Maladies rares du neurodéveloppement : Quels acteurs territoriaux et nationaux ?
Quels enjeux pour les familles ? Illustration d’'une dynamique de réseaux. » programme ici

Webinaire « La déficience intellectuelle » Grand est, action co-contruite avec la Filiere AnDDi-rares et
les ERHR , 21 septembre, programme ici . Cette journée, ouverte au grand public (familles et
professionnels), a permis de mettre en lumiére des services de soins et d’accompagnement pour les
personnes concernées par des troubles du développement intellectuel et leurs proches dans le Grand
Est. Elle a été ponctuée par des temps d’échanges et de présentations de ressources nationales.

4éme Rencontre régionale de I'épilepsie « FACILITER LE PARCOURS DE VIE DES PERSONNES EN
SITUATION D’EPILEPSIE RARE », le vendredi 3 décembre, comme chaque année co-organisée avec le
CRMR créer de Marseille et les ERHR. Programme ici


file:///C:/Users/dupontca01/Documents/01.%20Administratif/Rapports%20DGOS/2021/Programme-Fr.pdf%20(xfra.org
https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=60887
https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=62618
https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=62618
https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=69177
https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=69177
https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=69177
https://www.linscription.com/pro/activite.php?P1=80917

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

La filiere DéfiScience est représentée au sein de 3 ERN : IthACA, EndoERN et EPICare.

En 2021, les équipes du réseau Epilepsies de causes rares ont été trés impliquées aux cotés de 'ERN EPICare pour
définir les thesaurus Orphanet les plus adaptés aux épilepsies. Ce travail est en cours de validation avec
Orphanet.

En novembre 2021 s’est tenu le Symposium EndoERN. Les équipes du réseaux Syndrome de Prader-Willi et autres
obésités rares avec troubles du comportement alimentaire ont présenté, avec le soutien de la filiére, une vidéo
mettant en avant le réle du coordonnateur de parcours de santé dans la prise en charge des patients atteints du
syndrome de Prader-Willi et autres obésités de causes rares. Cette vidéo est mise a disposition sur la chaine
Youtube de la filiere, dans une version francgaise sous-titrée anglais
(https://www.youtube.com/watch?v=TiknyOmzZQxg).

Les professionnels du réseau Déficience Intellectuelle de causes rares ont été impliqués dans des groupes de
travail de 'ERN IthACA notamment autour de la diffusion a I’échelle européenne des recommandations issues
de différents PNDS.



Pilotage de la conception, de la diffusion, de I’évaluation-modélisation-transfert 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 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, en territoires.

Ce dispositif, initié par la filiere DéfiScience, est en effet un dispositif s’inscrivant pleinement dans I'objectif
national de transformation de I'offre de soins et de 'accompagnement dans une logique de parcours au plus
prés des besoins des personnes. Il est en phase avec les différentes réformes engagées ces derniéres années,
visant a reconfigurer |'offre sanitaire et médico-sociale 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 a été co-financé, a titre d’expérimentation, par la CNSA et deux ARS : I’ARS ARA et I’ARS IDF.

La filiere DéfiScience (Muriel Poher en tant que chef de projet et Vincent des Portes en tant que Conseiller
scientifique) assurent la coordination et le pilotage du projet depuis son origine. Dans le prolongement de plus
de 3 années de travaux multi-partenariaux et transdisciplinaires de conception puis de diffusion en ARA et en IDF
suivie d’une phase d’évaluation et de modélisation en vue de sa pérennisation, le projet START, tout en restant
multi-partenarial, s’est rapproché de ’ANCREAI et du réseau des CREAI dans la perspective d’un essaimage
national progressif des formations croisées en territoires ainsi que de la mise en ceuvre d’'une Communauté
de Pratiques Professionnelles dans le champ des TND.

Muriel Poher accompagne le projet au sein de I’Ancreai en tant que responsable projet, Vincent des Portes reste
conseiller scientifique et représentera la filiere DéfiScience dans le nouveau Copil National.

L’année 2021 a ainsi vu :
- La poursuite du déploiement de START en ARA et en IDF,
- Les négociations entre les parties prenantes, CNSA, ANCREAI, Filiere DéfiScience, pour la pérennisation
du dispositif,
- les premiéres sensibilisations au projet du réseau des CREAI et des ARS en vue de I'essaimage progressif
national.

L’écosysteme dans lequel le projet se mettra en ceuvre est superposable a celui expérimenté et comprendra :

- Une équipe projet au sein de I’Ancreai

- Un comité de pilotage national des financeurs et partenaires

- Des comités de pilotage régionaux des financeurs et 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

- 8groupes thématiques constitués de professionnels du soin, de 'accompagnement et d’aidants

- Unanimateur porteur du projet en région, au sein de chaque Creai



Des équipes de formateurs pairs dans chacune des régions, formés a I'occasion de formation de
formateurs

PROJETSTART — PILOTAGE ET COORDINATION

Indicateurs
2018 2019 2020 0

Conception, pilotage
Lancementde la
phase expérimentale

* Supports de formation créés

Evaluation de Nombre et secteur d’activité des acteurs formés
I'expérimentation Nombre d’outils répertoriés, développés ou
Phase expérimentale réactualisés

IDF et AURA Nombre de personnes formées
Modalités de déploiement en 2021

etau-dela précisées al'issue de

I’évaluation

2020 - 2021 : poursuite de I'expérimentation en ARA et IDF

2022 et 2023 : Essaimage dans d’autres régions et mise en ceuvre de I'expérimentation des communautés de
pratiques professionnelles
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a I 2 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 Héléene MAILLARD, helene.maillard@chru-lille.fr

Etablissement d’accueil : CHU Lille, 2 avenue Oscar Lambret, 59000 LILLE

Site internet : https://www.fai2r.org

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. Ils ont nommé une cheffe de projet, le Dr Héléene 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.es de mission, et en présentiel 2 fois par an.

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.a coordonnateur.trice de chacun des 18
centres de référence, 7 médecins représentant les centres de compétence, 7 représentant.es 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 représentant.es des associations de patients.

Le comité de pilotage et le conseil scientifique peuvent étre réunis de fagon 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, la maladie de Sjogren, la sclérodermie systémique, les vascularites, les
maladies auto-inflammatoires, I'amylose inflammatoire...

Ces pathologies sont 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 :
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 pathologies sont 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


mailto:eric.hachulla@chru-lille.fr
mailto:alexandre.belot@chu-lyon.fr
mailto:helene.maillard@chru-lille.fr
https://www.fai2r.org/

entrainer un handicap. Certaines de ces pathologies débutent des 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.

Certaines de ces maladies sont identifiées, du fait des progrés de la génétique, en particulier pour les formes a
début précoce associées a des mutations génétiques, définissant d’authentiques maladies inflammatoires
monogéniques.

Il n’existe pas actuellement de traitement curatif 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 cas d’échec ou parfois en premiére ligne
des traitements ciblés qui constituent de réelles innovations thérapeutiques pour les patients mais avec un coidt
financier important. En outre, les corticoides se révélent étre parmi les principaux pourvoyeurs de séquelles au
long cours, justifiant le recours a des thérapies innovantes.

COMPOSITION

FAIR regroupe :

- 6 CRMR coordonnateurs, 12 CRMR constitutifs et 68 centres de compétence (35 CCMR adultes et 33
CCMR pédiatriques)

- 43 laboratoires de diagnostic et de recherche

- 8sociétés savantes

- 16 associations de patients

Figure n°1 : Cartographie de Centres rattachés a FAI’R
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https://www.fai2r.org/les-centres-fai2r/centres-de-reference-fai2r
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https://www.fai2r.org/associations-de-patients

ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE FAI’R EN 2021

Action 1.2 : Structurer I’offre de diagnostic génétique et non génétique
Mise a jour annuelle de I'annuaire des laboratoires de génétique : cet annuaire publié sur notre site internet

depuis 2017 a une double entrée et permet d'une part de savoir quels sont les tests réalisés par un laboratoire
donné (avec acces au formulaire de demande) et d'autre part de savoir dans quels laboratoires est réalisé un
test donné (avec acces au formulaire de demande).

Depuis 2019, a été rajouté annuaire des laboratoires d’'immuno-diagnostic avec leurs offres dans le domaine

des maladies rares (auto-anticorps, signature interféron) ainsi que le détail des modalités de préléevement et
d’envoi.

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 'accés aux plateformes de
séquencage de dossiers ayant été discutés en RCP CRMR ou FAI?R et en impasse diagnostique. Au 31 décembre
2021, 170 dossiers ont été présentés, 147 indications ont été validées (dont 31 aprés réalisation d’examens
complémentaires). Deux RCP post-génomiques ont été réalisées en mai et aoGt 2021.

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 au sein de la filiere, en particulier dans le cadre de la saisie des données du SDM-MR dans BaMaRa.

Au sein de notre filiere, les patients en impasse diagnostique sont en majorité issus d’'un méme groupe: les
patients avec fievre récurrente ou maladie auto-inflammatoire inexpliquée et amylose AA. Les dossiers de ces
patients sont souvent discutés en RCP thématiques (la RCP maladies auto-inflammatoires a d’ailleurs connu une
forte augmentation : 30 dossiers en 2018, 50 en 2019, 82 en 2020 et 74 en 2021) ou en RCP génomiques. Pour
ces patients, les phénotypes sont assez semblables, avec quelques atypies.

Notre projet de recueil complémentaire repose donc sur ce groupe de patients hyper-inflammatoires. Les ARCs
de la filiere, dans le cadre de I'accompagnement des centres a la saisie, identifient les patients en impasse
diagnostique, grace au niveau d’assertion « indéterminé » du diagnostic.

Nous avons travaillé a la création d’un recueil complémentaire pour ces patients en impasse diagnostique, avec
un phénotype de maladie auto/hyper-inflammatoire inexpliquée. En effet, trés souvent, la cause est génétique.
Les panels évoluent rapidement. Nous espérons que si pour un patient donné, nous établissons un diagnostic
grace a un gene spécifique, nous pourrons extraire de la BNDMR la liste des patients avec le méme phénotype
(que nos ARCs auront donc pu compléter en détail dans ce recueil complémentaire), et ainsi prescrire la méme
analyse génétique (voire discuter un exome ou un WGS systématique en lere intention) a ce groupe de patients
dans le but d’établir un diagnostic.


https://www.fai2r.org/annuaire-analyses-genetiques
https://www.fai2r.org/annuaire-laboratoires-immunologie-recherche/
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Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.

FAIR poursuit ses RCP hebdomadaires mises en place depuis janvier 2018, initialement avec I’outil du GCS-SARA
(anciennement GCS-SISRA), sécurisé et agréé hébergement de données de santé puis avec I'outil Share-Confrére
depuis avril 2021. En 2019, l'offre de ces RCP s’est enrichie avec la création de la RCP « amyloses

inflammatoires » et de la RCP « grossesse et préconception ». 204 dossiers ont été présentés lors des 59 RCP
qui se sont tenues en 2021.

En 2021, la filiére FAI?R a créé des RCP urgence pour les formes grave de pneumopathies interstitielles associées
aux maladies systémiques relevant de la filiere. Le quorum de cette RCP peut étre réuni dans les 24 a 48h ; il
rassemble des réanimateurs, des greffeurs, des pneumologues et des internistes. Cette RCP urgence a permis
dans certaines formes graves |'accés a la greffe pulmonaire en super urgence. Dans les autres cas, elle permet
avec un panel d’experts de conseiller la meilleure prise en charge. Cette RCP urgence a débuté en septembre
2021 et a permis d’examiner 7 dossiers entre septembre et décembre 2021.

La filiere aide également le déploiement d’outil de RCP pour les CCMR et CRMR en fournissant des salles afin de
permettre I'organisation de séances locales aux responsables de centres qui le souhaitent. Cette action mise en
place en 2021 a conduit a I'ouverture de 17 salles pour 15 centres.

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.

FAIR avait initialement choisi le scénario 3 consistant a travailler au renforcement et a I’homogénéisation du
codage et du remplissage du SDM-MR. Les chargé.e.s de mission se déplacant dans les centres pour la formation
a BaMaRa assurent un suivi post-formation afin de répondre aux questions des centres pour les aider a saisir au
mieux les données. Deux postes de chargé.e.s de mission en lien avec les centres de la filiere pour aider au
remplissage des dossiers des patients en impasse diagnostique ont été créés en 2020 afin de renforcer la qualité
et 'homogénéité des données du registre national dynamique des personnes en impasse diagnostique.

En 2021, nous avons travaillé avec la BNDMR a la rédaction d’un recueil complémentaire pour un groupe de
patients ciblés.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les systémes 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.s de mission (équivalant a 1 ETP) formées a BaMaRa par la BNDMR se déplacent dans tous les
centres de la filiere selon le calendrier de déploiement de BaMaRa pour proposer une formation en présentiel
ou en distanciel et transmettre des supports (triptyque, vidéo, documents d’aide a la saisie...) congus 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 avec les
centres sur toutes les questions rencontrées au quotidien durant le remplissage de BaMaRa.

A ce jour, 81 centres FAI’R ont été formés (sur 81 déployés), et plus de 40 000 patients ont été inclus. Un onglet
dédié avec tous les documents ressources est mis a jour régulierement sur notre site.


https://www.fai2r.org/rcp-nationales-fai2r/
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Action 4.1 : Utiliser de fagon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja existants afin
d’accélérer I'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.

La filiere a développé depuis plusieurs années une collaboration avec I’ANSM, afin de faciliter I’évaluation de
médicaments potentiellement intéressants pour les pathologies de la filiere. Toutefois, la réorganisation récente
de ’ANSM n’a pas permis de poursuivre ce développement.

En outre, la filiere est membre du comité stratégique OrphanDev, et participe aux réunions de travail dédiées a
I'action 4.3 du plan national maladies rares 2018-2022. OrphanDev vient de proposer toute une série de mesures
visant a accélérer I'enregistrement des nouveaux médicaments dédiés aux maladies rares en proposant d’inclure
les filieres et leurs experts pour étre interlocuteur aupres de la HAS pour les procédures compassionnelles et les
acces précoces.

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.
Une commission « médicaments » a été mise en place au sein de notre filiere dont les objectifs multiples sont

les suivants :

e Faire un état des lieux des besoins thérapeutiques dans le champ de nos maladies rares et 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 I'accés aux spécialités
pharmaceutiques existantes et pouvant répondre aux besoins de traitement de nos patients ;

e  Etre un guichet unique entre ces instances et les CRMR/CCMR de notre filiere ;

e Communiquer sur les projets et actualités acces médicaments par le biais d’'un onglet acces
médicaments sur le site de la filiere : https://www.fai2r.org/acces-medicaments/.

La filiere a participé en 2020 et 2021 avec la DGOS a I'élaboration d’un outil de recensement des pratiques
de prescription hors AMM des médicaments. La commission médicaments a conduit des 2020 la mise en
place et le recensement des prescriptions hors AMM sous la forme d’un observatoire. Un état des lieux des
prescriptions hors AMM au sein de FAI?R via un questionnaire a destination des CCMR et CRMR a ensuite
été mis en place en 2020 et se poursuit en 2021. Les molécules prescrites hors AMM seront consignées
dans le document « observatoire des traitements » fourni pas la DGOS. Les données de I'observatoire
pourraient permettre a moyen terme d’intégrer I'usage de ces molécules dans le cadre de la prescription
compassionnelle.

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.
Les projets de la commission sont de sensibiliser les centres a la tracgabilité de la prescription hors-AMM et
RTU/ATUc (recenser et diffuser les spécialités bénéficiant d’une indication en RTU/ATUc dans le cadre d‘une
MAI?R). Dans ce cadre, la filiére FAI?R est 'une des 5 FSMR pilote travaillant sur la mise en place de registre de
suivi en vie réelle de la prescription hors AMM de 2 molécules. Etant donné le nombre de pathologies dans le
périmétre des maladies de FAI?R, nous proposons de suivre 3 molécules :

e  Baricitinib dans les Interféronopathies de Type | monogéniques (dont JAK1 gof)

e Anakinra dans les maladies auto-inflammatoires rares et anti-IL-1 dans les Amyloses AA

e Tocilizumab dans Fibrose pulmonaire liée a la sclérodermie systémique


https://www.fai2r.org/acces-medicaments/
https://www.fai2r.org/acces-medicaments/

Ce projet est en attente d'instruction de |'action qui se développera en 2022. Ces travaux devraient aider a
identifier les médicaments utilisés hors AMM justifiant d’un accés compassionnel encadré qui fera suite (dans
le cadre de la future) a la disparition des RTU.

La mise en place d’'un nouveau registre pour le suivi en vie réelle de médicaments prescrits hors AMM en
collaboration avec la Fédération des Spécialités Médicales n’a pas pu se concrétiser. Toutefois, le projet se
poursuit avec d’autres supports. Nous utiliserons certains registres nationaux ou internationaux déja existants,
qui pourront étre adaptés au projet.

En 2021, des premiers patients traités par Tocilizumab dans la fibrose pulmonaire liée a la sclérodermie
systémique ont été inclus dans le registre TATA (TArgeted Therapies in Auto-immune diseases), registre des
immunothérapies et Jak-inhiteurs chez les patients enfants et adultes atteints de maladies auto-immunes, dans
le cadre du suivi en vie réelle.

En 2022, nous prévoyons de développer 2 autres registres de suivis en vie réelle pour les 2 autres molécules :

e en ce qui concerne I"’Anakinra dans les maladies auto-inflammatoires rares et les anti-IL-1 dans les
amyloses AA, nous prévoyons le développement d’un module dans le registre Européen JIRcohorte des
maladies auto-inflammatoires rares.

e Le suivi en vie réelle d’un traitement par Baricitinib dans les Interféronopathies de Type |
monogéniques (dont les maladies liées a des mutations gain de fonction du gene JAK1) se fera dans le
registre TATA (cité précédemment) dans le cadre du développement d’une partie pédiatrique.

Action 4.4 : Mieux encadrer 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 maladies rares de
la filiere FAIR.

La commission « médicaments » a également développé des outils de formation pour I'inclusion des patients
dans les ATU ou RTU. Elle participe aussi, en lien direct avec I’ANSM, a I'information des médecins aux ATU et
RTU déja disponibles.

La filiere FAIR par le biais de la commission « médicaments » a transmis a ’ANSM un signalement de spécialité
pharmaceutique relevant d’un cadre de prescription compassionnelle concernant le Tocilizumab dans le
traitement de la pneumopathie interstitielle diffuse chez les patients atteints de sclérodermie systémique. Nous
sommes en attente d’un retour de I’ANSM.

Par ailleurs, le registre TATA vise a collecter les informations des patients avec 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 hépitaux
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
I'efficacité et la tolérance de ces traitements dans ces indications hors-AMM.

Enfin, pour mieux encadrer la prescription hors-AMM, une vidéo « Flash Info » en partenariat avec la DGS est
consultable sur le site : https://www.fai2r.org/flash-infos/atu-rtu/.



https://www.fai2r.org/flash-infos/atu-rtu/

Action 5.2 : construction de I’EJP et participation des équipes frangaises

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 maladies
rares (non retenu aprés 2™ étape d’évaluation).

Le comité scientifique de CRI-IMIDIATE accompagne les porteurs de PHRC retenus au stade de la lettre
d’intention, en auditionnant les projets complets avant la soumission finale afin d’en identifier les forces et les
faiblesses. En 2020, les 3 projets auditionnés ont obtenu le PHRC.

Le réseau CRI-IMIDIATE en collaboration avec la filiére FAI?R, la BNDMR, la SFR, la SOFREMIP et la SNFMI a mis
en place le projet EMIR-algo dont le but est de développer des algorithmes d’identification des patients atteints
des maladies rares de la filiere FAI?R dans le SNDS. Ce projet est financé par la SFR et I'appel a manifestation
BOAS du Health Date Hub.

Depuis 2018, est organisée la journée scientifique annuelle conjointe du réseau CRI-IMIDIATE et de la filiere
FAI?R. Cette réunion annuelle, qui rassemble les chercheurs des centres de référence et de compétence, est
I’'occasion de partager les derniéres avancées scientifiques de la filiére FAIZR.

Action 5.4 : Lancement d'un programme frangais de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les
initiatives européennes UDNI et Solve-RD

Le projet ImmunAID, co-porté par la Pr GEORGIN-LAVIALLE, est un projet de recherche de grande envergure
soutenu par I’'Europe H2020, visant a améliorer le diagnostic des maladies auto-inflammatoires et permettre de
mieux définir les frontiéres et les caractéristiques de ces maladies pour améliorer la prise en charge des patients.

Action 7.1: Développer linformation 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 (3649), présence sur les réseaux sociaux (Twitter, Facebook,

LinkedIn et depuis novembre 2020 sur Instagram), mise en ligne réguliére de vidéos de type tutoriels, web
conférences ou flash infos actualités maladies rares sur le site et la chaine YouTube de la filiere.

En 2021, la filiere FAI?R compte 2003 membres professionnels de santé et 1646 membres hors professionnels
de santé (3649 membres au total). 6802 abonnés Facebook, 459 abonnés sur Instagram, 1491 followers sur
Twitter, 462 abonnés sur LinkedIn et 10229 abonnés YouTube. Le nombre de pages vues en 2021 sur son site
Internet (www.fai2r.org) est de 739 840 vues uniques (1 651 589 pages vues), 324 118 utilisateurs comptabilisés
sur 2021 (166 255 utilisateurs en 2020).

En 2020, nous avons lancé une nouvelle rubrique sur notre site appelée « Questions de patients », spécialement

destinée aux patients et qui répond aux questions les plus fréquentes sur les pathologies de la filiere.
Aujourd’hui, ce sont plus d’'une quinzaine de pathologies couvertes par cette nouvelle rubrique.

Paralléelement, FAI?R participe aux actions communes avec les autres FSMR : présence a différents congrés
médicaux, rédaction d’un livret d’informations sur les filieres et supports d’information communs, action de
communication commune avec Maladies Rares Infos Service, événements locaux et nationaux a I'occasion de la
Journée Internationale des Maladies Rares, développement du site internet commun aux 23 filieres de santé
maladies rares mis en ligne en octobre 2021 (www.filieresmaladiesrares.fr)...



https://www.immunaid.eu/
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Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée.

En 2021, le groupe de travail constitué avec les associations de patients a créé un document a remettre par le
médecin aux patients au moment de leur annonce (reprenant les sites ou ils peuvent trouver de l'information
fiable, les ressources existantes : assistante sociale, psychologue...). Ce document est diffusé sur le site de la
filiere, sur lequel un nouvel onglet a été créé, pour regrouper les actions et documents existants autour de

I'annonce.

Action 7.3 : Faciliter ’accés a I’éducation thérapeutique (AAP ETP).
FAI?R est trés impliquée dans I’éducation thérapeutique du patient :

e  Création d’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 ;
la diffusion de cet outil dans les centres a été retardée en raison de la situation sanitaire car la mallette
n’a été disponible qu’en septembre 2020. La diffusion aux centres a donc commencé en 2021 et 5
centres ont pu étre formés.

e Soutien et aide a la mise en place d’un programme ETP destiné aux adolescents atteints d’All, animé
en mode connecté (Web-Educ-All)

e  Création d’un atelier universel animé en mode connecté sur les traitements immunosuppresseurs et
les biothérapies au cours des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares

e  Suivi et mise a jour du site www.etpmaladiesrares.com (13835 vues et 5647 visiteurs en 2021).

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 organisation de ’AAP ETP DGOS avec 11 sur 12 dossiers acceptés en 2019 qui ont pu étre
déclarés a I’ARS en 2021.

e Co-organisation de la seconde journée ETP Inter-Filiéres.

Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge (AAP PNDS, DMP, fiche urgence).
Un bindbme formé par la cheffe de projet et une chargée de mission spécifique se charge de I'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. A ce jour, 18 PNDS de la filiére FAI?R sont publiés sur le site de ’'HAS. FAI?R a également passé
un accord pour que les PNDS soient soumis a Orphanet Journal of Rares Diseases (OJRD) afin qu’ils soient traduits
en anglais, publiés et donc référencés. En 2021, 2 nouveaux PNDS ont été publiés (Polychondrite atrophiante et
Vascularites cryoglobulinémiques).

Titre du PNDS (AAP 2020) Etat d’avancement (mai 2022)
Syndrome des antiphospholipides En cours de finalisation
Polychondrite atrophiante Publié en 2021

Vascularites cryoglobulinémiques Publié en 2021

Sjogren Publié en 2022

Thérapies cellulaires En cours de finalisation

Fievre méditerranéenne familiale (actualisation) En cours de rédaction

Titre du PNDS (hors AAP) Etat d’avancement (mai 2022)
Maladie de Kawasaki En cours de finalisation

Interféronopathies En cours de relecture


https://www.fai2r.org/vie-quotidienne/annonce-diagnostique/
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https://www.fai2r.org/pnds/

Maladie associée aux IgG4 En cours de rédaction

Syndrome des anti-synthétases En cours de mise en place

Action 7.5 Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé

La période de la pandémie 2020-2021 a été propice au recours a la télémédecine. Aussi Un premier bilan
des pratiques en termes de téléconsultations et autres actions a distance durant cette période,
notamment au cours de la période de transition des soins pédiatriques aux soins d’adultes, a été lancé
fin 2021.

FAI?R a soutenu un projet d’application santé pour 'activité physique adaptée des patients adolescents
atteints de maladies chroniques inflammatoires (APAcadabra).

