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Le Haut Conseil de la santé publique

Créé par la loi relative a la politique de santé publique du 9 aolt 2004, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP)
est une instance d’expertise qui reprend en les élargissant les missions du Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France et celles du Haut Comité de la santé publique, siégeant respectivement depuis 1848 et 1991.

Les missions

Les missions du Haut Conseil de la santé publique sont de :

@ contribuer a la définition des objectifs pluriannuels de santé publique, évaluer la réalisation des objectifs natio-
naux de santé publique et contribuer au suivi annuel de la mise en ceuvre de la loi;

@ fournir aux pouvoirs publics, en liaison avec les agences sanitaires, I’expertise nécessaire a la gestion des risques
sanitaires ainsi qu’a la conception et a I’évaluation des politiques et stratégies de prévention et de sécurité sanitaire;
@ fournir aux pouvoirs publics des réflexions prospectives et des conseils sur les questions de santé publique.
Le Haut Conseil de la santé publique peut étre consulté par les ministres intéressés, par les présidents des commis-
sions compétentes du Parlement et par le président de I'Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé.
L'aide a I’élaboration de la loi quinquennale de santé publique est un travail essentiel du Haut Conseil de la santé
publique. En effet, le gouvernement précise, dans un rapport annexé au projet de loi, les objectifs de sa politique
et les principaux plans d’action a mettre en ceuvre. Le Haut Conseil produit a cette fin, un rapport d’analyse des
problémes de santé de la population et des facteurs susceptibles de I'influencer. Il fait notamment un état des
inégalités socioprofessionnelles et des disparités géographiques en matiere de santé.

La composition

Le Haut Conseil de la santé publique est composé de 140 experts qualifiés, nommés par le ministre pour une
période de trois ans, et de 17 membres de droit.

Il est organisé en six commissions spécialisées : maladies transmissibles; maladies chroniques; risques liés a
I’environnement; sécurité des patients; prévention, éducation et promotion de la santé; évaluation, stratégie et
prospective. La coordination est assurée par un collége.

Deux comités techniques permanents sont rattachés a la commission maladies transmissibles.
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Le Plan national
maladies rares 2005-2008

Une maladie rare est définie par une prévalence faible, inférieure a 5 personnes atteintes
pour 10000 habitants. Il existe de trés nombreuses maladies rares : au moins 7 000 sont
répertoriées a I'heure actuelle. Une origine génétique a été mise en évidence pour environ
80 % d’entre elles. La génétique a été pendant les deux derniéres décennies une source
de progrés considérables : la recherche sur les mécanismes des maladies rares et sur les
possibilités thérapeutiques a remarquablement avancé.

L'insuffisance des connaissances et la difficulté d’accés a I'information liée a la diversité des
pathologies font de ces maladies un champ a part, réunissant des affections de spécialités
variées, unies par leur rareté et par les interrogations qu’elles suscitent. Ce champ est tel-
lement vaste, et parfois les malades si peu nombreux, qu’il n’est pas envisageable que les
professionnels de santé puissent en connaitre I’ensemble. Le diagnostic est souvent tardif
et I’errance diagnostique source de retard pour la prise en charge spécifique. L'expertise est
assurée par les professionnels spécialisés. Ceux-ci ont une double mission : ils prennent
en charge des patients et ont des activités de recherche sur le sujet. Pour certaines de ces
maladies, des progrés thérapeutiques remarquables ont récemment éclairé la scéne. Pour
beaucoup d’autres, il n’existe pas encore de traitement spécifique. Les principaux enjeux de
ces derniéres décennies était de mettre a disposition des professionnels de premiére ligne
comme des patients et de leur famille, des informations fiables, adaptées et évolutives; de
favoriser I’accés pour tous a une prise en charge optimale; et, contrepartie indissociable,
de dynamiser et soutenir les efforts de recherche.

Les maladies rares et les handicaps qu’elles entrainent peuvent provoquer I'isolement social
et psychologique des malades et de leurs proches. De nombreux malades et professionnels
de santé combattent cet isolement au sein de mouvements associatifs qui concernent une
maladie spécifique ou un groupe de maladies. Ces associations sont regroupées au niveau
européen dans Eurordis (European Organization for Rare Diseases) ou a I’échelon national
en fédérations de maladies rares (en France : la FEdération des maladies orphelines (FMO),
Alliance maladies rares (AMR)), présentes dans neuf pays européens.

En dépit de I'absence d’études épidémiologiques exhaustives, on estime qu’environ 6 % de la
population mondiale est atteinte d’une maladie rare (soit 4 millions de personnes en France
et 24 millions en Europe). La majorité de ces maladies apparaissent précocement dans la
vie — quoique certaines puissent ne se révéler qu’a I’age adulte — réduisent I’espérance
de vie et risquent d’entrainer un décés dans la petite enfance ou un handicap lourd.

Depuis les années quatre-vingt-dix, la France s’est dotée d’une politique spécifique sur les
maladies rares et les médicaments orphelins, en lien avec les associations de malades, en

Evaluation du Plan national maladies rares 2005-2008 / Mars 2009




Le Plan national maladies rares 2005-2008

particulier avec I’Association francaise contre les myopathies : création d’'une «mission des
médicaments orphelins» (1995); financement du serveur d’information Orphanet (1997)
et d'une ligne d’assistance téléphonique (Allo-génes créée en 1995, devenue Maladies
rares info services); financement de la recherche clinique et des essais thérapeutiques sur
les maladies rares dans le cadre du Programme hospitalier de recherche clinique (PHRC)
(2001); mise a disposition de la liste des essais cliniques par I’Agence francaise de sécu-
rité sanitaire des produits de santé (Afssaps) (2002); création d’un groupement d’intérét
scientifique intitulé «Institut des maladies rares» (GIS-Institut des maladies rares) (2002);
regroupement géographique d’Orphanet, Eurordis, Maladies rares info services, Alliance
maladies rares et du GIS-Institut des maladies rares au sein de la Plateforme maladies
rares, créée en juillet 2001. Cette politique volontariste francaise a contribué a I'adoption
en janvier 2000 du réglement européen sur les médicaments orphelins. Le Plan national
maladies rares (PNMR) 2005-2008 s’est donc développé sur des structures préexistantes,
et a suscité I'ouverture de nouveaux chantiers.

Le but du PNMR, inscrit dans la loi relative a la politique de santé publique du 9 aolt 2004,
était de développer et de renforcer les initiatives précédentes et d’en accroitre la synergie.

L'objectif général de ce Plan, qui est d’assurer I’équité pour I'accés au diagnostic, au trai-
tement et a la prise en charge des personnes souffrant d’'une maladie rare, se décline en
dix axes stratégiques.

Axe n° 1 Mieux connaitre I'épidémiologie des maladies rares
Axe n° 2 Reconnaitre la spécificité des maladies rares

Axe n° 3 Développer une information pour les malades, les professionnels de santé et
le grand public concernant les maladies rares

Axe n° 4 Former les professionnels de santé a mieux identifier les maladies rares
Axe n° 5 Organiser le dépistage et I'accés aux tests diagnostiques

Axe n° 6 Améliorer I'accés aux soins et la qualité de la prise en charge des malades
Axe n° 7 Poursuivre I'effort en faveur des médicaments orphelins

Axe n° 8 Répondre aux besoins d’accompagnement spécifique des personnes atteintes
de maladie rare et développer le soutien aux associations de malades

Axe n°® 9 Promouvoir la recherche et I'innovation sur les maladies rares, notamment pour
les traitements

Axe n° 10 Développer des partenariats nationaux et européens dans le domaine des
maladies rares
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Avant-propos

L'examen du PNMR montre des résultats trés positifs pour quelques-uns de ses axes les
plus importants (accés aux soins, recherche, information des malades et des médecins...).
Les résultats sont en revanche insuffisants, voire absents, pour d’autres (épidémiologie,
formation des professionnels, organisation du dépistage). Aux actions déja initiées qui se
heurtaient a une insuffisance de moyens, le Plan a apporté une aide indiscutable. Quant
aux chantiers nouveaux, le recul manque encore pour juger de I'efficacité du Plan. Certains
projets, sans moyens financiers, n’ont fait I’objet que d’annonces; la réflexion préalable sur
les modes d’action a manqué et a invalidé le développement d’autres projets.

De I'analyse du Plan nait une certaine satisfaction, conforme au jugement globalement positif
exprimé par ses principaux acteurs. Cette impression générale ne doit toutefois masquer
ni une réalité plus contrastée, ni les difficultés a venir : nous ne sommes qu’au début de la
construction d’un nouveau segment de la politique de santé. Le premier Plan nous légue une
infrastructure de I'édifice mais si I'effort n’est pas soutenu, ce socle deviendra rapidement
inutile. La France a pris en matiére de maladies rares une position de leader européen et se
doit de garder ce rang. Le Plan a suscité des attentes multiples. Il a permis a des malades
de sortir de 'ombre et a des médecins ou a des chercheurs de voir leurs efforts reconnus.
Il est difficile pour les uns de vivre avec une maladie chronique et dont, de surcroit, personne
ne connait le nom. Pour les autres, les petits bataillons qui luttent contre les maladies rares
font figure d’hoplites perdus au loin des réalités sanitaires, face aux chars d’assaut qui
attaquent les grandes pandémies, le cancer ou les maladies cardiovasculaires habituelles.
Reconnaitre et soutenir le combat des malades, des associations, des médecins fut une
étape indispensable.

Au-dela, les maladies rares sont en voie de constituer un modéle conceptuel et méthodolo-
gique valable pour I’ensemble des sciences de la santé :

@ parce qu’elles sont I'exemple méme du continuum dans la rigueur entre la recherche
fondamentale et la clinique. A ce titre, elles ont largement bénéficié des progrés de la biologie
moléculaire mais elles ont aussi contribué a ces progrés et ont permis de mieux comprendre
la physiologie : les dysfonctionnements induits par la mutation d’un géne, par exemple, per-
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Avant-propos

mettent de connaitre le rble de ce géne puis d’avancer dans la physiopathologie de certaines
maladies fréquentes. De ce fait, les progrés réalisés dans le champ des maladies rares sont
des progrés scientifiques, médicaux, thérapeutiques qui vont bien au-dela de ce champ?;
@ parce que les maladies rares ont bouleversé pratiques médicales et rapports médecins-
malades : le rble éminent joué par les associations de malades a modelé progressivement le
regard de la société. L'Association francaise des hémophiles est née en 1955, I’Association
francaise contre la myopathie en 1958, rejoignant le combat de I’Association des paralysés
de France, fondée en 1933 par quelques jeunes poliomyélitiques. Ces associations de soli-
darité entre les malades, d’interface entre leur monde et celui des soignants, d’information
et de sensibilisation du grand public ont largement montré que ce combat était un combat
pour la dignité de ’'homme;

® parce que leur rareté méme est source d’enseignements : elle conduit les malades a
s’unir en transcendant les frontiéres de classe, de pays ou de culture, et les médecins et
chercheurs a mettre leurs efforts en commun au-dela des querelles d’écoles ou des concur-
rences nationales. Le caractére européen des fédérations d’associations et le nombre de
groupes de travail internationaux de médecins, de paramédicaux ou de scientifiques travaillant
sur les mémes maladies rares I'attestent;

@ parce que les efforts qui les concernent s’inscrivent dans la durée : la plupart des malades
ne guérissent pas. Les traitements ont diminué la fréquence et la gravité des complications,
améliorant, pour beaucoup, la qualité de vie. Mais un fait demeure : la plupart des maladies
rares entrainent un long dialogue entre un malade et un systéme de santé et d’aide. A ce
titre, elles agissent comme un révélateur des défauts et des progrés de toutes les prises
en charge : diagnostic, insertion scolaire, transition enfants-adulte, aides sociales, conseil
génétique, milieu professionnel, solidarité citoyenne...

Le succeés méme du premier Plan doit conduire a s’interroger sur ses manques et a proposer
des inflexions dans sa conduite, pour I'adapter dans les années a venir.

1. On peut citer par exemple le métabolisme du fer dont des aspects importants et encore inconnus ont été ré-
cemment décryptés grace a I'étude de quelques malades exceptionnels.

Haut Conseil de la santé publique




Cadre institutionnel
de I’évaluation

Mandat

Les questions
évaluatives

I’évaluation du Plan national
maladies rares

L'une des missions du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) est d’évaluer les plans
stratégiques de la loi de santé publique de 2004. L’évaluation du PNMR a été confiée a un
comité d’évaluation (Codev), copiloté par un membre du HCSP et par un expert extérieur,
clinicien. Ce comité était composé de dix personnes, pour la plupart membres du HCSP,
experts en santé publique, en économie, et en sociologie (Annexe 2, page 73).

Selon les termes du mandat rédigé en janvier 2008 par le président du HCSP, I’évaluation
doit répondre aux questions suivantes.

@ Les questions soulevées et les objectifs choisis sont-ils pertinents ?

@ Les actions inscrites dans le Plan sont-elles de nature a permettre I'atteinte des objectifs ?
® Dans quelle mesure les actions prévues ont-elles été mises en ceuvre? Les budgets
consentis ont-ils été orientés de maniére a servir au mieux les objectifs ?

® Quel est I'impact du Plan? c’est-a-dire I'atteinte de I'objectif n° 90 de I'annexe a la loi
de santé publique : «Assurer I’équité pour I’accés au diagnostic, au traitement et a la prise
en charge des maladies rares»?

® Quel est le réle du HCSP dans la conception et I'organisation des programmes de dépis-
tages (réle prévu dans le Plan)?

® Quel a été le développement de partenariats européens dans les domaines du diagnostic,
de la surveillance, de la prise en charge (entre autres des médicaments orphelins) et de
I’établissement d’indicateurs de suivi dans le domaine des maladies rares ?

A partir de ce mandat, le Codev a décliné les questions évaluatives autour de six grandes
thématiques.

I Evaluation de la mise en ceuvre du Plan

® Quel est I'état d’avancement des différentes mesures prévues dans le Plan?

® Quelles sont les évolutions constatées entre le Plan annoncé et les mesures effective-
ment décidées?

@ Peut-on dresser un bilan financier du Plan? Peut-on identifier les critéres de choix des
opérateurs et de définition des montants alloués ?

@ La mise en ceuvre du Plan s’est-elle accompagnée d’une mobilisation des acteurs admi-
nistratifs, médicaux et associatifs? Comment a été organisé le suivi?

® De maniére générale, comment la gouvernance du Plan a-t-elle été organisée ? Quels sont
les principaux obstacles rencontrés dans la mise en ceuvre des mesures ?

Evaluation du Plan national maladies rares 2005-2008 / Mars 2009




Dévaluation du Plan national maladies rares

Méthode
d’évaluation

II Analyse de 'impact en termes d’équité

@ Les malades ont-ils tous acces a une prise en charge compétente et aux meilleurs traitements
disponibles ?

® Les malades obtiennent-ils une information fiable et précise sur leur maladie ?

® Le Plan a til permis des progrés dans la qualité de la prise en charge, au plan médical et
paramédical et au plan de I'accompagnement social ? Sur tout le territoire ?

® Comment évolue la prise en charge financiére ? Le colt restant a la charge des familles ?
® Quelle est la perception du Plan par les malades et leur famille? Se sentent-ils mieux
reconnus et pris en charge par la collectivité depuis la mise en ceuvre du Plan?

® Quel est le point de vue des associations a ce sujet?

IIT Effets du Plan en termes d’amélioration de la réponse médicale
1. La clinique

® Que peut-on attendre a court et moyen terme des actions entreprises pour améliorer
I’efficacité des soins?

@ Les conditions de travail ont-elles changé pour les professionnels du fait de la mise en
place des centres de référence ? Dans quel sens? L'efficacité a-t-elle évolué ?

® Le Plan a+t-il influencé ou bénéficié des actions européennes concernant les maladies
rares (programme de santé publique) et les médicaments dits orphelins ?

2. La recherche

® Le Plan a-t-il permis de dynamiser les efforts de recherche et de mieux les coordonner
au plan national et européen (6° et 7¢ programmes cadres) ?

® A-t-il permis de mieux insérer la recherche frangaise dans la recherche internationale ?
@ Cet effort de recherche a-t-il déja produit des résultats, notamment en matiére de diagnos-
tic et de traitement? en termes de publications internationales d’une part, de diagnostic et
de traitement effectifs d’autre part?

IV Pertinence des objectifs

® Le Plan refléte-t-il les conclusions des travaux préparatoires? Les écarts éventuels sont-
ils justifiés ?

@ Existe-til des éléments nouveaux qui conduiraient aujourd’hui a formuler difféeremment
les objectifs du Plan?

® Quels éléments peut-on mettre en avant pour justifier I’effort financier consacré au Plan
au regard d’autres priorités de santé publique ?

V Les actions inscrites dans le Plan sont-elles de nature a permettre I'atteinte des
objectifs?

VI Lutilisation de I’évaluation du Plan pour préparer Pavenir

L'analyse du fonctionnement du Plan actuel peut-elle permettre :

® d’améliorer sa pertinence par la modification de certains objectifs (ajouts, abandons,
reformulations...)?

@ de repenser les partenariats nationaux et internationaux ?

® d’améliorer le fonctionnement de ses structures et systémes piliers (centres de référence,
centres de compétence, Orphanet, structures de recherche...)?

® de préparer les indicateurs et la méthode d’évaluation du prochain Plan?

Le Codev regrette de n’avoir pu disposer d’un rapport de suivi administratif et budgétaire des
différents axes du PNMR. Si elle n’est pas de nature a fragiliser les principales conclusions
de I’évaluation, cette lacune est préjudiciable a la précision de certains constats.

Les principales sources d’information du Codev ont été les suivantes.

1. Analyse de documents existants : rapports, comptes-rendus des différents groupes de
travail du comité de suivi, des commissions mises en place, rapports d’associations, do-
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cuments produits par la Haute Autorité de santé (HAS), documents rédigés sur Orphanet,
par le GIS-Institut des maladies rares, I’AFM... (liste des documents en Annexe 3, page 74).

2. Entretiens avec les principaux acteurs du Plan, réalisés par I'ensemble du Codev ou par
un ou plusieurs membres (liste des entretiens en Annexe 4, page 77).

3. Analyse des questionnaires d’autoévaluation élaborés par la HAS et remplis par les
35 centres de référence labellisés en 2004 (synthése en Annexe 6, page 110).

4. Enquéte aupres des centres n’ayant pas encore fait I'objet de I'autoévaluation, menée par
questionnaire ouvert et court développé par le Codev et adressé aux 98 centres de référence
labellisé en 2005-2007 (questionnaire en Annexe 7, page 122 et synthése en Annexe 8, page 125).

5. Organisation d’une conférence d’évaluation les 8 et 9 janvier 2009.

Les objectifs de cette conférence étaient :
@ de confronter les réflexions du Codev a celles des acteurs du Plan et des associations;
® d’avancer des propositions pour structurer le prochain Plan.

Cette conférence a réuni plus de 200 participants issus de centres de référence, d’asso-
ciations de malades, d’institutions partenaires, qui ont participé aux séances pléniéres et
a cing ateliers sur les thémes suivants : épidémiologie (axe 1), dépistage (axe 5), prise en
charge (axes 6 et 2), formation des professionnels et informations des malades (axes 3, 4
et 8), médicament, recherche, partenariats nationaux et européens (axes 7, 9 et 10).

Un rapport de synthése présente les travaux de chacun des ateliers (Annexe 9, page 134).

6. Enquéte qualitative auprés d’un échantillon d’'usagers (ou familles de patients) portant
sur les parcours de soins et le vécu de la maladie.

Quatre groupes de maladies ont été sélectionnés : troubles du rythme cardiaque rares,
drépanocytose, lupus érythémateux disséminé, maladies métaboliques.

Le rapport complet de cette enquéte est présenté en Annexe 5, page 78.

Dans le cadre de I’évaluation du Plan national maladies rares, le Comité d’évaluation nommé par
le Haut Conseil de la santé publigue a souhaité la réalisation d’une enquéte qualitative auprées de
patients, afin d’évaluer I'impact du Plan sur leur prise en charge, telle qu’ils la vivent.

Cette enquéte a été réalisée entre décembre 2008 et février 2009, auprés de 48 patients ou
parents d’enfants atteints de lupus, de drépanocytose, de troubles du rythme cardiaque ou de
maladies héréditaires du métabolisme et autres maladies rares, principalement recrutés par I'inter-
médiaire de forums sur les maladies rares, puis par la méthode «boule de neige» (transmission
de coordonnées de patients par les interviewés).

Le Plan apparait totalement méconnu des personnes interrogées. On ne peut donc faire le lien
entre celui-ci et le vécu des malades.