La filiere s’est dotée d’une Commission Pédagogie formée de pédiatres, internistes, rhumatologues et

représentants d’association de patients. Cette commission a plusieurs enjeux :

@)

o

Former et informer sur les maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares
Donner accés a cette formation et information au plus grand nombre (médecins, soignants,
scientifiques, professionnels de santé, patients...)

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

En 2019, la filiere FAI?R avait 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 réactualisé comporte 367 Items. L'ltem 22 est intitulé « maladies rares ». Il a été intégré en 2020

au programme du 2éme cycle. || 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).

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

Mise en place en 2021 des « CLES» du diagnostic: ces « CLES » (Cibler, Lier, Eliminer, Statuer)
présentent des algorithmes d’orientation devant un symptome d’allure banal afin d’orienter le
diagnostic vers une maladie rare ou éliminer cette hypothése. Un projet inter-filieres est en cours. Un
partenariat avec les enseignants de médecine générale a été mis en place.

Veille bibliographigue mensuelle proposant un résumé des principales publications concernant les

maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (79 résumés publiés en 2020)

Depuis 2018, un nouveau format de vidéos courtes appelées « Flash infos Actualités Maladies Rares»
permet d’informer nos membres des événements d’actualité marquants ou importants (DMP, sortie
des PNDS, mise sur le marché d’un nouveau médicament...)

Depuis septembre 2020, nous avons lancé une série de podcast permettant d’avoir un acces audio a
nos PNDS. En plus d’un acces sur le site de la filiere, ce ne sont pas moins d’une vingtaine d’épisodes
qui sont désormais disponibles sur les différentes plateformes d’écoute telles que Deezer, Spotify,
Apple Podcasts, Podcast addict, Google Podcasts, Castbox, Overcast, Castro (plus de 1660 écoutes
depuis leur mise a disposition sur ces plateformes)

Un DIU maladies rares avait été créé en 2016, il a été fusionné avec un projet de DIU en copilotage avec
la filiere AnDDI-Rares et 4 universités partenaires (Lille, Lyon, Dijon et Marseille) et a été lancé en
septembre 2021. Cette nouvelle offre de formation a pour objectif de former les professionnel.le.s aux
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spécificités de la conception et de la conduite des essais thérapeutiques dans le champ des maladies
rares et ultra rares. Cette formation de 105 h alterne des modules de e-learning pour permettre aux
apprenants une formation compatible avec leur activité professionnelle, et des modules présentiels
pour permettre le partage d’expérience et les travaux pratiques. Le public cible est large (médicaux,
paramédicaux, scientifiques, représentants de patients...) et inter-FSMR. 27 étudiant.e.s composent
cette premiere promotion 2021-2022.

FAI’R a lancé en 2021 une journée annuelle thématique dédiée a I'information et la formation des
paramédicaux.ales et professionnel.le.s non hospitaliers.eres impliqué.e.s dans la prise en charge des
maladies auto-immunes et auto-inflammatoires (IDE hospitaliers.éres et libéraux.ales, médecins
généralistes, pharmaciens.iennes d’officine...). Cette premiere édition en version webinaire, avait pour

thématique les biothérapies et a rassemblé une trentaine de participants.
Mise en place de la rubrique « les 6 minutes de |a Filiere ». Ce nouveau format répond au besoin de

soutenir et aider les soignant.e.s non médecins et paramédicaux.ales de notre filiere. L’objectif étant
d’expliquer assez facilement ce qu’est la maladie rare donnée en la présentant par de courtes vidéos
animées : les principaux signes cliniques, la population touchée et la prévalence, les spécificités de la
maladie, sa physiopathologie, les principes du traitement, les circonstances de venue a I'hopital,
I'impact sur la vie quotidienne. Des vidéos sur plusieurs pathologies sont proposées par les experts
nationaux, tout au long de I’'année. Six vidéos sont déja disponibles sous ce format.

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

e Web conférence trimestrielle d’'une heure animée par un bindbme association de patient et expert de la

maladie

e  Réalisation de tutoriels mis en ligne sur le site et sur la chaine YouTube

e  Participation a la réimpression et a la diffusion de livrets « ... en 100 questions »

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

Actions de la FSMR concernant I’Outre-Mer :

De nombreuses actions de FAI?R sont numériques permettant ainsi un accés facile en Outre-Mer :

RCP hebdomadaires, de 13h30 a 15h afin que cet horaire soit compatible avec le décalage horaire en
Outre-Mer
Programmes de web-conférences a destination des patients et des soignants, visibles gratuitement sur

le site internet ou sur la chaine YouTube
Nombreuses vidéos courtes (tutoriels, flash actualités...), visibles gratuitement sur le site internet ou
sur la chaine YouTube

Accompagnement en visioconférence pour la formation a BaMaRa des centres d’Outre-Mer

Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiére a des candidatures
HcP, registres ERN...).
Implication de FAI?R au sein de 'ERN ReConnet :

Publication d'un article sur les besoins et attentes des médecins européens en ETP
Création d'un DIU européen de 20h en ETP (EULAR), lancé en octobre 2021
Partage des webinars en langue anglaise, inventaire des ressources documentaires des ERN.


https://www.fai2r.org/videos-pedagogiques/rediffusions-journees/jbiotherapies-2021/
https://www.fai2r.org/videos-pedagogiques/les-6-minutes-de-la-filiere/
https://www.fai2r.org/web-conference-des-associations-de-patients/
https://www.fai2r.org/les-tutos/
https://www.youtube.com/fai2r
https://www.fai2r.org/vie-quotidienne/ouvrages-100-questions/
https://www.fai2r.org/rcp-nationales-fai2r/
https://www.youtube.com/channel/UCn_kNgIcmE3Ag21NG-lKx-w
https://www.fai2r.org/videotheque-par-theme/english-version-conferences

e Accompagnement des CRMR candidats a la deuxieme vague de labellisation pour les filieres RITA et
RECONET

o Transition :

Diffusion des outils élaborés précédemment permettant aux professionnels d’accompagner
plus aisément le patient au cours du processus de transition. Ces outils sont associés a une

check-list, créée dans le cadre d’un projet européen, qui décrit les différentes étapes et les
éléments a aborder progressivement avec le jeune patient afin de I'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.

Rédaction de recommandations pour la transition dans les maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires rares, publiées en septembre 2021 dans la Revue de Médecine Interne. Une

version plus longue intégrant la description des outils mis a disposition et les étapes de la
check-list a été mise en ligne sur le site de la filiere.

Réflexion sur les relations ado-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
sont soumis pour publication.

Mise a jour de I'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.

Mise a jour de longlet dédié a la transition sur le site internet de FAI’R
https://www.fai2r.org/transition

Lancement d’une enquéte sur les pratiques de téléconsultations et autres actions a distance
au cours de la période de transition des soins pédiatriques aux soins d’adultes en 2020-2021.
Deux questionnaires ont été diffusés fin décembre afin de recueillir I'expérience d’une part
des spécialistes pédiatres et médecin d’adultes de la filiere, et d’autre part des adolescents et
jeunes adultes de 12 a 25 ans.

Organisation de la Journée Transition annuelle en format Webinaire sur la thématique de

I'apport des techniques de bien-étre et relaxation a destination des adolescents/jeunes
adultes en période de transition. Cette journée transition a permis également d’échanger
autour des pratiques et des collaborations entres les centres experts de la filiere, avec la
présentation de deux retours d’expériences sur |'organisation de la transition au sein de
bindmes pédiatres et médecins d’adultes de centres différents CRMR et CCMR.

Participation au groupe de travail inter-Filieres (NeuroSphinx), notamment pour le
développement d’outils communs transversaux et de media de communication transversale.

o Meédico-social :

Réflexion sur I'accés aux assurances : recueil et diffusion de témoignages de patients, 3

nouveaux témoignages en 2021
Reprise du groupe de travail inter-filieres sur le handicap invisible.
Réalisation d’une série de vidéos (17) sur les thérapies complémentaires et bien-étre a la

demande des associations de patients pour informer sur les prises en charge alternatives,
notamment pour la gestion de la fatigue et de la douleur.


https://www.fai2r.org/transition/recos-outils
https://www.fai2r.org/transition/recos-outils
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S024886632100028X
https://www.fai2r.org/transition/annuaire
https://www.fai2r.org/transition
https://www.fai2r.org/transition/enquetes/
https://www.fai2r.org/transition/journees/
https://www.fai2r.org/vie-quotidienne/questions-financieres-juridiques#anchor1
https://www.fai2r.org/vie-quotidienne/therapies-complementaires-bien-etre/

e Mise a jour de l'onglet dédié au médico-social sur le site https://www.fai2r.org/vie-

quotidienne
e Diffusion sur le site de I'infographie (Filieres/Maladies Rares Info Service).

e  Participation a la formation Parents-experts proposée par FIMATHO
e Organisation de la Journée annuelle des associations de patients partenaires de FAI?R sur le
théme de la Recherche.

o Poursuivre le lien avec F-CRIN/ CRI-IMIDIATE: FAI?R encourage la recherche clinique et translationnelle
via le réseau CRI-IMIDIATE qui représente la structure privilégiée pour les travaux 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).
Trois projets soutenus par notre filiere ont été retenus au stade de la lettre d’intention en 2020 et
finalement retenus en tant que PHRC.

o 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 |'annuaire des protocoles de recherche clinigue en cours.

Organisation d’une journée Recherche annuelle afin de faire rencontrer les équipes de recherche des
différents CRMR de la filiere.
o Depuis avril 2021, création d’un groupe de travail FAI?R/CRI-IMIDIATE/Associations de patients sur

I'implication des patients plus t6t dans la recherche ; ce groupe de travail se réunit tous les 3 mois.

La commission pédagogie de la filiere ceuvre pour que la formation soit accessible a tous. Aussi, depuis fin 2019,

elle propose de prendre en charge annuellement les frais d’inscription, de transport et d’hébergement d’un.e
interne ou un.e paramédical.le par centre de la filiere, afin de lui permettre d’assister a un congrés (SOFREMIP,
SNFMI, SFR) ou a une journée annuelle FAI?R (Recherche, ETP, Transition). Cette mesure s’applique également
ponctuellement a d’autres événements comme le 1¢" congrés européen sur la maladie de Kawasaki EURO-KiDs
en janvier 2021. Malgré le peu d’événements en présentiel en raison de la pandémie, en 2021, 35 personnes ont
pu bénéficier de cette mesure.

e (Création de bourse pour les juniors (internes et CCA) des CRMR et CCMR qui participent a un congrés

international afin de faciliter la mobilité et la représentation des jeunes frangais aux événements
européens et internationaux en présentant des travaux sur les maladies rares inflammatoires de FAI?R.

e Les webconférences mensuelles comportent maintenant une partie en anglais pour diffusion sur les
sites des ERN et disponibilité pour la communauté européenne anglophone.


https://www.fai2r.org/vie-quotidienne/infographie-mris
https://www.fai2r.org/bases-donnees-registres/
https://www.fai2r.org/protocoles-de-recherche-clinique-en-cours/
https://www.fai2r.org/actualites/jrecherche-fai2r-cri-imidiate/
https://www.fai2r.org/filiere-fai2r/commissions-de-la-filiere/pedagogie/
https://www.fai2r.org/filiere-fai2r/commissions-de-la-filiere/pedagogie/#anchor2

Toutes ces actions sont regroupées sur une page unique de notre site :
COVID-19 et maladies auto-immunes auto-inflammatoires (fai2r.org)

1- Communications réguliéres a destination des patients et des aidants

Dés la mise en place du confinement en mars 2020, FAI?R a réalisé des fiches de recommandations pour les
patients atteints de MAI?R et leur entourage afin de les informer et de les aider dans la gestion de leur quotidien
avec une MAI2R en temps de Covid (Bien vivre le confinement, le télétravail, les courses, le port du masque, la
vaccination...). Ces fiches ont rencontré un grand succes que ce soit sur notre site ou sur nos réseaux sociaux :
la page actualités Covid-19 de notre site a comptabilisé 134 838 vues uniques. La rubrique dédiée au Covid-19
comptabilise 39 176 vues uniques.

La fiche « Bien vivre le confinement » a été traduite en 16 langues afin d’étre diffusée au plan européen.

Plus de 15 vidéos « Flash actualités » ont également été tournées et mises en ligne sur la thématique du Covid-
19. Plusieurs interview du Pr Ficher (plus de 48000 vues pour I'une d’entre elles) ont été réalisées a destinations
des patients et des professionnels de santé concernant les doses de rappel de la vaccination COVID et
concernant les traitements préventifs (Ac monoclonaux) ou curatifs (Ac monoclonaux et Paxlovir) destinés aux
patients fragiles hautement immunodéprimés du fait d’un traitement immunosuppresseur fort ou anti CD20.
Enfin, les réseaux sociaux nous ont permis d’échanger et de répondre a de nombreuses interrogations de
patients via les commentaires et messages privés.

2- Traitements et recherche

Une cohorte collaborative appelée « French RMD Covid19 cohort » a été construite en lien avec plusieurs
sociétés savantes (Société Frangaise de Rhumatologie, Société Nationale Frangaise de Médecine Interne, Société
Francophone pour la Rhumatologie & les Maladies Inflammatoires en Pédiatrie et Club Rhumatismes et
Inflammation) afin d’identifier un éventuel sur risque de forme sévére de cette infection dans le contexte des
maladies auto-immunes et inflammatoires et des traitements corticoides ou immunosuppresseurs. Le recueil
s’est poursuivi en 2021 jusqu’a sa cléture le 8 octobre, date a laquelle la cohorte comptait 2092 patients. Elle a
déja fait I'objet de publications (Annals of Rheumatic Diseases et Lancet Rheumatology) et plusieurs études
ancillaires sont en cours. Elle a aussi permis d’identifier les patients les plus a risque de forme sévére et ainsi
d’ouvrir la vaccination aux patients a trés haut risque, et pour certain I’accés & une 3®™ dose. Ces données ont
été versées dans la cohorte mondiale de la Global Rheumatology Alliance pour, la encore, implémenter les
recommandations internationales de prise en charge des patients souffrants de maladies auto-immunes ou
auto-inflammatoires systémiques.

La filiere est aussi a I'origine de la surveillance nationale des cas de syndromes inflammatoires multisystémiques
pédiatriques (PIMS) avec Santé Publique France et les sociétés savantes associées. Un comité de pilotage animé
par FAI?R se réunit tous les mois depuis mai 2020 et les travaux associés ont permis de décrire plus précisément
les signes caractéristiques ainsi que de mettre en avant la nécessité d’un traitement par corticothérapie. Ces
travaux ont fait I'objet de publications (New England Journal of Medicine, Eurosurveillance, JAMA). Le COPIL a
émis des recommandations sur la vaccination des patients PIMS en lien avec le COSV et le CTV. Enfin, le COPIL

a réalisé un travail sur les manifestations inflammatoires post-vaccinales avec I'ANSM et le réseau de
pharmacovigilance frangais.

FAI2R fait également le relai des études dans le champ des MAI?R et du Covid comme le registre Covax européen
sur la tolérance de la vaccination anti-Covid dans cette population.

3- Parcours d’accompagnement des patients et des aidants


https://www.fai2r.org/covid19#anchor3
https://www.youtube.com/watch?v=pXtdvUEP7tI
https://www.fai2r.org/actualites/covid-19/

Au cours de I'épidémie Covid, des webinaires et des fiches pratiques actualisées régulierement ont été mis en
place pour accompagner les patients : conseils apportés a la vaccination et a la protection des risques de
contamination par le SARS-CoV-2, diffusion de séances d’apprentissage a la gestion du stress (sophrologie,
hypnose, méditation, yoga...).

1- Développement des outils en ligne

Nos outils habituels de communication et de formation a destination des professionnels ont été utilisés pour
diffuser les connaissances sur le Covid-19 : articles dans notre veille bibliographique, web-conférences sur cette
thématique (vaccination, big data, lecture critique d’article...).

Une liste de liens utiles a également été constituée.

Toutes ces informations sont regroupées sur une page spécifique de notre site afin que le lecteur y ait acces
facilement : COVID-19 et maladies auto-immunes auto-inflammatoires (fai2r.org/covid19).

Exemples de flash-infos et de webconférences mis en ligne :

e COVID-19 : Pas de couverture vaccinale malgré un schéma vaccinal complet, que faire ? par le
Professeur Alain FISCHER

e Vaccination COVID-19 a I'ere de OMICRON - Questions/Réponses par le Pr Alain FISCHER

e Vaccination COVID-19 des enfants et adolescents - Questions/Réponses par le Professeur Alain FISCHER

e Anticorps monoclonaux en prévention de l'infection a SARS-CoV-2 : pour quels patients de la filiere
FAIR ? par le Professeur Alain FISCHER

e COVID-19 Schéma vaccinal initial et doses de rappel : Quand et pour qui ? par le Professeur Alain
FISCHER

e  Pourquoi faut-il vacciner contre la COVID-19 les enfants et adolescents avec maladies auto-immunes
ou auto-inflammatoires ? par le Professeur Alain FISCHER

e Questions/Réponses : Vaccination adulte COVID-19 et maladies auto-immunes auto-inflammatoires
par le Professeur Alain FISCHER

e Vaccination contre la COVID-19 et risques thrombotiques chez les patients avec
antiphospholipides/lupus systémique : Point de vue d'expert par le Professeur Zahir AMOURA

e Jai ou j'ai déja fait des allergies, puis-je me faire vacciner contre la COVID-19 ?
Série de questions/réponses par le Pr Delphine STAUMONT-SALLE

e Hypersensibilité immédiate aux vaccins contre la COVID-19 : Quels mécanismes et comment prévenir
? Vidéo destinée aux professionnels de santé par le Pr Delphine STAUMONT-SALLE

e Troubles du sommeil en période COVID-19 par le Professeur Pierre PHILIP

e Vivre sa jeunesse en temps de COVID par le Docteur Charles-Edouard NOTREDAME

e Vaccination contre le Covid-19 et maladies auto immunes par le Professeur Alain FISCHER

e Infection au Covid-19 et traitement immunosuppresseur par le Docteur Emmanuel FAURE

e  Vaccination contre le Covid-19 des patients immunodéprimés par le Professeur Odile LAUNAY

e Risques thrombotiques et vaccin a vecteur viral non répliquant contre le Covid-19 par le Professeur
Marc MICHEL

e Vaccination contre le Covid-19 et maladies auto immunes et auto inflammatoires : quand et quel vaccin
par le Professeur Karine LACOMBE

2- Travail avec la BNDMR pour le codage des patients COVID-19
Un travail a été réalisé avec Orphanet qui a permis d’aboutir a la création d’un code ORPHA pour le PIMS
(Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome), maladie uniquement liée au Covid-19.


https://www.fai2r.org/covid19

lll. AUTRES ACTIONS

Organisation de la Journée scientifique CRI-IMIDIATE/FAI’R en janvier 2021, axée sur la prise en charge des
patients atteints de Covid-19, avec mise a disposition d’une rediffusion de plusieurs interventions de cette
journée.

e Inventaires des activités de recherche autour des PIMS et facilitation des travaux en réseaux.
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FAVA-MULTI

Maladies Vasculaires Rares avec atteintes multi systémiques

FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr Guillaume JONDEAU
Chef(fe) de projet : Julie CHASSAGNE

Etablissement d’accueil : AP-HP Nord site Bichat-Claude Bernard

Site internet : https://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 des actions.

Des responsables de missions qui rendent compte sur une base quotidienne a la chef de projet, et de fagon
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 : communication : 1 temps ; bases de données
:4 ARC ; Psychologue : 1 temps

Le comité de pilotage réunit :

- Un représentant de chacun des centres de référence coordinateur, et constitutif

- Un représentant des centres de compétences de chacun des réseaux (RO, MVR, MFS, MAV)
- Un représentant des laboratoires de 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 une fois par mois, par conférence téléphonique.

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 extravasculaires (systémique) 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, les formes familiales d’anévrisme / dissection de I'aorte thoracique

- Maladie de Rendu-Osler (RO)

- Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire (SEDv)

- Dysplasie Fibromusculaire Artérielle

- Maladie de Takayasu

- Maladie de Buerger

- Lymphoedéme primaire

- Malformations artério-veineuses superficielles (MAVs)

- Malformations artério-veineuses de la moelle et du cerveau

- Syndrome de Sturge-Weber

COMPOSITION

La filiere de santé maladies rares FAVA-Multi fédere les acteurs suivants :

- 4 centres de référence maladies rares coordonnateurs
o Marfan et apparentés : (Hopital Bichat-Claude Bernard, AP-HP Paris Nord) Guillaume Jondeau,
coordinateur
Maladie de Rendu Osler : (HCL, Hopitaux Civils de Lyon) Sophie Dupuis Girod, coordinatrice
Maladies vasculaires rares : (HEGP, Hopital Européen Georges Pompidou, AP-HP Paris) Xavier
Jeunemaitre, coordinateur
o Malformations artérioveineuses de la moelle et du cerveau (Kremlin-Bicétre, AP-HP) Laurent
Spelle, coordinateur
- 7 centres de référence maladies rares constitutifs
o Marfan et apparentés
= Hopital Purpan, CHU Toulouse, Yves Dulac
=  AP-HM Marseille, La Timone, Laurence Bal
o Lymphcedéme primaire
= Hopital Cognacqg-Jay, Paris, Stéphane Vignes
=  CHU de St Eloi, Montpellier, Isabelle Quéré
o Malformations artérioveineuses superficielles
=  Hopital Lariboisiere AP-HP nord, Paris, Annouk Bisdorff
o Malformations artério-veineuses de la moelle et du cerveau
=  Fondation A. de Rothschild, Paris, Michel Piotin
= Hopital Foch, Suresnes, Georges Rodesch
- 54 centres de compétences maladies rares
o 10 pour les syndromes de Marfan et apparentés
o 16 pour la maladie de Rendu-Osler
o 18 pour les maladies vasculaires rares
o 10 pour les malformations artério-veineuses de la moelle et du cerveau



- 4 laboratoires de diagnostic approfondi (tels que formalisés dans le PNMR2)

o

o

Laboratoire de diagnostic approfondi, Syndrome de Marfan et apparentés — Hopital Bichat (Paris)
Laboratoire de diagnostic approfondi, Maladie de Rendu-Osler et MAV médullaires et cérébrales -
Hopital Pitié-Salpétriére (Paris)

Laboratoire de diagnostic approfondi, Maladie de Rendu-Osler — Hospices Civils de Lyon (Lyon)
Laboratoire de diagnostic approfondi, Maladies vasculaires rares - Hopital Européen Georges
Pompidou (Paris)

- 8 associations représentant les personnes malades :

o O O 0 O O O O

Marfans

AMRO-HHT-France

Association Frangaise du Syndrome d’Ehlers-Danlos (AFSED)
Union Nationale des Syndromes d’Ehlers-Danlos (UNSED)
Association Frangaise Syndrome de Sturge-Weber - Vanille-Fraise
Association syndrome Cloves

Association Vivre Mieux le Lymphcedéme

NEURO MAV France

Création d’une association pour les MAV superficielles en cours



ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE FAVA-Multi EN 2021

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

Avec notamment I'appui de I’Agence de la Biomédecine (ABM) et d’Orphanet.

Au sein de la filiere FAVA-Multi la grande majorité des pathologies sont la conséquence d’'une mutation
génétique.

En 2021, la filiere a financé un projet de recherche émanant d’un de ses laboratoires de diagnostic ayant pour

objectif d’élargir I'offre de diagnostic génétique :

- Exploration génétique somatique des malformations vasculaires a partir de biopsies liquides (Mélanie
EYRIES)

La mise en place et la pérennisation des RCP dans chacun des groupes de pathologies de la filiere contribue

également a structurer I'offre de diagnostic génétique.

Une nouvelle pré-indication d’accés au séquencage génomique, « Lymphoedemes primaires », a été validée par
le dernier COMOP du PFMG (début 2022) et s’ajoute aux 4 pré-indications déja existantes pour la filiere FAVA-

Multi.

La filiere travaille également étroitement avec VASCERN afin de faire remonter les besoins de création ou

I’actualisation de la nomenclature Orphanet (plusieurs centres de référence de la filiere sont des « full member
HCP » de VASCERN).

= Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquencage a tres 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 rares en 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 séquengage a trés haut débit, en impliquant

directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »

La filiere compte cing préindications validées dans le cadre du PFMG 2025, pour lesquelles des RCP nationales
ont été mises en place, et qui sont les suivantes :

Syndrome de Marfan & apparentés (Pr Guillaume Jondeau, Dr Nadine Hanna)
Maladie de Rendu-Osler (Dr Sophie Dupuis-Girod, Dr Sophie Giraud)

MAV (superficielles, spinales ou cérébrales) (Dr Annouk Bisdorff, Dr Mélanie Eyries)
Artéres de moyen calibre (Pr Xavier Jeunemaitre, Dr Clarisse Billon)

Lymphoedéme Primaire (Pr Isabelle Quere, Dr Stephane Vignes), depuis 2022

Les RCP de la filiere sont organisées une fois par mois via le logiciel ShareConfrere.

Les premiers résultats du séquencage a trés haut débit commencent a étre disponibles par les plateformes. Ainsi,

la filiere a commencé a réfléchir a I'organisation des RCP d’aval. L’organisation initiale retenue est d’avoir un

temps dédié aux RCP d’aval en méme temps que les RCP mensuelles d’amont pour éviter une démultiplication

des réunions et pour permettre aux personnes présentes lors des RCP d’amont d’entendre le résultat des cas

discutés. Une autre solution sera recherchée si le nombre de rendu devient important et I'organisation proposée



initialement devient insuffisante. A ce jour, il n’y a pas eu de retard a la discussion des dossiers. Pendant une
courte période, les RCPs ont été organisées tous les 15 jours pour répondre a une demande plus forte pour
certaines pathologies (Marfan et apparentés), mais ceci n’est plus nécessaire, peut-étre du fait des RCPs locales ?

La filiere et son organisation ont été perturbés par le développement des RCPs locales qui se tiennent sans que
des médecins experts des pathologies soient forcément présents, et avec des indications portées qui ne sont pas
transmises a la filiere de référence ni aux centres de référence correspondants, qui ne peuvent étre donc tenues
pour responsable des indications portées. Les chiffres rapportés sont ceux des indications portées par les RCPs
nationales de la filiere.

Au 3 mars 2022 :

Indication Dossiers Dossiers Total Dossiers Dossiers Total
prescrits prescrits dossiers rendus rendus dossiers
Auragen SeqOIA prescrits Auragen SeqOIA rendus

Maladie de Rendu-Osler 3 0 3 0 0 0

Maladies des artéres de | 2 9 11 0 4 4

moyen calibre

Malformations 1 4 5 1 0 1

artérioveineuses
superficielles et du SNC a
potentiel agressif

Syndrome de Marfan et | 14 32 46 7 8 15
pathologies apparentées,
formes familiales

d’anévrysmes de l’aorte

thoracique

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. »

Cing guides de codage est ont été rédigés pour I'ensemble des pathologies, regroupé par groupe de pathologies
(https://favamulti.fr/espace-professionnels/bndmr-et-bamara/). La filiére a recruté une TEC a temps pleins fin
2021 (puis un 2™ en 2022) au sein de la filiére pour aider les centres de compétence a saisir dans BaMaRa, soit
en se déplacant dans les centres, a partir dossier informatisé de I’'h6pital, soit a I'aide de fiches de saisie papier
que les centres nous envoient par courrier ou scannent et déposent dans un espace sécurisé (dispose). Ceci a
permis de rassembler davantage de données dans la BNDMR concernant le diagnostic des patients atteints
d’une maladie vasculaire rare.

Suite a un Appel a Projet de la filiere, la filiere a également financé en 2021 des temps TEC ou ARC pour les
centres de compétence suivants :

- Centre de compétence Maladies Vasculaires Rares du CHU de Bordeaux (Joel CONSTANS)

- Centre de compétence de la maladie de Rendu-Osler du CHU de Montpellier (Sophie RIVIERE)

- Centre de compétence de la maladie de Rendu-Osler du CHU de Strasbourg (Murielle RONDEAU-LUTZ)

- Centre de compétence Maladies Vasculaires Rares de Saint-Etienne (Claire LE HELLO)
Cet AAP a été reconduit en 2022 avec le financement de temps TEC ou ARC ou AMA pour 10 centres de
compétence.



Ces actions ont permis une amélioration importante de la saisie dans BAMARA (421 patients saisis en 2021 pour
ces 4 centres avec des recrutements fait au deuxieéme semestre 2021 pour une durée d’un an)

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) portées par la
FSMR ; Eléments descriptifs d’un acces équitable a I’expertise.

La FSMR FAVA-Multi a choisi I'outil ShareConfrere qui répond aux normes de sécurité nécessaire. Ce logiciel
répond aux exigences souhaitées, a savoir :

- Gestionnaire de RCP

- Web-conférence sécurisée

- Echanges et visualisation de résultats d’examens d’imagerie médicale : I'outil de visioconférence permet un
partage d’écran.

Le médecin utilisateur se connecte a I'outil grace a un compte qui lui est personnel, avec un systéme de double-
authentification permettant une connexion sécurisée — un code est envoyé par sms a |'utilisateur qui doit le
saisir dans l'interface afin de pouvoir accéder a son compte. Chaque dossier discuté fait I’objet d’'une demande
de consentement du patient. Des RCP filieres nationales mensuelles pour lindication des génomes
diagnostiques sont en place dans tous les groupes de pathologies de la filiere. L’outil permet la planification de
RCP, ainsi que la constitution de fiche patient selon des trames prédéfinies qui sont spécifiques du groupe de
pathologie (Marfan, RO, EDSv, malformations artérioveineuses, etc...) et modifiables par le gestionnaire de la
RCP. Il permet également d’établir des compte-rendu. L'outil ShareConfrere est opérationnel pour 5 groupes de
pathologies de la filiere. Pour chaque groupe de pathologie, I'ensemble des centres de référence et de
compétences sont informés et invités a participer aux RCP. Chaque médecin est libre de proposer un ou
plusieurs patients a chaque RCP. Le calendrier des RCP est affiché sur le site internet de la filiere ainsi que les
adresses mails des personnes a contacter pour participer a la RCP, ce qui garanti un accés équitable a I'expertise
(https://favamulti.fr/espace-professionnels/reunions-de-concertation-pluridisciplinaire/). Un mail est envoyé a

I’ensemble des professionnels inscrits aux différentes RCP en amont de chacune. Se pose la question de la
nécessité de rentrer les données médicales dans plusieurs systemes indépendants, ce qui est consommateur de
temps, et il est question d’une utilisation des outils informatiques des plateformes de séquencgage pour réaliser
les RCP qui éviterait la double saisie.

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 filiere).

« 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. Il
est particulierement important au plan diagnostique ».

Ala suite du PNMR 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. Or, il semblerait que les pathologies de la filiere soient peu concernées par I'errance et
I'impasse diagnostique. La décision a été prise de rentrer des patients vus dans le cas d’un bilan diagnostic et
non simplement les patients avec un diagnostic établi dans les registres déja opérationnels de la filiere (Marfan,
Rendu-Osler, SEDv). Un registre européen est en cours de constitution pour les malformations artérioveineuses
et pour les maladies lymphatiques, qui sont les 2 seuls groupes qui n’ont pas de base de données dans la filiere.
Des que ces registres seront fonctionnels, ils seront utilisés au niveau frangais, et alors toutes les pathologies de
la filiere auront un registre dédié qui permettra de reconnaitre les patients en impasse diagnostique
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notamment. La filiere a fait un travail d’homogénéisation sémantique et des codages Orphanet afin de pouvoir
identifier au mieux les personnes en errance et impasse diagnostique au sein de la filiere.

La filiere a également sollicité la direction de I'établissement I’'hébergeant (APHP) pour recruter deux ARCs
supplémentaires afin de progresser sur ’homogénéisation et accroitre les saisies dans BaMaRa en assistant les
centres de compétence. En effet, suite a un état des lieux réalisé entre fin 2020 et début 2021, il est apparu que
les centres de référence de la filiere saisissaient en grande partie dans BaMaRa, alors que les centres de
compétence avaient de plus grandes difficultés. Pour pouvoir générer un registre national pertinent des
personnes en errance et impasse diagnostique, nous estimons qu’il est avant tout essentiel d’augmenter le
nombre de patients saisis dans BaMaRa. Le recrutement d’une TEC a été réalisé fin 2021 et le recrutement d’un
ARC a eu lieu en 2022.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les 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

Il existe actuellement 3 bases de données fonctionnelles dans la filiere autres que la BNDMR :
Base Marfan (4D, Marfan HTAD)
Base Rendu-Osler (CIROCO)
Base Ehlers-Danlos Vasculaire (RADICO)

Ces bases sont en grande partie alimentées par deux chargées de mission base de données de la filiere.
L'interface entre les centres et la BNDMR était assurée au début de I'année par les deux chargées de mission
bases de données de la filiere puis, depuis son arrivée, par la TEC recrutée dans le cadre du projet
Errance&Impasse Diagnostique. Cette derniére gére les aspects techniques concernant le transfert des données
des BDD locales vers BaMaRa avec la cheffe de projet. Le dataset minimum a été intégré aux bases locales
(Marfan, Rendu-Osler, et SEDv).

Depuis fin 2020, I'’ensemble des centres de référence et compétence de la filiere ont été formés a BaMaRa, soit
par les chargées de mission de la filiére, soit par un professionnel d’une autre filiére (et notre filiere a également
permis la formation de centres d’autres filieres). Au besoin les chargées de mission de la filiere répondent aux
questions des centres ou proposent une réactualisation des connaissances ou prennent contact avec la BNDMR
pour faire remonter les difficultés ou questions.

La filiere a demandé et soutenu les centres de référence dans la sélection des codes Orphanet a utiliser pour
chaque groupe de pathologies. A partir de ces informations, la filiere a rédigé des guides de codages et des
fiches de saisie BaMaRa personnalisées pour les pathologies de la filiere. Ces fiches ont été envoyées a
I’ensemble des centres de compétence et sont disponibles a tout moment sur le site internet de la filiere
(https://favamulti.fr/espace-professionnels/bndmr-et-bamara/).
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« 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 4.1 : Utiliser de fagcon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja existants afin
d’accélérer I’'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.

Travail avec les associations, experts, laboratoires dans le but d’avoir recours plus systématiquement au
processus d’évaluation d’amont de la HAS.

L’acces aux nouveaux médicaments et notamment aux anti-angiogéniques dans le domaine des maladies
vasculaires rares représente un enjeu important pour les patients avec maladie de rendu-Osler, malformations
artérioveieuses supérficielles ou non, qui sont dans la filiere. Afin de communiquer et d’échanger entre
professionnels de santé sur les essais cliniques terminés ou en cours avec des anti-angiogéniques, une rencontre
scientifique « anti-angiogéniques dans les maladies vasculaires rare » a été organisée par la filiere début 2022.
Par ailleurs, la filiere est représentée par le centre de référence Rendu-Osler (Sophie Dupuis-Girod), directement
concernée par cette problématique, est en relation étroite avec FCrin et participe aux différentes réunions
notamment a dimension européenne. Ceci est facilité par le lien étroit entre ERN et filiere, et le fait que le centre
de Lyon est également full HCP de I'ERN VASCERN.

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).

La filiere a initié un travail de recensement des traitements utilisés dans chacun de ses groupes de pathologies.
Les données suivantes ont été colligées : type de traitement, nom du médicament, substance active, nom
dispositif médical, type de traitement non médicamenteux, type de prescription (AMM/hors AMM), RTU, ATU,
priorité de recueil de données en vie réelle, études en cours.

La filiere a également pris contact avec la filiere MHEMO ainsi que les directions de ’APHP et des HCL afin de
pouvoir recruter un pharmacien temps plein, a mi-temps sur la filiere FAVA-Multi et mi-temps sur la filiere
MHEMO. Le recrutement de ce pharmacien devrait étre effectif en 2022.

Enfin, la problématique des nouveaux traitements et des difficultés associées a leur utilisation est évoquée tres
régulierement dans les COPIL mensuels de la filiere FAVAMulti.

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.

« Favoriser la réalisation d’études médico-économiques ou d’études en vie réelle pour générer et colliger des
données pour tous les médicaments disposant d’'une AMM pour le traitement d’une maladie rare et certains
dispositifs médicaux pertinents ». (Recueil de données par les CRMR, CCMR, recueil de données RTU/ATU,
exploiter les données recueillies par les malades et leurs familles...).

Les centres de référence de la filiere, concernés par les nouvelles thérapeutiques mettent en place des études
de recherche clinique (notamment dans le Rendu Osler qui a déja réalisé de nombreuses études avec les
nouveaux traitements). Les traitements pris par les patients de la filiere font partie des données entrées dans
les bases de données spécifiques des différentes pathologies. Les registres de la filiere permettent donc de
dériver des études observationnelles qui répondent a cet objectif, ainsi que de retrouver facilement les patients
a étudier pour rechercher les effets bénéfiques ou non de traitements spécifiques.

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 prioriser les indications et spécialités
candidates a une RTU ».

La filiere a initié un travail de recensement des traitements utilisés dans chacun de ses groupes de pathologies.
Les données suivantes ont été colligées : type de traitement, nom du médicament, substance active, nom
dispositif médical, type de traitement non médicamenteux, type de prescription (AMM/hors AMM), RTU, ATU,
priorité de recueil de données en vie réelle, études en cours.

Les différentes pathologies de la filiere sont différemment concernées par cette problématique, mais le sujet
est évoqué en COPIL filiere.

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 dans le réseau européen participent a I'EJP-RD (HEGP Paris, Bichat Paris,
Lariboisiére Paris, HCL Lyon).

Action 5.4 : Lancement d'un programme francais de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les
initiatives européennes UDNI et Solve-RD

Pas d’activité spécifique de la fliere

« Créer des temps d’accompagnement pour permettre a I’équipe médicale, soignante et de soutien psycho-social
de mieux encadrer et adapter certains moments clés du parcours des malades et leur apporter une information
adaptée, progressive et respectueuse. Une attention particuliere sera portée a I'annonce du diagnostic, au suivi
en cas d’impasse diagnostique et a la transition adolescent-adulte. Organiser les situations d’urgence sans
rupture du parcours. Intégrer au soin des programmes d’éducation thérapeutique permettant au malade d’étre
plus actif et autonome dans sa prise en charge ».

= Action 7.1: Développer linformation pour rendre visible et accessible les structures existantes
(Communication sur et au sein de la filiere).

Nous sommes depuis longtemps persuadés que la visibilité des structures qui sont mises a disposition des
patients avec une maladie rare est un paramétre fondamental et limitant dans I'utilisation par les patients des
outils disponibles. Depuis le début de son existence, la filiere a mis un accent important sur la communication
pour diffuser largement cette information.

Rencontres régionales maladies rares
Les rencontres régionales maladies rares, dites Tour de France, sont (étaient du fait du Covid) une des actions

phares de la filiere. Elles ont pour réle de favoriser les échanges entre les différents acteurs de prise en charge
des patients porteurs de maladies rares dans la région dans laquelle elles ont lieu. L’expérience a montré que
bien que travaillant pour les mémes patients dans la méme région, ces structures ne se connaissaient pas bien,
ce qui souligne I'importance et la difficulté de la communication sur ces maladies rares. La crise sanitaire liée a



la COVID n’a pas permis d’organiser de Tour de France entre juin 2020 et décembre 2021. La filiere envisage
d’organiser un Tour de France en fin d’année 2022 a Caen comme cela était prévu pour décembre 2020.

Les régions dans lesquelles n’ont pas encore été organisées de rencontres sont I'lle-de-France, le Pays de-la-
Loire et I'Outre-Mer. Il semble que le relai ait été pris par I’'Alliance maladies rares, et la nécessité de poursuivre
cette action par la filiere sera ré-évaluée dans ce contexte.

Information sur I'existence de la filiére et de ses actions aux patients et au grand public

Actualisation du site Internet (https://favamulti.fr/) qui est trés fréquenté (5000 visiteurs par mois), des
réseaux sociaux Facebook (1400 abonnés), LinkedIn (418 abonnés) et Twitter (624 abonnés) et d’une chaine
YouTube (877 abonnés)

Diffusion de la newsletter mensuelle

La filiere a réactualisé son annuaire (https://favamulti.fr/annuaire/) en le rendant plus dynamique et plus précis

suivant la pathologie. Pour cela elle a réalisé un travail de structuration des réseaux existants pour mieux
orienter les patients vers ces centres (une discussion est en cours pour différentier les maladies vasculaires
rares en maladies artérielles disséquantes (EDv), malformations artérioveineuses et lymphatiques, et
lymphoedémes primitifs, comme le souhaitent les patients, avec 3 réseaux de centres de référence et de
compétence distincts).

La filiere oriente les patients ou professionnels (MG, structures du médico-social) vers les centres labellisés les
plus proches en répondant aux questions directes qui lui sont posées ou informent directement les patients
sur les questions médico-sociales.

Participation a la Journée Internationale des Maladies Rares organisée par I’Alliance Maladies Rares. En 2021,
la filiere a réalisé deux vidéos témoignages sur deux des pathologies de la filiere et une vidéo sur les
programmes de recherche en lien avec I'Europe et en cours dans une autre pathologie. Ces vidéos ont bénéficié
chacune de plus de 500 vues.

Envoie de flyers pour présenter la filiere et la plateforme Psy-FAVA-Multi aux centres de la filiere afin qu’ils
soient distribués aux patients ou disponibles dans les salles d’attente. En 2022, la filiere a créer et distribué un
3®me flyer pour présenter son service d’assistante sociale a destination des patients atteints de maladies
vasculaires rares.

Rédaction d’articles dans les newsletters des associations partenaires de la filiere

En 2022, lafilieére a recruté une chargée de communication afin d’améliorer la communication sur ses différentes
actions. La communication de la filiere a été élargie : initialement centrée sur les différents acteurs de la prise en
charge des patients avec une maladie rare, elle est maintenant également dirigée vers les patients. Ceci est
justifié notamment par la mise en place de la plateforme des psychologues FAVAMulti, et la mise a disposition
d’une assistante sociale.

Il est prévu en 2022 que la filiere participe au stand interfiliere du congres des Urgences et tienne un stand au
congres de la SFMV.

Information délivrée par Orphanet sur les centres de la filiere

Le site Orphanet reste I'un des plus consultés par les professionnels pour avoir des informations et pour
orienter les patients. La filiere a relevé toutes les modifications a apporter sur les différentes pages des centres
de la filiere (changement de responsables, mise a jour des numéros de téléphone, mise a jour des adresses
mail...). Cela a été remonté a I’équipe d’Orphanet.

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

Participation a des événements pour informer sur la filiere (Tour de France du Club des Jeunes Médecins
Vasculaires, Rencontres Nationales Marfans, Rencontre du réseau Rendu-Osler).
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Renforcement de la communication en inter-filieres

Participation aux réunions inter-filieres (RCP, médico-social, comité éditorial...)
Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

En soutenant la rédaction de PNDS la filiere encourage les professionnels a fixer les conditions d’une annonce
diagnostique adaptée.

Afin d’améliorer I'annonce diagnostique la filiere a choisi d’apporter une aide financiere a ses centres de
compétence afin d’améliorer la prise en charge des patients et ce, des I'annonce du diagnostic via un AAP
« Parcours de soin ».

Une aide psychologique est également fournie par la filiere (https://favamulti.fr/aide-psychologique/). En effet,
deux psychologues sont disponibles et proposent des temps d’échange et une orientation vers un professionnel
de proximité. Ce service permet notamment aux patients a qui I'on vient d’annoncer le diagnostic, d’échanger
avec une psychologue s'il le souhaite lorsque leur centre ne bénéficie pas de psychologue. Les psychologues
organisent également des groupes de parole a destination des patients sur différents themes dont I'annonce du
diagnostic.

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

Les deux nouveaux projets d’ETP qui avaient été retenus dans le cadre de I’AAP 2019 lancé par la DGOS ont été
déposé a I'’ARS. Le premier est actif et le deuxiéme en cours de finalisation.

Concernant les projets retenus lors de I’AAP 2020, I'un des projets d’actualisation d’ETP a déja été déposé a
I’ARS et trois autres (une actualisation et deux nouveaux programmes d’ETP) sont encore en cours
d’élaboration.

La filiere a soutenu financierement, par un AAP, la conception et la mise en place d’un programme ETP pour la
Maladie de Rendu-Osler et les Syndromes de Marfan et apparentés au CHU de Caen (Laurent CHAUSSAVOINE)
et le deploiement du programme ETP « étre uniques » au sein du centre de compétence Marfan et syndromes
apparentés du CHU de Rennes (Nolwenn JEAN-MARCAIS).

La filiere assiste également les porteurs de programme d’ETP dans leur construction et création en apportant
une aide technique et organisationnelle : soutien au développement, a la diffusion et a I'analyse d’enquéte de
besoins, envoi de guide sur I'ETP.

Aussi, la filiere offre un soutien communicationnel aux centres pour faire connaitre les programmes existants :
diffusion sur le site internet interfiliere dédié a I'ETP, diffusion sur notre site internet et nos réseaux sociaux des
programmes existants.

La filiere a organisé un financé une formation « Patient Partenaire dans les maladies vasculaires rares » qui a
permis la formation de 10 patients dont certains sont maintenant intégrés dans des programmes ETP.

En 2022, la filiere prévoie d’organiser une journée consacré a I'ETP afin que les différents centres de la filiere
puissent échanger leurs pratiques, transférer des programmes ETP déja établis dans d’autres centres ou
développer I'e-ETP. La filiere propose également de financer des formations 40h a I'ETP aux professionnels de
santé et patients partenaires des centres et de prendre en charge les frais de déplacements des professionnels
de santé souhait assister aux programmes ETP d’autres centres afin de les développer ensuite dans leur centre.



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

A ce jour, au sein de la filiere FAVA-Multi 4 PNDS ont été publiés :
PNDS Marfan (2018)
PNDS Rendu Osler (2018)
PNDS Lymphoedéeme primaire (2019)
PNDS Artérite de Takayasu (2020)
Malformations artério-veineuses superficielles (2021)

La filiere soutien la rédaction de deux autres PNDS en apportant des ressources humaines qui participent a la
rédaction et une aide organisationnelle pour gérer les réunions. L'un de ces PNDS a été retenu dans le cadre de
I’AAP PNDS 2020. Quatre Fiches Urgence ont été rédigées au sein de la filiere FAVA-Multi. La filiere possede
une nouvelle carte urgence pour les Malformations Artérioveineuses cérébrales et médullaires. Les documents
de prise en charge des patients porteurs de maladies vasculaires lors de situations médicales fréquentes
(grossesse, indication a un anticoagulant, chirurgie...) sont également disponibles sur le site de la filiere (par ex
https://favamulti.fr/wp-content/uploads/2020/11/SYNDROME-DE-MARFAN-ET-APPARENTES.pdf).

Action 7.5 Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé

La filiere FAVA-Multi a mis en place en 2020 la plateforme Psy-FAVA-Multi (https://favamulti.fr/aide-
psychologique/) qui permet aux patients touchés par une maladies vasculaires rares et leurs proches de
bénéficier d’un soutien psychologique et d’étre orienter pour un suivi psychologique proche de chez eux si
besoin. En 2021, 40 patients ont bénéficié de la plateforme (qui a été fermée plusieurs mois, le temps de
recruter une nouvelle psychologue). Les psychologues de la filiere proposent également aux patients de
participer a des groupes de paroles en visioconférence. 16 groupes de paroles ont été organisés depuis 2021
dont 12 en partenariat avec des associations.

En 2022, la filiere propose aux patients atteints d’'une maladie vasculaire rare les services d’une assistante
sociale par téléphone.

Enfin, des programmes de e-ETP ont été développé avec I'aide de la filiere.

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

Un e-learning (https://e-learningfavamulti.fr/) sur les maladies vasculaires rares avec atteintes multisystémique

a été développé en 2018. En 2020 ce e-learning a été mis a jour et ouvert aux étudiants dans le cadre de leur
formation initiale. Ainsi, en 2020, 103 étudiants en médecine et professionnels de santé se sont inscrits au e-
learning de FAVA-Multi. La filiére sollicite ses membres pour promouvoir le e-learning aupres de leurs étudiants
et diffuse le e-learning a chaque rentrée universitaire aupres des étudiants.

En 2021, un nouveau module, sur les Malformations Artério-Veineuses Cérébrales et Medullaires a été réalisé.
Il devrait étre ajouté sur la plateforme courant 2022.

Ce e-learning est en cours de diffusion a I'europe : la traduction en anglais a déja été réalisée, et la validation
par les différents centres de I'ERN est en cours.

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


https://favamulti.fr/wp-content/uploads/2020/11/SYNDROME-DE-MARFAN-ET-APPARENTES.pdf
https://clicktime.symantec.com/3yYnGMR1Cr5GQGKBvDCYv26H2?u=https%3A%2F%2Fe-learningfavamulti.fr%2F

Le e-learning est également ouvert aux professionnels de santé qui souhaitent actualiser leurs connaissances
sur les maladies vasculaires rares. Les membres de la filiere participent a de nombreux DIU, séminaires de DES
sur les maladies rares (DIU Maladies rares : de la Recherche au Traitement, DES génétique, DIU imagerie, DIU
dysmorphologie...) et la filiere est en train de mettre en place un DIU spécifique sur les maladies vasculaires
rares.

La filiere FAVA-Multi bénéficie également d’un abonnement a un outil de visioconférence lui permettant de
rendre accessible du contenu informatif et formatif. Ainsi, depuis octobre 2020 la filiere a réalisé 24
webconférences sur les pathologies de la filiere a destination des professionnels et des patients. Ces
webconférences sont disponibles en replay sur la chaine YouTube de la filiere. Elles sont également diffusées
par les associations de patients et une communication importante est réalisée sur les réseaux sociaux de la
filiere (https://favamulti.fr/webconferences/).

En 2022, lafiliere a organisé sa premiere « Rencontre Scientifique » dont le theme était « les anti angiogéniques
dans les maladies vasculaires rares » qui a permis des échanges entre les membres de la filiere sur la recherche
fondamentale et les essais cliniques terminés ou en cours avec ce type de traitement.