De cette enquéte ressortent trois points majeurs :

® |'importance des conséquences de ces maladies pour les patients et les familles, qui rencon-
trent encore des difficultés considérables dans leur vie quotidienne, que ce soit a I'école, dans
le milieu du travail, dans les relations sociales ou amoureuses ou pour I'accés au crédit. Ces
difficultés sont aggravées par un sentiment fréquent de honte, notamment chez les plus jeunes,
et de culpabilité chez les adultes;

® |'importance capitale, pour le patient et son entourage, de la reconnaissance sociale de leur
maladie (que I'on parle de leur maladie et pas seulement des maladies phares promues par le
biais du Téléthon, que I’on développe la recherche et les essais cliniques sur leur maladie...);

® le grand intérét des centres de référence pour le diagnostic, le suivi et I'information. Les
patients qui en bénéficient peuvent en mesurer les effets, notamment par la création de cercles
vertueux (remboursement des médicaments, prise en charge par les maisons départementales
des personnes handicapées (MDPH)...). Le revers est I’existence de grandes inégalités dans la
prise en charge, avec un déficit dans tous les domaines quand il n’y a pas de centre de référence
ou qu’il est loin.

Les effets du Plan, et notamment de I'article 56 du Projet de loi de financement de la Sécurité
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sociale (PLFSS) pour 2007, sur les remboursements ne sont pas sensibles. Des patients font
part du refus de certaines caisses d’Assurance maladie de financer les frais hospitaliers dans
un centre éloigné du domicile.

L'enquéte confirme la persistance de difficultés au moment du passage de I’enfance a I’age adulte,
aussi bien en ce qui concerne les comportements de prise de risque qui, quoique «normaux» a
I’adolescence, peuvent avoir des conséquences graves, qu’en ce qui concerne le relais des ser-
vices de pédiatrie, n’est pas toujours bien assuré. Le soutien psychologique des patients et des
familles, notamment des fratries, apparait encore trés insuffisant.

Par ailleurs, ces entretiens ne permettent pas de mettre en évidence un impact en termes de dimi-
nution de I’errance diagnostique des patients. Cette période est fréquemment longue, en dehors
des maladies dépistées a la naissance, et elle est trés pénible pour les patients et les familles.
Les conditions de I’'annonce du diagnostic sont trés importantes et le besoin d’information est
majeur a cette étape, mais aussi tout au long de la prise en charge, notamment en termes d’infor-
mations pratiques sur «le vivre au quotidien avec la maladie ».

Les patients et familles insistent sur le réle de leur médecin généraliste dans leur suivi, dés lors
que le diagnostic a été posé, et sur la formation «conjointe » du patient et du généraliste. En re-
vanche, les passages aux urgences apparaissent encore sources de difficultés et d’insatisfaction.
Les patients recherchent des informations sur Internet et auprés des associations. lls s’estiment,
notamment, encore insuffisamment informés, au moment du diagnostic et tout au long de leur
parcours, sur leurs droits (affection longue durée (ALD), franchises plafonnées, article 56 du PLFSS),
ce qui a pour conséquence des renonciations, sous des formes diverses, aux soins.

Les patients et les familles regrettent également le manque d’information de la société sur les
maladies dont ils sont atteints, ce qui les obligent sans cesse a expliquer, a devoir se justifier
ou a renoncer a parler de leur maladie. D’une fagon générale, les MDPH n’apparaissent pas suf-
fisamment formées sur les maladies concernées pour pouvoir aider efficacement ces familles.
Cette enquéte souligne les attentes des patients dans le domaine de la recherche, de I'informa-
tion, des aides sociales (notamment en cas d’arrét de travail des parents pour s’occuper de leur
enfant malade) et psychologiques, et enfin d’acces au travail et au crédit.
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Rappel des mesures

Bilan de la mise en ceuvre
des axes du Plan national
maladies rares

La présentation ci-dessous analyse, axe par axe, la mise en ceuvre des objectifs prévus, les
buts non ou imparfaitement atteints, les avancées et les difficultés rencontrées.

Ce bilan est suivi d’'une synthése générale qui récapitule les éléments de réponse apportés
par le Codev aux principales questions d’évaluation.

Des propositions sont évoquées pour chaque axe et une synthése des propositions est faite
a la fin du présent document.

Axe n° 1
Mieux connaitre I’épidémiologie des maladies rares

L’'objectif de cet axe était de mettre en place une politique de surveillance épidémiologique
d’ensemble et une surveillance spécifique de certaines maladies rares, en termes d’histoire
naturelle, d’incidence, de prévalence, de retentissement sur la mortalité, la morbidité et la
qualité de la vie, et de modalités de prise en charge.

1. Mettre en place et coordonner la surveillance épidémiologique des maladies rares.

® Développer une nomenclature et une classification adaptée aux maladies rares, en col-
laboration avec les instances internationales.

® Mettre en place une concertation avec les différents partenaires afin d’établir un ordre de
priorité des maladies a suivre et de définir des outils de surveillance épidémiologique adaptés.
e Elaborer, avec les professionnels concernés et les associations de malades, un cahier
des charges épidémiologique des centres de référence.

® Apporter une expertise méthodologique aux centres de référence pour leur permettre de
remplir leur mission de surveillance épidémiologique.

® Mobiliser 'ensemble des bases de données existantes : certificats de décés, gérés par
le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces (CépiDc) de I'Institut national
de la santé et de la recherche médicale (Inserm), déclarations d’affection de longue durée
(ALD), programme médicalisé des systémes d’information (PMSI), fichiers des commissions
départementales d’éducation spéciale (CDES), des commissions techniques d’orientation et
de reclassement professionnel (Cotorep) et bases de données des laboratoires.
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Constats

Les réalisations de I'InVS

@ Poursuivre le développement des registres de maladies rares avec :
e le maintien de la politique d’appel d’offres pour la mise en place des registres de
maladies rares, initi€ée par le Comité national des registres (CNR) en mai 2004 ;
e lacréation d’un sous-comité du CNR permettant de qualifier les registres de maladies
rares selon une procédure adaptée.
® Recueillir des données sur le handicap et sur I'insertion sociale, scolaire et profession-
nelle des malades.
@ Elaborer une synthése sur I'épidémiologie des maladies rares.

2. Favoriser les projets de recherche, pour développer :

@ des outils génériques d’épidémiologie;

® des projets de recherche clinique, y compris des essais thérapeutiques a partir des
centres de référence ou des registres.

Toute la premiére partie de ce programme a été confiée a un opérateur unique, I'Institut
de veille sanitaire (InVS), qui devait recevoir 500000 euros par an, soit 2 millions d’euros
sur la durée du Plan. La deuxiéme partie a été confiée a la structure de coordination de la
recherche sur les maladies rares, née de I'actuel groupement d’intérét scientifique maladies
rares (GIS-Institut des maladies rares).

Les constats se résument simplement : face au nombre considérable de maladies rares
et a I'investissement financier insuffisant, il était difficile de mener a bien ce programme
ambitieux. On peut cependant noter des réalisations importantes, notamment la mise en
place d’une politique de registres.

Le constat de I'InVS?* et du Codev est le suivant : I'InVS, structure créée sur le modéle des
CDC (Center for Disease Control and Prevention) américains, est plus tournée vers la réaction
face aux crises sanitaires que vers la recherche. Par ailleurs, I'InVS n’a recu qu’un finance-
ment partiel dans le cadre du PNMR. Le travail a donc été fait avec un effectif insuffisant.
Le manque d’informaticiens a empéché de développer des bases de données, ainsi que des
outils de gestion des données.

L'InVS a mené a bien les travaux suivants.

@ Priorisation des maladies rares : le rapport est en cours de finalisation. Il s’agissait de
trouver des indicateurs pour classer les pathologies selon un ordre de priorité pour le suivi,
en termes d’incidence, de prévalence, de gravité, de morbidité, de handicap et de Iétalité. La
premiére étape a consisté a interroger des experts selon la méthode Delphi, puis ce travail a
conduit a I’élaboration de deux scores : score de poids sur la santé publique (PSP) et score
de possibilité d’intervention (SPI).

Environ 400 pathologies ont pu étre classées selon ces scores. Cette démarche n’est pas
toujours bien vécue par les associations de patients, qui craignent que les maladies non
prioritaires soient délaissées par le Plan, alors qu’il ne s’agit que d’une priorisation pour la
surveillance épidémiologique.

@ Elaboration d’un questionnaire centré sur le retentissement social : ce questionnaire
enregistre en particulier le délai au diagnostic, la lourdeur de la prise en charge et le retentis-
sement de la maladie sur le patient et sa famille. Pour 2009, il est prévu que des enquétes
ponctuelles soient réalisées dans les centres de référence, via I’outil mis en place par I'InVS,
sur un certain nombre de pathologies.

@ Collaboration a deux groupes de travail («données locales-partage des informations
territoriales » et «handicaps rares»), pilotés par la Caisse nationale de solidarité pour I’auto-
nomie (CNSA) sur la remontée d’information des Maisons départementales des personnes
handicapées (MDPH).

@ Etudes sur la mortalité : plusieurs études (drépanocytose, déficit immunitaire, muco-
viscidose) ont été menées a partir des données du CépiDc.

® Fiches de mortalité et/ou études du PMSI : il s’agit de documents en cours de rédaction
sur les pathologies sélectionnées par le travail de priorisation, pour lesquelles il existe un
code CIM-10 (Classification internationale des maladies-10¢ révision) spécifique.

1. Département des maladies chroniques et des traumatismes.
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des maladies rares

Les réflexions du Codev

Bilan de la mise en ceuvre des axes du Plan national maladies rares

® Mise en place du Comité national des registres maladies rares (CNR-MR) : le comité
spécialisé pour les registres de maladies rares a été créé en septembre 2007, le secrétariat
est assuré conjointement par I'InVS et I'Inserm. Seulement deux registres nationaux fonc-
tionnent : atrésie des voies biliaires et syndrome d’Ondine; 26 projets ont été soumis, 11
ont été présélectionnés et 6 registres ont été labellisés, mais non financés. Dans le cadre
du CNR général, il existe des registres régionaux de malformations congénitales, mais la
couverture nationale en est insuffisante.

L'InVS estime que sa mission principale consiste a recueillir des indicateurs de surveillance,
pour savoir si les personnes atteintes de ces maladies sont traitées «au mieux» et si les pou-
voirs publics mettent en place «les moyens d’un traitement équitable ». L’axe épidémiologie du
PNMR correspond davantage a des travaux de recherche qu’a une surveillance épidémiologique.

Dans son rapport d’octobre 2008, le GIS-Institut des maladies rares fait une évaluation
mitigée du fonctionnement de I'axe 1 : «La mise en place des centres de référence a permis
de recruter les indispensables personnels médicaux dédiés et de faciliter le recrutement des
patients. L'attribution de moyens pérennes aux laboratoires de diagnostic labellisés par la
DHOS [direction de I’Hospitalisation et de I'Organisamtion des soins] a permis un réel acces
au diagnostic... La constitution de collections, cohortes et registres et leur maintien sur une
longue période reste toutefois «acrobatique » du fait de I'insuffisance des financements dédiés,
du déficit de formation des cliniciens, et d’'un manque crucial de personnel de type «assistant
de recherche clinique » nécessaire pour un recueil des données. »

Le PNMR prévoyait une aide a la collection de données sous la responsabilité de I'InVS.
Cette aide n’a pu étre apportée et les demandes ont été peu nombreuses.

L'appel d’offres (InVS, Inserm) pour la labellisation de registres sans financement et avec
une définition restrictive? n’a guére mobilisé les centres de référence.

A ces difficultés s’ajoutent : I'insuffisance des systémes d’information permettant un partage
efficace et sécurisé des bases de données entre les acteurs concernés (centres de réfé-
rence et laboratoires de diagnostic des hdpitaux ayant leurs systémes d’information propres,
équipes de recherche francgaises et européennes ayant développé des bases de données avec
impossibilité de mise en réseau national et/ou européen); I'absence de structure commune
permettant une conservation pérenne de ces bases et un acces aisé; Enfin, pour les plus
rares de ces maladies rares, les études de génes modificateurs, les essais thérapeutiques
et les cohortes de malades sont souvent insuffisants a I’échelle d’un pays, et des réseaux
transnationaux doivent étre tissés.

Dénombrement et registres. Peu de sources de données médico-administratives sont utili-
sables pour la surveillance des maladies rares : les certificats de décés (CépiDc) représen-
tent la seule source statistique sanitaire exhaustive en France, mais il existe des erreurs
dans la certification des causes de déceés. Le PMSI permet d’identifier les malades pour une
pathologie donnée lorsqu’il existe un traitement spécifique. Hormis pour quelques maladies
rares faisant I'objet d’une ALD spécifique, les ALD ne sont pas une source pertinente. Les
MDPH sont de création récente et le recueil de données est encore insuffisant.

Le dénombrement apparait important aux yeux des patients, qui se sentent plus «visibles »
pour les professionnels, voire pour I'industrie pharmaceutique lorsque leur nombre est connu.
Une estimation du nombre total de patients atteints de maladie rare semble également utile
pour le pilotage du PNMR, en particulier dans la discussion sur I’'adéquation des moyens.

Une des principales difficultés du dénombrement via des bases telles que celle du CépiDc
ou du PMSI est I'absence de code spécifique dans la CIM-10. Seules 150 pathologies ont
un code spécifique. Lorsqu’il est réalisable, le dénombrement, ou une approche raisonnable
de la fréquence d’une pathologie, nécessite une collecte multisource longue et difficile.
L'exhaustivité est parfois impossible a obtenir. Cet objectif ne doit pas étre abandonné mais
n’est pas le plus urgent. La codification des maladies proposée sur Orphanet rendra possible
I’identification des maladies rares dans ces systemes d’information.

2. Fixée par I'arrété ministériel du 6 novembre 1995 des ministéres de la Santé et de la Recherche.
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Quelles orientations

pour 'avenir?

Les registres «classiques» tels que définis réglementairement n’apparaissent pas adaptés
a la problématique des maladies rares : la base géographique est souvent difficile a définir,
et I'enregistrement en continu est complexe du fait des diagnostics tardifs. Le registre de
maladies rares reconnu et «labellisé» est finalement I'outil le plus accessible. Il faut ce-
pendant pouvoir s’en passer et utiliser dans certains cas des enquétes épidémiologiques
ponctuelles ou des cohortes réduites mais plus pertinentes.

Priorisation des maladies rares. On doit théoriquement pouvoir distinguer I'établissement de
priorités pour la surveillance épidémiologique, et I'identification de maladies qui seraient
prioritaires pour le traitement et la prise en charge. En pratique, le classement épidémiolo-
gique des maladies rares risque de peser sur les décisions politiques de priorités de prise
en charge. Les intitulés méme des scores élaborés par I'InVS (score de poids sur la santé
publique, score de possibilité d’intervention) traduisent bien I'impact de la priorisation en
termes de politique de santé.

L'InVS n’est pas le bon opérateur ou, en tous cas, ne peut étre I'opérateur unique. Les
représentants de cette institution appuient cette affirmation.

Il existe trois grandes problématiques : la création des bases de données, les aspects tech-
niques (mode de recueil des données, assistants de recherche clinique...) et les partenariats.

Les bases de données des centres de référence apparaissent essentielles. Ces collections
de données, quelle que soit leur dénomination, ne sont pas des registres classiques mais
constituent des bases comportant un nombre suffisant de cas pour «brancher» différents
types de recherche, ainsi qu’un suivi longitudinal.

Peut-on envisager un socle commun? L'idée de disposer d’un socle commun est séduisante
mais souléve nombre de questions concrétes. Le nombre de variables communes apparait
relativement limité : caractéristiques des parents, délai au diagnostic, aides, insertion a
I’école, hospitalisations, professions, Ql... Les autres variables sont spécifiques a chaque
pathologie. Certaines, souhaitées par les chercheurs en épidémiologie génétique, portant
sur les apparentés, sont complexes a recueillir et ne pourraient étre enregistrées de facon
systématique

Quelle que soit sa forme, le socle commun constituerait une source de données intéres-
sante : différents «pétales» pourraient étre prévus autour de ce socle : données familiales,
par exemple... L'articulation de ce socle commun avec le dossier médical existant pourrait
étre envisagée.

Les problémes techniques de recueil de données constituent une des grandes difficultés
des centres de référence. On y observe une multiplicité d’outils pour la gestion des bases
de données et, méme si chaque centre de référence défend le sien, la logique d’un outil
unique est évidente, comme celle d’une mutualisation des moyens et d’un partenariat entre
centres. La réflexion sur un outil commun souléve divers problémes : le choix d’'une base
francaise versus la nécessité de se caler sur une base européenne, pour ne pas multiplier
les recueils en cas de travaux internationaux en cours ou a venir; la nécessité d’avoir un
outil multilangue; le choix des items a recueillir par cet outil, les centres de référence et
I'InVS ayant des attentes différentes; le colt de I'outil, car il existe une grande variabilité
de prix pour les plateformes techniques existantes. Le systéme Cemara (adossé a un péle
universitaire), utilisé par différents centres, aurait vocation a s’européaniser. Il est néces-
saire de dresser un bilan des centres I'utilisant, et des données produites. Le systéme mis
en place a I’hdpital Trousseau, qui intégre la gestion au quotidien de la file active du centre
(gestion des rendez-vous...), apparait pour certains concilier davantage les attentes des
centres et celles de I'InVS.

Les centres de référence mettent I’accent sur le temps passé a la saisie des données. llIs
insistent sur le besoin d’assistants de recherche clinique et sur la nécessaire pérennisation
de ces postes. Il apparait également intéressant de mutualiser la formation et le travail de
ces assistants sur différentes pathologies.
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Mesures de 'axe 1 Mieux connaitre I’épidémiologie des maladies rares

Mesures

Evaluation

Développer une nomenclature et une classification adaptée,
en collaboration avec les instances internationales.

Nomenclature des maladies rares élaborée sur Orphanet, qui sera
a la base de la future Classification internationale des maladies de
I’Organisation mondiale de la santé (CIM-11).

Mettre en place une concertation avec les différents partenaires afin :
@ d’établir un ordre de priorité des maladies a suivre en termes
d’incidence, de prévalence, de gravité, de morbidité, de handicap et
de mortalité;

® de définir des outils de surveillance épidémiologique adaptés.

Réalisation de I’enquéte sur les maladies rares prioritaires, mais
absence de diffusion du rapport.

Travail initié, mais le développement d’outils se heurte au manque
d’informaticiens.

Elaborer, avec les professionnels concernés et les associations
de malades, un cahier des charges épidémiologique des centres
de référence.

Le cahier des charges a été élaboré par I'InVS en collaboration avec
les professionnels concernés.

Apporter une expertise méthodologique aux centres de référence pour
leur permettre de remplir leur mission de surveillance épidémiologique.

L'InVS n’a pas les moyens humains pour assurer cette mission.

Mobiliser I'ensemble des bases de données existantes.

Travaux en cours : rédaction de fiches de mortalité et/ou d’études
du PMSI sur les pathologies sélectionnées par le travail de priorisation
et pour lesquelles il existe un code CIM-10 spécifique.

Poursuivre le développement des registres de maladies rares.

Nomination du comité spécialisé pour les registres maladies rares en
septembre 2007 (créé par arrété d’octobre 2006).

Relance du dispositif de labellisation des registres maladies rares
en 2008. Premier appel a qualification de 2008 : 26 projets soumis,
11 présélectionnés et 6 registres labellisés.

Mettre en place une étude épidémiologique sur la mortalité due
aux maladies rares, a partir des certificats de déces.

Plusieurs études sur la mortalité (drépanocytose?, déficit immunitaire,
mucoviscidose) a partir des données du CépiDc.

Recueillir des données sur le handicap et sur I'insertion sociale,
scolaire et professionnelles des malades.

Elaboration d’un questionnaire centré sur le retentissement social :
délai au diagnostic, lourdeur de la prise en charge et retentissement
de la maladie sur le patient et sa famille.

Questionnaire testé dans un centre de référence, a adapter

aux spécificités des pathologies étudiées.

Pour 2009, des enquétes ponctuelles sont prévues dans les
centres de référence via I'outil mis en place par I'InVS, sur certaines
maladies rares.

Collaboration de I'InVS a deux groupes de travail pilotés par la CNSA
sur la remontée d’information des MDPH : «données locales-partage
des informations territoriales » et «handicaps rares».

Elaborer une synthése sur I'épidémiologie des maladies rares et
en assurer une large diffusion, notamment auprés de I’ensemble
des partenaires institutionnels, professionnels, associatifs et

du grand public.

Orphanet a publié en novembre 2008 des données bibliographiques sur
la prévalence des maladies rares.

La structure de coordination de la recherche sur les maladies rares, née
Institut des maladies rares), favorisera les projets de recherche

de I'actuel groupement d’intérét scientifique maladies rares (GIS-

Développer des outils génériques d’épidémiologie (ex. gestionnaires de
bases de données).

Les systémes d’information permettant un partage efficace et sécurisé
des bases de données entre les multiples acteurs concernés sont
encore insuffisants.

L'outil Cémara est utilisé par 32 centres de référence.

Développer des projets de recherche clinique, y compris des essais
thérapeutiques a partir des centres de référence ou des registres.

Cette mesure se retrouve dans I'axe recherche.

a. 0. Kremp, A.-C. Paty, F. Suzan, A. Aouba, G. Pavillon, E. Jougla, J. Bloch, «Mortalité liée a la drépanocytose en France
de O a 18 ans», Archives de Pédiatrie, 2008 ; 15 : 629-632.
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Propositions

Rappel des mesures

Certaines propositions reprennent celles du GIS-Institut des maladies rares.

@ Faire le bilan des réalisations des centres de référence et réfléchir a la pertinence d’un
systéme de gestion de données commun a tous les centres de référence dans le cadre d’'une
conférence de consensus, ou de réunions plus informelles.

® Recommander l'utilisation de la nomenclature Orphanet, qui est a la base de la révision
de la CIM-10.

@ Mettre en place une structure de soutien méthodologique a la recherche : ce role pourrait
étre confié a I'Institut thématique santé publique de I'lnserm (ISP-Inserm) en association
avec I'InVS.

@ Favoriser le développement de réseaux nationaux et européens permettant de constituer
des cohortes, et d’assembler les collections de matériel biologique provenant de patients
ou familles caractérisés sur le plan phénotypique. Il est nécessaire de prévoir un mode de
soutien a la constitution de collections d’échantillons biologiques.

@ Organiser I'offre de conseils méthodologique, technique et réglementaire pour la collecte
de données, qu’il s’agisse de cohortes, registres académiques et/ou industriels (choix des
outils selon la question posée, aspects juridiques, modes de partage des données, contrats
de collaboration définissant les droits et les devoirs des parties concernées...).

@ Favoriser la mise en place de systémes d’information permettant de relier les données
cliniques, biologiques et de recherche, d’extraire les données a visée de santé publique et de
conserver dans une «plateforme» nationale les registres d’intérét stratégique, dont I'acces
obéira a des régles juridiques claires.

@ Lancer, a partir de I'exemple des maladies rares, une dynamique de Health System Re-
search, qui permettrait d’associer les différentes disciplines contributives de la santé pu-
blique (épidémiologie et sciences humaines et sociales) et de recueillir a la fois des données
quantitatives et qualitatives.

@ Mettre en place une instance, autre que le Comité national des registres, qui pourrait don-
ner des labels de qualité a des structures ou outils autres que les registres, mais adaptés
a la problématique des maladies rares. Cette instance pourrait étre I'ISP-Inserm ou le GIS-
Institut des maladies rares. Ce type de label permet de solliciter des financements divers.

Enfin, il convient d’insister sur :

® la nécessité de conserver un axe épidémiologie dans le prochain Plan;

@ le besoin de formation, compte tenu de la relative pauvreté des ressources en épidémio-
logie dans le domaine des maladies rares. A ce titre, des pistes doivent étre envisagées,
comme la création de postes d’internes de santé publique dans les centres de référence
ou pour les registres;

@ l'importance potentielle des travaux d’épidémiologie pour 'amélioration du suivi et de
I’évaluation du Plan.

Axe n° 2
Reconnaitre la spécificité des maladies rares

La HAS avait les missions suivantes.

® Mener une réflexion sur la prise en charge au titre des ALD.

@ Donner des avis sur la prise en charge par I’Assurance maladie des produits de santé
prescrits sans tenir compte des indications de I'autorisation de mise sur le marché (AMM)
ou non remboursables.

@ Rédiger des protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) en lien avec les
centres de référence.

@ Par ailleurs, des mesures d’amélioration de la prise en charge des transports, un assou-
plissement de I'obligation de se rendre dans |’établissement hospitalier le plus proche, et
la mise en place d’une cellule dédiée aux maladies rares au sein de I’échelon national du
service médical des différents régimes d’Assurance maladie étaient prévus.
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La HAS a rejeté le principe d’'une ALD Maladie rare, au motif que I’ALD repose sur des cri-
téres médicaux d’admission et que I'argument de la prévalence ne pouvait pas justifier en
soi une prise en charge a 100 %.

C’est sur I’élaboration des protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) que le travail
de la HAS s’est centré, en partenariat avec les centres de référence. Ces PNDS suscitent
une forte attente de la part des associations. lls constituent des documents de référence
sur les soins optimaux qui peuvent étre utilisés dans la négociation pour la prise en charge
ainsi que des outils d’information pour les patients ou familles.

Les centres de référence établissent les PNDS, et la HAS leur propose une aide méthodolo-
gique. L'implication des centres de référence apparait variable : le calendrier de la HAS n’est
pas toujours compatible avec celui des acteurs de terrain. La charge de travail est lourde
tant pour la HAS, dont le chef de projet a passé plus de temps que prévu a ces taches, que
pour les centres de référence. L'élaboration d’un PNDS est trop longue au regard des besoins
des malades, et le risque d’une obsolescence rapide est important.

Pour les centres de référence se pose aussi un probléme de redondance lorsque les coor-
dinateurs participent ou ont participé a I’élaboration de recommandations européennes ou
internationales. L'existence de telles recommandations ne permet malheureusement pas
de simplifier la procédure d’élaboration des PNDS, établie par la HAS.

A I'heure de I’évaluation du Plan, 17 PNDS sont disponibles en ligne sur le site Internet de
la HAS et 24 sont en cours d’élaboration.

Les mesures ayant pour but d’assurer aux patients atteints de maladie rare un accés aux
médicaments hors AMM et aux autres produits de santé reposent maintenant sur I'article 56
de la loi de financement de la Sécurité sociale pour 2007 (du 21 décembre 2006). Le
décret d’application de cette loi n’est intervenu qu’en 2008 (3 mars 2008). Il précise les
modalités concrétes de la prise en charge de ces prestations par les caisses d’Assurance
maladie. La procédure est complexe, puisqu’elle repose sur un arrété ministériel a prendre
pour chaque produit aprés saisine de la HAS. Pour I’heure, en raison du manque de recul
et du nombre restreint de PNDS, I’évaluation en termes d’amélioration de la situation des
malades est prématurée.

Dans une lettre réseau de mai 2008, I’Assurance maladie rappelle les dispositions du Plan
pour la prise en charge des maladies rares. Mais les lettres réseaux n’ont pas de valeur
réglementaire et les caisses d’Assurance maladie gardent leur indépendance quant a leurs
modalités d’application. En résultent des disparités importantes de remboursement des
prestations d’une caisse a I'autre, et une lourde charge de travail des centres de référence
et des associations, pour obtenir le remboursement de certaines prestations.

Des études réalisées par la HAS ou par des associations ont montré que le codt restant a
la charge des patients peut étre élevé.

D’aprés les associations, la prise en charge des frais de transport semble s’étre améliorée,
mais des différences majeures persistent entre les caisses. La disparition progressive des
véhicules sanitaires légers, probablement moins rentables que les ambulances, et les diffi-
cultés ou les retards pour le remboursement des taxis entravent la circulation des malades,
et entrainent des transports souvent non justifiés en ambulance. En outre, la désignation
des centres de compétence est source d’inquiétude : leur existence va-t-elle compliquer les
procédures de remboursement des transports vers les centres de référence ?

Plusieurs associations et centres de référence signalent la difficulté de réaliser des bilans
dans le cadre d’une hospitalisation de jour. L’hospitalisation de jour est particulierement
adaptée aux maladies rares. |l apparait nécessaire de revoir les modalités de sa tarification
et d’en rendre le recours plus aisé.

L'enquéte qualitative auprés d’un échantillon de malades ou familles confirme la persis-
tance des difficultés de prise en charge par I’Assurance maladie des soins, prestations ou
consultations dans des centres de référence éloignés du domicile. Ces difficultés conduisent
certains patients a renoncer a des soins.

Evaluation du Plan national maladies rares 2005-2008 / Mars 2009




Bilan de la mise en ceuvre des axes du Plan national maladies rares

Mesures de I'axe 2 Reconnaitre la spécificité des maladies rares

Mesures

Evaluation

Réflexion visant a assurer la prise en charge des maladies rares
au titre des ALD, lorsque ces maladies sont graves, invalidantes et
colteuses.

® Rejet par la HAS du principe d’une ALD maladie rare, mais mise
en place des protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS).
® Du point de vue des associations, il y a encore trop de refus d’ALD
ou d’attributions pour une courte durée.

@ Les demandes initiales sont faites par les centres de référence et
doivent étre rédigées de nouveau par le médecin traitant.

Avis de la HAS sur la pertinence de la prise en charge par

I’Assurance maladie des médicaments prescrits hors des indications
de I’AMM ou non remboursables pour le traitement de patients atteints
de maladies rares.

L'accés aux médicaments (autres que médicaments orphelins)

ne semble pas avoir été facilité, en particulier I'accés aux produits
non remboursés, en raison des difficultés d’application de I'article 56
du PLFSS 2007.

Prise en charge de certaines prestations encore inégale d’'une CPAM
a une autre.

Elaboration des PNDS, par les centres de référence, en lien avec

la HAS, afin de permettre la prise en charge par I’Assurance maladie,
de médicaments et produits, y compris hors AMM, indispensables pour
les maladies rares.

Processus d’élaboration des PNDS long et péremption rapide :
® 17 PNDS en ligne sur le site Internet de la HAS,

® 10 PNDS initiés en 2008,

® 14 PNDS en cours de formalisation.

Ils ne facilitent pas I'accés aux produits non remboursés.

Amélioration de la prise en charge des frais de transport vers le centre
de référence ou de compétence le plus proche.

Un projet de décret en Conseil d’Etat supprime la régle de
I’établissement le plus proche, ce qui permettra une prise en charge
des transports vers les centres de référence.

Lettre réseau CnamTS sur la prise en charge des frais de transport
d’aolt 2006.

Du point de vue des associations, la prise en charge des frais de
transport s’est améliorée, mais persistent des inégalités entre les
caisses.

La mise en place du dispositif des centres de compétence complique la
lisibilité sur la prise en charge des frais de transport vers le centre de
référence.

Mise en place d’une cellule dédiée aux maladies rares au sein

de I’échelon national du service médical des différents régimes
d’Assurance maladie pour sensibiliser les caisses a la spécificité de la
prise en charge des patients atteints de maladie rare.

Une cellule nationale maladies rares a été mise en place au sein

de la CnamTS en 2007. Elle est composée de huit personnes. Les
demandes de prise en charge hors AMM doivent étre adressées a cette
cellule, en I'absence de PNDS.

Son fonctionnement est exposé dans la lettre réseau de mai 2008,
relative aux conditions de prise en charge des maladies rares par
I’Assurance maladie et au circuit de traitement des demandes
d’exonération du ticket modérateur.

Propositions Le Codev suggere :

® que les ALD puissent étre demandées a titre définitif par les centres de référence afin de
supprimer la lourdeur d’'une double démarche : celle du centre de référence pour la demande
temporaire et celle du médecin traitant pour la demande définitive;

® que I’Assurance maladie (cellule nationale maladies rares) veille auprés des caisses a
une application correcte et homogéne des régles de remboursement;

® que 'acces a I’hospitalisation de jour soit facilité;

® que les procédures d’élaboration des PNDS soient simplifi€es (prise en compte des dis-
positions traitées au niveau européen ou international), ainsi que leur traduction en mesures
concrétes, prise en charge financierement par I’Assurance maladie.

L’évaluation du service médical rendu par les centres de référence doit certes prendre
en compte l'activité médicale et les publications scientifiques, car soins et recherche
sont indissociables en matiére de maladies rares, mais elle doit s’appuyer également sur
d’autres critéres tels que le délai de diagnostic, la satisfaction des patients... Le probleme
des indicateurs d’activité des centres de référence sera repris plus loin. Pour répondre aux
demandes, les centres de référence ont de toute fagon besoin de plus de temps «non mé-
dical» : personnels administratifs, secrétaires, travailleurs sociaux.
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Axe n° 3

Développer une information pour les
malades, les professionnels de santé et

le grand public concernant les maladies rares

Il s’agissait de mettre en ceuvre les actions suivantes.

@ Enrichir I'information disponible sur Internet, en faisant de la base Orphanet le portail
de référence des maladies rares.

® Créerde nouveaux outils d’information, d’aide a I’orientation dans le systéme de soins et
de prise en charge, de connaissances sur les maladies, les recherches et les thérapeutiques.
® Améliorer I'information donnée par téléphone sur les maladies rares, sous I'égide de
I’Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (INPES), chargé de labelliser,
financer et faire connaitre les services d’information téléphonique.

® Développer les outils d’information et d’éducation thérapeutique en lien avec les asso-
ciations de malades et I'INPES.

@ Faire connaitre le Plan aux professionnels de santé, aux malades et au grand public, y
compris au niveau international.

Un financement de 2,8 millions d’euros était prévu sur la durée du Plan.

Le pilotage de cet axe était assuré par la direction générale de la Santé (DGS), en partenariat
avec I'INPES, I'lnserm, Orphanet et les associations de malades.

Dans I’ensemble, cet axe n’a pas bénéficié d’une attention suffisante.

Les professionnels et les malades ont besoin d’informations :

@ générales : sur I'existence des maladies rares et la nécessité de les évoquer; sur les
sources d’information et la maniére de les utiliser;

@ spécifiques : face a une maladie rare donnée, une information précise doit pouvoir étre
trouvée, élaborée ou validée, sur Orphanet ou par le centre de référence.

Le Plan, grace a un soutien financier accru, a permis a Orphanet, créé en 1997, de se dé-
velopper considérablement et de devenir la référence européenne, voire mondiale, dans le
domaine des maladies rares.

Orphanet est rattaché a I'lnserm (SC11). Ses ressources proviennent principalement de trois
structures : Inserm, DGS et Commission européenne (DG Santé publique et DG Recherche).
Des ressources complémentaires sont allouées par I’Association francaise contre les myo-
pathies (AFM), les Entreprises du médicament (LEEM), la Fondation Groupama... Le budget
global annuel en France est d’environ 1,5 million d’euros, dont 300000 euros du PNMR,
auquel s’ajoutent les budgets des autres pays partenaires (actuellement 37 autres pays).

Orphanet est constitué d’un répertoire de la presque totalité des maladies rares (plus de
5800 a ce jour), d'une encyclopédie de haute qualité en cing langues, qui couvre plus de
2500 maladies, et d’'un annuaire des services experts dans 38 pays. L'offre d’informations
est sans cesse actualisée (aide au diagnostic grace a une porte d’entrée par symptémes,
orientation dans le systéme de soins, prise en charge sociale, bonnes pratiques de soins,
progrés de la recherche en physiopathologie et en génétique, avancées thérapeutiques...)

Ce site, de mieux en mieux connu, est utilisé quotidiennement par plus de 6 000 personnes
en France, dont les deux tiers sont des professionnels et un tiers des malades et leur entou-
rage. Actuellement, 25 % des médecins généralistes, 50 % des spécialistes libéraux et 95 %
des hospitaliers consultent Orphanet. Les centres de référence participent a I’élaboration et
a la mise a jour des fiches Orphanet, comme de nombreux spécialistes étrangers.
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La téléphonie

Le PNMR a permis la transformation de la base de données en site portail, accessible aux
personnes déficientes visuelles, et la création de nombreux services additionnels :

@ une encyclopédie grand public en langue francaise, écrite en partenariat avec les centres
de référence et les associations de malades;

® Orphanet Urgences, une collection de recommandations pratiques pour la prise en charge
des malades atteints d’une maladie rare et nécessitant des soins médicaux en urgence.
Elle est destinée aux médecins urgentistes, qu’ils interviennent dans le lieu de I'urgence (a
travers la régulation du Samu) ou dans les urgences hospitaliéres. Orphanet Urgences est
en cours de reconnaissance internationale;

@ une base de données de maladies en interface avec les génes en cause;

@ un journal électronique en libre accés Orphanet Journal of Rare Diseases créé en 2006
a été indexé au bout d’un an et son facteur d’impact est de 1,3 dés sa premiére année
d’évaluation;

® une nomenclature des maladies rares, disponible fin 2008 et reconnue par I’'OMS. Cette
nomenclature devrait étre intégrée dans un premier temps dans les systémes d’information
hospitaliers (PMSI) puis, a terme, dans les systémes d’information de I’Assurance maladie,
les MDPH, etc.

Une évaluation d’Orphanet a été réalisée en 2007 a la demande de la DGS. Cette évaluation
a mis en exergue |I'avancée permise par Orphanet, outil indispensable devenu international.
Cependant, certains problémes doivent étre résolus pour mettre les moyens en adéquation
avec I'importance de la mission. Il s’agit essentiellement du manque global de ressources
pour assurer toutes les missions, dont la mise a jour des données, et de la précarité des
emplois (5 CDI/26 agents), source d’un renouvellement rapide de I’équipe entrainant une
perte de savoir et un investissement important en formation pour les quelques profession-
nels stables. Cette situation dépend directement de I’'administration de I'Inserm, seule apte
a trouver une solution. Il s’agit également d’adapter les structures de gouvernance a la di-
mension internationale du projet. Le rapport recommande le recrutement d’un Webmaster a
plein temps ainsi que des personnels pour développer la communication, valoriser I'activité
et accentuer la dimension européenne.

Le Codev insiste sur la nécessité qu’Orphanet continue de croitre dans la dynamique qui a
été sa constante caractéristique. La France est considérée comme un leader en matiére de
maladies rares, Orphanet a largement sa part dans cette reconnaissance. La pérennisation
et le développement de cet outil doit étre une des priorités du prochain Plan. Au-dela d’une
responsabilité nationale, il s’agit d’'une mission européenne et intercontinentale.

La plateforme téléphonique Maladies rares info service (MRIS) est cofinancée par I'INPES
a hauteur de 200000 euros par an®. Couvrant I’ensemble des maladies rares et leurs pro-
blématiques, elle enregistre chaque année en moyenne 7 000 appels des malades, de leurs
proches ou des professionnels. Une réponse individualisée permet d’orienter vers les centres
de référence, d’informer, de renseigner sur la recherche médicale, de mettre les malades en
contact avec les associations, de leur apporter un soutien psychologique, de préciser leurs
droits sociaux. Cette plateforme rend de grands services mais reste insuffisamment connue.

Une enquéte est menée chaque année. Celle de 2008 met cependant en évidence :

® la méconnaissance persistante par de nombreux malades et professionnels de la plate-
forme, tout comme un déficit important d’information sur le PNMR;

® le manque d’information des malades et de leurs proches sur leurs maladies, leurs droits
et les possibilités de prise en charge.

L'INPES n’a réalisé aucune campagne de communication. Il faut I’envisager pour le second
Plan.

La base de données (plus de 20000 fiches) sur les appels, réalisée par la plateforme, per-
met de recenser les questions et les difficultés. Elle pourrait étre mieux exploitée avec un
financement approprié.

3. En 2008, I’AFM a attribué un cofinancement de 122 000 euros a I'activité de MRIS.
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La structuration de I'offre de soins et I'activité des centres de référence ont également
permis une diffusion d’informations importante auprés des malades et de leurs familles, en
lien avec les associations : éditions de plaquettes, bandes dessinées pour enfants ou CD,
blogs, sites d’associations, organisation de réunions d’information...

Il serait souhaitable de développer la validation de I'information mise a disposition par les
associations, cette validation de signaler sur les documents Internet ou papier, et d’alerter
le public des risques potentiels d’une information sans validation médicale.

Ce travail d’information suppose une mobilisation importante des professionnels, médicaux
et non médicaux. Cette collaboration a resserré les liens entre les centres de référence et
les associations.

Ainsi, le Plan a permis I’émergence d’une dynamique de I'information et de travail en com-
mun reconnue par tous. A travers ce travail d’information, des relations humaines se sont
tissées, en particulier entre les centres de référence et les associations de malades. Les
deux partenaires en ont tiré bénéfice, comme le montrent les réponses des centres de
référence aux questionnaires.

Malgré ces progrés, les associations considérent que I'information reste insuffisante : le
Plan n’est pas encore connu par de nombreux malades, professionnels et administrations.

Aucun bilan des actions menées en matiére d’éducation thérapeutique n’est disponible.

Le seul volet développé au niveau gouvernemental dans ce domaine semble étre celui des
cartes de soins et d’urgence, piloté par la DGS.