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

La filiere a financé une formation patients partenaires pour les patients atteints d’une maladie vasculaire rare a
atteinte multisystémique. Dans le cadre de I'organisation de cette formation, un webinaire de sensibilisation
des patients et des professionnels a I'approche patient partenaire a été réalisé avec comme intervenantes le Pr
TOURETTE-TURGIS (Fondatrice et Directrice de I’Université des Patients) et une patiente partenaire déja formée.
La formation est compléte et regroupe 12 patients, 1 proche et 1 professionnel membre de la Société Francaise
de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire. L'objectif de cette formation est de former des patients en
capacité d’améliorer le parcours de prise en charge des autres patients et de travailler avec les équipes
soignantes.

13 patients ont suivi la formation en 2021.

Le e-learning de la filiere est également ouvert aux patients.

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

Au sein de la filiere FAVA-Multi deux centres de compétence sont situés en Outre-Mer : le Centre de
compétences Syndrome de Marfan et maladies apparentées a La Réunion et le Centre de compétences
Anomalies Vasculaires Neurologiques et Craniofaciales en Guadeloupe. Ces centres sont donc associés aux RCP
de leur groupe de pathologies. Les équipes de ces centres sont également invités a la Journée Annuelle de la
filiere.

La filiere a été a l'initiative de la création des centres de maladies rares dans I'Outre-Mer et répondra a la
sollicitation des structures qui sont en cours de mise en place. La filiere a tous les outils préts pour répondre a
la demande (telemédecine, RCP en teleconférence, avis génétiques, etc...).


https://favamulti.fr/webconferences/

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

Une aide technique et organisationnelle a été apportée au Centre de Référence Maladies Vasculaires Rares — site
coordinateur de I’'Ho6pital Lariboisiere — AP-HP, dans le cadre de sa candidature HCP. En effet, la filiere a contribué
a monter le dossier d’audit du centre. En fait la filiere a également aidé un deuxieme centre de référence
(CERVCO) qui doit rejoindre le réseau Européen VASCERN, bien qu’elle n’appartienne pas a la filiere FAVA-Multi.
Cette aide a été grandement appréciée.

Les registres de VASCERN sont des extensions des registres de la filiere pour les pathologies Ehlers Danlos
vasculaire, Marfan et apparentés, et Rendu Osler. Les liens entre ERN et filiere sont trés étroits les équipes
partageant les mémes locaux, et de nombreux centres étant impliqués dans les 2 structures.



Depuis juin 2020, la filiere a lancé sa plateforme Psy FAVA-Multi qui vise a apporter un temps d’écoute et une
orientation aux patients atteints d’'une maladie vasculaire rare a atteinte multisystémique ou a leurs proches.
Deux constats ont amené la filiere a mettre en place une telle plateforme : les difficultés psychologiques que
peuvent subir les patients atteints d’'une maladie rare (annonce du diagnostic, culpabilité de la transmission
génétique, handicap rare et invisible...) et I'absence de temps psychologue dans certains centres labellisés.
Depuis juin 2020, 79 patients ont contacté la plateforme Psy FAVA-Multi.

La filiere a également mis en place des groupes de parole (https://favamulti.fr/espace-patient/groupes-de-
parole-2/) en partenariat avec 5 de ses associations de patients. Ces groupes de parole proposés a distance via
Webex sont co-animés par la psychologue de la filiere et un bénévole d’une association. L'objectif est d’offrir
aux patients et/ou aux proches atteints d’'une maladie vasculaire rare avec atteinte multisystémique un espace
d’écoute et d’échange autour de leur pathologie. En effet, |'existence de nombreux groupes de discussion
Facebook entre patients permet de constater un réel besoin d’échange entre patients. La filiere a également
choisi de mettre en place des groupes de parole aux thématiques transversales entre les différentes pathologies
de la filiere. 16 groupes de paroles ont été organisés depuis 2021 dont 12 en partenariat avec des associations.

Pour aider les centres de compétence a améliorer la prise en charge des patients, la filiere a lancé un AAP
« Parcours de soin du patient » et financé 11 projets permettant notamment I'amélioration de I'offre de soin, la
gestion de la file active ou la création de programmes ETP.

Au cours de I'année 2021, FAVA-Multi a fait le choix de soutenir largement la recherche dans les différentes
pathologies de la filiere. En effet, huit projets de recherche soumis par les CRMR, équipes de recherches,
laboratoires ou associations de patients de la filiere ont été financés. Les sujets de ces projets de recherche sont
variés (Génétique, Biologique, Thérapeutique, Suivi des patients et Qualité de vie). La filiere a également financé
la mise en place d’une cohorte ComPaRe pour le Syndrome de Marfan et Maladies apparentées (registre dans
lequel les données sont entrées par les patients eux-memes). Cette cohorte permettra de réaliser des recherches
notamment sur la qualité de vie des patients.

La filiere a lancé une étude sur les complications de la grossesse associées aux maladies vasculaires rares qui sont
de son domaine. L’étude est coordonnée a Lyon par le Dr Sophie Dupuis Giraud, et a inclus 128 femmes, 128
grossesses. Il s’agit de questionnaires remplis a différents moments de la grossesse qui ont pour but de
comprendre les complications de la pathologie sur la grossesse, de fagon prospective, ce qui la différentie des
études précédentes.

Cette année encore, la filiere a animé une Journée Annuelle de Recherche durant laquelle les différents projets
de recherche financés lors des derniers AAP FAVA-Multi ont été présentés.

La filiere propose un soutien financier a ses membres en proposant de financer leurs frais de publication ou de
traduction et de prendre en charge les frais d’inscription aux congrés pour les jeunes médecins des centres de la
filiere.



La filiere a également publié, de facon trimestrielle depuis 2016, 19 Bulletins recherche, qui ont pour but de
vulgariser et mettre en avant les publications scientifiques des membres de la filiere. Ces Bulletins recherche
sont publiés sur les réseaux sociaux de la filiere et disponibles sur le site internet.

Un e-learning sur les maladies vasculaires rares a été créé en 2019 avec 6 modules sur 6 maladies vasculaires
rares. Un septiéme module est en cours de création et sera disponible courant 2022. Plus de 500 personnes se
sont inscrites au e-learning a ce jour.

La filiere a organisé 24 webconférences ayant pour objectif la formation des professionnels de santé et la
formation et I'information de patients. Ces webconférences ont pour theme le diagnostic, le suivi et la prise en
charge et la recherche dans les maladies vasculaires rares. Ces webconférences continuent en 2022.

Un DIU « Maladies Vasculaires Rares et génétique » est également en cours de création au sein de la filiere. Enfin
participation a de nombreux DIU et DU.

La filiere entretient des liens étroits avec I'ERN VASCERN. Aussi, en 2021, la filiere a apporté une aide financiere
de 60 000€ a VASCERN.

VASCERN a également mis en place une application mobile qui vise a orienter les patients étrangers sur le sol
francais vers les centres labellisés en cas de besoin et les patients francais vers les centres européens lorsqu’en
vacances a |'étranger. La filiére a travaillé avec VASCERN et ses centres pour fournir les informations nécessaires
pour que les centres soient référencés correctement.



Communications réguliéres a destination des patients et des aidants
A l'aide de ses différents réseaux sociaux et de son site internet, la filiere a répondu aux différentes
interrogations des patients concernant leur pathologie et la COVID-19. Pour cela la filiere est également
présente sur I’ensemble des groupes de discussion. La filiere a également aidé a la tenue a jour des sites
internet des centres de référence

Traitements et recherche

La COVID-19 n’entrainant pas de surrisque pour les patients atteints d’'une maladie vasculaire rare avec
atteinte multisystémique, cette voie n’a pas été investie par la filiere

Parcours d’accompagnement des patients et des aidants
Les CRMR ont édité des protocoles d’accueil et de prise en charge spécifique lors de la crise sanitaire. La

filiere a eu un role de relai aupres des associations de patients et des patients pour informer sur ces
différents protocoles.

Développement des outils en ligne
La filiere a maintenu sa Journée Annuelle en organisant une visioconférence. D’autres temps d’échanges
entre les centres ont été mis en place grace aux outils de visioconférence. Les actions, formations, e—
learning, video, webconférences réalisées par la filiere sont disponibles sur le site internet. La filiere a

participé a la page en Frangais du réseau européen VASCERN

De nombreuses webconférences ont été réalisées par la filiere afin de maintenir 'activité de formation et
d’information.

Les RCP utilisent les outils en ligne, de méme que de nombreuses réunions rendues nécessaires par
I’organisation de la prise en charge des patients porteurs de maladies vasculaires rares sur le territoire.

Réalisations d’enquétes par la FSMR sur I'organisation des soins en temps de COVID-19 (achevées et en cours)

La COVID-19 n’entrainant pas de surrisque pour les patients atteints d’'une maladie vasculaire rare avec
atteinte multisystémique, cette voie n’a pas été investie par la filiére.

Travail avec la BNDMR pour le codage des patients COVID-19

Une baisse de I'activité a été notée lors de la période covid, mais il n’y a pas eu d’enquéte spécifique réalisée sur
ce sujet.



lll. AUTRES ACTIONS

La filiere s’est adaptée comme tous les centres au covid. Une partie de son personnel est allé aider a la prise en

charge des patients ou des équipes soignantes (notamment la psychologue), le télétravail a été développé et est
toujours utilisé.
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FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
DU FOIE DE L’ADULTE ET DE L'ENFANT

FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr Olivier CHAZOUILLERES, olivier.chazouilleres@aphp.fr

Chef(fe) de projet : en cours de recrutement : arrivée au 1¢ juin 2022 de Mme Tewtel Myléne (départ de Mme Aurélie
Negre le 30 novembre 2021)

Etablissement d’accueil : Hopital Saint Antoine, 184 rue du Faubourg Saint-Antoine, 75012 Paris

Site internet : https://www.filfoie.com (version en anglais : https://en.filfoie.com)

ORGANISATION

La filiere de santé maladies hépatiques rares de I'adulte et de I'enfant (FILFOIE) s’organise de la maniére suivante :

» L'équipe d’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 comités les demandes qui lui
parviennent et assure le lien avec la DGOS. Elle est basée dans le service d’hépatologie de I’'hopital Saint-Antoine
a Paris. Elle est composée de I'animateur, de la cheffe de projet, d’'une chargée de mission « coordination
recherche », d’'une chargée de mission « amélioration de 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 chargés de mission régionaux dédiés au projet BNDMR et a I'aide aux études cliniques.

» Le Comité Directeur valide 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 structures faisant partie de la filiére.

» Le Comité de 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 filiere (incluant les
représentants des associations de patients).

» Le Comité Scientifique émet des recommandations sur 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 la filiere. Il se réunit a la
demande et au moins deux fois par an. Il est composé de 8 membres.

» Des groupes de travail sont progressivement mis en place pour chaque action engagée afin de permettre
d’avancer concrétement sur les axes de travail proposés dans le plan d’actions de la filiére.


mailto:olivier.chazouilleres@aphp.fr
https://www.filfoie.com/
https://en.filfoie.com/

PERIMETRE

La filiere de santé maladies hépatiques rares de I'adulte et de I'enfant (FILFOIE) réunit une expertise médicale aussi
bien pédiatrique qu’adulte sur plus de 60 maladies rares du 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 : Déficit en al-antitrypsine, Déficit congénital de synthése des acides biliaires...

Le nombre de patients relevant 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). Ils s'insérent 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.

La filiere FILFOIE se constitue autour de :

- 9centres de référence et 69 centres de compétences répartis entre 3 réseaux (AVB-CG Atrésie des voies
biliaires et cholestases génétiques, Maladies inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-
immunes (MIVB-H), Maladies Vasculaires du foie (MVF),

- 4 associations de patients,

- 5laboratoires de recherche et 5 laboratoires de génétique,

- 3sociétés savantes.

Figure n°1 : Cartographie des centres rattachés a la filiere FILFOIE
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ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE FILFOIE EN 2021

Sur I'année 2021, il est a noter que le poste de chef de projet a été retranché de 5 mois (4 mois congé maternité +
fin de contrat fin novembre). Cela a eu un impact sur 'activité de I'équipe. La cheffe de projet n’ayant pas été
remplacée, c’est I'équipe qui s’est chargée de réaliser les taches de chefferie tout en continuant leurs propres actions
a mener.

= Action 1.1 : Inciter a la prise en charge de toutes les personnes suspectes ou atteintes de maladies rares dans
les réseaux des CRMR.

» Recensement des maladies et identification des patients

Mutualisation du réseau de 4 ARC/TEC Filfoie régionaux avec la filiere G2M, avec un passage de 4 a 8
ARC/TEC pour améliorer la couverture régionale et pérenniser le réseau. L'objectif prioritaire de ce
réseau régional reste d’aider les CCMR des deux filieres a saisir leurs patients dans BaMaRa et dans les
fiches MR. Mutualisation initiée en juin 2020 qui continue avec succes et satisfaction de la part des
centres de deux filieres. A la fin 2021, le remplissage dans BaMaRa et dans les fiches MR pour Filfoie est
estimé a plus de 160% du nombre de patients recensés, par rapport a I'estimation initiale de 12 500
patients en 2017 (19 940 patients saisis a fin octobre 2021).

Ouverture BaMaRa/fiche MR et accompagnement des centres de I’APHP et du CHU de Strasbourg a la
saisie des patients de la file active Filfoie.

» Mutualisation du réseau des ARC/TEC régionaux entre Filfoie et G2M
Redistribution du périmeétre des ARC/TEC en fonction des départs et nouvelles arrivées d’ARC. Aide a la
saisie et ouverture des centres du Nord-Est d’ao(it 2021 a février 2022, avec perspective de pérennisation
de I'aide pour la région (un nouvel ARC pour le Nord Est sera recruté en fin 2022).
En 2020, mise en place d’une structure Filfoie/G2M de coordination des ARC/TEC, afin de donner un
sentiment d’identité interfiliere (points bimensuels avec les ARC/TEC, points de coordination mensuels
Filfoie/G2M, mise en place d’une bofte a outils et d’'une FAQ, mise en place d’un systéme de tutorat entre
ARC/TEC nouveaux/anciens et d’un ARC référent par filiere, rédaction et application d’un plan de
communication dédié, formations aux maladies rares des filiéres...) 2 En 2021, organisation pérennisée,
avec bon retour des ARC, Cheffe de projet et Coordinatrice Recherche et augmentation de la cohésion
d’équipe.
Possibilité pour chacun des ARC/TEC d’aider les CCMR a participer aux études cliniques soutenues par
I"'une ou l'autre des filieres (objectif secondaire du réseau régional).
Présentation de la mutualisation Filfoie/G2M lors de la Journée Annuelle filiere 2021, avec présence des
ARC.

= Action 1.3 : Définir et organiser I'acces aux plateformes de séquencage a tres 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 rares en 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 séquengage a trés haut débit, en impliquant
directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »

»  Suivi de la préindication Filfoie : « maladies rares du foie a début pédiatrique » :
La préindication « maladies rares du foie a début pédiatrique » 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/SeqOlIA. Les réseaux adultes et pédiatriques sont invités a participer a cette RCP génomique
afin de présenter leurs dossiers. Augmentation constante du nombre de dossiers présentés au cours des
années.

»  Suivi de la communication entre les instances PFMG et le CRMR porteur de la préindication
Participation aux réunions PFMG et aux entretiens PFMG/CRMR

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) portées par la
FSMR ; Eléments descriptifs d’un accés équitable & I'expertise.

» Deux référents utilisateurs au sein de la filiere pour accompagner le déploiement de I'outil et I'inscription
des utilisateurs au sein des trois réseaux Filfoie

> Suivi des Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) avec I'outil sécurisé ROFIM
Suivi des RCP pédiatriques et génomiques sous ROFIM (organisateurs comme participants tres
satisfaits) : rythme trimestriel.

» Mise en place des RCP avec I'outil sécurisé ROFIM pour les deux réseaux adultes de la filiere.
Suite a une phase de test en 2020, démarrage des RCP sous ROFIM en 2021 :
= Réseau MIVBH : rythme hebdomadaire
= Réseau MVF : selon la demande

» Création, mise a jour et diffusion de documentation utilisateurs
Mise a jour des procédures utilisateurs pour chacun des trois réseaux de la filiere en fonction de leur
particularité.

» Développement et amélioration continue du logiciel ROFIM
Réunion annuelle avec I'éditeur pour définir la roadmap de développements 2021.
Suivi tous les mois et demi des bugs et développements en cours (GT interfiliere ROFIM/développeur)

Action 1.4 : Mettre en place un observatoire du diagnostic.

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.
» Diffusion d’une premiére version d’un guide de codage Filfoie
=  Diffusion d’'une premiere version du guide de codage de la filiere, avec identification des cas
particuliers et rappel des bonnes pratiques de codage.

» Mise en place d’une premiére version du suivi du diagnostic.

=  QObtention des autorisations RGPD pour la mise en place d’une version de fichier Excel de suivi
des patients en errance/impasse, et définition d’une fréquence de mise a jour des données.

=  Obtention des autorisations RGPD pour le partage du registre de suivi entre les ARCs/TECs sur
un réseau sécurisé « DISPOSE ».

=  Une premiere analyse statistique a été effectuée et rapportée aux centres en se basant sur le
registre de suivi des patients.

= Le registre est pérennisé par les ARCs/TECs en attendant le recrutement du data manager.



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

>

>

>

>

Recensement des maladies et identification des patients

Mutualisation du réseau de 4 ARC/TEC Filfoie régionaux avec la filiere G2M, avec un passage de 4 a 8
ARC/TEC pour améliorer la couverture régionale et pérenniser le réseau. L'objectif prioritaire de ce
réseau régional reste d’aider les CCMR des deux filieres a saisir leurs patients dans BaMaRa et dans les
fiches MR : a la fin 2021, le remplissage dans BaMaRa et dans les fiches MR pour Filfoie est estimé a
environ le 160% du nombre de patients recensés, par rapport a I'estimation initiale de 12 500 patients
en 2017 (19940 patients saisis a fin octobre 2021).

Ouverture BaMaRa/fiche MR et accompagnement des centres de 'APHP et HU de Strasbourg a la saisie
des patients de la file active Filfoie

Mutualisation du réseau des ARC/TEC régionaux entre Filfoie et G2M
Redistribution du périmetre des ARC/TEC en fonction des nouveaux arrivants G2M
Organisation d’une structure Filfoie/G2M de coordination des ARC/TEC, afin de donner un sentiment
d’identité interfiliere : points bimensuels avec les ARC/TEC, points de coordination mensuels Filfoie/G2M,
mise en place d’une boite a outils et d’'une FAQ, mise en place d’un systéme de tutorat entre ARC/TEC
nouveaux/anciens et d’un ARC référent par filiere, rédaction et application d’un plan de communication
dédié...
Définition d’une stratégie pour le recensement des Hors Label, afin d’améliorer la couverture du
recensement pédiatrique Filfoie grace aux centres G2M.
Possibilité pour chacun des ARC/TEC d’aider les CCMR a participer aux études cliniques soutenues par
I"'une ou l'autre des filieres (objectif secondaire du réseau régional).
Trés bons retours de la part des centres, souhait de pérennisation du systeme de mutualisation. Résultats
tangibles concernant I'augmentation constante de la saisie BaMaRa et la participation aux études
cliniques et registres des deux filieres.

Formation et soutien aux utilisateurs

Extractions et interprétation des données issues de BaMaRa et de la fiche MR ORBIS

Réponse aux questions des utilisateurs sur BaMaRa et la fiche MR ORBIS (notamment concernant les
extractions et la bascule fiche MR/BaMaRa)

Assurer l'interface centres / BNDMR

Remontée des questions et problemes techniques a la BNDMR et a I'équipe ORBIS pour I'IDF
Diffusion aupres des centres et des ARC/TEC utilisateurs des informations émises par la BNDMR
Accompagnement des centres dans la mise en conformité de I'information patient

Harmonisation des pratiques de codage

Suivi des demandes ORPHANET :

Maladies Vasculaires Porto-Sinusoidales = suivi de la demande en lien avec I'ERN RARE-LIVER
(validation obtenue début 2021) = Codes publiés dans la version de juillet 2021 de la nomenclature
Orphanet et implémentés dans 'application BaMaRa en septembre 2021. En attente d’implémentation
dans la fiche MR ORBIS.

Echanges entre les médecins des CRMR demandeurs et les équipes ORPHANET, en lien avec les Working
Groups de I'ERN RARE-LIVER

Vérification de l'intégration des nouveaux codes dans BaMaRa et communication aux centres et
ARC/TEC régionaux



« 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 filiére de santé maladies rares.
Réunir des informations et dissémination sur les traitements d’intéréts (Ex. mise en place d’un guichet unique).

» Recrutement d’un Data Manager : Validation budgétaire obtenue courant 2021 pour mise en place d’un
observatoire des traitements, sur la base des résultats du pilote de 2020 (voir action 4.3). Diffusion de
I'offre de poste en fin 2021, sélections de profils en cours.

= 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.
« Favoriser la réalisation d’études médico-économiques ou d’études en vie réelle pour générer et colliger des
données pour tous les médicaments disposant d’une AMM pour le traitement d’une maladie rare et certains
dispositifs médicaux pertinents ». (Recueil de données par les CRMR, CCMR, recueil de données RTU/ATU,
exploiter les données recueillies par les malades et leurs familles...).

» Réalisation du projet pilote Filfoie de recensement des traitements hors AMM
Conclusion du projet pilote de recensement des traitements hors AMM sur la région Bretagne, grace au
concours du réseau régional d’ARC/TEC Filfoie (7 CCMR, 137 patients adultes et 11 patients enfants)
Exploitation des premiers résultats pour restitution structurée au Comité Directeur début 2021 : évaluation du
nb de patients / nb de prescripteurs selon la maladie et le(s) traitement(s) associé(s), évaluation du % de patients
avec un ou plusieurs traitements hors-AMM.

Projet en cours d’adaptation avec la NOTE D'INFORMATION N° DGS/PP2/DG0S/2021/106 du 20 mai 2021
relative a la mise en place d’un observatoire des traitements au sein de chaque filiere de santé maladies rares,
recue en juillet 2021, avant extension du projet a I’ensemble du territoire national.

Voir actions complémentaires pour les actions ciblées recherche.

« Créer des temps d’accompagnement pour permettre a I’équipe médicale, soignante et de soutien psycho-social
de mieux encadrer et adapter certains moments clés du parcours des malades et leur apporter une information
adaptée, progressive et respectueuse. Une attention particuliére sera portée a I’'annonce du diagnostic, au suivi
en cas d’impasse diagnostique et a la transition adolescent-adulte. Organiser les situations d’urgence sans
rupture du parcours. Intégrer au soin des programmes d’éducation thérapeutique permettant au malade d’étre
plus actif et autonome dans sa prise en charge ».

= Action 7.1: Développer Il'information pour rendre visible et accessible les structures existante
(Communication sur et au sein de la filiere).

» Renforcement de la visibilité de la filiére et des maladies rares

Information sur I'existence de la filiere et ses actions aux patients et au grand public



= Actualisation du site Internet, des réseaux sociaux Facebook, Twitter, Instagram et LinkedIn
=  Actualisation des coordonnées des centres, associations et laboratoires de la filiere

= Diffusion d’une newsletter trimestrielle

= Diffusion d’un bulletin recherche semestriel

Information sur la prise en charge d’une maladie rare du foie aux patients

=  Réalisation de vidéos présentant la prise en charge d’une maladie rare du foie a destination des
patients ayant pour but de présenter les circonstances de découverte, les causes, le diagnostic,
et les différents examens

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

=  Participation a des congres ciblés de professionnels de la santé en hépatologie (GFHGNP,
CREGG, EASL, SFMPP, ANGH, AFEF, etc.)

= Renforcement du catalogue de formations et bibliothéque numérique a visée pédagogique,
avec mise en ligne réguliere d’exposés scientifiques et webinaires des membres de la filiere

Participation a la Journée Internationale des Maladies Rares 2021 sur les réseaux sociaux avec

= Diffusion des éléments de communication maladies rares
Reconduction et renforcement du partenariat Filfoie/DigH @cktion

=  Participation au Hackathon de juin 2021 et remise d’un prix d’accompagnement Maladies Rares

=  Participation a I'édition 2021-2022

= Soutien a la communication du DigH@cktion sur les réseaux dédiés de la filiere, et incitation des
associations et professionnels de santé Filfoie a soumettre un projet d’innovation digitale
Maladies Rares pour |'édition 2021-2022

» Renforcement de la communication au sein de la filiére et entre les filieres
Rencontres au sein de la filiere et avec d’autres filieres

=  QOrganisation des Journées Annuelles Maladies Rares du Foie 2021 avec les centres de
référence : Atrésie des Voies Biliaires et Cholestases Génétiques (HoOpital Bicétre, AP-HP),
Maladies Inflammatoires des Voies Biliaires et Hépatites Auto-Immunes (Hopital Saint-Antoine,
AP-HP), et Maladies Vasculaires du Foie (Hbpital Beaujon, AP-HP)

=  Participation au Comité Editorial interfiliere composés de membres des 23 filieres qui s'occupe
des actions de communications communes aux 23 FSMR

= Participation au groupe de travail sur I'élaboration du site internet interfiliere fsmr.fr a
destination des professionnels de santé et travail sur la partie « privé » du site, réservé aux
membres des filieres, ol est mis en ligne le Kit du Nouvel Arrivant.