Elaborées en 20086, en étroite collaboration avec les professionnels de santé et les asso-
ciations de patients concernés, ces «cartes personnelles de soins et d’information» sont
destinées aux malades atteints de certaines maladies rares. Elles ont été concues afin
d’améliorer la coordination des soins, notamment en situation d’urgence pour différentes
maladies ou groupes de maladies rares”.

Elles comportent, outre un volet «soins» destiné aux professionnels de santé et un volet
«informations et conseils» destiné aux patients et leur entourage, des informations sur la
personne malade, et les modalités de sa prise en charge individuelle. La personne malade
est invitée a présenter sa carte au professionnel de santé pour toute consultation ou soin.

L'impact de ces cartes n’a pas été évalué et devrait I’étre. Pour certains, elles sont trop com-
plexes et comportent trop d’informations générales. Elles sont néanmoins trés demandées
par les malades et par les professionnels de santé, et la rupture des approvisionnements
en 2008 a été critiquée. Certaines font double emploi avec des cartes préexistantes euro-
péennes ou nationales, élaborées antérieurement par des réseaux de soin, des associations
ou des services spécialisés. Un inventaire devrait étre réalisé.

Le besoin d’information est important au moment de I'annonce du diagnostic et tout au
long de la prise en charge, notamment en termes d’informations pratiques sur «le vivre au
quotidien avec la maladie ». Les patients recherchent des informations sur Internet et auprées
des associations. lIs s’estiment en particulier insuffisamment informés sur leurs droits (ALD,
franchises plafonnées, article 56 du PLFSS).

Les patients et les familles regrettent également le manque d’information de la population
générale sur la maladie dont ils sont atteints, ce qui les obligent sans cesse a expliquer, a
devoir se justifier ou a renoncer a parler de leur maladie.

4. En 2006, six cartes sont proposées aux malades atteints de : mucoviscidose, hémophilie, ostéogenése impar-
faite, syndrome de Marfan, insuffisance rénale chronique, maladies neuromusculaires.

En 2007, sept nouvelles cartes de maladies rares : narcolepsie, drépanocytose, maladie de Willebrand, sclérose
latérale amyotrophique, maladie de Steinert, myasthénie, maladie de Fabry.

En 2008, 5 nouvelles cartes : déficit en glucose-6-phosphate-dé-hydrogénase, insuffisance surrénale, syndrome de
Prader-Willi, angicedéme héréditaire, syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire.
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Mesures de I'axe 3 Développer I'information

Mesures

Evaluation

Ameéliorer I'information disponible sur Internet (Orphanet)

Faire d’Orphanet un portail référent.

Lancement du portail en mars 2008.

Développement important d’Orphanet.

Reconnaissance internationale. Information disponible en cinq langues.
Mais la question de la pérennité du dispositif est posée par

les différents partenaires.

Création de nouveaux services a destination des professionnels
de santé.

Mise en place d’Orphanet Urgences, développé avec le Samu et

les urgentistes. Il s’agit d'un guide de bonnes pratiques consultable par
les professionnels de I'urgence.

Mise en place de la nomenclature, mais déficit de diffusion

de I'information, méme vers les professionnels de centres de
référence.

Développement des informations médicales existantes par I'extension
de I’encyclopédie médicale Orphanet, destinée aux professionnels

et aux malades : une information détaillée sera disponible pour
I’ensemble des maladies rares identifiées.

Développement et mises a jour des informations, en continu.
Encyclopédie listant 5800 maladies rares, avec informations détaillées
pour plus de 2500 maladies, incluant un service permettant de
rechercher des maladies en fonction des signes cliniques.

Développement de nouvelles catégories d’informations adaptées

aux besoins des malades et des professionnels, en informant sur :

® |'organisation du systéme de soins et de prise en charge en France
et dans le monde, particulierement en Europe;

@ la prise en charge sociale et I'accés aux thérapeutiques et
aux prestations sociales;
® les bonnes pratiques de soins;

® les documents pédagogiques disponibles;

® les systémes experts d’aide au diagnostic;

@ les thérapeutiques et leur développement.

Publication en 2007 de I'annuaire des services spécialisés, incluant
une liste des centres de référence. Diffusion a 10000 exemplaires.
Publication d’un cahier Orphanet (document PDF) sur les centres

de référence. Mise a jour annuelle.

Liste des associations.

Orphanet assure un rdle de diffusion des recommandations de bonnes
pratiques (PNDS, cartes de soins et d’urgence).

Fiches pédagogiques dans I’encyclopédie grand public.

Systéme d’aide au diagnostic par croisement de signes cliniques
(thésaurus de 1000 signes cliniques, obtention en ligne d’une liste
restreinte de maladies possibles par ordre de probabilité, lien vers

les informations concernant chaque maladie).

Base de données des médicaments orphelins et des essais cliniques.

OrphanXchange : service de mise en relation des chercheurs et

des industriels pour les aider a développer des solutions diagnostiques
et thérapeutiques.

Service de candidatures de patients pour participer a des essais.

Faire mieux connaitre Orphanet aux professionnels de santé et aux
malades par des campagnes de communication ciblées.

Le site est encore insuffisamment connu des professionnels de santé,
en particulier libéraux.
Service de mise en contact des malades isolés.

Améliorer I'information disponible par téléphone sur les maladies rares en lien avec I'Institut national de prévention et d’éducation pour

la santé (INPES) et les associations de malades

Labelliser les services d’information téléphonique.

Maladies rares info service, qui fait partie de la plateforme maladies
rares, est financé par I'INPES, sans crédits spécifiques, par I’AFM et la
DGS (environ 7000 demandes traitées chaque année).

Campagnes de communication sur les dispositifs de téléphonie, auprés
des professionnels de santé, des malades et du grand public

L'INPES était chargé de ces mesures, mais cela n’a pas été fait.

Le dispositif est encore insuffisamment connu, malgré une Iégére
progression grace a des actions de communication de Maladies rares
info services et de I’Alliance maladies rares (AMR).

Développer I’éducation thérapeutique

Améliorer la qualité, la quantité, la disponibilité, I’accessibilité

des documents pédagogiques destinés a I’éducation thérapeutique
en lien avec I'INPES, les professionnels de santé et les associations
de malades.

L'INPES ne s’est pas impliqué dans ce domaine, qui a été plus
développé par les centres de référence et les associations, sans que
I’on puisse établir un bilan précis.

Mettre en commun et mutualiser, sous I’égide de I'INPES,
les expériences d’éducation pour la santé.

L'INPES ne s’est pas impliqué dans ce domaine.
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Mesures

Evaluation

Améliorer I'information auprés des publics en difficulté (problémes
linguistiques, sociaux, situations de précarité) en formant

les professionnels de santé de proximité (médecins et puéricultrices
de centres de protection maternelle et infantile, médecins scolaires...).

La prise en compte des spécificités des maladies orphelines est
encore insuffisante.

Soutenir la base de données en ligne de I'Education nationale,
«Intégrascol» destinée a informer les enseignants sur les maladies
chroniques et rares de I'enfant, en lien avec les médecins scolaires.

Développement d’Integrascol, sans financement spécifique dans

le cadre du Plan (14 maladies rares renseignées au moment

de I’évaluation, 40000 consultations par mois).

Hébergement & I'Institut national supérieur de formation et

de recherche pour I’éducation des jeunes handicapés et les
enseignements adaptés (INSHEA).

Partenariat avec Orphanet, avec les centres de référence, le ministére
de la Santé, I’AP-HP, I’Alliance maladies rares.

Travail bénévole des médecins.

Promouvoir des travaux de recherche sur I’éducation pour la santé.

Pas de bilan faisant état de travaux dans ce domaine.

Faire connaitre aux professionnels de santé, aux malades et au grand p

ublic le Plan national maladies rares.

Diffuser les mesures auprés des professionnels de santé,
des malades, du grand public et des maisons départementales des
personnes handicapées (MDPH).

Les médecins n’ont pas encore tous connaissance de la réorganisation
du systéme de soins en centres de référence et ne sont pas en mesure
d’orienter les patients.

Expériences pilotes entre associations et MDPH pour proposer

des actions d’information, expériences encore peu développées.

Faire connaitre le Plan au niveau international, notamment européen.

Nombreuses manifestations de type conférences ou colloques tout
au long du Plan, organisées par différents partenaires au niveau
européen.

Organiser, en lien avec I'Union européenne et les associations
de malades, un colloque international au Luxembourg en 2005.

Conférence européenne sur les maladies rares, 21 et 22 juin 2005.
Stratégies et plans d’action nationaux pour les maladies rares
en Europe, Paris, 18 novembre 2008 (participation du Codev).

Assurer un suivi de I'information, sur la mise en place du Plan et sur
le bilan des actions entreprises, auprés des professionnels de santé,
des malades et des associations.

Manque de suivi des actions menées et manque de partage
des expériences.

Propositions Le Codev insiste sur la nécessité de :

@ consolider et pérenniser la base Orphanet dans sa dimension francaise et internationale;
@ assurer le fonctionnement de Maladies rares info services.

Des supports simples et concis (plaquettes) restent nécessaires, surtout s’ils sont trans-
mis au cours d’une consultation. lls peuvent étre conjointement rédigés par les centres de
référence et les associations. Une aide a I'impression et a la diffusion doit figurer dans le
budget des centres de référence.

Des efforts particuliers restent a faire pour I'information des patients adultes, car ces derniers
recherchent moins facilement I'information que les parents d’enfant malade.

Le contact direct entre les professionnels des centres de référence et les autres profession-
nels de santé et médico-sociaux est indispensable pour fournir aux malades une information
globale et utile a la compréhension de leur maladie, de leur parcours de soins et de leurs
droits.

Les informations doivent atteindre tout I'’entourage des patients, de la maison a la cité.

® En ce qui concerne le milieu scolaire : le site Intégrascol, qui a €té créé sans soutien
financier du PNMR, répond en partie aux besoins. Il doit &tre développé en partenariat avec
les centres de référence. Des projets d’accueil individualisés (PAI) doivent étre rédigés pour
les différentes maladies, puis étre adaptés aux situations individuelles. L'information des
enseignants et des médecins scolaires est un préalable incontournable a la scolarisation et
a I'intégration en collectivité des enfants atteints de maladie rare. Pour eux, encore plus que
pour les autres, un parcours scolaire encadré, leur permettant une acquisition des connais-
sances en dépit des handicaps et/ou de I'absentéisme est indispensable. Les expériences
pédagogiques doivent étre diffusées.

® En ce qui concerne le milieu professionnel et I’environnement du malade, il reste beau-
coup a faire. En raison de la diversité des pathologies et des problémes qu’elles suscitent
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Rappel des mesures

Constats

Formations des médecins

et des étudiants
en médecine

(adaptation des postes de travail, préts bancaires, assurances, voyages...), le recrutement de
travailleurs sociaux et une collaboration étroite entre les centres de référence et les MDPH
sont nécessaires. Le dialogue, amorcé depuis peu, est encore trés insuffisant.

Quand au grand public, son information devrait étre assurée par des campagnes adaptées,
ciblées sur une maladie rare, un groupe de maladies, ou sur la problématique en général.
Le role de I'INPES doit étre précisé. On sait par ailleurs la place prééminente du Téléthon
dans ce domaine.

Répondre a ces besoins suppose une mutualisation des problémes et des moyens (fédération
de centres de référence, bulletin de liaison...).

Axe n° 4
Former les professionnels de santé
a mieux identifier les maladies rares

Il s’agissait de mettre en ceuvre les actions suivantes.

® Adapter la formation médicale initiale et continue :
e introduire le théme des maladies rares dans la formation initiale des généralistes et
des spécialistes, élaborer des modules de formation continue, et organiser des séminaires
de sensibilisation sur les maladies rares au cours du 3¢ cycle des études médicales;
@ créer un module spécifique dans le cadre de I'université médicale virtuelle;
e ¢élaborer des outils pédagogiques spécifiques et les mettre en ligne sur Orphanet;

® Sensibiliser les autres professionnels de santé et sociaux :
e modifier le programme des formations initiales et continues des personnels paramé-
dicaux, assistants sociaux, psychologues, infirmiers, kinésithérapeutes, ergothérapeutes,
orthophonistes...;
e organiser le programme de formation aux nouveaux métiers, notamment de conseillers
génétiques, et mettre en place une formation universitaire supplémentaire de «coordi-
nateur de soins»;
e améliorer la circulation des informations médicales : le dossier médical personnel
est le vecteur le mieux adapté.

Le comité de suivi a jugé non pertinentes les mesures inscrites dans le Plan. De ce fait, elles
n’ont pas été mises en ceuvre. Le choix a été de développer I'information pour les praticiens
par I'intermédiaire d’Orphanet et de mettre a disposition des documents a la demande.

La formation initiale des médecins prévoit deux heures d’enseignement sur les maladies
rares dans le cursus, mais il n’est pas certain que cet enseignement soit assuré dans toutes
les facultés. Ces deux heures paraissent suffisantes pour le plus grand nombre car elles
permettent d’apprendre quelques réflexes de base : penser aux maladies rares, chercher
I"information, orienter le patient. Il est clair qu’il faut favoriser I'apprentissage des outils de
recherche plus que les connaissances. D’une part, celles-ci sont évolutives et les données
enseignées sont rapidement obsolétes, d’autre part, chaque médecin non spécialisé n’aura
en charge dans sa vie professionnelle que de trés rares patients atteints de maladies rares.

Certaines universités ont développé des modules optionnels beaucoup plus complets, en
partenariat avec les centres de référence et les associations.

La formation continue des médecins devrait permettre de rappeler régulierement les élé-
ments de base. Mais ces initiatives, non recensées, ne sont pas connues. Les séminaires
ou colloques scientifiqgues sur le theme des maladies rares jouent un réle majeur au sein
de la communauté médicale.

Les médecins-conseils de I’Assurance maladie et les médecins scolaires n’ont, pour la
plupart, bénéficié d’aucune formation dans le domaine des maladies rares.
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Aucun enseignement spécifique n’a été mis officiellement en place. Des modules consacrés
aux maladies rares n’ont pas été introduits dans les programmes des formations initiale et
continue des personnels paramédicaux : infirmiers, rééducateurs (ergothérapeutes, ortho-
phonistes, psychomotriciens...), pourtant actuellement en cours de refonte.

Des initiatives individuelles, non recensées, ont été développées dans certains Instituts de
formation en soins infirmiers (Ifsi), grace aux centres de références et/ou aux associations
de patients.

Les situations locales dépendent des relations établies entre les centres de référence et
les MDPH ou les établissements concernés. En I'absence de formation initiale sur les ma-
ladies rares, les professionnels qui travaillent dans ces structures doivent étre formés et
accompagnés au cours de leur exercice professionnel. Inversement, les dispositifs d’aides
financiére et sociale accordées par les MDPH sont mal connus des professionnels de santé
et des familles. On a vu la nécessité de favoriser ce dialogue a travers des rencontres et
des formations.

Les formations en direction des aidants familiaux sont assurées par les centres de référence
et les associations. Cette activité nécessite des moyens humains qui ne sont pas toujours
disponibles. Ces aidants familiaux qui sont les plus proches des malades devraient pouvoir
s’intégrer dans un réseau d’information.

® Le conseiller en génétique : environ 80 conseillers ont été formés. Cette profession
intermédiaire permet, sous la responsabilité des médecins généticiens aux malades et aux
familles, de bénéficier d’'un temps d’écoute, de parole et d’information plus important que
dans le cadre d’une consultation médicale, de progresser grace a des entretiens, si besoin
répétés, dans la compréhension d’un message toujours complexe, souvent bouleversant, et
de prendre ainsi des décisions de vie en connaissance de cause. Toutefois, aucune évalua-
tion de I'action des conseillers génétiques n’a encore été réalisée. Un master a été mise
en place a Marseille pour former ces personnels.

@ Le coordinateur de soins : il a une fonction importante de lien avec le secteur médico-
social, les paramédicaux et les prestataires externes. Il s’agit le plus souvent d’infirmiéres
expérimentées, sans formation spécifique autre que celle du terrain. Cette fonction n’est pas
définie statutairement, ni reconnue par les autorités de santé. |l ne s’agit donc pas stricto
sensu d’une profession. Son exercice se heurte a différents problémes juridiques non résolus
(appartenance a plusieurs sites, déplacements a I'extérieur des établissements, par exemple).

Pour autant, le role de ces coordinateurs de soins est jugé essentiel par les associations ou
par les professionnels de santé des centres de référence : ¢’est un personnel accessible,
connaissant les rouages du centre de référence et les différents recours disponibles.

Il faut souligner le role important des centres de référence dans la formation au sein des
réseaux de professionnels. Cette mission, parmi tant d’autres, est remplie par la plupart
des centres de référence. La formation au sein des services de personnel, libéral ou non,
est indispensable vu la spécificité de certaines maladies rares, tout comme la possibilité
pour le personnel des centres de référence d’accompagner des patients a I'extérieur ou
d’exporter des techniques dans des établissements publics ou privés (problémes précis
de rééducation, de surveillance, de diététique, de biologie...). Toutes ces initiatives doivent
€tre soutenues et les obstacles administratifs doivent étre contournés. Une prise en charge
financiére du temps passé par les personnels libéraux a apprendre une technique dans le
cadre d’un centre de référence devrait étre envisagée.
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Mesures de I'axe 4 Former les professionnels de santé

Mesures

Evaluation

Formation médicale initiale

Introduire le theme des maladies rares dans le programme
de I’épreuve classante nationale de fin d’études des 2¢ et 3¢ cycles
de médecine.

Introduire le theme des maladies rares dans les programmes
de formation de spécialistes, en lien avec les colléges de spécialités
concernés.

Mettre en place des séminaires de sensibilisation sur les maladies
rares au cours du 3¢ cycle des études de médecine

Ces mesures n’ont pas été implémentées dans toutes les régions.

Créer un module de formation spécifique «maladies rares» dans
le cadre de I'université médicale virtuelle.

Modules Orphaschool en développement. Trois modules disponibles
sur le site Orphanet et sur le site de I’Université médicale virtuelle
francophone (UMVF).

Elaborer des outils pédagogiques spécifiques et les mettre en ligne
sur Orphanet.

Cet axe a été privilégié, mais la mise en ligne d’outils pédagogiques
n’en est qu’a son début.

Formation médicale continue

Elaborer des modules de formation continue en lien avec le Collége
national de la formation médicale continue des médecins libéraux
et le Collége des enseignants de médecine générale, le College de
la formation médicale continue des médecins salariés, les sociétés
savantes concernées et le Conseil national de la formation continue
des médecins hospitaliers.

Ce développement a été le fruit d’initiatives au niveau de certaines
facultés de médecine, centres de référence et/ou associations, mais
elles ne sont pas recensées.

Mettre en ligne les programmes de formation sur Orphanet.

Orphaschool.

Sensibilisation des autres professionnels de santé et médico-sociaux

Modifier le programme des formations initiales et continues
des personnels paramédicaux : infirmiers, rééducateurs
(ergothérapeutes, orthophonistes, psychomotriciens...),
assistants sociaux, psychologues...

Pas d’introduction de module «maladies rares» dans les programmes
de formation initiale et continue des personnels paramédicaux,
dont beaucoup sont pourtant en cours de réingénierie.

Organisation du programme de formation aux nouveaux métiers

Mettre en place le programme de formation initiale des conseillers
génétiques et y intégrer la problématique des maladies rares.

Mise en place de la formation avec un master a Marseille.
Développement de ce métier (définition du métier, des activités

et des compétences en cours de finalisation avec la direction de
I'Hospitalisation et de I'Organisation des soins (DHOS), mais subsiste
un probléme de reconnaissance de la profession et de valorisation de
I"activité (il faudrait pouvoir coter des actes pour les conseillers).

Mettre en place une formation universitaire complémentaire de
«coordinateur de soins».

Réflexion en cours sur ces nouveaux métiers «référents de santé» ou
«coordinateurs de soins». Le besoin semble évident. Mais le profil de
poste (activités, formation, compétence, rémunération...) est encore a
I"étude.

Ameélioration de la circulation des informations médicales

Le dossier médical personnel (DMP) est le vecteur le mieux adapté.

DMP toujours en attente.
Pas de développement d’outils communs de recueil d’information,
hormis le systéme d’information Cémara.

Propositions Cet axe est a renforcer, particulierement dans les relations médico-sociales et dans le

pilotage global.

@ Pour ce qui concerne le corps médical :

e tous les étudiants en médecine doivent bénéficier des deux heures d’enseignement

prévues dans le cursus actuel;

e les cursus optionnels spécialisés en partenariat avec les centres de référence et les
associations doivent étre organisés dans les facultés de médecine, et leur promotion

auprés des étudiants doit étre assurée;

e laformation continue des médecins doit rappeler les éléments de base; les colloques
et séminaires sur le théeme des maladies rares doivent étre soutenus; la formation ini-
tiale et continue des médecins-conseils de I’Assurance maladie doit intégrer un rappel

sur les maladies rares.
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@ Pour ce qui concerne les professionnels paramédicaux :
e deux heures de formation devraient étre intégrées dans les programmes de formation
en cours de redéfinition;
e les kinésithérapeutes, orthophonistes ou infirmiéres libéraux ou du secteur public,
confrontés a une maladie qu’ils ignorent, doivent pouvoir bénéficier dans le cadre de la
formation professionnelle de quelques heures de formation dans un centre de référence
par un professionnel pair référent.
@ Pour ce qui concerne les professionnels travaillant dans les MDPH et les établissements
meédico-sociaux et les aidants familiaux : des formations doivent étre assurées et développées
par les centres de référence et les associations, en sachant que les centres de référence
sont le plus souvent en limite de charge et que toute mission supplémentaire doit étre as-
sortie des moyens correspondants.
® Pour ce qui concerne les nouveaux métiers : les métiers en cours de mise en place,
tels que conseillers génétiques ou coordinateurs de soins, doivent étre évalués en termes
d’impact sur la qualité de la prise en charge, afin de pouvoir définir rapidement leur statut,
la formation nécessaire, leur rémunération et la valorisation éventuelle des actes.

Axe n° 5
Organiser le dépistage et ’acces
aux tests diagnostiques

Il s’agissait de mettre en ceuvre les actions suivantes.

Améliorer I'organisation des programmes de dépistage en population générale en mettant
en place :

@ une procédure générale réglementaire, définissant les étapes de I'évaluation de la mise
en ceuvre et du suivi des programmes de dépistage;

@ une évaluation systématique a priori et a posteriori des programmes de dépistage en lien
avec les instances concernées (ministére de la Santé, HAS, HCSP, agences sanitaires...);

@ un comité consultatif indépendant, adossé a la HAS et au HCSP, chargé de rendre un avis
au ministre de la santé en matiére de politique de dépistage;

@ la formation et la promotion des équipes susceptibles d’apporter leurs compétences
pour la réalisation de I’évaluation des programmes;

@ un cadre juridique et institutionnel aux programmes et aux actes de dépistage, avec une
clarification du statut juridique de I'acte de dépistage en population et une inscription des
actes de dépistage a la nomenclature des actes.

Améliorer I'organisation des dépistages individuels :

@ en validant les indications des tests de dépistage individuels, destinés a identifier un
risque de santé pour une personne et sa famille;

@ en apportant une validation scientifique aux autotests;

@ en clarifiant, sur le plan éthique, juridique et réglementaire, le statut des autotests de
dépistage.

Améliorer I'accés aux tests diagnostiques et au conseil génétique :

® en augmentant la disponibilité des tests diagnostiques;

® en augmentant I'accessibilité des actes d’assistance médicale a la procréation;

® en sensibilisant les professionnels de santé et le public aux tests de dépistage (INPES).

Organiser une politique concertée en Europe sur les dépistages des maladies rares (avec la
direction générale Santé et Protection des consommateurs (DG Sanco) de la Commission
européenne et le groupe de travail Rare Diseases Task Force), afin d’élaborer des recom-
mandations européennes.

Les dépistages reposent sur des examens biologiques spécialisés, souvent sur des tech-
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Constats

niques de génétique moléculaire. lls posent des problémes spécifiques et ne doivent étre
pratiqués que dans des centres spécialisés, entrainés a des techniques valides comme au
dialogue avec les familles. Des repéres opérationnels juridiques, techniques, économiques
et éthiques doivent strictement encadrer les pratiques de dépistage.

On rappelle que ces problémes recouvrent des situations bien différentes.

Le dépistage présymptomatique : ce dépistage cherche a identifier au sein d’une famille ou
d’une population a risque les individus affectés susceptibles de développer des symptémes
de la maladie dans les années a venir et, éventuellement, de bénéficier de mesures de pré-
vention (exemples : hémochromatose génétique, chorée de Huntington...).

Le dépistage des transmetteurs sains : ce dépistage cherche a identifier au sein d’une popula-
tion ou d’une famille les transmetteurs sains d’une maladie. Pour ces individus, le risque est
de transmettre le géne de la maladie a leur descendance. Trés souvent, la transmission de
la maladie est récessive et le risque n’existe que si les deux parents sont porteurs du géne
(exemples : drépanocytose, mucoviscidose). Mais il peut aussi s’agir de transmission par la
meére (exemple : X fragile), ou de transmission dominante (exemple : syndrome du QT long)

Le dépistage néonatal : ce dépistage cherche a identifier les nouveau-nés qui sont atteints
de maladies graves nécessitant la mise en ceuvre d’une prise en charge médicale précoce
pour prévenir des complications. En France, ce dépistage a lieu pour tous les nouveau-nés
a la maternité et concerne quatre pathologies : hyperplasie congénitale des surrénales,
hypothyroidie congénitale, phénylcétonurie, mucoviscidose®. Le dépistage d’une quatrieme
pathologie, la drépanocytose, a lieu dans les mémes conditions, mais est ciblé et ne concerne
que les nouveau-nés dont les parents sont issus de populations a risque, définies par leur
origine géographique®.

Le dépistage prénatal : deux dépistages en population sont organisés en France, le dépistage
de risque de la trisomie 21 par les marqueurs sériques maternels et la mesure de la clarté
nucale chez les femmes qui le souhaitent; et le dépistage des malformations majeures
par I’échographie au 2¢ trimestre de la grossesse. Le dépistage prénatal, pratiqué pour un
certain nombre de maladies rares, n’a pas été abordé par le PNMR. Ce dépistage, qui peut
conduire a une interruption médicale de grossesse, pose des problémes éthiques, culturels
et religieux qui ne peuvent étre abordés que dans le respect des couples concernés. Il re-
viendra au comité en charge de I’évaluation des dépistages, en voie de formation, d’évaluer
ces pratiques et leur application. Le diagnostic préimplantatoire prévu dans le Plan n’a fait
I’objet d’aucun soutien spécifique.

Laxe concernant le dépistage et I'accés aux tests diagnostiques est I'un des points les plus
faibles du PNMR. La France, en dépit de sa stature de leader européen pour les maladies
rares, accuse un réel retard en matiére de dépistage de ces maladies rares par rapport a
d’autres pays européens tels que I'Autriche, la Suisse, Royaume-Uni, les Pays-Bas et par
rapport aux Etats-Unis.

L'organisation d’une politique de dépistage en France se heurte a I'absence de comité in-
dépendant pour juger de I’opportunité de I’extension des dépistages.

Certains pays ont considérablement élargi le champ du dépistage néonatal des maladies
métaboliques grace a la spectrométrie de masse : des automates trés puissants permettent
la réalisation de plus de trente tests diagnostiques par nouveau-né’. Ces tests concernent
essentiellement des maladies métaboliques dont certaines exigent des exclusions diété-
tiques trés précoces.

5. Il existe également un programme expérimental de dépistage de la surdité congénitale en maternité, dans six
régions.

6. Sauf dans les DOM-TOM, ol tous les nouveau-nés sont dépistés.

7. 1l faut néanmoins préciser que la spectrométrie dépiste les maladies métaboliques et ne dépiste, pour le mo-
ment, ni la drépanocytose, ni la mucoviscidose.
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Le groupe de travail sur
les tests de dépistage :
une naissance difficile
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Ces appareils colteux, mais accessibles, pourraient étre davantage importés par la France
et utilisés par les services hospitaliers. Le probléeme n’est pas tant le colt des machines
que celui de I'organisation raisonnée du dépistage néonatal a I’échelle nationale.

Plusieurs facteurs freinent les dépistages. Aucune étude ne les analyse et on peut seule-
ment les évoquer.

@ Les moyens alloués aux politiques de dépistage sont insuffisants et le colt estimé
d’un dépistage systématique peut effrayer les responsables de la santé publique. Il y a
des controverses sur I'utilité de certains dépistages : le rapport colt/bénéfice est souvent
considéré comme élevé, mais il est difficile de prendre en compte tous les inconvénients
que peut éviter un dépistage (par exemple : économie de soins et d’hospitalisations mais
aussi préservation de I’équilibre familial et du travail pour les deux parents).

® Les médias et les associations sont susceptibles d’influencer les décideurs dans le
choix des dépistages a organiser et peuvent ainsi favoriser certaines maladies aux dépens
d’autres, sans évaluation scientifiques objective.

® Dans le cadre du PNMR, il n'y a eu ni propositions de financement spécifique, ni projets
fléchés.

@ La réalisation et le suivi des actions ne dépendent d’aucun interlocuteur institutionnel.
@ Le diagnostic prénatal reste enveloppé d’une chape de silence. C’est un sujet que tout
le monde évite, en dehors de quelques centres de référence. Il est pourtant inscrit dans la
loi et pose des problémes difficiles et douloureux aux familles et parfois aux informateurs.
® L'ensemble de ces obstacles est en fait révélateur des réticences a I'ouverture d’un
débat sur certains dépistages en France, de la part des politiques, des professionnels de
santé, de certaines associations.

Un comité de réflexion pérenne et efficace sur les questions de dépistage devait étre mis en
place au début du Plan. La premiére tentative, qui n’a pas été au-dela de la constitution d’un
groupe de travail, succédait a une commande de la DGS. Une commande de la HAS a été,
elle aussi, interrompue. La troisiéme tentative, une commande conjointe de la DGS et de la
CnamTs, avait pour objet d’établir un processus explicite pour juger de I'opportunité de la
promotion de nouveaux tests ou programmes de dépistage dans une logique de consensus.
Ce travail a été interrompu dans un contexte politique électoral. Une quatrieme tentative
de réflexion sur ce théme a abouti a la formation récente d’un groupe de réflexion, qui doit
formuler des propositions en 2009. Ce groupe de travail, mandaté par la DGS et I’Assurance
maladie, regroupe six personnes d’appartenances diverses : Comité national consultatif
de labellisation (CNCL), Inspection générale des affaires sociales (IGAS), Colleége des bio-
logistes, Agence de biomédecine, Association francaise pour la prévention et le dépistage
des handicaps de I’enfant (AFDPHE), Inserm. |l s’inscrit dans un contexte ou le marché tente
de favoriser la commercialisation de nouveaux tests de dépistage. Le groupe de travail est
chargé de réfléchir a la définition d’un mode opératoire de I’entrée sur le marché de nouveaux
tests et a l'utilisation des tests dans les laboratoires du service public.

Il reviendra au comité indépendant de mener une réflexion sur :

@ l'information a transmettre aux individus ou aux familles concernant les transmetteurs
sains repérés dans le cadre de dépistages systématiques, en particulier néonatals. Les
conduites a tenir ne doivent plus dépendre de la décision d’une personne dans un labora-
toire ou dans une maternité;

@ [|'opportunité de I'élargissement en population du diagnostic néonatal de la drépanocytose,
qui est actuellement pratiqué pour toutes les naissances en Grande-Bretagne, comme en
Belgique ou aux Etats-Unis;

® les modalités de la mise en ceuvre du dépistage individuel en cas de maladie familiale.
Ce dépistage doit étre étroitement encadré par I’équipe d’un centre de référence, ou par
une équipe de généticiens en rapport avec ce centre. Les conseillers en génétique peuvent
permettre d’approfondir la compréhension du message ; plusieurs entretiens successifs sont
souvent nécessaires. Les consultations multidisciplinaires d’annonce diagnostique sont
longues, avec absence de reconnaissance du temps passé. Le remboursement des tests
ne peut étre demandé que si ceux-ci sont positifs, ce qui affecte le budget des familles et
met en cause I’'équité dans I'accés au dépistage. Le cout du transfert des échantillons vers
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Dacces aux tests
génétiques

Etudes en sciences
humaines sur
le dépistage

Mesures de I'axe 5

les laboratoires de référence, souvent uniques ou peu nombreux a I’échelle nationale voire
européenne, n’est pas pris en charge;

@ la mise a disposition de tests pour certaines maladies rares vers le grand public. Ces
tests accessibles au grand public se multiplient; ces pratiques non encadrées sur le plan
juridique posent des problémes : atteinte a I’équité, faux positifs entrainant des consultations
pour controles, absence de recours.

Une expertise collective de I'Inserm parue en 2008 fait le point sur les tests génétiques, non
spécifiques, des maladies rares®. Les principales conclusions sont la nécessité de maintenir
les tests génétiques en tant qu’actes de biologie médicale réalisés dans le cadre d’une
approche intégrée, d’évaluer I'utilité de chaque test et de discuter le statut et la place des
tests génétiques avec les patients et les personnes concernées.

Il est nécessaire, tant pour les professionnels que pour les malades et les pouvoirs publics,
d’initier des études de terrain sur le vécu et les répercussions des dépistages. Ces études
sont peu nombreuses en France.

@ Ftudes surle vécu des «dépistés» mais aussi des «dépisteurs». Elles peuvent étre menées
pathologie par pathologie, mais il peut s’agir aussi d’études comparatives entre pathologies.
@ Réflexions sur la définition pragmatique des concepts tels que I'«équité» face au dépis-
tage, mais aussi sur celles des notions de «dépistage » et «diagnostic».

e FEtudes sur les modalités d’accompagnement de I’ensemble de la cellule familiale et sur
le processus d’annonce de la maladie.

Des appels d’offres émanant des institutions médicales et des professionnels de la santé
devraient étre associés a des incitations envers les organismes de recherche en sciences
humaines et sociales sur des thémes tels que les politiques de santé, les choix éthiques
et leurs implications, I'attitude des professions de santé, I'organisation des institutions
médicales. Les appels d’offres pourraient étre élaborés par des commissions composées
de chercheurs appartenant aux secteurs de la santé et des sciences humaines et sociales.
Les associations de malades pourraient, pour certaines thématiques, participer a I’'élabo-
ration des appels d’offres.

Organiser le dépistage et I’acceés aux tests diagnostiques

Mesures

Evaluation

Encadrer le dépistage des maladies rares

Ameéliorer I'organisation des programmes de dépistages en population générale

Mettre en place une procédure générale réglementaire, définissant
les étapes de I’évaluation de la mise en ceuvre et du suivi des
programmes de dépistage.

Pas de procédure €laborée depuis le rapport HAS sur |'évaluation a
priori d'un programme de dépistage, datant de mai 2004.

Il faudrait revoir les critéres existants pour les adapter aux maladies
rares et aux avancées technologiques.

Réaliser une évaluation systématique a priori et a posteriori des
programmes de dépistage en lien avec les instances concernées
(ministére de la Santé, Haute Autorité de santé, Haut Conseil de santé
publique, agences sanitaires...).

Une évaluation est en cours sur le dépistage de la surdité chez
les nouveau-nés, mais les procédures sont trés longues.

Créer un comité consultatif indépendant, adossé a la Haute Autorité
de santé et au Haut Conseil de santé publique, chargé de rendre un
avis au ministre de la Santé en matiére de politique de dépistage.

Ce comité n’est pas encore en place. Un groupe de réflexion doit
formuler des propositions en mars 2009.

Nécessité de mener une réflexion sur I'attitude & adopter vis-a-vis
des porteurs sains.

Former et promouvoir des équipes susceptibles d’apporter leurs
compétences pour la réalisation de I’évaluation des programmes par
appel a projets

Pas d’action réalisée dans ce domaine, mais sans doute peu
de demandes.

Donner un cadre juridique et institutionnel aux programmes et aux
actes de dépistage avec :

@ clarification du statut juridique de I’acte de prescription que consti-
tue le dépistage en population,

® inscription des actes de dépistage a la nomenclature des actes.

Pas d’action réalisée dans ce domaine.
Le probléme de I'inscription a la nomenclature persiste.

8. Tests génétiques. Questions scientifiques, médicales et sociétales. Paris : Les éditions Inserm, 2008, 352 p.
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Mesures

Evaluation

Améliorer I’organisation des dépistages individuels

En validant les indications des tests de dépistage individuels, destinés
a identifier un risque de santé pour une personne et sa famille, en lien
avec les différentes agences et les professionnels concernés.

Il est nécessaire de procéder test par test.

En apportant une validation scientifique aux autotests, en lien avec
la HAS, les professionnels de santé concernés et les associations
de malades.

Pas de réponse a cette mesure.

Problémes de controle de la qualité et de la fiabilité de ces tests,
surcodts liés aux faux positifs, absence de recours juridiques et
réglementaires par rapport a ces pratiqgues non encadrées.
Nécessité d’informer le grand public.

En clarifiant, sur le plan éthique, juridique et réglementaire, le statut
des autotests de dépistage.

Pour améliorer I’accés aux tests diagnostiques et au conseil génétique

Améliorer la disponibilité des tests diagnostiques

Lancement d’un appel d’offres en 2005, destiné aux laboratoires
réalisant des actes de biologie complexes, notamment de biologie
moléculaire, en lien avec le Comité national de génétique clinique et les
sociétés savantes concernées.

Important financement des laboratoires de génétique dans le cadre
du Plan.

Améliorer I'accessibilité des actes d’assistance médicale
a la procréation, dans le cadre du diagnostic préimplantatoire,
en les exonérant du ticket modérateur.

Aucun financement du PNMR pour le diagnostic préimplantatoire.
Un PHRC obtenu avant le début du Plan.
Les laboratoires concernés ne peuvent faire face a la demande.

Sensibiliser les professionnels de santé et le public aux tests de dépistage et a leurs modalités de mise en place (INPES)

En réalisant des actions d’information et de communication sur
les dépistages.

En organisant des actions de formation des professionnels de santé
sur les dépistages et les problémes éthiques et de santé publique
qu’ils soulévent.

Pas d’actions dans ce domaine.

Organiser une politique concertée en Europe sur les dépistages des maladies rares

Saisir la direction générale de la Santé européenne (DG Sanco)
et notamment la Rare Diseases Task Force, afin d’élaborer des

Mesure préconisée par la communication de la Commission
européenne : «Les maladies rares : un défi pour I’Europe », en cours

recommandations européennes.

d’adoption.

Propositions

® Mettre en ceuvre a I’échelon national un comité scientifique et éthique chargé du suivi
des dépistages des maladies rares.

® Mettre en ceuvre les appels d’offres et les études nécessaires pour rattraper le retard
frangais en matiére de dépistage des maladies rares. Ces appels d’offres doivent concerner
les techniques, les controles, les colts et I'organisation des dépistages, mais aussi leurs
répercussions et leurs modes opératoires, a travers des études en sciences humaines et
sociales menées par des médecins et des spécialistes des sciences humaines.

® Organiser des études pilotes sur les différents dépistages envisagés.

® Mettre en place une réflexion et un suivi sur les autotests proposés au public et sur la
possibilité de les contrdler.

@ Favoriser pour certaines pathologies le dépistage et I'information des transmetteurs sains
par des campagnes d’information adaptées, et par des propositions de dépistage gratuit a
certaines périodes de la vie.

@ Organiser le controle de qualité pour tous les dépistages proposés par le service public.
Il existe un comité national de contréle de qualité organisé par I’Afssaps, sous I'égide de
I’AFDPHE, pour les quatre dépistages néonatals non ciblés, mais pas pour la drépanocytose.
Les résultats des dépistages doivent rester ou étre centralisés a I’échelle nationale : un
observatoire central permettant de repérer rapidement des dérives (exces de faux positifs
ou négatifs, disparités régionales inexpliquées...) est indispensable et a fait ses preuves
dans le cadre du diagnostic néonatal piloté par I’AFDPHE.
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Rappel des mesures

Constats

Les centres de référence

Le Comité national
consultatif de
labellisation

Danalyse des dossiers
des centres de référence

Typologie des centres

de référence

Axe n° 6
Améliorer ’acces aux soins et la qualité
de la prise en charge des malades

Il s'agissait de mettre en ceuvre les actions suivantes

@ Mettre en place une labellisation des centres de référence pour la prise en charge des
maladies rares, structurer I'organisation des soins a partir de ces centres, et en diffuser
largement la liste. Assurer un financement pérenne a ces centres.

@ Constituer des réseaux sanitaires et médico-sociaux, et prendre en charge les déplacements
des praticiens hospitaliers des centres de référence pour mission de conseil ou d’expertise.
® Développer les outils de coordination de la filiere de soins et expérimenter le dossier
médical personnel (DMP).

® Mettre en cohérence les dispositifs d’organisation des soins, de prise en charge par I'As-
surance maladie et d’aide médico-sociale. Les centres de référence deviennent les experts
correspondants des services du controle médical des CPAM.

® Confier aux centres de référence la mise en place de dispositifs d’aide et d’accompagne-
ment social, qui doivent faire I’objet d’une information adaptée.