= Action 7.3 : Faciliter I'accés a I’éducation thérapeutique (ETP).
» Recensement des programmes ETP de la filiere
Mise a jour en continu du recensement des ETP de la filiere Filfoie aupres des centres

» Continuum du groupe de travail ETP au sein de la filiere avec 3 réunions sur I'année 2021.
Objectifs du GT en 2021 :
= Recenser les besoins en termes de plateforme e-ETP,
=  Rencontrer et choisir la plateforme e-ETP.

» Contractualisation avec la plateforme e-ETP STIMULAB.



» Soutien et accompagnement méthodologique des centres sur leurs projets ETP

Suivi des projets lauréats de 2019 et 2020 : mise en relation aux UTEP, retour d’expérience interfiliere,
communication de coordonnées de prestataires d’ETP digitaux, relances, etc.
Communication aux centres des nouveaux calendriers suite a I'impact COVID-19.
Respect des dates et envoi des dossiers a la DGOS :
= Des référentiels de compétences a acquérir et des enquétes de besoins des programmes ETP
lauréat de I’AAP 2020.
= Des preuves de dép6t a I'ARS des programmes ETP lauréat de I’AAP 2019.

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

>

Soutien et accompagnement méthodologique des centres sur leurs projets PNDS

Accompagnement des équipes de rédaction lauréates en 2019 et 2020 pour garantir I'application de la
méthodologie HAS.

Réalisation des argumentaires scientifiques des PNDS CBP et HAI.

Communication aux centres des nouveaux calendriers suite a I'impact COVID-19.

Publication en 2021 des PNDS « Maladie Vasculaire Porto-Sinusoidale (MVPS) », « Hépatite Auto-
Immune (HAI) » et « Cholangite Biliaire Primitive (CBP) ».

Transition

Suivi du sous-GT dédié au projet de mise en place d’une base de données de la Transition au sein de la
filiere Filfoie (action plébiscitée en priorité N°1 par le GT Transition). En attente du recrutement du data
manager pour pouvoir avancer sur cette thématique.

Participation au GT Transition en interfiliere et au sous-groupe de travail lié a la mise en place de journée
transition interfiliere (initiative Fimatho).

Procédure de recours ALD

Présentation a la CNAM d’une compilation d’exemples de refus ALD pour analyse avec discussions et
pistes de solution en élaboration.

Mise en place d’une nouvelle organisation de travail en 2021 : réunion de travail par réseau afin
d’élaborer des documents propres aux besoins de chacun. En 2021, la réunion de travail avec le réseau
MVF a eu lieu.

2022 : prévoir réunion avec le groupe MIVBH, continuer la rédaction des documents et organiser une
réunion de présentation a la CNAM.

Seulement 2 réunions ont eu lieu en 2021, la situation 2021 au sein de la filiere (congé maternité de la
cheffe de projet et son départ en fin d’année) a engendré la mise en stand-by de cette action.

Autres actions médico-sociales de coordination de la prise en charge
Participation au GT médico-social en interfiliere

Cartes urgence
Impression et diffusion des cartes existantes aux centres du réseau et associations de patients (en
continu).



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
Actualisation réguliere du catalogue (en continu)
Sollicitation des sociétés savantes nationales et internationales pour récupérer des topos et
enregistrements de webinaires d’intérét sur les maladies de la filiere et les intégrer a la bibliotheque
numeérique

» Organisation des Journées Annuelles Maladies Rares du Foie 2021

» Gestion du Comité pédagogique au sein de la filiere
Obijectifs : accompagner les deux projets d’envergure de Filfoie sur la formation (réalisation d’'un MOOC
a destination des hépato-gastro-entérologues de ville pédiatres et adultes, et création d’un DIU Maladies
Rares du foie)

»  Projet de MOOC a destination des hépato-gastro-entérologues de villes
=  Début du travail sur les documents de base de la formation, par bindome
=  Elaboration du plan du MOOC et choix des différents sujets a aborder
=  Mise en commun par le prestataire et proposition d’un scénario détaillé

» Journée Maladies Rares du foie en région
Soutien logistique et financier a I'organisation d'une journée Maladies Rares du foie a Caen, qui devait se déroulée
en 2020 mais reportée a 2021. Le format 100% digital a été privilégié.

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

» Participation au GT interfiliere sur la mise en place d’une formation parents-experts

Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires aux FSMR par rapport a leurs missions actuelles.
o Actions de la FSMR concernant I'Outre-Mer :
» Mobiliser les dispositifs de coordination de la prise en charge
=  Suivi et soutien a I"élaboration du programme ETP lauréat de 2019
=  Reversement par convention interhospitaliere du financement DGOS alloué pour le
programme ETP (le CCMR de Guadeloupe faisait partie des lauréats de '’AAP ETP 2019, avec un
fléchage filiere)
o Implication de la FSMR dans les réseaux européens de référence (ex. Soutien de la filiere a des
candidatures HcP, registres ERN...)

»  Faciliter le lien entre les centres, les associations de patients et I'ERN
=  Recensement des initiatives possibles de I"équipe d’animation pour décharger les CRMR des
taches ERN :
- Proposition d’une solution adoptée en accord avec I'ERN et les centres pour soumission
des rapports (depuis adoption, 6/6 rapports soumis dans les temps par les CRMR Filfoie



a I'ERN, avec propositions d’amélioration pour recensement plus exhaustif des
maladies)
= Présence de I'équipe filiere lors des réunions « Keep-in-Touch » de I'ERN et de I’Annual Meeting
a Hambourg le 3 et 4 septembre 2021
= Transmission des actualités Europe lors de chaque Comité Directeur
= Relais des demandes ERN aupres des acteurs Filfoie
= Soutien aux acteurs Filfoie pour la finalisation des procédures reglementaires visées a la
participation aux registres européens

Participation au nom des centres au CEF 2020
Réponse de la filiere a I'appel a projets « Connecting Europe Facility » au nom des trois CRMR
coordonnateurs du réseau
Objectifs du projet : amélioration de la collecte et le monitoring de données, mise en place de
recommandations et harmonisation des pratiques au sein des centres ERN
Trés bonne réception de la part des centres d’étre représentés par la filiere qui pourra exposer les
initiatives francaises comme le remplissage BNDMR, le maintien a jour des thésaurus et le projet sur
I'errance/impasse diagnostiques

-> Début du projet repoussé en janvier 2022

Travail d’adaptation et traduction d’une brochure patients sur la PFIC

Coordination des échanges entre I'ERN RARE-LIVER et le CRMR coordonnateur sur l'adaptation en
francais d’une brochure patients sur la PFIC

Relecture de la traduction automatique fournie par I'ERN et soumission d’une premiere version au
CRMR, pour revue par les membres du CoDir dédié

Soutien administratif et méthodologique aux HcP candidats

Suivi administratif des HcP candidats a I'ERN, avec relances adressées a I’'ERN pour connaitre le résultat
des candidatures. Au cours du 2021, nomination de deux nouveaux Centres Full Members (HCL — Lyon
et Paul Brousse) et de deux nouveaux Collaborative Partners (CHU de Caen et CHRU de Tours) parmi les
centres FILFOIE

Implication ~ des  centres  Filfoie  dans le  logiciel ~de  RCP  européen CPMS
Participation forte des CRMR francais aux panels ERN

Implication des centres Filfoie dans la participation aux webinars organisés par I'ERN (ex. : Maladies
vasculaires porto sinusoidales, Hépatite Autoimmune, Fistules porto systémiques congénitales etc.)



» Renforcement de la place des associations de patients dans la filiere
Représentation des associations de patients dans chacun des groupes de travail créés dans la filiere et
dans les cellules décisionnelles (COPIL et CODIR).
Renforcement des réunions annuelles « Lien aux associations » avec les 4 associations de patients de la
filiere avec la mise en place d’un rythme biannuel en 2021.
Participation aux événements des associations (Mois Jaune, Course des Héros, etc.)

» Organisation d’un Prix de thése Prix Filfoie 2021 destiné a récompenser des travaux de Master 2 ou de
thése sur un theme de médecine, de sciences ou de biologie, dans le périmetre des maladies rares du foie
de la Filiére FILFOIE.

Diffusion du Prix Filfoie dans le courant de I'été 2021, ouvert aux étudiants et jeunes médecins ayant
obtenu un dipldme de Master 2 ou de these de médecine, de sciences ou de biologie sur les thématiques
des maladies rares du foie de la Filiere FILFOIE, au cours de I'année civile 2020 (dotation globale de 10
000¢€)

Revue des dossiers candidats par un jury constitué des membres du Comité Scientifique et de Pilotage
de la filiere

Sélection de 4 lauréats :

- Marie LAZARETH - Intérét de I'élasticité hépatique mesurée par élastographie impulsionnelle
ultrasonore (FibroScan™) pour le diagnostic non invasif de la maladie vasculaire porto-
sinusoidale avec hypertension portale

- Juliette PAILLET - Le lien entre auto- immunité et immunosurveillance des cancers dans le cas
des cholangites et du cholangio- carcinome

- Pierre Antoine SORET - Etude PPAROCA - Etude de Ieffet de la combinaison d’AUDC, Acide
Obéticholique et Fibrates dans le traitement de la cholangite biliaire primitive avec réponse
insuffisante a 'AUDC et aux thérapies de 2¢ ligne

- Alice TIRET - L’échographie cardiaque : un examen pré-endoscopique utile dans la prédiction
de varices a haut risque de saignement chez les enfants atteints d’atrésie des voies biliaires
opérée. Etude prospective sur 70 patients

Coordination des actions de recherche a I'échelle nationale et internationale :

> Veille des appels a projets et des bourses
Veille nationale, européenne et internationale des appels a projets du périmetre des maladies de 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, club POC de la Fondation Maladies Rares...)

» Aide a I'élaboration et au dépdt de dossiers en réponse a des appels d’offres
Soutien méthodologique et administratif au dossier DIVA (projet de migration de base de données
locale du CRMIVB-H et ouverture en multicentrique)
Suivi du dossier concernant I'élaboration d’'un modele de consentement harmonisé pour études
européennes et nationales, en lien avec I'URC et la DRCI



» 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)

» Réalisation d’un bulletin de recherche semestriel
Diffusion du bulletin de recherche clinique : juin 2021
Préparation du bulletin de recherche Hors-série Spécial Actions Recherche 2021

> Appui régional aux études cliniques sans promoteur industriel
Sélection des projets soutenus par la filiere 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...) :

=  ENVIE

= APIS

=  RaDiCo-COLPAC

=  DEFI-ALPHA

= Evolution aprés chirurgie abdominale chez les patients atteints de cavernome porte
= LOCAPORT

=  TRANSVAS

=  BEZASCLER...

» Organisation d’une Journée Recherche de la filiere FILFOIE
= Mise en place et tenue de la premiére Journée recherche de la filiere FILFOIE le 14 octobre
2021 a llInstitut IMAGINE a Paris, avec l'objectif de mettre en valeur la recherche
fondamentale, translationnelle et préclinique autour des maladies rares du foie. Participation
d’intervenants de la filiere (médecins, chercheurs, représentants des associations de patients)
et d’intervenants externes (acteurs francais impliqués dans les maladies rares — LEEM,
Fondation Maladies Rares, Start-ups dédiées a la thérapie génique - Intervention d’un expert
international).
=  Qrganisation d’un Prix communication jeunes chercheurs de la filiere, avec vote en direct et
remise des prix au cours de la journée recherche.
Sélection de deux lauréats :
- Elodie MAREUX - Correction in vitro de la fonction de variants d’ABCB11 par des
molécules potentiatrices : une thérapie ciblée pour la PFIC2
- Anais CARDON - Analyse de I'émergence des lymphocytes T CD4+ spécifiques d'un
antigéne hépatocytaire : les prémices de I'hépatite auto-immune ?
Trés bons retours des instances de la filiere avec souhait de renouveler cette journée dans les années a venir.

Voir partie fixe du rapport d’activités.



FOCUS FSMR & COVID-19

I. MAINTIEN DE LA COMMUNICATION ET DES SOINS EN TEMPS DE COVID-19

4- Communications réguliéres a destination des patients et des aidants
> Veille des publications des sociétés savantes et de I’ERN Rare Liver sur les recommandations COVID-
19
» Partage des communications et recommandations des sociétés savantes et de I’ERN Rare Liver sur

le site internet et les réseaux sociaux

5- Traitements et recherche
Recensement des registres nationaux et européens sur COVID et maladies rares du foie, avec analyse des e-CRF

proposés et de la charge de travail requise.
La filiere FILFOIE a choisi de soutenir le registre « COVID&Foie » de I’AFEF : les ARC/TEC régionaux Filfoie ont inclus
dans les CRMR et CCMR les patients maladies rares du foie, de juin 2020 au 31 décembre 2021 (date de fin des

inclusions).
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FILIERE FILNEMUS
Maladies rares neuromusculaires

Filnemus

Filiere Neuromusculaire

FICHE D’IDENTITE

Coordinateur : Pr Shahram ATTARIAN ; shahram.attarian@ap-hm.fr
Cheffe de projet : Annamaria MOLON (jusqu’en janvier 2022) ; annamaria.molon@ap-hm.fr
Etablissement d’accueil : Assistance Publique - Hopitaux de Marseille, 80 rue Brochier — 13005 Marseille

Site internet : http://www.filnemus.fr/

ORGANISATION

La filiere FILNEMUS s’organise autour d’un organigramme spécifique comprenant un coordonnateur national (Pr
S. Attarian, PU-PH service des maladies neuromusculaires et la SLA du CHU de La Timone, Marseille), un chef de
projet, deux chargées de mission, une secrétaire, un comité de gouvernance (comité de coordination) et des
organes de fonctionnement (comité de pilotage et commissions de travail). Entre 2020 et 2021 la Filiere a recruté
différents chargés de mission pour pouvoir avancer efficacement sur des projets phares. lls ont été affectés sur
les projets suivants : errance et impasse diagnostiques, génétique, essais thérapeutiques, observatoire des
traitements, organisation nationale et régionale des RCP, recherche, formation et un chargé administratif a
également été recruté.

Stratégie de suivi des actions: Afin d’améliorer le suivi de toutes les actions présentées dans le plan d’action, la
Filiere a mis en place un systeme de monitoring trimestriel qui prévoit un entretien téléphonique du chef de
projet avec les responsables d’actions et leurs éventuels chargés de mission pour pouvoir discuter de
I’'avancement de I'action et des éventuels points de blocage. A la suite de cet entretien un compte rendu est
rédigé et envoyé a tous les participants. Un tableau de bord (Excel et Word) 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 Filiére, de sept médecins experts dans le domaine des
maladies neuromusculaires (MNM) adulte et enfant, de la cheffe de projet, de deux chargées de mission et de la
secrétaire. Il se réunit une fois par semaine pour discuter de I’actualité, des besoins de la Filiere, répondre aux
demandes des membres de la Filiere, suivre les actions en cours et accompagner leur réalisation, assurer la
gestion du budget de la Filiere en concertation avec les représentants de I’administration hospitaliére de I’AP-
HM en charge de cette mission. Quarante réunions ont été organisées en 2021.

Comité de coordination : Il est composé du comité de pilotage, des responsables des six Centres de coordination
Maladies Rares (CRMR), des responsables des neuf commissions de travail et des responsables des associations
de patients (AFM-Téléthon, AFNP, AMMIi, CMT-France, Association Francaise contre I’Amylose, Familles SMA
France (FSMA), Association Francophone des Glycogénoses (A.F.G.), LAMA2 France). Les réunions sont
organisées sous forme de visioconférence 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, identifier les obstacles, faciliter et promouvoir des
actions 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. Trois réunions ont été organisées en 2021.

Commissions de travail : 9 commissions de travail thématiques ont été identifiées afin de garantir 'avancement
des 27 actions de la Filiére.
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PERIMETRE

La Filiere de Santé Maladies Rares (FSMR) FILNEMUS est dédiée a la prise en charge des maladies
neuromusculaires (MNM). Pres de 300 formes différentes de MNM 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 avec la
Filiere FILSLAN que les amyotrophies spinales liées au géne SMN, étaient dans le champ d’expertise de
FILNEMUS. 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
maladies ont rejoint la Filiere FILNEMUS.

Les MNM, prises dans leur ensemble et incluant les pathologies mitochondriales, sont tres nombreuses et leur
prévalence cumulée importante. A ce jour, on compte en France entre 50.000 et 60.000 personnes atteintes de
pathologies neuromusculaires.

Dans un contexte européen, la Filiere FILNEMUS fait partie du réseau européen de référence « ERN Euro-NMD »
qui a été labellisé officiellement en janvier 2017. Ce réseau inclut les pathologies du motoneurone, du nerf
périphérique, de la jonction neuromusculaire, du muscle et de la mitochondrie. Dix CRMR et/ou
regroupements/consortium appartenant a la Filiere FILNEMUS sont labellisés : CHU Pitié-Salpétriere, CHU
Bicétre, CHU Raymond-Poincaré, CHU de La Timone, CHU de Limoges, CHU de Nice, CHU de Nantes, CHU de
Saint-Etienne, CHU de Bordeaux et CHU de Strasbourg. La coordination de I’'ERN est basée a I'Institut de Myologie
a Paris.

COMPOSITION

La Filiere FILNEMUS a pour vocation de coordonner, faciliter et favoriser les interactions professionnelles entre
les différents acteurs des MNM :

»6 centres de référence »29 laboratoires de génétique » 8 associations de patients
coordonnateurs moléculaire

»26 centres de référence » 44 laboratoires de recherche (82 » Des partenaires médico-sociaux
constitutifs équipes de recherche)

» 38 centres de compétences » 8 sociétés savantes » Des partenaires institutionnels
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ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE FILNEMUS EN 2021

Action 1.2 : Structurer I’offre de diagnostic génétique et non génétique
Avec notamment I'appui de I’Agence de la Biomédecine (ABM) et d’Orphanet.

En 2021, La Filiere Filnemus a finalisé un annuaire des laboratoires de recherche. C'est un annuaire répertoriant
les équipes de recherche travaillant sur les MNM en France, permettant de connaitre les acteurs scientifiques et
leurs compétences afin de favoriser I'émergence de projets communs. C'est une base de données évolutive,
ergonomique qui va permettre a chaque équipe de renseigner en ligne ses spécialités, expertises, modeles
d’étude (cellulaire/animaux), possibilités de recherche par mots-clés et/ou la carte interactive et la possibilité de
recherche par mots-clés, communs avec I'annuaire des formations. Une premiére version de I'annuaire a été mis
en ligne (Lien), sur la base de la mise a jour effectuée courant 2020 et 2021. Un contrdle qualité (correction de
fautes de frappe, de liens non fonctionnels etc), la mise en production d’une interface permettant d’effectuer
les inscriptions en ligne, les mises a jour des laboratoires et des équipes et I'implémentation de recherche par
code orphanet sont en cours.

De plus, plusieurs groupes de travail (GT) ont été créés tels que les GT de génétique (Dr Mireille Cossée),
d’'immunologie (Dr Delmont), d’imagerie (Dr Cintas, Pr Carlier) et d’électromyographie (Pr Peréon). Un travail
sur I’harmonisation des examens d’IRM de recherche a été fait (Dr Bendahan). Ces GT se réunissent plusieurs
fois par an. De plus des réunions de formations dans ces domaines sont proposées aux centres.

Enfin, les appels a projets (AAP) proposés en 2021 par la Filiere ont permis de financer 6 projets afin de faire
progresser les actions de la Filiere (cf. partie Recherche).

Action 1.3 : Définir et organiser I'accés aux plateformes de séquengage 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 rares en 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 séquengage a tres haut débit, en impliquant
directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »

Aux 3 préindications existantes de la Filiere Filnemus : « Maladies Mitochondriales » (Dr Cécile Rouzier, Pr
Vincent Procaccio), « Hypotonies néonatales périphériques suspectes de MNM » (Dr Mireille Cossée, Dr Claude
Cances) et « Myopathies non étiquetées apres résultat négatif des panels thématiques correspondants » (Dr
France Leturcq, Dr Tanya Stojkovic), un nouveau projet de préindication intitulé « Neuropathies périphériques
héréditaires » (Dr Nathalie Bonello, Pr Shahram Attarian ) a été soumis en 2021 et accepté début 2022.

Progressivement, grace a un travail collaboratif entre cliniciens, généticiens et les plateformes, un équilibre
fonctionnel semble s’établir :

e RCP amont et aval (outil ROFIM)

e  Envois d’échantillons aux plateformes (avec I'aide d’assistants de e-prescription)

e Interprétation des résultats par des biologistes des plateformes et des biologistes externes (conventions
établies entre les plateformes et les CHU concernés, formation des biologistes sur les différents
logiciels).

Ceci a permis une montée en puissance des analyses sur les plateformes méme si quelques points restent a étre
améliorés (notamment le nombre d’interprétateurs sur la plateforme Auragen).

Bilan chiffré des plateformes STHD (jusqu’a fin 2021) :


https://www.filnemus.fr/carte-interactive/les-laboratoires

Pré-indication Maladies Hypotonies Myopathies non
mitochondriales néonatales étiquetées

Dossiers présentés en RCP 176 37 115

Dossiers validés en RCP 90 32 87

Echantillons envoyés aux plateformes 87 30 84

Echantillons séquencés 63 24 56

Résultats 18 8 11

Perspectives :

e Augmenter le nombre d’interprétateurs sur les plateformes : conventions pour les interprétateurs
externes et formation aux logiciels d’analyse pour permettre un rendu de résultats plus conséquent.

e Mener une réflexion concertée entre biologistes des laboratoires, de SEQOIA et Auragen, et cliniciens,
sous I'égide de Filnemus, afin d’identifier les freins encore existants pour la prescription et I’analyse des
données de séquencage de génome. Le fruit de ces réflexions sera partagé avec les coordonnateurs du
Plan, les autres Filieres et I’ANPGM (Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire).

De plus, la Filiere Filnemus est groupe pilote auprés des plateformes pour la mise en place d’une stratégie de
RNAseq. Le CReflX et la Filiere étudient la faisabilité d’'implémentation d’outils bio-informatiques dédiés pour
inclure l'identification des variants d’épissage a partir de données RNA-Seq pour les pré-indications
« myopathies non étiquetées aprées résultat négatif des panels thématiques correspondants » et « hypotonies
néonatales périphériques suspectes de MNM ». L’étape 1 a déja été réalisée avec I'envoi d’échantillons d’ARN
contrbles de patients possédant des mutations identifiées. 22 échantillons au total ont été envoyés au CEA,
apres une phase de purification, ils sont en cours de séquencage. Ceci va permettre de faire une analyse
comparative (“benchmarking”) des différents outils afin d’améliorer les pipelines existants. Les laboratoires de
Filnemus sont activement impliqués dans cette analyse comparative, avec I'implication des bioingénieurs des
différents laboratoires impliqués. L’étape 2 sera de faire une analyse couplée de données de génome_RNA-seq
a partir de tissu musculaire de patients (notamment patients hétérozygotes pour des variants dans des genes
connus pour étre impliqués dans des pathologies autosomiques récessives).

Actions en génétique 2021 : harmonisation nationale du diagnostic moléculaire

e Finalisation de 'homogénéisation nationale du diagnostic moléculaire : les listes de genes des panels
et la stratégie de diagnostic moléculaire des pathologies de types « neuropathies périphériques
héréditaires » ont été publiées en février 2022 (Benquey, Pion et al., Genes 2022, 13, 318).

e Filnemus est projet pilote pour le projet de recodage des indications de diagnostic moléculaire
des Filieres maladies rares pour les bilans d’activités a I’Agence de la Biomédecine. Un travail de
recodage des indications a été réalisé pour les indications concernant les myopathies, les
mitochondriopathies et est en cours de réalisation pour les neuropathies.

e Description clinique et génétique d’une cohorte de 400 patients testés par séquengage haut débit dans
les laboratoires du réseau MITODIAG : recensement des variants pathogenes dans des génes nucléaires,
article en cours de rédaction pour soumission dans Annals of Neurology.

e Scoring de I'actionnabilité des génes des listes Filnemus : article finalisé pour soumission début 2022 a
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry.

e Co-coordination du consortium Titine pluridisciplinaire (2 réunions/an - Lien avec la commission
recherche avec G. Bonne).

e Communication : présentation par affiche du projet sur les genes actionnables a I'ESHG du 28 au 31 aout
2021 et ala WMS du 22 au 24 septembre 2021. Présentation des avancées du PFMG au sein de la Filiere
Filnemus a la journée Filnemus le 17 décembre 2021.



Perspectives :

Poursuivre les actions d’homogénéisation nationale du diagnostic moléculaire : mise a jour des listes de genes
des panels de NGS pour les myopathies. Une revue des listes ClinGen, Panelapp et GeneCC va permettre d’ajouter
les génes identifiés comme responsables de myopathies depuis I’article de Krahn et al, Eur ] Hum Genet 2018.
Une valorisation sous forme de lettre est prévue (idéalement dans Eur J Hum Genet) pour réactualiser la liste de
genes Filnemus.

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. »

En 2021, avec la finalisation de sa phase pilote et le démarrage d’une phase de consolidation de I'observatoire,
la Filiere Filnemus a continué de faire de cette action sa priorité. L'ensemble de ces résultats est décrit dans le
paragraphe action 1.7.

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) portées par la
FSMR ; Eléments descriptifs d’un accés équitable & I'expertise.

Face a I'importance de I'activité RCP de la Filiére, une chargée de mission a été recrutée a 0,5 ETP deés juin 2020,
afin d’assurer 'organisation logistique des nombreuses RCP ainsi que la gestion du calendrier sur le site web de
Filnemus.
Début 2021, la Filiere FILNEMUS coordonnait 8 RCP, organisées avec |'outil SARA comme support :

® 6 RCP régionales de pré-indication

e 2 RCP nationales
Pour permettre la mise en place de nouvelles RCP, une transition de la plateforme SARA vers ROFIM a débuté en
février 2021 pour s’achever a la mi-avril. En parallele, 8 nouvelles RCP y ont progressivement été déployées tout
au long de I'année.
Fin 2021, on pouvait ainsi dénombrer :

e 12 RCP régionales dont 10 RCP de pré-indication

e 5 RCP nationales
Pour 2021, cela représente 71 séances tenues sur I'outil ROFIM et ayant permis la discussion de 395 dossiers.
Au dernier trimestre 2021, le rythme mensuel était d’environ 10 séances par mois.
Au cours de l'année, des chartes ont été mises en place avec pour objectif de décrire 'organisation et le
fonctionnement de chaque RCP de la Filiere. Fin 2021, 10 chartes étaient établies et consultables sur le site
internet de FILNEMUS.
En paralléle, la signature d’engagements de confidentialité en amont de la participation a une RCP a été
systématisée. La signature de cet engagement se fait une unique fois par participant et vaut pour toutes les RCP
de la Filiere. En 2021, 132 engagements de confidentialité ont été signés.
En 2022, il est d’ores et déja planifié I'arrivée de trois nouvelles RCP nationales et de deux RCP régionales au
cours du premier semestre 2022.
Enfin, le développement des chartes sera poursuivi en collaboration avec les médecins coordonnateurs de
chaque RCP pour laquelle une charte n’est pas encore établie. En paralléle, les engagements de confidentialité
continueront d’étre requis pour participer et d’étre recueillis.

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 filiere).



« 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. Il
est particulierement important au plan diagnostique ».

Au cours de I'année 2021, nous avons pu finaliser le projet pilote errance et impasse diagnostiques et démarrer
le projet consolidation de I'observatoire.

Le projet pilote :
Le projet pilote s’est déroulé de septembre 2020 a juin 2021. 32 CRMR et 7 CCMR ont été impliqués dans ce
projet grace aux recrutements de 30 ARCs.

Les objectifs de ce projet pilote pour les centres participants étaient de :

e Traiter tous les dossiers de patients sans diagnostic sur une période rétrospective de 2 a 3 ans;

e Compléter un recueil complémentaire parmi les 3 recueils disponibles (myopathie, mitochondrie,
neuropathie) permettant de préciser le phénotype, la sévérité de la pathologie et les examens effectués
pour les patients souffrant d’'une MNM rare sans diagnostic précis ;

e Mettre a jour les statuts du diagnostic sur BaMaRa et de corriger les erreurs de codage.

En juin 2021, 28519 dossiers de patients ont été traités par les ARCs. Parmi ces dossiers, 1191 erreurs de codage
ont été repérées et corrigées et tous les statuts du diagnostic ont été vérifiés et mis a jour. Au total, 5358 dossiers
ont été retenus dans le cadre du projet et ont eu un recueil complété.

Grace a une coordination nationale de ce projet, tous les ARCs recrutés ont bénéficié de formations (BaMaRa,
projet ...). De plus, les réunions, les entretiens individuels ainsi que les échanges réguliers sur la plateforme de
communication professionnelle ont continué et ont permis un suivi régulier du projet et une homogénéisation
de ce travail. L'ensemble des documents créés en 2020 (FAQ, homogénéisation, guide de codage) a été mis a
jour au fil de I’eau. Et un onglet spécifique a ce projet regroupant tous les documents et les informations liées a
ce projet a été créé sur le site internet Filnemus (Lien).

L’objectif final des 15 000 dossiers traités a été atteint et dépassé et nous avons pu dés Juin 2022 démarrer la
phase de consolidation de I'observatoire.

Phase de consolidation :

Cette phase consiste a intégrer I'ensemble des centres de la Filiere et a réévaluer les dossiers de patients
possédant déja un recueil complémentaire afin de déterminer s’il y a eu une évolution de leur diagnostic ou prise
en charge. En 2021, plusieurs documents, questionnaires, et réunions d’informations ont été réalisés pour
informer la totalité des centres Filnemus de ce projet. Les recueils complémentaires ont été rendus accessibles
pour I'’ensemble des centres.

Depuis le démarrage de cette phase en 2021, 18 centres ont été financés, 16 conventions/avenants ont été
établis et 15 ARCs ont été recrutés pour cette phase.

En décembre 2021, 881 dossiers ont été traités dont 231 nouveaux patients inclus dans le projet ; 434 dossiers
ont été réévalués et 120 patients ont pu obtenir un diagnostic confirmé.

En 2022, suite aux recrutements d’ARC et a I'implication des centres Filnemus, tous les dossiers de la phase pilote
seront réévalués et les nouveaux patients des centres seront intégrés dans le projet.

Autres actions :

e Analyse des résultats : Des analyses sur les résultats du projet pilote (>5000 dossiers) ont été effectuées
en collaboration avec la BNDMR. Des analyses plus fines sur des groupes spécifiques de patients sont
en cours.

e Projet interfiliére : Filnemus en collaboration avec la Filiére Tetecou a pu animer un groupe de travail
interfiliére dont le but était de partager notre expérience avec les autres Filieres. Deux ateliers sur le
theme du recrutement et des conventions avec |'aide de Filfoie ont été organisés. Une carte intéractive
destinée a faciliter le recrutement des ARCs entre les Filieres a été créée.

e Communication : Un rapport indiquant les résultats du projet pilote a été envoyé a la DGOS en juillet.
Sept bulletins d’'information sur I'avancée des travaux a destination de I’'ensemble des membres de
Filnemus, de la DGOS et des autres Filieres ont été rédigés. Un webinaire ainsi qu’un podcast ont été
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produit. Le projet a été présenté lors du congrés Rare en octobre 2021 (présentation orale + e-poster).
Enfin, en collaboration avec I’AFM-Téléthon, les avancées du projet ont fait I'objet d’une publication
dans les Cahiers de Myologie.

= Action 2.2 : Accélérer la mise en place de nouveaux dépistages néonataux

La Filiere FILNEMUS a mis en place en collaboration avec I’AFM-Téléthon un groupe de travail pluridisciplinaire
depuis 2019 composé de médecins de la Filiere, de généticiens, de psychologues et de représentants
d’associations de patients. Deux sous-groupes de travail se sont constitués : I'un dédié a 'amyotrophie spinale
(SMA), I'autre a la Dystrophie Musculaire de Duchenne (DMD).

e Legroupe SMA avait étudié en 2020 la faisabilité du diagnostic néonatal, en collaboration avec la DGOS,
la DGS, la HAS, ’ABM et les ARS concernées. Deux régions avaient été choisies pour réaliser ce projet
pilote : la Région Grand-Est sous la responsabilité du Pr Laugel et la Nouvelle-Aquitaine sous la
responsabilité des Dr Espil et Pr Lacombe pour un démarrage de I'étude au premier semestre 2022.

En 2021, de nouveaux échanges ont eu lieu avec la Société Frangaise de Dépistage Néonatal, permettant une
finalisation du protocole et du budget de I'étude. Le dép6t réglementaire, jugé recevable administrativement,
sera réalisé en mars 2022 pour un passage en commission en avril 2022. Pour ce faire, plusieurs échanges avec
les ARS et les réseaux périnatalités ont eu lieu, permettant ainsi de présenter le projet, d’y faire adhérer les
maternités des deux régions concernées et de récupérer les CVs nécessaires a la constitution du dossier
réglementaire pour le CPP.

En parallele, un appel d’offres marché public a permis I'identification du prestataire qui fournira les kits de
dépistages de la SMA dans le cadre de I’étude. Ainsi, un sous-groupe impliquant les laboratoires de dépistage
des deux régions et coordonné par la chargée de mission financée par I’AFM- Téléthon aupres de la DRCI des
HUS de Strasbourg, a élaboré I'ensemble des pieces constitutives nécessaires a cet appel d’offres. La décision
finale a été rendue publique en avril 2022.

Concernant le financement du projet, des avancées significatives ont été réalisées. En effet, en plus des
financements obtenus aupres de la DGOS, de I’ARS Grand Est, de FILNEMUS et de I’AFM-Téléthon, des demandes
de financement aupres des industriels du médicament intéressés au projet se sont concrétisées par des
engagements écrits, rendant ainsi le projet viable financierement.

Les perspectives pour le deuxieme semestre 2022 et le premier trimestre 2023 sont le lancement opérationnel
de I'étude et les premiéres inclusions de nouveau-nés. Une analyse intermédiaire sera réalisée au bout d’un an,
permettant I'obtention de résultats préliminaires et peut étre I'ouverture précoce du Dépistage Néonatal de la
SMA a d’autres régions.

e Le groupe DMD avait initié en 2020 un travail sur la définition des seuils créatine kinase, définition du
panel de geénes, idée de construire un projet pilote lle-de-France.

En 2021 et 2022, des réunions ont permis d’avancer sur I'état des lieux du dépistage néonatal DMD a
I'international.

Des réunions avec des laboratoires de dépistages ont permis par ailleurs de préciser les modalités techniques
possibles pour ce DNN DMD : un test biochimique en premiére intention (test de dosage de la créatine kinase
musculaire est désormais disponible, validé par la FDA et reconnu par I’'EMA) puis un séquencage du géne de la
dystrophine comme confirmation.



Aussi, il pourrait étre envisagé de lancer un projet pilote basé sur ce test biochimique (dosage des CKM) en
premiére intention, suivi d’un séquencage de la dystrophine et, pour les patients ne présentant pas de mutation
dans la dystrophine, I'option d’un panel de genes impliqués dans les pathologies neuromusculaires.

Les perspectives pour le deuxieme semestre 2022 et le premier trimestre 2023 sont de travailler sur la
détermination des bénéfices qu’apporterait un dépistage néonatal et sur la constitution des preuves. Certaines
dimensions pourraient étre approfondies via des groupes de travail dédiés (incluant représentants de patients,
professionnels de santé, ...) ou des études pilotes si nécessaires.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les 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

Deux établissements supplémentaires ont été déployés (le CRMR et le CCMR d’Angers et le CCMR de la Réunion)
et ont rejoint les 67 centres Filnemus possédant BaMaRa. Pour les centres déployés en 2021, la Filiere a : i) mis
a jour la liste des personnes déployées, ii) fait le lien entre la BNDMR et les centres concernant I’envoi et la
gestion des queries Cemara, iii) informé et formé les centres sur I'agenda de déploiement, les procédures
d’inscriptions, les aspects réglementaires et sur le fonctionnement et I'importance du remplissage de BaMaRa.
En lien avec la BNDMR, un suivi et des formations post-déploiement ont été proposés a I'ensemble des centres
déja déployés.

Un recensement des problemes de codage permettant la mise a jour des guides de codage Filnemus est en cours.
Grace au projet pilote errance et impasse diagnostiques le taux de remplissage de BaMaRa a fortement
augmenté. De plus, des audits auprés des centres ont été réalisés afin d’homogénéiser le remplissage de
BaMaRa, de corriger les erreurs de codage et de compléter le remplissage des dossiers.

Enfin, un webinaire de formation BamaRa destiné a I'ensemble des utilisateurs Filnemus est prévu début 2022.

Au sein de la Filiere Filnemus, c’est la Commission essais thérapeutiques (ET) qui coordonnent les actions
relatives a I'axe 4 du PNMR3.

Action 4.1 : Utiliser de fagon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja existants afin
d’accélérer I'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.

Travail avec les associations, experts, laboratoires dans le but d’avoir recours plus systématiquement au
processus d’évaluation d’amont de la HAS.

Le travail effectué par la Commission ET depuis sa mise en place a été tel que FANSM et la Commission de
Transparence de la HAS reconnaissent désormais son statut d’expert dans le domaine des MNM. De ce fait, de
plus en plus de laboratoires pharmaceutiques qui souhaitent déposer auprés de ces autorités de santé des
demandes d’autorisation d’accés précoce pré- ou post AMM ou une demande d’acces compassionnel sollicitent
I’avis de la Filiere quant au « Protocole d’Utilisation Thérapeutique et Recueil des Données » (PUT-RD).

Lorsqu’un laboratoire pharmaceutique sollicite la Commission ET pour avoir son avis, le PUT-RD est envoyé aux
experts de la Commission ET afin d’étre révisé puis il est discuté en réunion et des modifications sont proposées.
Un compte-rendu récapitulant les commentaires et suggestions alors discutés est envoyé au laboratoire. Ce
courrier officiel est signé par le Coordonnateur de la Filiere et les noms des médecins ayant participé a la révision



du PUT-RD vy sont listés. Une réponse est rendue au laboratoire pharmaceutique dans les sept jours qui suivent
la réunion.
Un PUT-RD a été révisé en 2021 ; quatre autres révisions sont prévues pour le premier trimestre 2022.

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).
En 2020, la commission ET avait commencé a travailler, en collaboration avec ’AFM-Téléthon, sur la mise en
place d’'un observatoire des médicaments prescrits hors AMM dans les MNM rares. Une premiére liste de
molécules avait été obtenue.

Les informations qui avaient été recensées ont été transposées dans le fichier Excel transmis par la DGOS lors de
I’envoi de la note d’information N°DGS/PP2/DG0S/2021/106 du 20 mai 2021 relative a la mise en place d’un
observatoire des traitements au sein de chaque FSMR.

Afin de poursuivre ce travail :

e Une chargée de mission a été recrutée a 0,5 ETP en novembre 2021 afin de coordonner la mise en place
des actions 4.2 et 4.4;

e la liste des médicaments prescrits hors AMM dans les MNM rares est en cours de complétion et la
Filiere a établi le plan d’action suivant pour I'année 2022:

- Compléter la liste des molécules prescrites hors AMM en se basant sur plusieurs supports
d’informations : le référentiel de I'ANSM répertoriant les médicaments bénéficiant d’un accés
compassionnel ; les PNDS établis par la Filiere ; les données de la littérature scientifique et les bases de
données de médicaments telles que Vidal et Thériaque ;

- Solliciter les experts des MNM rares de la Filiere et solliciter les associations de patients pour compléter
et valider la liste qui aura été établie.

En parallele, la Filiere Filnemus, de méme que quatre autres FSMR ont décidé d’établir un partenariat avec la
base de données du médicament Thériaque afin de créer une base de données qui constituera leur observatoire
des traitements.

Lors de la 8E journée de la Filiere, une présentation dédiée aux actions 4.2 et 4.4 a été faite en collaboration avec
I’AFM-Téléthon (Christophe Duguet) et un e-poster a également été réalisé et mis en ligne sur le site web de la
Filiere (lien).

Par ailleurs, Filnemus s’est fortement investi dans le groupe de travail dédié au risque de pénurie des
Immunoglobulines intraveineuses (IglVs) qui avait été mis en place par ’ANSM en 2020. Cet investissement s’est
poursuivi tout au long de I'année 2021.

En septembre 2021, la France a fait face a une pénurie grave des IglVs liée a la diminution des importations de
ce traitement, elle-méme causée par une baisse de la production pendant la pandémie COVID-19. Filnemus a
travaillé en étroite collaboration avec les associations de patients AFNP (Jean-Philippe Plancon) et AFM-Téléthon
(Hervé Nabarette), avec la participation d’autres acteurs dont les Filieres FAI?R et MaRIH, également concernés
par cette problématique. Ce travail a permis d’identifier des stratégies et des actions pour que la prise en charge
du patient ne soit pas impactée par la rupture.

La Filiere a également déposé un projet de PHRC pour l'utilisation de la metformine, un médicament anti-
diabétique, dans la maladie de Steinert (ou Dystrophie myotonique de type |, DM1).

En effet, ce médicament est prescrit par certains médecins chez les patients atteint de DM1 en se basant
uniquement sur un article rapportant son intérét potentiel chez 20 patients. Or, a part le nombre faible de
patients inclus, I’étude n’a pas montré une amélioration significative du critére de jugement principal. Etant
donné le risque de cette prescription, la Filiere a décidé d’étudier son intérét par une étude académique. Ce
projet a été sélectionné pour un dép6ét final.

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.

« Favoriser la réalisation d’études médico-économiques ou d’études en vie réelle pour générer et colliger des
données pour tous les médicaments disposant d’une AMM pour le traitement d’une maladie rare et certains


https://www.filnemus.fr/les-evenements/les-journees-annuelles-de-filnemus/8journee-annuelle-de-filnemus-2021

dispositifs médicaux pertinents ». (Recueil de données par les CRMR, CCMR, recueil de données RTU/ATU,
exploiter les données recueillies par les malades et leurs familles...).

Il existe peu de médicaments bénéficiant d’'une AMM dans les MNM rares. La Filiere avait néanmoins mis en
place deux registres permettant de suivre en vie réelle le traitement des patients. Ces deux registres permettent
le suivi de I'administration du nusinersen chez des patients atteints de la SMA et du Myozyme dans la maladie
de Pompe. La Filiere a poursuivi ce travail en 2021. De plus, depuis 2021, un troisiéme registre est dédié a la
thérapie génique (ZOLGENSMA) de patients atteints de SMA de type 1.

Une étude rétrospective des données SNDN de la sécurité de I'administration du Myozyme en milieu hospitalier
a également été réalisée pour la demande de sa rétrocession en ville auprées de I’ANSM.

Par ailleurs, la Filiere participe activement a ORPHANDEV, un réseau pluridisciplinaire sur les maladies rares qui
favorise et facilite I'acces aux ET afin que les patients aient accés a de nouvelles solutions thérapeutiques plus
rapidement.

*  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 prioriser les indications et spécialités candidates a
une RTU ».

La Filiere avait mis en place quatre RCP nationales ayant pour objectif I'homogénéisation des pratiques : RCP
thérapies innovantes traitant du Nusinersen chez les adultes et les enfants dans le traitement de la SMA ; RCP
des neuropathies amyloides familiales ; RCP de la maladie de Pompe ; RCP des polyradiculonévrites complexes.
Plusieurs réunions ont eu lieu au cours de I'année.

Les filieres Filnemus, Brain-Team, Fai2R, Fimarad et G2M se sont portées volontaires pour travailler sur I'étude
pilote de mise en place d’un registre des pratiques hors AMM. Ces 5 Filieres se sont réunies réguliéerement tout
au long de I'année afin de partager leurs réflexions.

Fin 2021, la Filiére Filnemus a décidé de collaborer avec I’/AFM-Téléthon sur la mise en place d’un registre des
pratiques dédié a la Myasthénie. Cette base de données permettra de recueillir suffisamment de données en
vie réelle de patients atteints de cette pathologie afin de déposer des dossiers de demande d’autorisation de
cadre de prescription compassionnelle. Un groupe de travail dédié a la mise en place de ce registre sera mis en
place en 2022.

La rédaction d’une revue systématique sur |'utilisation de la duloxétine dans les douleurs neuropathiques a été
faite et elle est en cours de finalisation en attendant les nouvelles recommandations de I’ANSM.

= 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 en tant que représentant des centres a participé a un projet de recherche EJP concernant les
biomarqueurs dans les neuropathies acquises et héréditaires chez les patients adultes.
De plus, un GT intitulé « Aide a la recherche de financements » coordonné par le Pr Paquis-Fllicklinger et le Dr
Bonne a été mis en place avec une 1% réunion le 20 Septembre 2021.

Les objectifs de ce GT sont :

e D’aider les acteurs de la Filiere a trouver des financements nationaux et européens pour la réalisation
de projets de recherche;

e Mettre en place une commission pour aider les équipes de Filnemus dans leur recherche de
financements.

Composition de la commission

e 3 binomes dans les thématiques de Filnemus



Muscle: Emmanuelle Salort-Campana, Rémi Mounier
Nerf périphérique: Emilien Delmont, Jérome Devaux
Mitochondrie: Cécile Rouzier, Agnés Rotig

e ERN-Euro-NMD: Teresinha Evangelista

e Coordinatrices : Giséle Bonne, Véronique Paquis-Fliicklinger

e Chargée de mission Recherche Filnemus

Actions envisagées :

e Veille des AAP :

¢ Identifier et diffuser les AAP aux CRMR via le site internet de FILNEMUS. Chacun des binémes diffusera
régulierement les AAP, dans sa thématique respective, au chargé de mission pour diffusion via le billet du lundi
et affichage sur le site de Filnemus.

e Aide a la coordination des réponses entre unités de recherche, centres de référence et autres
partenaires :

e Mise en relation des chercheurs avec les coordonnateurs des centres de références Filnemus.

e Cette action sera facilitée par la mise a jour de I'annuaire des laboratoires de recherche dans les
thématiques de Filnemus ; un des objectifs de cet annuaire étant de favoriser I'émergence de projets communs.

e Création d’un réseau de recherche (RDR) pour les pathologies prises en charge par FILNEMUS avec la
collaboration de chercheurs et de cliniciens, a I'échelle nationale et internationale, facilitée par la mise en place
des GT thématiques de la commission recherche de Filnemus.

Plan d’actions proposé
1) Mettre en place une plateforme sur Filnemus sur le modele « Gene Matcher » ol cliniciens et
chercheurs pourront définir leurs besoins pour monter des projets de recherche ;
2) Faire une journée annuelle avec infos, table ronde entre chercheurs et cliniciens en partenariat avec
Filnemus.

Action 5.4 : Lancement d'un programme frangais de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les
initiatives européennes UDNI et Solve-RD

Un dossier réglementaire intitulé Solve-NMD a été validé en 2019 afin de permettre aux différentes CRMR NMD
de participer au Projet européen SOLVE-RD.

En date de décembre 2021, un total de 85 dossiers correspondants a 29 familles de patients atteints de MNM en
impasse diagnostique ont été intégrés au projet Solve-RD. Apres avoir obtenus des consentements ad hoc de la
part des patients et leur apparentés, les données génomiques (Exome) et phénotypiques sous forme d’ORPHA
codes ont été téléchargées sur le site RD-CONNECT-GAPA, afin d’étre réanalysées par les outils bio-informatiques
développées au sein du projet Solve-RD. Les réanalyses sont encore en cours. Deux dossiers sont en cours de
confirmation par des études fonctionnelles, les deux concernent des variants structuraux de grandes tailles
(CAPN3 et TTN) qui n’avaient pas été identifiés lors des premiéeres analyses d’exome.

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

La communication externe est une action prioritaire pour la Filiere car il est essentiel que I’'ensemble des acteurs
des maladies rares (médecins, chercheurs, associations etc) ainsi que les patients soient informés de toutes les
évolutions, les projets et les actions mises en place.

e Siteinternet:
Le nouveau site internet mis en ligne le 15 Février 2021 a été pensé afin d’optimiser ce transfert d’informations.
Pour cela, il contient 5 grandes nouveautés qui sont : I'annuaire des essais thérapeutiques, la base documentaire,
le registre des formations, I'annuaire des laboratoires de recherche et un onglet errance et impasse
diagnostiques.

e Infolettre :



En 2021, deux infolettres ont été publiées. Ces infolettres permettent d’informer pres de 2000 membres de la
Filiere des avancées majeures avec des zooms spécifiques sur les projets phares. En 2022, il est envisagé
d’augmenter le nombre d’infolettres.

e Lesréseaux sociaux :
Afin d’étre au plus proche de nos collaborateurs, des associations, des laboratoires mais aussi des patients,
Filnemus est de plus en plus présent sur la toile en publiant régulierement des actualités sur ces réseaux sociaux
: Linkedin (253 abonnées en 2021), Facebook (146 abonnés) et Twitter (110 abonnés). Une page Youtube
permettant de rassembler I'’ensemble des vidéos faite par la Filiere a été créée.

e Vidéo capsules :
Filnemus a souhaité laisser la parole aux acteurs qui sont au plus proches du terrain en mettant en place les
vidéos capsules. Ces vidéos permettent a chaque leader d’action de présenter les avancées de ces actions en
quelques minutes (contexte, objectifs, résultats, perspectives). A ce jour, 7 vidéos ont été publiées.

e Congres:
Filnemus a été présent a plusieurs congres virtuels/présentiels (congrés Rare, congrés CMT...) au niveau national
et international et a organisé le congreés neuromusculaire de Marseille. La présence a ces congrés et la mise a
disposition de Flyers présentant la Filiere, la commission essais thérapeutiques et les réseaux sociaux ont permis
d’augmenter la visibilité de la Filiere.

e Podcast:
En collaboration avec « RARE a I"écoute », Filnemus a réalisé des podcasts. Ces podcasts sont destinés a tous les
professionnels de santé, mais aussi aux patients, leurs familles et les aidants.
Trois séries de podcasts ont été enregistrées en 2021. La premiére était dédiée a I'amylose héréditaire a
transthyrétine et a comporté cing épisodes; un épisode a été consacré au projet errance et impasse
diagnostiques et a été écouté plus de 500 fois; cing épisodes ont porté sur la maladie de Charcot-Marie-Tooth.
Les orateurs invités a s’exprimer sur ces thématiques étaient des médecins experts, des associations de patients
et des patients. En 2022, il est aussi prévu d’organiser d’autres épisodes, notamment une série d’épisodes sur la
SMA en collaboration avec le laboratoire Novartis. De plus, face a ce succes, la Filiere souhaite renforcer sa
collaboration avec la chaine « RARE a I'écoute » en participant notamment aux « Live patient », des épisodes
organisés en direct live et destinés aux patients.

e Journées thématiques :
Quatres journées thématiques ont été organisées en 2021 : la journée Ethique en collaboration avec la Filiere
G2M, la journée Thérapie innovante, le congres neuromusculaire de Marseille sur les MNM en 2030 et la journée
de la Filiere sur les bases de données.
En 2022, d’autres journées sont d’ores et déja prévues : la journée ETP, la journée maladie de Pompe, la journée
rhabdomyolyse (Filnemus/ G2M) et la journée dermatomyosite juvénile (Filnemus/ Fai2R).