Les synthéses des analyses des questionnaires HAS d’autoévaluation des centres de réfé-
rence labellisés en 2004 et des questionnaires envoyés par le Codev aux centres labellisés
entre 2005 et 2007 sont présentés en «Annexe 6», page 110 et «Annexe 9», page 134.

Le CNCL, créé deés le début du Plan, a assuré la labellisation des centres. La démarche n’était
pas clairement précisée au départ, notamment par rapport aux modalités de choix des mala-
dies et a la répartition géographique. La réflexion en amont sur le r6le du CNCL en matiére de
validation des financements attribués a été insuffisante : les processus de labellisation et de
financement ont été séparés. 132 centres de référence ont été labellisés entre 2004 et 2007.

L'analyse des dossiers des centres de référence fournit un apercu global sur les effets du
Plan, qui, vu sous cet angle, représente un progrés évident pour ce qui est de la prise en
charge, de I'information et de la recherche. Les liens avec les associations se sont nettement
développés et cette synergie est un des succés du Plan, dont les trois partenaires, malades,
associations et centres de référence, tirent bénéfice. Il est clair qu'une infrastructure solide
a été construite, avec, bien entendu, des imperfections qu’il faudra gommer et des axes qu’il
faudra affermir ou moduler. 1l faut continuer a construire sur ce socle. Il faut favoriser les
initiatives plurielles (fédération des centres de référence maladies rares a Bordeaux...) et
la mutualisation des moyens, aussi bien pour les techniques nécessitant du matériel lourd
que pour les personnels dédiés (assistants de recherche clinique, techniciens de laboratoire,
travailleurs sociaux...). Il faut aider les coordinateurs en allégeant et en soutenant la partie
administrative de leur mission, en assouplissant I'utilisation des moyens. Il faut veiller a
ce que les centres de référence soient acceptés et intégrés dans les politiques des éta-
blissements, aussi bien par les équipes de direction que par les médecins non concernés
par les centres de référence. Au prix de quelques ajustements, les centres existants et a
venir pourront continuer leur mission. lls ont clairement montré leur capacité a le faire et
justifié dans leur majorité les décisions de labellisation. Pour les associations de malades,
le dispositif des centres de référence et la structuration de la filiere de soins a partir des
centres de référence est I’axe phare du Plan.

Les associations et Orphanet considérent que la couverture des pathologies par les centres
de référence est assez compléte, si I’on exclut les intoxications rares, les maladies mentales
et les infections rares®. Méme s’il persiste quelques pathologies rares qui ne se retrouvent
dans aucun centre, tous les grands groupes de maladies sont pris en compte.

9. Ainsi que les cancers rares, mais les cancers ne font pas partie du PNMR.
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En revanche, les centres de référence sont hétérogénes en termes de champs d’action,
selon qu’ils couvrent une seule maladie ou un groupe de pathologies, qui peut aller jusqu’a
plusieurs dizaines de maladies différentes. La lisibilité serait moins bonne, notamment pour
les associations ou les malades, lorsque le centre couvre plusieurs maladies. || semble
cependant exclu de créer un centre par maladie, pour des raisons d’efficacité et de colt.
Les grands regroupements doivent étre favorisés (anomalies du développement, maladies
métaboliques...), comme les fédérations de centres de référence de plusieurs régions pre-
nant en charge les mémes désordres. Quelques centres pourraient faire I’objet d’extension
de labellisation a des maladies autres que celles de la labellisation initiale.

Si tous les interlocuteurs reconnaissent I'apport de ce dispositif, il reste encore difficile d’en
mesurer les effets réels sur la qualité de la prise en charge et le service médical rendu.
Manquent le temps de recul nécessaire mais surtout les indicateurs tels que I'évolution des
données de morbi-mortalité ou d’autres critéres permettant d’évaluer la qualité de la prise en
charge et la qualité de viel®. Il est difficile de comparer les données avant et aprés la mise
en ceuvre du Plan car la médecine et les principes de la prise en charge ont évolué, qu’il
s’agisse de maladies rares ou fréquentes. Beaucoup d’associations mentionnent un impact
en termes de diminution de I'errance diagnostique, mais aucune ne peut objectiver cette
donnée. Les coordinateurs de centres de référence reconnaissent I'apport indiscutable du
dispositif mais soulignent I'insuffisance des moyens alloués face a la lourdeur de la tache qui
leur incombe, et I'absence fréquente d’aide de la part des administrations locales, au niveau
des établissements de santé. Quand les moyens accordé aux centres de référence ne sont
pas détournés pour d’autres usages par I’administration locale ou les responsables de poles.

La création des centres de référence peut avoir comme effet pervers de générer des inégalités
entre les patients qui accédent effectivement a ces centres et ceux qui n’y accédent pas, soit
parce qu’ils ne sont pas diagnostiqués, soit parce qu’ils sont «captifs » des médecins qui les
prennent en charge, soit parce qu’ils n'ont pas obtenu de leur caisse d’Assurance maladie
une prise en charge dans le centre de référence, trop éloigné de leur domicile. Cela pose la
question de la diffusion des recommandations de bonnes pratiques auprés des médecins qui
ne font pas partie de centres de référence ou de réseaux organisés autour de ces centres'?.

L'amélioration de la prise en charge et les progrés thérapeutiques ont progressivement généré
un espoir de vie beaucoup plus important pour les individus atteints de certaines maladies
rares. De nouveaux problémes médicaux ont alors mis en lumiére I'ignorance des problémes
a affronter pour I’adulte, comme I'insuffisance des structures d’accueil. La prise en charge
familiale s’amenuise forcément avec I’age du sujet atteint. Les services d’adultes n’étaient
pas tous préparés a cette prise en charge. Le transfert enfants/adultes est rapidement de-
venu un probléme a résoudre, et il est satisfaisant que plusieurs centres de référence axés
sur les mémes maladies réunissent des spécialistes d’adultes et des pédiatres et que le
probléme de la transition d’'un monde médical a I'autre est une préoccupation.

Les centres de référence font un travail difficile. Il leur est demandé de prendre en charge les
malades, de délivrer I'information aux différentes catégories de professionnels et au grand
public, de participer aux réunions et activités des associations, de proposer des centres

10. Indicateurs de I'objectif 90 de la loi relative a la politiqgue de santé publique de 2004 :

— I'age moyen au diagnostic, qui pourrait étre recueilli auprés des centres de référence, sur la base d’une liste de
maladies «pertinentes»;

— I’age moyen au déces, qui serait recueilli auprés de I'lnserm-CépiDc, la aussi sur la base d’une liste de maladies
pertinentes;

— le colt restant a la charge du patient pour le financement des traitements et produits non remboursés indispen-
sables a son état, sur la base d’une liste de traitements et produits;

— le degré d’accés au remboursement pour les transports sanitaires;

— le niveau d’accés aux médicaments orphelins;

— le taux d’enfants atteints d’'une maladie rare en intégration scolaire, a rechercher auprés des CDES;

le taux d’adultes atteints d’une maladie rare en intégration professionnelle, a rechercher auprés des Cotorep
11. Le probléme est particulierement important pour les maladies dont le diagnostic n’est pas biologiquement
univoque et ne peut donc étre identifié par un laboratoire (a I'exemple des connectivites et des vascularites, de
diagnostic extrémement difficile et «multicritére»). D’ol la nécessité de maintenir une trés grande expertise en
périphérie des centres de référence, faute de quoi on ne prendra en charge que trés peu des patients potentiels.
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Partenariat avec
les associations

Recherche

de compétence, de mener a bien une recherche épidémiologique, clinique, thérapeutique
et fondamentale, de participer a des réseaux européens et internationaux, de publier...*?

Parmi les difficultés, on citera celles dont la récurrence doit alerter.

@ Difficultés administratives : en plus de leurs activités multiples, les médecins des centres
doivent faire face a des taches administratives de gestion. Les plaintes essentielles se
situent dans ce champ : temps passé a remplir des dossiers et des questionnaires (HAS,
HCSP...), rapports avec les caisses, comptes-rendus d’activité. Un des grands problémes
étant celui des indicateurs d’activité : ceux-ci se sont révélés inopérants alors que leur mise
au point et les tentatives d’utilisation ont consommé un temps médical considérable, et en
plus mobilisé d’autres acteurs, détournés de leurs taches de soin ou d’accueil (coordinatrices
de soin, secrétaires, assistants de recherche clinique...). La disparité des pathologies et
du fonctionnement ou de la taille des centres de référence invalide toute comparaison qui
repose sur des critéres quantitatifs habituels. Si 'administration souhaite conserver une
partie de ce relevé d’activité, il sera souhaitable d’en confier le suivi a des administratifs
locaux recrutés au sein des équipes de direction. Plutét que d’opposer les critéres quan-
titatifs et qualitatifs (satisfaction des associations, délai diagnostique...), il faudrait étre
inventif et créer un outil souple prenant en compte les différentes missions et introduisant
un jugement par des pairs, médecins, chercheurs, administratifs, associatifs et soignants,
qui auditionneraient les acteurs du Plan et les associations concernées.

@ Difficultés d’acces aux informations nécessaires a I’administration du centre; certaines
sont disponibles sur Orphanews, mais les médecins des centres de référence ne le lisent
pas tous avec la méme attention.

® La désignation d’un centre de référence étant liée a I’engagement personnel de son
coordinateur, son avenir peut étre mis en question lors d’un départ en retraite (de nombreux
coordinateurs ont plus de 60 ans), d’'un décés, d’un changement d’affectation ou d'une
restructuration. Les régles doivent étre revues car I’expertise d’une équipe peut survivre a
I’effacement de son coordinateur.

Le partenariat avec les associations est cité comme un point fort du dispositif, tant du point
de vue des associations que de celui des centres de référence. Ce partenariat conduit a
une meilleure compréhension des difficultés de chacun, et a une meilleure prise en compte
des aspects humains et sociaux par les médecins. Le dialogue peut s’étendre aux projets
de recherche clinique ou thérapeutique. Cependant, le temps passé avec les associations
peut devenir une charge de travail importante : les réunions associatives ont souvent lieu
le samedi ou le dimanche. Certains centres sont en relation avec plusieurs associations,
parfois cing a huit, toutes en demande de la méme attention.

La recherche fondamentale et clinique est la seule garantie de la permanence des collabo-
rations nationales et internationales, donc du niveau des centres de référence et de leur
stimulation. La prise en charge de malades graves ou s’aggravant au fil des ans est un
travail difficile, parfois désespérant, toujours angoissant. Il est impossible de le poursuivre
pendant des années sans un investissement intellectuel compensateur. Un espoir dans les
résultats des recherches auxquelles les centres participent, leur permettant de se projeter
dans un futur plus ensoleillé, et, a plus court terme, une satisfaction par la reconnaissance
des pairs a travers les publications et les congrés scientifiques sont autant d’éléments qui
sont garants de la pérennité de la qualité des équipes. Les médecins des centres de réfé-
rence se doivent aux soins, a la recherche, a I'information et ne peuvent en étre détournés
que d’une fagon raisonnable par les taches administratives qu’impose la gestion du centre
de référence.

Les progrés de la génétique moléculaire, de la physiopathologie et donc de la recherche
thérapeutique ont été constants et majeurs durant les derniéres décennies, y compris pen-
dant la période du Plan. Ces progrés ont modifié radicalement le suivi de certaines maladies
rares : diagnostic présymptomatique, enquétes familiales entrainant la découverte de formes

12. Le nombre et la qualité des publications internationales des centres de référence, mais aussi de leurs publi-
cations didactiques, atteste de leur large participation aux avancées scientifiques et de leur souci de la formation
et de I'information.
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modérées ou silencieuses, reconnaissance de formes cliniques atypiques, réunion parfois
inattendue de maladies rares de spécialités différentes (cytopathies mitochondriales, ma-
ladies du ribosome...), diagnostic prénatal, diagnostic préimplantatoire... Ceci entraine une
évolution dans le temps des techniques utilisées et des collaborations avec les groupes
de recherche.

Pour les malades, les bénéfices diagnostiques ou thérapeutiques de ces avancées scienti-
figues sont parfois rapides, plus souvent lents ou encore a ce jour absents. Les progrés du
diagnostic sont en général obtenus par des unités de recherche collaborant avec les centres
de référence. Dans un premier temps, ces unités acceptent un travail permettant de valider
leurs découvertes. Mais rapidement doit se poser le probleme du transfert des technolo-
gies de la recherche vers les laboratoires hospitaliers. Dans ce domaine, les financements
accordés pour les laboratoires hospitaliers de génétique ont été un apport notable.

Ces progrés peuvent modifier les prévisions de programmes, voire les prises en charge.
Le PNMR doit pouvoir s’adapter. Cette souplesse du PNMR, élément déterminant de ses
avancées, doit transcender les rigidités administratives. Les avancées scientifiques doivent
étre régulierement expliquées aux malades et aux associations.

De nombreux centres de référence ont des difficultés d’obtention ou de réorientation des
financements. Les centres de référence disent étre sans cesse sur le qui-vive pour récupérer
ou garder les moyens accordés. Les questions posées le plus souvent sont : Comment «sanc-
tuariser» et pérenniser les moyens? Comment assouplir les procédures de recrutement?
Comment transférer les budgets-emplois non utilisés a d’autres fins si les recrutements
n’ont pu étre faits a temps?

Les centres multisites sont vraisemblablement pénalisés en termes de moyens et ont des
difficultés pour mutualiser ceux qui leur sont alloués.

Il existe des probléemes de recrutement de personnels qualifi€s, car les grilles de salaires sont
inadaptées aux qualifications requises (salaires de débutants). Pour I'instant, dans certains
établissements, comme ceux de I’AP-HP, le choix a été fait de pérenniser presque tous les
postes financés dans le cadre du Plan. Les postes médicaux sont pérennes, les postes de
soignants relativement pérennes, mais certains postes, comme ceux des psychologues, le
sont moins, en raison du statut de ces personnels.

Les budgets attribués ne semblent pas corrélés a I'activité, mais les indicateurs d’activité
sont défaillants en raison des difficultés d’évaluer le travail des centres de référence, dans
le cadre de la tarification a I'activité (T2A) et des missions d’intérét général et aide a la
contractualisation (Migac). Le financement par la T2A ne prend pas en compte les taches
autres que le soin (accompagnement, information, négociation de prestations, expertises
par téléphone ou par mail...), ni la recherche ni I’épidémiologie.

La DHOS a désigné 502 centres de compétences en 2008.

Cette mesure avait pour but de structurer la filiere de soins, sachant qu’un centre de réfé-
rence ne peut suivre la totalité des malades d’une région et qu’il délégue parfois une partie
du suivi aux structures plus proches du domicile des patients. L' objectif était d’améliorer le
maillage territorial. Le terme de centre de compétence, retenu par la DHOS, est mal vécu
par les médecins, notamment pour ceux dont le service n’a pas été désigné comme tel : ne
pas étre retenu signifierait «étre considéré comme incompétent». En outre, les centres qui
étaient centres de référence pour une maladie ne peuvent pas étre centre de compétence
pour une autre!®. Au-dela de la sémantique, le processus de désignation a été difficile, en
raison de la charge de travail supplémentaire, des difficultés relationnelles provoquées par
les choix et les rejets, du déséquilibre induit dans des réseaux de soins préexistants sou-
vent anciens et considérés comme satisfaisants. Le cahier des charges était lourd, sans
financement a la clé. Enfin, certains services de pointe non spécialisés, comme des ser-
vices de médecine interne, n'ont pas été reconnus centres de compétence pour certaines

13. Mais des dérogations ont été accordées.

Evaluation du Plan national maladies rares 2005-2008 / Mars 2009




Bilan de la mise en ceuvre des axes du Plan national maladies rares

Autres aspects de la prise
en charge

Point de vue des patients

Mesures de I'axe 6

pathologies qui sont souvent leur quotidien, comme les maladies auto-immunes. Le préjudice
financier, notamment quant a la prise en charge des médicaments orphelins et des frais de
transport, peut étre important pour les malades. Ce volet du dispositif est encore en cours
de structuration et il est trop td6t pour mesurer son impact. Il est clair toutefois qu’a minima
une autre dénomination devra étre choisie. Mais la pertinence méme de la notion de centres
autres que de référence peut-étre interrogée : I’essentiel pour le Plan était la mise en place
de réseaux et de filieres de soins.

On peut regretter que les centres de compétence aient été la seule préoccupation officielle
du maillage de la prise en charge. Quelques exemples de réseaux centres de référence-ville
sont exemplaires.

En matiére de prise en charge, trois aspects ne dépendent pas directement du dispositif des
centres de référence.

L'hospitalisation de jour : la CnamTS, a imposé des conditions restrictives de prise en charge
alors que I’hospitalisation de jour est particulierement adaptée au suivi d’un certain nombre
de malades (bilans réguliers, soins...).

La difficulté de trouver des acteurs de proximité pour prendre en charge les patients a do-
micile, notamment des infirmiéres. L'exemple frappant est celui des pansements trés long
a faire chez des patients atteints de dermatose bulleuse : les infirmiéres ne peuvent pas
facturer ces soins en proportion du temps passé, et ont tendance a opposer un refus. Ceci
conduit a des hospitalisations qui auraient pu étre évitées, dans les centres de référence
ou les structures proches du domicile. Il semble nécessaire de revoir la tarification a I'acte
de certaines prestations.

Le probléme des étrangers hors UE atteints de maladie rare et pris en charge dans les centres
de référence depuis plusieurs années a été posé lors de la conférence d’évaluation. Le
non-renouvellement des titres de séjour les contraint a une situation précaire et clandestine
incompatible avec les principes du Plan.

Le grand intérét des centres de référence pour le diagnostic, le suivi et I'information est mis
en exergue par I'’enquéte auprés des patients. Ceux qui en bénéficient peuvent mesurer les
effets de leur création, notamment I’établissement de cercles vertueux (remboursement des
médicaments, prise en charge par les MDPH...), dont le revers est I'existence de grandes
inégalités dans la prise en charge, avec un déficit dans tous les domaines quand il n’y a pas
de centre de référence ou qu’il est trop éloigné.

L’enquéte confirme également les problemes de relais entre les services de pédiatrie et les
services adultes.

Par ailleurs, le soutien psychologique des patients et des familles, notamment des fratries,
apparait encore trés insuffisant.

Améliorer I’accés aux soins et la qualité de la prise en charge

Mesures Evaluation
Créer un Comité national consultatif de labellisation (CNCL) constitué Création du CNCL deés le début du Plan.
de représentants des professionnels de santé experts dans le domaine | quatre colléges :
des maladies rares, d’institutionnels et des associations de malades. @ représentants d’associations,
Ce comité a pour missions de rendre un avis au ministre de la Santé @ experts,
pour labelliser des centres de référence. @ représentants des institutions hospitalieres (CHU; ARH),

@ responsables des administrations (DHOS; DGS).
La labellisation d’un centre de référence est conditionnée a I'accord
des quatre colléges.

Labelliser une centaine de centres de référence pour les maladies Labellisation de 132 centres de référence de 2004 a 2007

rares.

(interruption en 2008, dans I'attente de I'évaluation du Plan).

Bonne couverture du territoire et des pathologies, méme si quelques
pathologies restent non couvertes (maladies mentales, algies
vasculaires de la face, maladies trés rares).

Haut Conseil de la santé publique
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Mesures

Evaluation

Missions des centres de référence

Faciliter le diagnostic et définir une stratégie de prise en charge
thérapeutique, psychologique et d’accompagnement social.

Mesure la plus importante du Plan.
Les centres de référence remplissent cette mission.

Définir et diffuser des protocoles de prise en charge, en lien avec la
HAS et I'union nationale des caisses d’Assurance maladie (Uncam).

Travaux sur les PNDS. Charge de travail importante pour les
coordinateurs de centre de référence et pour la HAS.

Coordonner les travaux de recherche et participer a la surveillance
épidémiologique, en lien avec I'InVS.

Difficulté pour les centres de référence, en raison du manque d’outils.
32 centres de référence utilisent I’outil Cémara.

Participer a des actions de formation et d’information pour les
professionnels de santé, les malades et leurs familles, en lien avec
I'INPES.

Réle important des centres de référence, méme si les documents
rédigés par les centres de référence sont encore insuffisants

aux yeux des associations.

Pas de partenariat avec I'INPES.

Animer et coordonner les réseaux de correspondants sanitaires et
médico-sociaux.

Réle important des centres de référence, mais difficile a objectiver.

Etre des interlocuteurs privilégiés pour les tutelles et les associations
de malades.

Un point fort du dispositif est le partenariat établi entre les centres
de référence et les associations.

Diffuser largement la liste des centres de référence auprées
des professionnels de santé, des malades et de leur famille.

L'information des professionnels de santé est encore insuffisante.