Les communications au sein de la Filiere se font grace a de nombreuses réunions entres les différentes
commissions, le bureau, le comité de pilotage et le comité de coordination. Toutes ces réunions permettent
d’informer les membres sur I’'avancement du plan d’action et sur l'utilisation du budget alloué a la Filiere.
D’autres outils permettant d’optimiser cette communication (rapidité, communication large etc.) sont en place
tels que :

o Billet du lundi:
En 2021, 38 billets du lundi ont été adressés a I'ensemble des acteurs de la Filiere afin de les informer des
nouvelles actualités, des événements (séminaires, webinaires, conférences, journées thématiques etc.) et des
appels a collaboration.

e Journée Filnemus :
Afin de réunir 'ensemble des acteurs de la Filiere, Filnemus a organisé sa journée annuelle sous format digital
en décembre 2021. Au cours de cette journée, I’ensemble des projets et des perspectives a pu étre présenté et
discuté.

e Bulletin d’information :
Les bulletins d’informations permettent de tenir informer les membres de la Filiere de I'avancée d’action
spécifiques. En 2021, 8 bulletins d’informations concernant I’errance diagnostique ont été publiés.

e Re-labellisation/ campagne PIRAMIG :
Dans le cadre de la relabellisation et de la campagne PIRAMIG, Filnemus a tenu a apporter tout son soutien a
I’ensemble de ses centres. Pour cela, des webinaires en lien avec la BNDMR ont été organisés afin d’informer



au mieux les centres des derniéres directives. De plus, Filnemus a décidé d’auditionner I'ensemble de ses centres
par région de coordination. Ces auditions auront lieu début 2022.

= Action 7.2 : Garantir les conditions d’une annonce diagnostique adaptée

Tout au long de cette année, la collaboration avec I’AFM-Téléthon concernant le projet « un diagnostic pour
chacun » s’est poursuivie. Au cours de ce projet, des outils dédiés au diagnostic ont été créés (plaquettes
d’information, fiche d’aide a la consultation, guide d’accompagnement) en partenariat avec les consultations afin
de former, sensibiliser, informer et accompagner au mieux les malades. En 2021, la Filiere a poursuivi la
promotion de ces outils en publiant en collaboration avec I’AFM-Téléthon un numéro spécial sur ce travail dans
les Cahiers de Myologie.

Des démarches similaires sont entreprises avec les associations de patients CMT-France, AFNP et Association
Frangaise contre I’Amylose. Les associations Familles SMA France, Association Francophone des Glycogénoses,
AMMIi et LAMA2 France, seront également sollicitées.

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

Programme ETP :

Suite a ’AAP 2019 de la DGOS pour la production de programmes d’Education Thérapeutique du Patient (ETP)
pour les maladies rares sur 10 programmes retenus par le jury en 2021, 6 ont déja recu I'autorisation de I'ARS
et 4 ont été soumis aux ARS.

Formation Parent-expert :

La formation Parents-Experts Maladies Rares est une action interfiliere visant a former les parents d’enfants
porteurs de maladies rares a la construction ou co-construction de programmes ETP avec les équipes soignantes.
Cette formation comporte 40 heures d’enseignement. La Filiere Filnemus a informé ses associations de cette
formation Parent-Expert et un parent d’enfant atteint de pathologie neuromusculaire a pu la suivre et la valider
en 2021. D’autres sessions de formations sont a venir.

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

En 2020, la commission de travail dédiée a la coordination et la publication de PNDS a travaillé sur la publication
de 2 PNDS. L’AAP 2020 de la DGOS a permis a la Filiere d’aider et appuyer ses CRMR pour la production de
nouveaux PNDS. Cette aide s’est révélée tres bénéfique car 8 PNDS ont pu étre déposés et validés par la HAS en

2021 :

-Glycogénose de Type Il (GSD Ill pour Glycogen Storage Disease Type lll) (Février 2021)

-Amyotrophie spinale infantile (Mars 2021)

-Syndromes myasthéniques congénitaux (Mars 2021)

-Polyradiculoneuropathie Inflammatoire Démyélinisante Chronigue (PIDC) (Avril 2021)

-Atrophie Optique Dominante OPA1 (Juillet 2021)

-Myosite a inclusions sporadique (Novembre 2021)

N o v s~ wNoR

-Syndrome de Guillain-Barré (Décembre 2021)

8.  -Maladies mitochondriales apparentées au MELAS (Décembre 2021)

D’autres PNDS sont prévus pour 2022 : un PNDS est en cours de publication (janvier 2022) et 2 autres sont en
phase de révision.

Action 7.5 Développer la télémédecine et I'innovation en e-santé

Les thématiques de la télémédecine et I'innovation ont été au centre de plusieurs grands projets de la Filiere en
2021.


https://www.has-sante.fr/jcms/p_3237036/fr/glycogenose-de-type-iii-gsd-iii-pour-glycogen-storage-disease-type-iii
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3237036/fr/glycogenose-de-type-iii-gsd-iii-pour-glycogen-storage-disease-type-iii
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3245042/fr/amyotrophie-spinale-infantile
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3245042/fr/amyotrophie-spinale-infantile
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3244112/fr/syndromes-myastheniques-congenitaux%23:~:text=Syndromes%252520myasth%2525C3%2525A9niques%252520cong%2525C3%2525A9nitaux,-Guide%252520maladie%252520chronique&text=Ce%252520protocole%252520national%252520de%252520diagnostic,atteint%252520de%252520syndrome%252520myasth%2525C3%2525A9nique%252520cong%2525C3%2525A9nital.
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3244112/fr/syndromes-myastheniques-congenitaux%23:~:text=Syndromes%252520myasth%2525C3%2525A9niques%252520cong%2525C3%2525A9nitaux,-Guide%252520maladie%252520chronique&text=Ce%252520protocole%252520national%252520de%252520diagnostic,atteint%252520de%252520syndrome%252520myasth%2525C3%2525A9nique%252520cong%2525C3%2525A9nital.
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3261449/fr/polyradiculoneuropathie-inflammatoire-demyelinisante-chronique-pidc
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3261449/fr/polyradiculoneuropathie-inflammatoire-demyelinisante-chronique-pidc
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3280027/fr/atrophie-optique-dominante-opa1
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3295071/fr/myosite-a-inclusions-sporadique
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3299758/fr/syndrome-de-guillain-barre
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3289848/fr/maladies-mitochondriales-apparentees-au-melas

e Projet télémédecine Corse :
En collaboration avec I’AFM-Téléthon et I’ARS Corse, dans le cadre de |'article 51, la Filiére a finalisé en 2021 la
mise en place d’un projet de téléconsultation et téléexpertise. La particularité des consultations de télémédecine
réside dans son caractéere multidisciplinaire faisant intervenir I'’ensemble des personnels soignants adultes et
enfant (médecins experts, Kinésithérapeutes, infirmieres, psychologues et ergothérapeutes) en coordination
avec les RPS de I’AFM -Téléthon. Il est prévu d’inclure 100 consultations multidisciplinaires en téléconsultation
par les centres de Nice et Marseille. Un projet de recherche évaluant I'intérét de cette action sera mené en
paralléle en 2022.

e  Projet télémedecine ville :
En collaboration avec I’AFM-Téléthon, une réflexion a été menée sur la mise en place d’un projet de
télésurveillance et de téléconsultation impliquant les pathologies chroniques et complexes (la SMA, la
myasthénie et la maladie de Duchenne). Ce projet vise a mettre en place un réseau de ville incluant les
pharmaciens, les infirmiers, les kinésithérapeutes, et les médecins généralistes dans le but d’améliorer la prise
en charge, le suivi et I'observance des traitements des patients a domicile. L’objectif est de construire ce projet
en 2022, afin de débuter un projet pré-pilote en 2023. L'ambition est d’inclure 500 patients pendant la phase
pré-pilote.

e Congres:
Dans le cadre de I'innovation, de la e-santé, de l'intelligence artificielle et des bases de données, la Filiere a
organisé en septembre 2021 le congrés neuromusculaire de Marseille. La richesse du programme et des
interventions ont permis d’informer sur les innovations dans le domaine de la santé et plus précisément dans le
domaine neuromusculaire et a contribué a I'’émergence de réflexions dans ce domaine.

e Commission essais thérapeutiques :
Grace aux échanges fréquents entre la commission ET et les laboratoires, plusieurs essais concernant des
dispositifs médicaux innovants (casques virtuels...) dans le domaine neuromusculaire sont en cours.

o E-ETP:
La Filiere Fllnemus a vu naitre en 2021 ses premieres formations en ligne a destination des patients.
Actuellement, 3 E-ETP sont disponibles. D’autres programmes sont a I'étude.

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

La Filiere a mis en place et intervient dans 5 DIU dans le domaine des MNM (Cf. partie formation et information).
De plus, elle intervient lors des congres des médecins généralistes, des pharmaciens et des biologistes.

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

Afin de consolider les connaissances des professionnels de santé et de favoriser I’émergence de collaboration et
d’actions, la Filiere organise chaque année des journées thématiques. En 2021, trois journées thématiques ont
été organisées (voir action 7.1).

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

Le projet de formation pour les patients experts dans le domaine de Neuropathies Périphériques rares lancé en
2020 s’est concrétisé en 2021. Six vidéos en motion design a destination de la formation/ éducation ont été
réalisées au cours de cette année et seront rendues publiques début 2022. Ce travail a été réalisé sous la
direction, de I'Association Francaise contre les Neuropathies Périphériques (JP Plangon) et FILNEMUS
(subvention du projet).



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

e Intégration des centres ultra-marins dans les RCP nationales et régionales:
Actions entreprises par la Filiere :

- Filnemus a incité et favorisé I'inclusion des CRMR d’Outre-Mer dans les projets de recherche, la rédaction
des PNDS et des publications ;

- Mise en place des actions d’information et de formation ;

- Association des centres de La Réunion et de Fort de France aux RCP régionales organisées par les CRMR
coordonnateurs afin de permettre une homogénéisation et une standardisation des pratiques. De fagon plus
occasionnelle et en fonction des besoins, I'équipe de neurologie de Nouméa sollicite I’expertise des RCP du
centre AOC (Atlantique Occitanie Caraibes).

e (Création d’un annuaire des personnes impliquées dans la prise en charge des maladies
neuromusculaires dans la zone Caraibes

Il a été programmé la mise en place d’un annuaire des professionnels médicaux et paramédicaux susceptibles de
prendre en charge les patients en Guadeloupe et Martinique.

e Aide a la mise en place d’un programme d’ETP

Afin d’aider le centre de Fort de France a mettre en place un programme d’ETP dédié aux MNM rares, le centre
AOC a aidé a la réalisation des démarches administratives et a mis a disposition la trame des ateliers du
programme « AGIR dans les maladies neuromusculaires » développé par le centre de Bordeaux et labellisé par
I’ARS Nouvelle Aquitaine en 2021. LE CRMR AOC financera la formation du médecin coordonnateur du
programme d’ETP.

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

Plusieurs échanges ont eu lieu entre la chargée de mission Europe et la Filiere afin de partager les informations
sur le fonctionnement de nos réseaux. Actuellement, 10 centres ont intégré le réseau ERN. Le coordonnateur de
la Filiére fait partie du board ERN-ENMD et plusieurs experts de la Filiere interviennent dans les webinaires, les
réunions et les congrés organisés par 'ERN-ENMD. Ces experts participent également aux recommandations
émises par les ERN concernant les MNM rares et a ’harmonisation des soins au niveau de I'Europe. Enfin, la
Filiere participe au registre ERN sur les dystrophies myotoniques et propose une formation Summer school.



La Filiere a mis en place un GT dédié aux urgences, piloté par le Pr Bergounioux et le Dr S Segovia-Kueny, directrice
des actions médicales de I'AFM-Téléthon.

Au sein de la Filiere, le contexte national de la pandémie COVID-19 a continué a focaliser les urgences autour de
la prise en charge de la COVID-19 chez les malades neuromusculaires. Un GT restreint s’est réuni a une
fréquence hebdomadaire ou moindre en fonction des phases critiques de la pandémie notamment lors des
périodes de confinements. Pendant cette période, un travail collaboratif a continué pour les fiches d’urgence
Covid-19. Une fiche destinée a tous les SAMU en 2021 sur la prise en charge des patients neuromusculaires en
période de COVID élaborée conjointement avec I'AFM-Téléthon a continué a étre utilisée.

Les priorités du GT pour 2022/2023 ont été centrées sur |’élaboration d’un questionnaire sur les critéres de
patients remarquables choisis dans les différents CRMR et CCMR en vue du déploiement du systeme
d’information national SI SAMU, la poursuite de diffusion pour les patients des différentes organisations de prise
en charge des situations urgentes par CRMR /CCMR et la programmation de nouvelles formations MNM a
destination des médecins, IDE urgences SAMU comme la session a Lille avec Filnemus/CHU de Lille/
CRMNM/SAMU/ AFM-Téléthon pour 2022/2023 notamment pour Marseille et Bordeaux.

Actuellement, le nombre de cartes d'urgences rédigées est de 14 cartes. En 2021, 4426 cartes ont été délivrées.
Les cartes sont disponibles pour les médecins des CRMR/CCMR sur demande spécifique a la Filiere. Un circuit de
demande a été mis en place. La Filiere gere le stock des cartes et s’occupe des envois vers les centres.
L’actualisation des fiches d'urgences d’Orphanet disponibles est finie.

La Filiere s’est aussi penchée sur la thématique de la douleur. Des réunions ont eu lieu avec les centres anti-
douleur afin de mener une réflexion sur amélioration de la prise en charge d’un patient douloureux. A des fins
d’information et de sensibilisation, des webinaires dédiés a la douleur (fatigue/ douleur et activité physique)
sont d’ores et déja planifiés pour 2022.

La cellule de coordination des essais thérapeutiques

La Filiere Filnemus est constituée d’une cellule de coordination des essais thérapeutiques (ET), laquelle est
subdivisée en deux sous commissions : la commission ET pédiatriques et la commission ET adultes.

Leurs objectifs sont d’informer et de communiquer sur les ET, promouvoir la réalisation des ET, améliorer et
optimiser I'acces des patients aux ET en incluant un maximum de centres, apporter une expertise aupres des
autorités de santé (ANSM, HAS).

La cellule de coordination des ET collabore également avec les associations de patients pour mettre en place un
observatoire des traitements ainsi qu’un registre des pratiques. Ces actions sont détaillées dans la partie « axe
4 » de ce document.

La Commission ET adultes est composée de 2 co-coordonnateurs, 16 médecins experts dont 2 experts de la
commission ET pédiatriques, 1 chargée de mission (CM) a 0,5 ETP. Elle se réunit une a deux fois par mois pour
discuter des essais proposés par les promoteurs industriels, mettre en place des actions autour des
thérapeutiques (alerter les autorités de santé sur les risques de pénurie pouvant étre liées a des ruptures de
stocks, des problemes d’approvisionnement ; homogénéiser les pratiques...).

Concernant la Commission ET pédiatrique, 2 coordonnateurs, 13 médecins experts et une CM recrutée a 0,2 ETP
la composent. Elle se réunit deux fois par mois lors de RCP ou de réunion d’urgence. Les deux commissions
collaborent étroitement I'une avec I'autre.

Selon les chartes de fonctionnement mises en place, il a été établi que tout ET proposé a la Filiere doit étre évalué
par les commissions. Les chartes indiquent notamment que la prise de décision doit étre collégiale et qu’en cas



d’avis favorable, la liste des centres intéressés par |'essai sera transmise au promoteur. Le temps de réponse au
laboratoire est court, une a deux semaines.

Les deux commissions sont trés dynamiques grace a la motivation et I'implication des médecins experts. Le travail
effectué par la Commission ET a été tel que son statut d’expert est désormais reconnu par les autorités de santé
ANSM et Commission de la Transparence de la HAS (cf. axe 4, action 4.1 décrivant le travail démarré par la
Commision en 2021 sur la révision des PUT-RD des laboratoires pharmaceutiques).

Sur le site internet :

- Un onglet spécifique aux ET a été créé et il est désormais disponible ;

- Une page a destination des promoteurs industriels a été ajoutée sur le site. Elle indique les modalités de
proposition d’un essai a la cellule de coordination des ET notamment via I'adresse email qui avait été créée
I'année précédente (ET.Filnemus@ap-hm.fr) ;

- Lesannuaires des ET ont été mis a jour par les CM de chaque commission a la fin de chaque semestre. Seuls
les ET répertoriés dans le registre Clinical Trial sont ajoutés a I'annuaire ;

- Filnemus a collaboré tout au long de I'année avec le groupe Myoinfo de I’AFM-Téléthon afin que I'annuaire
des ET soit le plus exhaustif possible.

Perspectives 2022 :

- Pour répondre a la sollicitation de plus en plus importante des promoteurs industriels étrangers, il est prévu
de traduire en anglais les chartes de fonctionnement des commissions et les supports de communication ;

- Mettre a jour les annuaires des ET ;

- Poursuivre le travail de mise en place de I'observatoire des traitements. Dans le cadre de cette mission, les
commissions poursuivront le travail de veille sur les risques de rupture de stock et d’approvisionnement des
médicaments ;

- Accroitre la visibilité de la Commission ET auprés des laboratoires pharmaceutiques ;

- Continuer de participer a la révision des PUT-RD des laboratoires. Quatre révisions de PUT-RD sont prévues
pour le premier trimestre 2022 ;

e L'Appel a Projets de Filnemus

En décembre 2020, Filnemus avait lancé son premier appel a projets pour I'année 2021 ayant pour objectif de
supporter et renforcer les activités et les actions de la Filiere. Cet appel a projets adressé aux candidats faisant
partie d’'un CRMR/ CCMR, a permis de soutenir financierement six projets de recherche. Filnemus a publié les
résultats dans le bulletin d’information hebdomadaire de la Filiere et sur son site internet.

Lors de la 8™ Journée Annuelle de Filnemus en décembre 2021, les lauréats ont été invités a présenter leur
projet et un état des lieux des premiers résultats obtenus.

Perspectives 2022 :

- Face au succées du premier appel a projets, la Filiere a décidé de lancer dés janvier 2022 un second AAP selon
les mémes criteres que le premier ;

- La Filiere souhaite également apporter son soutien aux associations de patients. Filnemus lancera au début
de I'année 2022 son premier AAP a destination des associations de patients dans le cadre de I’'amélioration
du parcours de soins.

e 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
en favorisant I'émergence de projets translationnels dans des domaines ou il y a un réel besoin d'avoir un partage
de compétences: 1/ le diagnostic et le dépistage des MNM (identification de biomarqueurs), 2/ la compréhension
des mécanismes pathogéniques, et 3/ la mise en place d’essais cliniques pour des stratégies émergentes.

Dans ce but, des groupes de travail (GT) thématiques se mettent en place progressivement autour des différentes
problématiques sur le modele du Consortium Titine, mis en place en 2017.

A ce jour, cing groupes de travail thématiques ont été créés (Lien). Ces groupes se réunissent 1 a 2 fois par an
selon les besoins est sont coordonnés par un ou deux experts du domaine.


https://www.filnemus.fr/glossaire?tx_dpnglossary_glossary%25255Baction%25255D=show&tx_dpnglossary_glossary%25255Bcontroller%25255D=Term&tx_dpnglossary_glossary%25255Bterm%25255D=9&cHash=4fd3354ee46ed05939e7cf27d2a1b015
https://www.filnemus.fr/recherche/les-groupes-de-travail-recherche-filnemus

e Production de vidéos d’e-learning
Depuis deux ans, la Filiere Filnemus a mis en place des modules d’e-learning. Ces séquences vidéos pédagogiques
abordent des thématiques diverses dans le domaine des MNM et sont a visée de formation généraliste. Quatre
vidéos avaient déja été produites en 2020. En 2021, une vidéo sur le théme de I' hyperCKémie a été créée et une
autre était en phase de finalisation en fin d’année. Trois autres vidéos sont en cours de production. Toutes les
vidéos sont accessibles sur le site web de Filnemus (Lien).

e Formation a la méthode GAS (Goal Attainment Scaling)

La Filiere a mis en place deux journées de formation dédiées a |’évaluation GAS (Goal Attainment Scaling) qui
s’adresse en priorité aux ergothérapeutes et kinésithérapeutes. Il s’agit d’'une échelle d’évaluation personnalisée
permettant d’estimer par le patient, la progression d’'une maladie ou un effet thérapeutique.

La premiére journée de formation s'est tenue le 23 mars 2021 en format digital avec au programme une séance
pléniére suivie d’ateliers. Ce fut un succés avec de nombreuses inscriptions, le maximum de 40 participants ayant
été atteint. Au vu de la demande et du succés de cette premiére journée de formation, une deuxieme session a
été organisée, sur le méme format que la premiere, le 17 décembre 2021 avec le méme nombre de participants.
Les retours des participants et des formateurs sur ces deux journées de formation ont été tres positifs.

e Mise en place de Webinaires sur le site web de Filnemus
Depuis mai 2020, la Filiere met en place un jeudi par mois a 18h00 des webinaires thématiques accessibles en
direct live sur le site web Filnemus. Le principe de ces webinaires est basé sur la présentation d’une observation
par un expert des MNM qui permet ensuite une discussion pédagogique. Il peut s’agir de dossiers de cas résolus
ou de dossiers qui posent des difficultés diagnostiques. Le live dure environ une heure, avec 30 minutes de
présentation suivie d’une session de 30 minutes de discussion/questions, géré par un modérateur expert. Ces
webinaires connaissent un véritable engouement avec une moyenne de 70 connexions par webinaire.

En 2021, huit webinaires ont été produits et sont disponibles en replay sur le site web de Filnemus (Lien). Huit
autres webinaires sont prévus en 2022. Le calendrier est disponible sur le site web de Filnemus (Lien).

Devant ce succes, la Société Francophone de Neuropathies Périphériques (SFNP) et la Société Francaise de
Neurologie (SFN) ont tenu a collaborer avec la Filiere pour des sessions webinaires communes. De ce fait, trois
webinaires avec la SFNP sont prévus en 2022-2023 et un webinaire avec la SFN est programmé en septembre
2022.

e  Colliger, hiérarchiser et actualiser les supports de documentation pour les maladies neuromusculaires
En 2020, le travail avait essentiellement porté sur I'organisation de I'arborescence du site internet dédiée a la
documentation sur les MNM.

En 2021, le travail a consisté a compléter les onglets qui avaient été créés I'année précédente, notamment celui
des professionnels de santé :

- L'onglet « Professionnel de Santé » a été implémenté grace au recueil d’articles scientifiques et de

documentations spécialisées sélectionnés par des experts de différents domaines du neuromusculaire ;

- Des liens vers la veille bibliographique de I’/AFM-Téléthon ont été mis en ligne ;

- A partir de la base documentaire de I’AFM-Téléthon, et avec I'aide de Sylvie MARION (AFM- Téléthon
Myoinfo) et de Nathalie SELLIER (Myobase), nous avons sélectionné un ensemble de documents
pertinents susceptibles d’aider les professionnels de santé dans leur prise en charge de patients atteints
de MNM. Ont été retenus :

17 fiches « savoir et comprendre »

55 fiches analytiques décrivant les principales MNM

11 documents en lien avec le diagnostic et le conseil génétique

30 documents concernant les aides techniques

80 documents destinés au patient et sa famille - vivre avec une maladie musculaire : aspects médicaux,
administratifs, aides techniques, parentalité, scolarité

- Les documents déja mis en ligne ont été mis a jour et les liens utiles ont été actualisés.

O O 0O o o

Les perspectives annoncées pour I'année 2022:


https://www.filnemus.fr/les-formations/e-learning
https://www.filnemus.fr/les-formations/les-webconferences/les-replays
https://www.filnemus.fr/les-formations/les-webconferences/les-replays

- Janvier 2022 : La chargée de mission recrutée a St-Etienne pour gérer I'annuaire des formations sur le site
internet de Filnemus, prendra en charge également le volet documentation. Son contrat passera de 0,5
ETP a 0,7 ETP sur 12 mois, renouvelable ;

Les références bibliographiques seront mises a jour par sollicitation des « experts ». Il est prévu de
contacter les experts médicaux (neurologue et autres spécialités) et paramédicaux (kinésithérapeute,
psychologue, nutrition) pour recueillir un ou deux textes princeps dans la discipline ;

Les liens vers les documents de I’AFM-Téléthon seront mis a jour ;

= D’autres associations de patients seront contactées pour recueillir des documents d’information sur les
MNM (CMT France, VML, Amis FSH, AFNP, AFCA...) ;

= Un questionnaire de satisfaction sera élaboré auprés du public médical, paramédical et des patients afin
de cibler au mieux les attentes de chacun ;

*  Filnemus prévoit d’établir un lien avec « CoActis » pour présenter des outils utiles aux professionnels
de santé ainsi qu’aux patients.

e Créer un registre interactif de I'ensemble des Formations qui gravitent autour du domaine médico-
scientifique neuromusculaire
En_janvier 2020, Filnemus avait recruté une chargée de mission a St-Etienne pour créer et développer le registre
des formations du site internet de la Filiére. Son contrat princeps de 0,5 ETP sur 12 mois avait été reconduit pour
une nouvelle année.