Assurer un financement pérenne a ces centres, d’une part, par

la tarification a I'activité (T2A) et, d’autre part, par une dotation
forfaitaire dans le cadre des missions d’intérét général et d’aide a la
contractualisation (Migac) pour la portion des ressources consacrées
aux missions de coordination des soins, de recherche, d’enseignement,
de surveillance épidémiologique et d’expertise.

La question de la pérennité des financements n’est pas résolue.
Certains centres ont eu des difficultés a récupérer les crédits qui

leur étaient alloués, soit parce que I'hdpital n’a pas redistribué les
financements, soit en raison des retards de recrutement. Parfois, des
postes ont été supprimés dans les services qui avaient obtenu d’autres
postes par le PNMR.

Plusieurs partenaires demandent plus de transparence dans
|"attribution et la redistribution des fonds.

Structuration de I'organisation des soins

Constituer des réseaux sanitaires et médico-sociaux a partir
des centres de référence.

C’est un travail important pour les centres de référence, mais

la structuration est encore en cours de formalisation avec la mise en
place des centres de compétence, qui pose beaucoup de problémes.
Désignation de 502 centres de compétence.

Peu de réflexion sur la place de la médecine de ville, alors que

les relais en ville (médecin, infirmiére a domicile, rééducation) seraient
souvent nécessaires.

Faire reconnaitre par les régions (agence régionale de I’hospitalisation
(ARH) et union régionale des caisses d’Assurance maladie (Urcam)), la
priorité «maladies rares» pour le financement des réseaux de soins en
aval des centres de référence.

Pas de notion de réseaux de soins «maladies rares» financées sur

En soutenant le développement de ces réseaux interrégionaux et
nationaux par la Dotation Nationale de Développement des Réseaux
(DNDR), a la condition qu’il existe un partenariat avec un centre de
référence

le Fonds d’intervention pour la qualité et la coordination des soins
(FIQCS).

Développer des outils de coordination au sein de la filiére de soins

En incitant les établissements, qui disposent de centres de référence,
a conclure des conventions interhospitaliéres avec les structures qui
participent a la prise en charge des patients atteints de maladies rares.
Ces conventions s’appuieront sur des projets médicaux communs.

Liens entre les centres de référence et les MDPH encore insuffisant.

En expérimentant le dossier médical personnel (DMP), dés 2005, dans
un ou deux centres de référence.

Pas d’avancée du DMP pendant la période du Plan.

En prenant en charge les frais de transport des praticiens hospitaliers
appelés a se déplacer dans un autre établissement, dans le cadre
des missions de conseil et d’expertise.

Persistance de problemes.

Mettre en cohérence les dispositifs d’organisation des soins, de prise e

n charge par I’Assurance maladie et d’aide médico-sociale

Identifier les centres de référence comme experts correspondants
des services du contréle médical des caisses d’Assurance maladie.

C’est une tache importante pour les centres de référence, mais
certains coordinateurs trouvent qu’on ne fait pas encore suffisamment
appel a eux.

Il en va de méme pour le domaine de I'expertise judiciaire.

Donner a ces centres une mission d’information des malades et
des familles sur les différents dispositifs d’aide et d’accompagnement
social.

Les centres de référence jouent un réle important en matiére
d’information, mais les familles et les médecins de ville sont encore en
manque d’information.
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Propositions

@ Indicateurs d’activité : la grande hétérogénéité des centres, des pathologies et la diversité
des missions rendent les indicateurs classiques (nombre de lits, journées d’hospitalisation,
consultations) inopérants. Les demandes concernant leur utilisation ont créé des tensions
entre les centres de référence et I’'administration.

Il faut que, sur place, les évaluations soient réalisées par des pairs (médecins, chercheurs,
paramédicaux) comme par des administratifs et des associations. Les questionnaires doivent
étre abandonnés. Plutdét qu’une vaine discussion sur le caractére qualitatif ou quantitatif
des indicateurs utilisés, il est indispensable d’en créer d’autres, adaptés a la spécificité
des maladies rares.

@ Des visites d’expertise dans les centres de référence sont prévues tous les cing ans. Les
expertises pourraient porter sur le fonctionnement des centres (consultations, hopital de
jour, délais d’attente pour les rendez-vous, disponibilité du personnel...), les essais théra-
peutiques, la recherche, les publications, les efforts d’information (malades, familles, grand
public), la satisfaction des partenaires (associations, MDPH, caisses...). Les évaluateurs
devraient représenter les corps de métier concernés et interroger leurs pairs. L'évaluation
devrait avoir lieu en une ou plusieurs fois sur le site du centre de référence, se rapprochant
ainsi des évaluations des unités de recherche Inserm.

Ces évaluations devraient aboutir dans la grande majorité des cas a une reconduction des
centres de référence avec des moyens supplémentaires, avec une situation identique, voire
avec une amputation des moyens. Ainsi certaines disparités se verraient rééquilibrées, en
particulier pour le temps «non médical» : administratifs, secrétaires, conseillers en génétique.
@ Administration des centres de référence : il faut alléger au maximum les contraintes
administratives des coordinateurs de centre de référence. Ces médecins ont fait un choix
difficile, méme s’il les conduit a une activité passionnante. Les démotiver, en continuant
a leur imposer une tache pour laquelle ils sont mal préparés et qu’ils font mal, serait la
condamnation du prochain Plan.

@ Linformation auprés des malades et des médecins généralistes sur le dispositif doit étre
améliorée. L'enquéte qualitative auprés de patients et familles réalisée dans le cadre de la
présente évaluation montre, comme des enquétes préalables4, que certains malades atteints
de pathologie rare ignorent encore tout du Plan et de I'existence des centres de référence.
@ Les nouvelles labellisations doivent étre mesurées a I'aune des possibilités financiéres
du Plan. Mieux vaut ralentir le rythme de création des centres de référence et répartir les
moyens nouveaux entre ceux déja labellisés qui ont fait la preuve de leur détermination et
de leur efficacité et atteint les limites de leurs possibilités face a des cohortes de malades
ou d’autres charges croissantes. Un certain nombre de pathologies non encore prises en
charge pourront s’insérer dans des extensions de labellisation. D’autres pourront conduire a
la labellisation de nouveaux centres de référence. Il existe en effet des oubliés ou dédaignés
comme les désordres mentaux.

@ Il semble nécessaire de remettre a plat I'organisation des filiéres et des réseaux de soins,
en s’interrogeant notamment sur le dispositif des centres de compétence, dont il faudrait a
minima changer la dénomination.

® La mutualisation des moyens doit étre un souci constant des centres de référence et
de leur suivi. Ce n’est qu’a ce prix, en des périodes financiéres difficiles, qu’ils pourront
continuer d’accomplir leur mission. La notion de propriété sans partage des malades ou des
thématiques devra ainsi céder le pas a I'intérét méme des malades.

@ Des fédérations régionales et une fédération nationale des centres de référence devraient
voir le jour et organiser des réunions de confrontation au moins annuelles. Les rencontres des
centres de référence lors de la conférence d’évaluation ont mis en exergue cette nécessité
de dialogue et de mise en commun des problémes scientifiques, éthiques et administratifs.

14. Voir la thése de doctorat d’Alexandra Le Chaffotec «Les centres de référence maladies rares : une organi-
sation efficiente ?» Centre de recherche Analyse théorique des organisations et des marchés. Université Paris 1
Panthéon-Sorbonne, 2005.
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Axe n° 7
Poursuivre I’effort en faveur
des médicaments orphelins

® La France veillera a la préservation du dispositif européen sur les médicaments orphelins.
@ Les exonérations de taxes et contributions pour les laboratoires promoteurs de médica-
ments orphelins seront maintenues.

® L'accord sectoriel entre I'Industrie pharmaceutique et I'Etat (Comité économique des
produits de santé (CEPS)) comprendra un volet relatif aux médicaments orphelins.

® Les recherches sur les médicaments orphelins seront soutenues dans le cadre du
Programme hospitalier de recherche clinique (PHRC).

® Les médicaments orphelins seront inscrits sur liste des molécules innovantes et cod-
teuses dans le cadre de la réforme de la tarification a I'activité.

® Les molécules de réserve hospitaliére sans autorisation de mise sur le marché (AMM)
pourront étre financées sur I’enveloppe hospitaliére (Objectifs nationaux des dépenses de
I’Assurance maladie (Ondam) pour I’hdpital).

® L'arrét de commercialisation intempestif de certains produits de santé prescrits et utiles
pour les maladies rares sera prévenu.

® Le dispositif d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) sera maintenu.

Depuis 2000, le reglement européen 141/2000 permet la désignation de médicaments
orphelins pour le traitement des affections touchant moins d’une personne sur 2000. En
I’absence de ce dispositif, le colt de développement des traitements serait souvent bien
supérieur au retour attendu sur investissement. Cette désignation ouvre la voie a des me-
sures incitatives telles que I'assistance sur les protocoles de recherche, une exclusivité de
dix ans sur le marché, des exonérations de taxes et de redevances et un accés privilégié a la
procédure européenne d’AMM. Ces mesures sont gérées par I’Agence européenne des médi-
caments (EMEA, Londres) et notamment par le Comité européen des médicaments orphelins
(COMP). Ce comité est composé d’un représentant par Etat membre, de trois personnalités
et de trois représentants d’associations de patients. || donne son avis sur les demandes
de désignation ainsi que des conseils scientifiques en vue du développement de nouveaux
produits. Le COMP évalue ensuite les demandes d’autorisation de mise sur le marché.

En huit années, 900 demandes de désignation ont été recues a I’Agence européenne. Le
COMP a adopté prés de 600 désignations et, a I'issue de leur développement, 50 autori-
sations de mise sur le marché européen ont été octroyées a des médicaments orphelins.
Les classes les plus représentées parmi les 50 médicaments autorisés sont les suivantes :
oncologie (16), endocrinologie-métabolisme (13), hématologie (8), systéme cardiovasculaire
et respiratoire (6) et systéme nerveux (4).

Grace aux mesures incitatives européennes, de nombreux médicaments orphelins sont en
cours de développement et seront bientét accessibles aux patients. Cependant, leur prise en
charge reléve de choix nationaux. En France, I’Assurance maladie en assure le financement,
avant méme I’AMM, au stade d’ATU. L'Afssaps a relevé une évolution rapide des dépenses
de médicaments orphelins en France (de 71 millions d’euros en 2002 a pres de 430 millions
d’euros en 2007). Les maladies de Gaucher, de Fabry et de Wilson représentaient une part
importante du montant des ventes.

La France est I'un des pays européens ou la prise en charge de nouveaux médicaments ou
de molécules anciennes redéveloppées en médicaments orphelins est probablement la plus
favorable, grace notamment aux dispositifs des ALD et des ATU. Le dispositif des ATU permet
I’accés aux médicaments orphelins trés tot, bien en amont de I’AMM, et leur prise en charge
par I’Assurance maladie®. Il offre un compromis entre les exigences, d’une part, de sécurité
et de démonstration d’efficacité et, d’autre part, de rapidité de mise a disposition de nouveaux

15. Selon I’Afssaps, en 2007, 55 médicaments ont bénéficié d’'une ATU avant exploitation sous AMM.
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Figure 1

La croissance des cofits

de prise en charge
des médicaments
orphelins

traitements. C’est un dispositif largement ouvert (plus de 200 nouvelles ATU nominatives
par an). Ces deux dispositifs sont complétés par quelques mesures plus spécifiques.

® En milieu hospitalier, le financement des molécules onéreuses hors groupe homogéne de
séjours (GHS) leve les freins économiques a la prescription de ces molécules.

® Des procédures adaptées ont été mises en place pour diminuer les délais d’instruction
des demandes de prise en charge des médicaments orphelins.

@ Larticle 56 de la loi du 21 décembre 2006 permet la prise en charge de traitements
ou de prestations échappant a I'’ensemble des dispositifs de remboursement existants.
On dispose toutefois de peu d’exemples d’utilisation concréte de cette disposition, dont la
portée est limitée par la complexité du circuit de prise de décision.

QOutre la problématique du codt, abordée ci-dessous, ces dispositifs ne sont toutefois pas
sans inconvénients.

@ Le dispositif des ALD ne permet pas de connaitre les maladies prises en charge. Or, cette
connaissance est nécessaire au suivi statistique et au pilotage du systéme.

® L'intérét pour les patients du dispositif des ATU a pour contrepartie de ne pas inciter a
la mise en ceuvre d’essais cliniques.

@ Par ailleurs, beaucoup de médicaments utilisables pour les maladies rares relévent du
régime des préparations hospitaliéres, que I'on pourrait développer®.

Le marché des médicaments orphelins
Millions d’euros
450

400

350

300 254

250
155

200

150 142

100 174
135

7 88 88

0

2002 2003 2004 2005 2006 2007
Hopitaux HM Officines

Source : Rapport sur les ventes de médicaments aux officines et aux hopitaux en France. Chiffres-clés 2007. Afssaps, 2008

Le rapport d’activité 2007 de I’Afssaps contient un chapitre sur le colt de remboursement
des médicaments orphelins. La forte croissance de ces codts et le niveau élevé des prix
de certains médicaments suscitent des interrogations Iégitimes sur la viabilité du systéme.

Il convient a cet égard de ne pas généraliser les constats faits a propos de médicaments
particuliers, encore moins de stigmatiser I'ensemble des médicaments orphelins. De nom-
breux traitements contre les maladies rares sont en cours de développement, et cet effort
est I'un des principaux objectifs du PNMR. Il est impératif d’assurer la prise en charge de
ces traitements lorsqu’ils verront le jour, tout en tentant de mieux réguler les codts.

16. La disparité des régimes en Europe (préparations hospitaliéres en France, specials au Royaume-Uni) souléve
des questions d’accés au traitement pour les malades d’autres pays lorsque ces médicaments ne sont pas offi-
ciellement reconnus.
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Contribution des Aucune firme francaise ne figure parmi celles qui ont obtenu une AMM (50 produits a ce
firmes francaises au jour ont une AMM européenne et 32 médicaments orphelins sont sur le marché frangais en
développement des 2007). Il est difficile d’apprécier la part des firmes francaises qui ont obtenu la désignation

médicaments orphelins de médicaments orphelins (plus de 600 produits). Ces données sont difficiles a obtenir
du fait notamment de la «fluidité» de la propriété des brevets associés aux médicaments
orphelins (start up, laboratoires de recherches, cession de molécules en cours de déve-
loppement, etc.) : il n’est pas toujours possible de déterminer avec précision I'origine du
candidat médicament?”.

Vigilance sur les arréts |l semble nécessaire de trouver des systémes (financiers, réglementaires, etc.) pour permettre
de commercialisation |a reprise d’exploitation (ou assurer la pérennité de commercialisation) de médicaments que
les titulaires d’AMM envisagent d’arréter pour cause de rentabilité insuffisante alors qu’ils
sont indispensables dans le traitement de maladies rares (le plus souvent hors indications
de '’AMM actuelle). C’est en effet souvent au hasard d’un arrét de commercialisation que
I’on découvre I'utilisation d’une molécule hors AMM pour traiter une maladie rare. Il est alors
important d’éviter une rupture du traitement en signalant le cas a I’Afssaps, pour inciter le
titulaire a poursuivre I’exploitation ou permettre la reprise par un nouvel exploitant (I’'exemple
du Mexitil a été cité par I’association Bien vivre avec un QT long).

Promouvoir une Plusieurs axes de nouvelles thérapeutiques des maladies rares sont en voie de dévelop-
recherche thérapeutique pement : la thérapie génique pour corriger la mutation génétique et produire la protéine
ambitieuse manquante ou déficiente; la thérapie cellulaire pour régénérer les tissus malades; la phar-
macologie classique avec des molécules déja utilisées pour d’autres maladies, ou des molé-
cules nouvelles susceptibles de s’attaquer a la cause ou aux conséquences de la maladie.
Le probléeme est de pouvoir promouvoir une recherche trés colteuse dans des domaines
ou, compte tenu de la faible rentabilité des marchés, les industriels hésitent a prendre des
risques dans les phases initiales de développement des traitements.

Les mesures européennes actuelles favorisant le développement des médicaments orphelins
ne sont pas suffisantes. Cette recherche ne pourra avancer a I’échelle européenne qu’'a
travers des coopérations étroites entre les pays et entre les acteurs du domaine public et
du monde industriel. 1l est impératif d’inventer des nouveaux partages des risques entre
des fonds privés et publics, permettant de financer le développement de ces nouveaux trai-
tements tout en diminuant leur colt final.

La mise en ceuvre d’un nouveau modele économique spécifique aux maladies rares pourrait
constituer une des mesures phares du second Plan. Sur ce sujet, la France, qui a été précur-
seur dans le domaine des maladies rares, se doit de prendre une initiative forte.

Harmoniser les |l serait utile de renforcer la coopération entre les autorités du médicament des différents
attitudes des autorités pays. Cette coopération devrait notamment porter sur I'élaboration d’une méthodologie
du médicament en commune d’évaluation des produits. Elle pourrait déboucher sur une classification permet-
Europe tant de négocier les prix avec les firmes sur des bases plus approfondies qu’actuellement.

Il serait important que les essais préthérapeutiques ou thérapeutiques négatifs soient
signalés. Il est souvent difficile de les publier mais la mise en commun de tels résultats
éviterait des doublons stériles.

Il faut également éviter les situations ol un médicament obtient ’AMM dans certains pays
de I’Union européenne et non dans d’autres. C’est actuellement le cas de I’hydroxyurée,
molécule trés ancienne (1869) utilisée depuis cinquante ans en cancérologie et depuis deux
décennies pour une maladie rare, hors AMM. Plusieurs pays européens ont accepté une
augmentation considérable du prix, ce que la HAS a refusé.

17. Le LEEM s’est engagé a rechercher cette information.
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Mesures de I'axe 7 Poursuivre I’effort en faveur des médicaments orphelins

Mesures

Evaluation

Vigilance sur I’ensemble du dispositif européen.

Le statut accordé par I’'Union européenne aux médicaments a été
instauré pour encourager certaines entreprises a développer des
médicaments pour des maladies orphelines.

Grace aux mesures incitatives européennes, de nombreux médicaments
orphelins sont en cours de développement et seront bientot
accessibles aux patients atteints de maladies rares. Cependant, leur
prise en charge reléve de choix nationaux. En France, I’Assurance
maladie en assure le financement, méme avant ’AMM, au stade ATU.

Maintien des exonérations pour les promoteurs de médicaments
orphelins.

Mesure effective.

Maintien d’un volet relatif aux médicaments orphelins, dans I’accord
sectoriel entre I'industrie pharmaceutique et I'Etat.

Mesure effective.

Soutien a la recherche par le Programme hospitalier de recherche
clinique (PHRC).

Mesure effective.

Inscription des médicaments orphelins sur la liste des molécules
innovantes et colteuses dans le cadre de la réforme de la T2A

Des procédures adaptées aux médicaments orphelins ont également
été mises en place en France pour diminuer les délais d’instruction des
demandes de prise en charge.

Le Conseil de I’hospitalisation pourra conseiller le ministre de la Santé
sur les molécules de réserve hospitaliere sans AMM, qui pourront étre
financées sur I’enveloppe hospitaliere (Ondam hépital).

Pas de bilan des actions effectuées dans le cadre de cette mesure.

Prévention des arréts de commercialisation intempestifs de produits
de santé prescrits et utiles pour les maladies rares.

Certaines associations dénoncent encore des difficultés dans
ce domaine. Il n’est pas facile de prévoir les arréts.

Maintien du dispositif d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU).

L'ATU est trés utilisée.

Propositions ® Développer des outils de maitrise des dépenses de médicaments orphelins :
e données sur les traitements, leur colt et leur mode de prise en charge;
e données sur les pathologies et populations traitées et sur les pathologies non encore

traitées;

e données permettant de mettre en relation les colts de développement et les prix

proposés?é,

@ Afin de mieux piloter et controler les évolutions, étudier une simplification et une rationa-
lisation des divers dispositifs de prise en charge.
® Mettre a I'étude des dispositions permettant d’assurer la pérennité de commercialisation
des médicaments indispensables au traitement d’une maladie rare.
® Développer des axes de recherche thérapeutique a I’échelon européen mettant en jeu
une collaboration innovante entre acteurs publics et privés.
® Renforcer la coopération européenne et internationale, en matiére de :

e réflexions méthodologiques sur I'évaluation du service médical rendu;;

@ convergence des mesures de contrble des prix.