En janvier 2021, la fiche type formation et I'ergonomie du site Filnemus ont été validées et les premiéres fiches
formation ont été mises en ligne. Un an plus tard, 25 fiches formation ont été créées et mises en ligne sur le site
de Filnemus en janvier 2022, dans I'onglet « Les Formations » et regroupées par catégories de formation.

Plus précisément, six catégories ont été créées afin de faciliter la recherche d’une formation de la part des
étudiants et des différents themes abordés par les professionnels. Les formations sont réparties comme suit :

- Cinqg DU/DIU Spécialités Neuromusculaires

- Huit DU/DIU Approche transdisciplinaire-Pratiques Professionnelles

- Une Ecole d’été

- Deux Formations Professionnelles

- Cing Masters Domaines Neuromusculaires

- Quatre Masters Approche transdisciplinaire-Pratiques Professionnelles

Un travail de veille, de prospection et de communication a été réalisé tout au long de I'année.

Une vidéo de présentation de I'action et du fonctionnement de référencement d'une formation au sein du
registre a été produite a 'occasion de la 8™ journée Filnemus (Lien).

Perspectives 2022 :

- Continuer la prospection pour implémenter le registre des formations ;

- Mettre a jour les fiches actuellement en ligne (veille des sites universitaires et mail pour proposer la mise a
jour);

- Continuer de communiquer autour du registre des formations du site internet Filnemus ;

- Créer davantage d’interactions entre le « Registre des Formations », « I’Annuaire des laboratoires » (ou les
stages de certaines formations peuvent se dérouler) et la base de données « Documentation » (sur laquelle
des supports de cours pourraient apparaitre).

Cette année, la Filiere Filnemus a accentué sa présence au sein de I'Europe :

e En favorisant sa participation dans les appels d’offres européens. L’appel d’offre neuropathies héréditaires
de type CMT a été pré-sélectionné;
e Encréant un groupe de recherche européen (cf. axe 5) ;


https://www.filnemus.fr/documentation/videotheque/le-registre-des-formations-decembre-2021

e Via la participation du coordonnateur de la Filiere et des coordonnateurs de centres aux comités de

recommandations de type ENMC (european neuromuscular centre) sur la SMA, la FSH, la maladie de Pompe
ainsi que I’hyperthermie maligne.

De plus, la Filiere est présente dans de nombreux congrés européens et internationaux. En 2022, la Filiere (CRMR
CALISSON) organisera le congres international Mitonice, et aide I’AFM-Téléthon dans |'organisation du congres
international de MYyology.



1. Communications réguliéres a destination des patients et des aidants

Début 2021, les patients et aidants ont pu accéder a I'ensemble des informations concernant la COVID-19 grace
a un onglet dédié présent sur le nouveau site internet. Cet onglet contient 4 rubriques : i) recommandations ;
ii) veille bibliographique ; iii) ressources utiles ; iv) science et formation.

Le groupe de travail (GT) mis en place en 2020 a continué de se réunir toutes les semaines au cours de I'année
2021. Ce GT a permis la mise en place et la mise a jour réguliere des recommandations concernant la
vaccination. Ce GT a aussi permis la rédaction d’un document permettant d’expliquer aux patients le principe
des différents vaccins.

De plus, les informations clés telles que les recommandations concernant la vaccination ont été régulierement
relayées sur les réseaux sociaux.

2. Traitements et recherche

Plusieurs enquétes concernant la COVID-19 se sont poursuivies en 2021. Elles ont été réalisées sur un grand
nombre de patients ce qui a permis a la Filiere d’ajuster tout au long de I'année ses recommandations.

e L’enquéte visant a colliger les patients atteints de MNM COVID-19+ est finalisée. Elle a fait I'objet d’une
publication scientifique intitulée :” A multicenter cross-sectional French study of the impact of COVID-
19 on neuromuscular diseases” dans le journal Orphan Journal Of Rare Disease et d’'une communication
e-poster lors du congres Rare.

e Une enquéte plus spécifique concernant les patients atteints de myasthénie a été menée en paralléle
et s’est traduite par une publication scientifique intitulée "Impact of Coronavirus Disease 2019 in a
French Cohort of Myasthenia Gravis” dans Neurology.

e L’enquéte menée en collaboration avec I’AFM-Téléthon concernant les patients atteints de MNM visant
a déterminer I'impact de la crise sanitaire sur leur état psychologique est en cours d’analyse.

e Une enquéte intitulée Va-C-Nemus, dont I'objectif est de connaitre la sécurité et I'efficacité des vaccins
contre la COVID-19 chez les patients neuromusculaires a débuté en 2021. Cette enquéte repertorie a ce
jour 1321 patients atteints de MNM dont 1187 vaccinés.

e Enfin, un projet de recherche concernant la vaccination chez les patients atteints de myopathies séveres
est en cours. L'objectif est d’étudier I'efficacité de la vaccination par la voie intramusculaire chez des
patients ayant une atrophie musculaire majeure.

Afin d’informer au mieux I'ensemble de notre communauté sur les avancées concernant la COVID-19, Filnemus
a, chaque lundi tout au long de I'année 2021, fait une veille bibliographique répertoriant tous les nouveaux
articles scientifiques sur le sujet COVID-19 et MNM.

3. Parcours d’accompagnement des patients et des aidants

Afin d’accompagner au mieux les patients en cette période de crise sanitaire, Filnemus a, en plus des réunions
médicales hebdomadaires, participé activement aux réunions organisées sur cette thématique par les
associations des patients. De plus, Filnemus a participé a I'élaboration de recommandations internationales.



1. Développement des outils en ligne

Comme présenté ci-dessus, la Filiere a pu mettre en ligne dés début 2021 un onglet spécifique COVID-19 dans
lequel médecins, patients et aidants ont pu retrouver toutes les informations, recommandations, dernieres
publications et enquétes mises a jour régulierement.

2. Réalisations d’enquétes par la FSMR sur I’organisation des soins en temps de COVID-19 (achevées et en
cours)

Afin de s’assurer d’une prise en charge de qualité pour ses patients dans cette période de crise, Filnemus a
continué a enquéter en 2021 aupres de ses centres sur la stratégie d’adaptation des centres face a la crise. Ces
enquétes ont permis d’acquérir de I'expérience et d’apporter des solutions rapides afin que les patients
chroniques ne subissent pas. L'ensemble de ce travail a été fait en collabation avec les associations.

Le Coordonnateur de la Filiere a été invité a participer a un congrés international qui a eu lieu en Algérie sur la
thématique de la COVID-19 et des MNM rares.
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et Maladies du Neurone Moteur Neurone Moteur

FICHE D’IDENTITE

Animateur : Pr Philippe Couratier

Chef(fe) de projet : Mme Julie Catteau

Etablissement d’accueil : CHU de Limoges Dupuytren — 2 Avenue Martin Luther King — 87042 Limoges - France

Site internet : https://portail-sla.fr/

ORGANISATION

Coordonnateur Equipe opérationnelle

(3/4 personnes)
Comité stratégique de gouvernance
(9 membres)
. Conseil Scientifique Commissions
: (7 membres) i : .
: C1 : Parcours patient/médicosocial
Hll Groupe Francais d’ Etude sur les €2 : Ethique et accompagnement
Maladies du Neurone moteur €3 : Ventilation/nutrition
: C4 : Aides techniques et e-santé
C5 : Outils diagnostiques
Coordinationdes acteurs C6 : Enseignements/formation/information

C7 : Recommandations

m C8 : Bases de données/registres

___________ €9 : Recherche/essais thérapeutiques
FilSLAN/ARSLA €10 : Europe et internationale

. Equipe projet : suivi et déploiement du plan d’action 2018-2022. Composition : coordonnateur filiére,
cheffe de projet, chargée de mission communication, chargée de mission réseau de recherche ACT4ALS-MND
(1/2 ETP), Ingénieur de Recherche Bases de Données, 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, 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, 2 représentants associatifs, 1 représentant des

laboratoires de recherche institutionnels dans le champ d’intérét de la filiere. Réunions bimestrielles avec ordre
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du jour et comptes rendus diffusés aux membres du comité de gouvernance.

. Comité scientifique : force de propositions des projets recherche collaboratifs, suivi des projets, aide a
la réflexion pour le financement et la rédaction, programme des Journées Recherche filiere. Composition :
coordonnateur, 3 représentants laboratoires de recherche institutionnels, 2 représentants de CRMR ou CRCMR
inscrits au profil d’unités de recherche, Président du Groupe Francais d’Etude sur les Maladies du Motoneurone
(GFEMM), les 2 co-présidents du Conseil Scientifique ARSLA et le vice-président de I’ARSLA - Réunions
bimestrielles avec 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 avec les 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 'ensemble des professionnels de
santé impliqués dans les centres et les acteurs contributifs hors centres avec des ateliers d’échanges
professionnels, de formation et des ateliers métiers produisant des documents « recommandations
professionnelles », des conférences d’actualités et des temps d’informations sur le fonctionnement et les actions
filiere, (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 des séniors nationaux et internationaux.

PERIMETRE

La Filiére de Santé Maladies Rares FilSLAN Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) et autres Maladies du Neurone
Moteur (MNM) couvre un champ de nombreuses maladies rares de I'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 thoraciques, exagération du tonus musculaire et manifestations extra-
motrices).

1/ Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) : terme générique qui recouvre :

a) les SLA sporadiques (SLAs — orpha 803 - plus de 80% des cas avec diagnostic de SLA) incidence = 2.5/100 000
personnes-années soit 1600 nouveaux cas par an en France, pic de fréquence 70 - 75 ans - prévalence = 6000 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 — manifestations avérées dans 15% des cas de SLAs), formes associées a une dégénérescence nigro-
pallido-luysienne et formes avec dégénérescence cérébelleuse.

b) Les SLA génétiques (= 10 a 15% des cas de SLA). Maladies génétiques monogéniques transmissibles (le plus
souvent AD), liées dans > 75% des cas a 4 génes principaux (C9ORF72 pour =50%, SOD1 = pour 25%, TDP43, FUS).
Environ 30 génes connus sont analysés en panel selon les algorithmes biologiques moléculaires FilSLAN/ANPGM,
plus de 40 geénes au total reconnus dans la littérature qui représentent autant de maladies distinctes. Les
mutations des genes SOD1 et C9orf72 sont recherchées systématiquement au moment du diagnostic. La
demande d’une analyse du panel NGS SLA et SLA DFT est validée au cours des RCP moléculaires. Dans le cadre
du Plan France Médecine Génomique, la filiere a proposé des criteres opérationnels validés par les biologistes
moléculaires.

Dans tous les cas, il n’existe actuellement aucun traitement curatif (nombreux essais thérapeutiques non
concluants sauf pour les SLA liées a une mutation SOD1 pouvant bénéficier, apres accord de 'ANSM, d’une
thérapie ciblée par oligonucléotides antisens). La prise en charge est actuellement palliative caractérisée par une
adaptation des soins en concordance avec la rapidité évolutive des situations (pronostic vital engagé en moyenne
3 ans apreés les premiers symptomes), impliquant des évaluations multidisciplinaires trimestrielles. La prise en
charge a partir du centre doit étre en relation avec les professionnels externes. Les adaptations, la surveillance
des criteres de mise en place de suppléances vitales, le contexte émotionnel majeur pour les malades, leur
entourage et les soignants, les exigences éthiques tant dans I'annonce que dans I'accompagnement du malade

et de son entourage, et I'accompagnement palliatif de fin de vie font partie intégrante de la prise en charge.

2/ Les autres maladies du heurone 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 génes connus) et qui forment un ensemble syndromique
complexe et hétérogéne avec un noyau symptomatique commun de disfonctionnement des neurones moteurs
cortico-spinaux plus ou moins associé a des manifestations neurologiques centrales diverses,

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 atteintes en 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 dans le gene
GFAP), syndrome FOSMN (neuronopathie sensitivomotrice a début facial), les atrophies monoméliques
d’Hirayama,

d) le syndrome post-polio,

e) Pamyotrophie spinale, (orpha 70) (maladie génétique AR par mutation dans le gene 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

Il et type 1V) les malades sont souvent pris en charge dans les centres de la filiere.



Au niveau européen et international, 6 CRMR FilSLAN sont identifiés dans 'ERN EuroNMD qui couvre I'ensemble
des maladies neuromusculaires incluant les maladies du neurone moteur. A noter qu’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 l'origine de la structuration de Fil[SLAN. 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). Cette organisation est

décrite sur le site de la filiere : www.portail-sla.fr ainsi que dans la charte de fonctionnement.

Milieu sanitaire :

. Centres SLA/MNM labélisés : 1 CRMR coordonnateur, 6 CRMR constitutifs et 12 CRC MR.

. Disciplines partenaires au niveau des centres avec la Pneumologie, la Nutrition, les Soins Palliatifs et
la Médecine Physique.

. Services hospitaliers : CHU Pointe-a-Pitre, Guadeloupe, CHU Fort de France Martinique, CHU Rennes,
CHU Nantes.

. Structures SSR : Hopital Marin d’Hendaye (Hendaye), Hopital San Salvadour (Hyéres), Hopital Georges
Clémenceau (Champcueil), Hopital Maritime de Zuydcoote (Zuydcoote).

. Réseaux de soins dédiés et autres : Réseau SLA IDF (Paris), Réseau SLA PACA (Marseille-Nice), Réseau
SEP-SLA Auvergne, Réseau NeuroCentre.

. Laboratoires de diagnostic moléculaires : Paris, Tours, Nimes.

Associations de patients : I’Association pour la recherche sur la SLA (ARSLA), principale association a I'échelle

nationale, est incluse dans la filiere avec des partenariats trés forts : développement de projets communs,
appartenance au Conseil d’Administration ARSLA de médecins et professionnels des centres, 2 représentants
dans le comité de gouvernance Filiére, 3 représentants dans le comité scientifique et une présence active aux
JNA et aux JR. Des liens existent avec d’autres associations a travers des contacts régionaux avec les centres. Un
partenariat informel a été mis en place avec Europals regroupant les associations Européennes de patients et

ALS/MND Alliance UK.

Médicosocial : des professionnels médicosociaux éducatifs font partie des équipes de chaque centre. Des
relations sont régulierement entretenues avec la CNSA, les MDPH et les Conseils Départementaux (APA). La filiere

est parfaitement identifiée au sein de la CNSA et notamment la Direction de la Compensation.
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Recherche : = 38 laboratoires de recherche institutionnels sont associés aux actions de la filiére, leurs équipes
participent régulierement aux Journées 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 filiére.

Par ailleurs, la filiere est en lien avec des Sociétés Savantes telles que la Société Frangaise de Neurologie, la
Société de Pneumologie de Langue Frangaise, la Société Francaise d’Accompagnement et de soins Palliatifs, la
Société Francophone de Nutrition Clinique et Métabolisme et la Société Francaise de Médecine Physique et de

Réadaptation.
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Figure n°1 : Cartographie des centres rattachés a la filiere FilSLAN

Remarque concernant le transfert de la FSMR Filslan de Nice a Limoges

2021 a été une année particuliere pour la filiere Filslan puisque I'animation a été transférée du Pr Desnuelle, a

Nice, au Pr Couratier, a Limoges, avec toutes les conséquences qu’un tel changement implique en dehors du



processus normal de relabélisation des filieres. La nouvelle équipe a tout mis en ceuvre pour une continuité des
actions en cours, malgré les difficultés de recrutement qu’elle a rencontrées. Ceci a consisté, entre autres, a
reprendre toutes les conventions existantes pour les prestataires, le réseau de recherche basé a I'ICM, les
contrats en cours comme ROFIM, site internet ChatBot... : beaucoup de travail de calage et paralléle de
I’'animation « habituelle » de la filiere. Toutes ces actions ont nécessité une collaboration avec les services
administratifs du CHU de Limoges, et la mise en place d’un référent Maladies Rares pour le suivi des actions de

la filiere.



ACTIONS ISSUES DU PNMRS3 REALISEES PAR

LA FILIERE FilSLAN EN 2021

Action 1.2 : Structurer I’offre de diagnostic génétique et non génétique
Avec notamment I'appui de I’Agence de la Biomédecine (ABM) et d’Orphanet.

- Poursuite des échanges avec Orphanet en vue d’une actualisation des codes ORPHA pour les maladies
du neurone moteur.

- Soutien continu au projet GENIALS, porté par le Pr Corcia, de Tours, dont I'objectif est de rechercher
pour tout patient nouvellement diagnostiqué une mutation du géne SOD1 et C9orf72. Le projet a pour objectif
de connaitre de maniére précise la fréquence de ces mutations au sein d’une population de 1000 patients
atteints de SLA. Les criteres cliniques sont colligés pour connaitre le profil évolutif en fonction de chaque type
de mutation. Cette recherche systématique des principales mutations est d’autant plus indispensable dans le
contexte actuel de développement des projets de recherche thérapeutique ciblant I'une de ces mutations.

- Recensement de nouveaux biologistes moléculaires au sein des 3 laboratoires référencés a I'échelle
nationale. De méme des cliniciens ont été identifiés comme référents des RCP moléculaires afin de maintenir
une continuité du diagnostic en biologie moléculaire. Le Pr Vourc’h, biologiste moléculaire au CHU de Tours,
est impliqué de maniére tres active dans le comité de gouvernance de la filiere FilSLAN.

- Développement de biomarqueurs, et en particulier dosage des chaines légéres de neurofilament dans
le sang. Ce projet, auquel tous les centres FilSLAN participent, a été porté par un financement de 40 000€ de la
filiere en 2021, et le travail du réseau de recherche de la filiere : ACT4ALS-MND. Ce dosage sera utilisé pour
faciliter le diagnostic des formes atypiques de maladies du neurone moteur.

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

« Définir et mettre en place un dispositif d’acces encadré aux plateformes nationales du PFMG 2025 pour le
diagnostic des maladies rares en 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 séquengage a trés haut débit, en impliquant
directement les CRMR et les laboratoires de génétique moléculaire. »

- Accompagnement de FilSLAN pour consolider le dossier de réponse au Troisieme appel a candidature
PFMG. Travail en amont avec Christelle Thauvin ayant permis de mieux délimiter les indications d’accés au panel
SLA en NGS et I'analyse du génome. Organisation de réunions entre les biologistes moléculaires et les cliniciens
pour déterminer de maniére précise les indications d’acces a la plateforme génomique. Aide a la rédaction et a
la relecture du dossier déposé en décembre 2021.

- Sensibilisation des biologistes et des cliniciens pour la mise en place en 2022 de RCP d’amont et d’aval
du séquencage a trés haut débit, indépendantes des RCP déja mises en place.

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. »

- Déploiement de BaMaRa dans tous les centres FilSLAN suite au déploiement du centre d’Angers en
mars 2021.

- Homogénéisation et objectif d’exhaustivité du codage au sein de tous les centres de la filiere grace a un
guide de codage revu par la BNDMR, portant sur le SDM et présentant les nouveautés a venir dans BaMaRa :



SDM génomique et Recueil complémentaire. Ce guide de codage présente une liste de codes orpha et HPO
spécifiques a FilSLAN ainsi que des pages dédiées au codage de certaines pathologies, pour homogénéiser les
pratiques.

- Réponse personnalisée aux demandes d’aide concernant le codage et I'acces a BaMaRa.

- Soutien financier aux centres pour tendre vers une saisie exhaustive. Cette stratégie a été choisie pour
permettre a chaque centre d’augmenter son temps de saisie selon son organisation déja en place. Définition
du critere représentatif du besoin de chaque centre (hombre de nouveaux patients sur I'année précédente),
utilisé pour le calcul des financements. Préparation des conventions de reversement et de la liste des contacts
privilégiés pour chacun des 19 établissements hospitaliers. Ce financement s’élevera a 127 800€ versés en 2022
pour tous les centres.

- Dans |'objectif de réduire I’errance diagnostique, un protocole spécifique de dosage des neurofilaments
a été établi. Il devrait étre mis en place en 2022. La filiere le finance a hauteur de 40 000€.

Action 1.5 : Organiser et systématiser les réunions de concertation pluridisciplinaires.
Description de I'organisation et du nombre de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) portées par la
FSMR ; Eléments descriptifs d’un acces équitable a I’expertise.

Les RCP mises en place précédemment au sein de la filiere sur I’outil ROFIM se sont pérennisées et ont lieu a un
rythme régulier, adapté aux besoins des médecins demandeurs.
Il existe ainsi 2 types de RCP nationales, encadrées par des chartes de fonctionnement, des fiches patients
spécifiques et des tutoriels pour aider les nouveaux utilisateurs dans leur prise en main de I'outil.

- RCP Cliniques : 5 sessions organisées en 2021 avec 7 cas soumis.

- RCP moléculaires : 4 sessions organisées en 2021 avec 10 cas soumis
L'outil est toujours a disposition des centres qui souhaitent I'utiliser pour leurs RCP locales, de maniére
sécurisée. Actuellement, les centres de Lille (2 sessions planifiées) et Nice (4 sessions planifiées) utilisent cet
outil fourni par la filiere FilSLAN pour leurs RCP locales.

- Participation au groupe inter-filieres entre les utilisateurs et I'’équipe de ROFIM pour améliorer I'outil du
point de vue de I'utilisateur des FSMR et de ses demandes spécifiques.

- Communication sur le site de la filiere Fil[SLAN du calendrier des RCP programmées.

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 filiere).

« 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. Il
est particulierement important au plan diagnostique ».

Dans sa lettre d’engagement, FilSLAN a fait le choix des scénarii 2 et 3.

- Scénario 2 : Recueil complémentaire limité a certains groupes de pathologies présumées. Durant I'année
2021, 'implémentation de ce recueil a été conditionnée a celle du SDM génomique qui a été retardée a plusieurs
reprises et est maintenant prévue a I'automne 2022. Communication réguliére sur les objectifs et le contenu du
futur recueil complémentaire (Journées de la filiere, guide de codage).

- Scénario 3 : Renforcement et homogénéisation des régles de codage et de remplissage dans le SDM.

- Quel que soit le scénario, la filiere s’est engagée a soutenir les centres pour leur apporter une aide
financiere qui servira a I'amélioration de la qualité et de I’exhaustivité des données du SDM et a la mise en place
du recueil complémentaire

- Communication via le guide de codage sur la définition spécifique a la filiere des notions d’impasse et
d’errance diagnostiques



- Participation aux ateliers interfilieres sur I'impasse et I'errance diagnostiques pour un partage des
retours d’expérience et une action ciblée spécifique aux besoins de la filiere FilSLAN : plutdt reversement
financier que recrutements d’ARC, moins adapté a la structure géographique du réseau des centres et au
contexte d’attente du recueil complémentaire.

- Financement et soutien logistique au projet de dosage des neurofilaments (cf action 1.2), notamment
via le réseau de recherche de la filiere (ACT4ALS-MND), afin d’abonder I'observatoire du diagnostic et réduire les
situations d’impasse et/ou d’errance.

Action 3.1 : Déploiement de la BNDMR dans les CRMR/CRC/CCMR en lien avec les 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

- Tous les centres SLA sont déployés depuis mars 2021.

- Diffusion systématique des informations provenant de la BNDMR sur les évolutions apportées a BaMaRa
(sous forme de newsletter, de mail aux responsables des centres, sur le site de la filiere, pendant les réunions du
Comité de Gouvernance)

- Harmonisation des pratiques de codage. Réponse aux questions posées par les utilisateurs concernant
BaMaRa et le codage des activités (la formation initiale des centres ayant déja été en grande partie achevée
I’'année précédente par la chargée de mission de FilSLAN a Nice : Lucie Jourdan, et/ou en interfiliere).

- Création et diffusion aupres des responsables de centres d’un guide de codage présentant les
spécificités de la filiere FilSLAN (exemple de codages particuliers, liste des codes ORPHA et HPO liés aux critéres
de diagnostic BaMaRa, bonnes pratiques du codage, informations aux patients, changements a venir dans la
base...). Ce guide a été finalisé apreés validation de la BNDMR.

- Création d’une page spécifique sur le site internet (https://portail-sla.fr/bndmr-bamara/) pour

centraliser toutes les informations et les rendre plus accessibles a tous les publics

- Accompagnement du centre Breton dans la gestion de la problématique liée a la saisie dans BaMaRa
des activités des 3 sites (Brest-Rennes et Saint-Brieuc), suite au changement de responsable et d’établissement
d’accueil. Cette question a été d’autant plus importante dans le contexte des calculs PIRAMIG 2022 basés
exclusivement sur les saisies dans BaMaRa et de la campagne de relabellisation a venir qui nécessite une saisie
exhaustive des files actives pour le respect des criteres de candidature.

« 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 4.1 : Utiliser de fagon plus systématique les mécanismes d’évaluation d’amont déja existants afin
d’accélérer I’'enregistrement des médicaments et des dispositifs médicaux.

Travail avec les associations, experts, laboratoires dans le but d’avoir recours plus systématiquement au
processus d’évaluation d’‘amont de la HAS.

- Mise en place d’un Protocole d’Utilisation Temporaire en collaboration avec ’ANS