18. Il serait notamment utile de pouvoir distinguer les cas ol le développement du médicament orphelin est considéré
par la firme comme une étape avant son utilisation dans des indications non orphelines, et ceux oll aucune extension
d’indication n’est attendue. Dans le premier cas, le prix pourrait tenir compte de I’«effet d’aubaine » escompté par
la firme. Dans la méme logique, il faudrait pouvoir distinguer les molécules déja utilisées dans d’autres indications,
dont on connait les propriétés cliniques, pharmacologiques et de sécurité d’emploi, et les molécules nouvelles.
Dans ce deuxiéme cas, les colts élevés des études cliniques et précliniques justifient I’octroi d’un prix supérieur.
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(MDPH)
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Axe n° 8

Répondre aux besoins d’accompagnement
spécifique des personnes atteintes de maladie rare et
développer le soutien aux associations de malades

® Développer I'information en direction des personnes, des usagers et des professionnels :
e en faisant connaitre aux malades, aux familles et aux associations les sources d’infor-
mation sur les dispositifs d’aide (sites du ministére, lignes d’information téléphoniques
spécialisées);
@ en poursuivant et en renforcant le soutien aux associations de malades dans leur
mission d’information sur les dispositifs d’aide;
e en donnant aux centres de référence une mission d’information des malades et des
familles sur les différents dispositifs d’aide et d’accompagnement;
e en sensibilisant et en formant les médecins de PMI et de centres d’action médico-
sociale précoce (CAMSP), les médecins scolaires et les médecins du travail a la problé-
matique des maladies rares.
@ Structurer les liens entre les maisons départementales des personnes handicapées
(MDPH), les centres de référence et les réseaux de prise en charge des personnes atteintes
de maladies rares.
@ Intégrer la spécificité des maladies rares et les besoins personnels des malades dans
I’élaboration de projets d’aide et d’accompagnement :
@ en organisant, a partir des structures hospitalieres qui effectuent et annoncent le
diagnostic, une prise en charge psychologique des malades et de leur famille;
e en améliorant I'information des médecins et des autres membres des équipes tech-
niques des futures MDPH;;
e en facilitant I’accés de ces professionnels aux sources d’informations (Orphanet) et
en prenant en compte les maladies rares au cours de leur formation, notamment pour
I’utilisation des outils d’évaluation;
e en prenant en compte I'expertise médicale du centre de référence sur I’évaluation
des conséquences liées a la maladie rare, pour élaborer des plans personnalisés de
compensation, ainsi que la participation et la citoyenneté des personnes handicapées.
Une disposition en ce sens devra étre intégrée au projet de loi pour I'égalité des droits
et des chances;
e en identifiant, auprés des MDPH, des référents «maladies rares».

La majorité des acteurs reconnaissent le réle des associations dans les relations fécondes
qu’elles ont su nouer avec les centres de référence (cf. axe 6). De plus, elles ont montré la
voie aux autres acteurs en matiére de coopération européenne : Eurordis est une fédération
représentant plus de 280 associations de maladies rares dans plus de 30 pays différents,
qui a efficacement contribué a la prise en compte du probléme des maladies rares par les
instances européennes. En dépit de cette reconnaissance, les relations des associations
avec la puissance publique ne sont pas exemptes de difficultés. Ainsi, au lancement du
Plan, un accord n’a pu étre trouvé avec la Fédération des maladies orphelines (FMO) sur la
professionnalisation exigée par I'administration comme condition du financement de son
service de téléphonie. En revanche, I’Alliance maladies rares (AMR) a recu une aide de
25000 euros pour financer ses actions d’information. Selon la DGS, de nombreuses collec-
tivités territoriales participent au financement des associations.

Les relations entre centres de référence et MDPH sont trés variables d’un centre a I'autre.
Cette coopération est rendue difficile par la différence de couverture géographique : régio-
nale ou nationale pour les centres de référence, et départementale pour les MDPH. Certains
centres de référence, en rapport avec plusieurs MDPH, insistent sur cette difficulté et sur
les différences dans les réponses aux mémes problémes.
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Les associations font état de difficultés, voire de carences, dans la prise en charge des
personnes atteintes de maladies rares par les MDPH. Le Codev ne dispose que de peu
d’information sur ce point, pas plus que sur la part des maladies rares dans I'activité des
MDPH, part qui semble encore faible. Plus généralement, il n’existe aucune statistique sur
les porteurs de maladies rares bénéficiant de prestations li€es au handicap.

Toutefois, la Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie (CNSA) a mis en place une
commission spécialisée sur le «handicap rare», notion qui englobe notamment certains
des handicaps liés aux maladies rares. Elle a remis en septembre 2008 un rapport, destiné
entre autres aux MDPH, qui comporte un certain nombre de conseils et de recommandations
propres a améliorer la prise en charge des personnes en situation de handicap rare.

Le manque de formation des intervenants des MDPH est également souligné par les patients

interrogés dans le cadre de I’enquéte qualitative.

Mesures de I'axe 8

Répondre aux besoins d’accompagnement spécifique des personnes atteintes

de maladie rare et développer le soutien aux associations de malades

Mesures

Evaluation

Développer I'information en direction des personnes, des usagers et des professionnels

En faisant connaitre aux malades, aux familles et aux associations
les sources d’information sur les dispositifs d’aide : sites du ministére,
lignes d’information téléphoniques spécialisées.

Constat partagé d’une information encore insuffisante des patients,
des familles et des professionnels de santé, notamment sur les aides
sociales.

En poursuivant et en renforcant le soutien aux associations de malades
dans leurs missions d’information.

Il devrait exister un projet de budget communication (illustration,
impression de plaquettes et affiches) commun aux centres de référence
et aux associations.

En donnant aux centres de référence une mission d’information
des malades et des familles sur les différents dispositifs d’aide et
d’accompagnement

Les centres de référence assument cette mission en partenariat avec
les associations.

En sensibilisant et en formant les médecins de PMI et de centres
d’action médico-sociale précoce (CAMPS), les médecins scolaires et
les médecins du travail a la problématique des maladies rares.

Distribution de I'annuaire Orphanet des maladies rares a toutes
les MDPH et a tous les CAMPS.

Structurer les liens entre les MDPH, les centres de référence et les réseaux de prise en charge

En instituant des relations fortes entre les centres de référence
et MDPH afin d’offrir aux équipes techniques pluridisciplinaires de
ces derniéres I'information nécessaire a leur travail d’évaluation
des besoins.

Dispositif des MDPH encore récent. Manque de recul pour en évaluer
I’efficacité.

Les relations se mettent en place progressivement, avec des difficultés
pour les patients atteints de maladies rares, car leurs maladies ne sont
pas connues des professionnels des MDPH, car les handicaps peuvent
évoluer rapidement et les délais pour obtenir I’évaluation d’un niveau
de handicap sont longs. Il y a des inégalités entre les départements.
Pas de statistiques sur la part des maladies rares dans I'activité

des MDPH, mais elle est vraisemblablement minime.

En suscitant la constitution de réseaux sanitaires et médico-sociaux
a partir des centres de référence.

Ces réseaux se développent autour des centres de référence.

En organisant un dispositif permettant la prise en charge des frais
d’hébergement et de transport des malades et des proches lors

de consultations au centre de référence, lorsque celui-ci est éloigné
du domicile du malade.

Pas d’information sur les mesures mises en ceuvre.
Situation dégradée des véhicules sanitaires 1égers (VSL).

Intégrer la spécificité des maladies rares et les besoins personnels des

malades dans I’élaboration de projets d’aide et d’accompagnement

Prise en charge psychologique des malades et de leur famille.

Plusieurs postes de psychologues créés dans les centres de référence.
Développement de la profession de conseiller en génétique.

Amélioration de I'information des médecins et des autres membres
des équipes techniques des MDPH, en facilitant leur accés aux sources
d’informations (Orphanet) et en prenant en compte les maladies rares
au cours de leur formation, notamment pour I'utilisation des outils
d’évaluation.

En septembre 2008, un document d’orientation a fait le point et
proposé des orientations a prendre en compte dans la mise au point
d’un schéma national sur les handicaps rares.

Information des MDPH sur les maladies rares, par la CNSA, avec un lien
vers Orphanet.

Il serait également souhaitable que les PNDS élaborés par la HAS
prennent davantage en compte la dimension médico-sociale.

Prise en compte de I’expertise médicale du centre de référence sur
I’évaluation des conséquences liées a la maladie rare, pour élaborer
des plans personnalisés de compensation.

Les centres de référence estiment que leur role d’expertise n’est pas
encore suffisamment reconnu.
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Mesures Evaluation

Identification, auprés des MDPH, des référents «maladies rares». Les liens sont encore insuffisants entre les centres de référence et

les MDPH. Difficultés en raison de la distribution régionale des centres
de référence et de la distribution départementale des MDPH
Les MDPH ne connaissent pas suffisamment les centres de référence.

L'ensemble de ces mesures doit contribuer a faire évoluer la prise Selon les associations, le Plan n’a pas permis d’amélioration notable
en charge sociale et I'accompagnement de ces malades vers un «projet | de la vie des malades, notamment de leur situation sociale et

de vie» choisi.

financiére, qui aurait plutoét tendance a se dégrader.

Propositions

Rappel des mesures

Constats

Bilan du soutien
financier incitatif

® Organiser au niveau régional une coopération entre les centres de référence et les MDPH
afin d’étudier les moyens (formation notamment) d’améliorer la prise en charge des handi-
caps liés aux maladies rares.

® Revoir les probléemes de transport et harmoniser I'attitude des caisses.

@ Favoriser le role des centres de référence dans I'expertise.

® Développer I'information du public et des malades (cf. axe 3) sur I'existence du PNMR
et des centres de référence.

Axe n° 9
Promouvoir la recherche et I'innovation sur
les maladies rares, notamment pour les traitements

La recherche dans le domaine des maladies rares implique une approche pluridisciplinaire
associant des équipes de recherche clinique, génétique, physiopathologique, thérapeutique
et en sciences humaines et sociales. Le nombre trés important de ces affections, leur
hétérogénéité et les difficultés de recueil des informations phénotypiques et du matériel
biologique, liées a la rareté, rendent indispensable un effort spécifique, mené sur le long
terme, et une coordination étroite et au long cours des actions menées a I’échelon national
et international®.

® Renforcer la priorité «maladies rares» dans le Programme hospitalier de recherche cli-
nique (PHRC) (dés 2005, les maladies rares étaient une thématique prioritaire et spécifique
du PHRC).

® Assurer la coordination des travaux de recherche sur les maladies rares au sein d’un pro-
gramme pluriannuel de recherche, financé par I’Agence nationale pour la recherche (ANR), en
lien avec I'Inserm et en partenariat avec les acteurs institutionnels, associatifs et industriels.

La trés grande hétérogénéité des connaissances disponibles selon les maladies concernées
a nécessité une approche globale centrée sur cing axes stratégiques :

® ¢épidémiologie, histoire naturelle, nouvelles entités nosologiques;

identification des géenes impliqués;

identification des mécanismes physiopathologiques;

développement de nouvelles approches thérapeutiques;

recherche en sciences humaines et sociales.

Des financements spécifiques existants ont été augmentés et des financements nouveaux
ont été créés.

® 101 projets hospitaliers de recherche clinique ont été financés sur la période 2005-2008
pour un montant de 26,6 millions d’euros.

19. Voir les deux mises au point figurant dans I'<Annexe 11», page 166 et I'«Annexe 12», page 178.
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@ Le montant du soutien aux laboratoires hospitaliers de génétique moléculaire a été de 16 mil-
lions d’euros sur la période 2005-2008. Ce soutien concerne I’'accés aux tests diagnostiques.
@ Le soutien spécifique pour la recherche sur les maladies rares en dehors des PHRC a été de
39,97 millions d’euros (dont 0,6 million d’euros de la DGS) au cours des quatre appels d’offres
consécutifs sur les maladies rares lancés par I’ANR entre 2005 et 2008 : 140 projets ont été
soutenus, impliquant 284 équipes, avec un financement moyen par projet de 340000 euros.
Ces projets ont concerné pour 35 a 40 % les recherches en génétique moléculaire, pour 45 a
50 % la physiopathologie, pour 15 a 20 % la thérapeutique préclinique. Un quart d’entre eux
était destiné a la constitution ou au développement de réseaux multidisciplinaires.

® On peut regretter qu’en 2008 I’ANR n’ait pas lancé d’appel d’offres spécifique sur les
maladies rares mais un appel d’offres commun maladies rares et maladies communes ciblant
la génétique et la physiopathologie pour 'ensemble de ces maladies. Certes les maladies
rares n’en ont pas souffert et, en raison de la qualité des projets présentés, le nombre de
ceux qui ont été retenus n’a pas diminué. Cette perte de spécificité dans les appels d’offres
est cependant inquiétante. L'effort entrepris doit étre soutenu.

® A ce financement s’est ajouté un soutien financier & hauteur de 2,4 millions d’euros
(ANR) a I'appel d’offres européen ERA-NET E-Rare (European Research Area Network sur les
maladies rares) (coordonné par le GIS-Institut des maladies rares).

@ L'existence de lignes budgétaires spécifiques maladies rares dans les appels d’offres PHRC et
ANR a eu un effet incitatif essentiel. La complémentarité entre les appels d’offres du PHRC et de
I’ANR a permis de financer les projets de recherche clinique, physiopathologique et translationnelle.

Un bilan des financements incitatifs dévolus a la recherche sur les maladies rares réalisé en
octobre 2008 par le GIS-Institut des maladies rares a abouti aux constats suivants.

@® Les actions menées dans le cadre du volet recherche du PNMR 2005-2008 hors PHRC
ont permis de donner une impulsion trés forte a ce domaine. Le budget annuel global a été
multiplié par trois entre la période 2002-2004 (environ 3,8 millions d’euros par an) et la
période 2005-2008 (plus de 10 millions d’euros par an).

® Le nombre de projets financés est stable mais le plafond des montants financés par
projet a été multiplié par trois, avec un financement possible sur trois a quatre ans (au lieu
d’un ou deux ans avant le Plan).

@ Le budget total annuel correspondant au soutien incitatif de I'Etat en matiére de recherche
dans le cadre du PNMR (incluant le PHRC) a été d’environ 15 millions d’euros, hors soutien
récurrent apporté par les établissements publics a caractére scientifique et technique (EPST),
les universités et les structures hospitaliéres.

A ce financement d’Etat s’est ajouté un financement caritatif important, dont une partie a
permis de mener non seulement certains projets sélectionnés par I’ANR mais également
des actions stratégiques visant a optimiser I'accés des équipes «maladies rares» aux nou-
veaux outils et plateformes technologiques (CGH-array??, Institut clinique de la souris, achat
chimiothéques??...) mises en place par le GIS-Institut des maladies rares avec I'aide de I’AFM.

Durant les quatre années du Plan, I’AFM a investi prés de 250 millions d’euros dans la
recherche sur les maladies rares et le soutien a la plateforme maladies rares.

L'impulsion donnée par cet accroissement important, mais indispensable, du soutien a la
recherche sur les maladies rares a été essentielle. Toutefois les défis sont importants. I
existe une grande hétérogénéité de I'état des recherches selon les maladies concernées. Trés
peu d’entre elles bénéficient d’approches thérapeutiques. Une grande réactivité vis-a-vis des
nouveaux outils et approches technologiques est indispensable pour faire face a ces défis.

Les actions coordonnées de mise en place des centres de référence et des laboratoires de
diagnostic labellisés ont créé un socle solide pour la recherche physiopathologique. Les cing
axes doivent étre conjointement développés : chacun conditionne les autres.

20. En février 2009, I’ANR a rejoint ERA-NET E-Rare pour lancer un appel a projets de recherche transnational sur
les maladies rares, associant dix pays.

21. CGH-array : Comparative Genomic Hybridization array ou puces a ADN. Ces techniques permettent la mise en
évidence de remaniements génomiques de petite taille.

22. Banques de données de molécules ou de composés chimiques.
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Epide’miologie/Histoire naturelle/Nosologie/Recherche clinique

La mise en place des centres de référence et I'attribution de moyens pérennes aux labo-
ratoires de diagnostic génétique ont facilité la constitution des cohortes et des collections
d’échantillons biologiques indispensables a la recherche.

La constitution de cohortes, le développement de registres et le recueil des données épi-
démiologiques sont toutefois encore insuffisants du fait essentiellement : d’un déficit en
aide méthodologique ; d’une insuffisance en postes d’attachés de recherche clinique; d’un
déficit des systémes d’information pour un stockage et un partage efficace des données.
La constitution de collections annotées d’échantillons biologiques (ADN, cellules, lignées...)
doit étre un souci constant et les moyens doivent étre mutualisés (voir axe 1).

Génétique

Le soutien incitatif mis en place par le PHRC et I'’ANR a permis de financer plusieurs dizaines
de projets de recherche et réseaux visant a I'identification des génes dans des maladies
rares de cause inconnue. La durée de ces projets étant en moyenne de trois ans, le recul
manque pour I’évaluation des résultats obtenus et de leur transfert en diagnostic.

Il existe cependant encore plusieurs centaines de maladies rares d’origine génétique dont
les génes en cause ou les bases moléculaires ne sont pas identifiés. L'identification des
genes modificateurs pourrait fournir autant de cibles thérapeutiques potentielles.

Certains obstacles au développement des recherches génétiques peuvent étre levés par
I'utilisation de nouvelles technologies basées sur les puces a ADN de trés haute densité et le
séquencage a haut débit. L'accés au séquencage haut débit en France est trés difficile pour
les équipes «maladies rares» du fait du nombre trés limité de plateformes, d’un déficit majeur
en personnel bioinformatique et de leur utilisation préférentielle pour d’autres projets. Une
action stratégique trés récente, impliquant le Genoscope-Centre national de séquencage, le
GIS-Institut des maladies rares et I'Inserm, tente de répondre dans I'urgence aux besoins.
Néanmoins, une action prioritaire pour le financement de postes d’ingénieur de recherche en
bioinformatique et biostatistique, est indispensable pour éviter une perte rapide de compétitivité.

Les deux axes précédents nécessitent un soutien dans la durée au travers de lignes spéci-
fiques, en particulier dans le cadre du PHRC.

Physiopathologie

La compréhension de la fonction normale des génes impliqués dans les maladies rares et
des mécanismes conduisant de leurs mutations au dysfonctionnement des cellules et des
organes est un élément essentiel du développement d’approches thérapeutiques efficaces.
Par ailleurs, 20 % des maladies rares ne sont pas génétiques et la compréhension de leurs
mécanismes physiopathologiques conditionne également I’approche thérapeutique.

La recherche physiopathologique implique I'utilisation de multiples approches, in vitro et in
vivo, et I'utilisation de multiples outils (transcriptome, protéome, imagerie cellulaire, création
et analyse phénotypique et fonctionnelle de modéles animaux®:...). Une des caractéristiques
de I'exploration des mécanismes physiopathologiques des maladies rares est la nécessité
quasi constante de créer et d’analyser des modéles, en particulier murins, pour arriver a
reproduire tout ou partie du phénotype de ces affections. La génération et I’analyse de ces
modéles demandent souvent plusieurs années et ont un colt important, de méme que
I'accés aux multiples plateformes technologiques indispensables.

Thérvapeutique

Le soutien incitatif des quatre années écoulées a permis de financer des projets de recherche
thérapeutique préclinique (modéles animaux, test in vitro de criblage de drogues haut débit),

23. La Clinique de la souris de Strasbourg est financée par I’AFM (50 %), le GIS-Institut des maladies rares (25 %)
et I’équipe de recherche locale.
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Réflexions du Codev

mais |’évaluation du retour sur investissement en termes de développement de médicaments
orphelins, demandé a juste titre avec impatience par les associations, nécessite plus de
recul. Ce soutien a aussi permis de mettre en place un petit nombre d’essais de thérapie
cellulaire et génique, et un nombre significatif d’essais thérapeutiques de molécules connues
dans des maladies rares pour lesquelles leurs indications n’étaient pas expertisées.

Un grand nombre de difficultés persistent, tant pour mettre au point des thérapeutiques
efficaces que pour financer des essais thérapeutiques trés codteux, dans un domaine ou
les industriels du médicament sont peu investis.

Les exigences des essais de thérapie substitutive, génique ou cellulaire et leur durée néces-
sitent une sélection rigoureuse, sur la base des données précliniques, des projets a soutenir
et un appui aux indispensables centres de ressources (biothérapie, juridique...).

Les approches pharmacologiques basées sur une connaissance des mécanismes physio-
pathologiques de ces affections et/ou sur I'identification de molécules actives par criblage
a haut débit sont une alternative, dont la mise en ceuvre implique des équipes multidiscipli-
naires (de physiopathologie et pharmacochimie-pharmacologie) et I'utilisation de plateformes
technologiques adéquates.

L'amélioration des outils utilisés en thérapie génique et cellulaire et le développement des
approches de criblage a haut débit pour identifier des molécules d’intérét thérapeutique
bénéficiera aux maladies rares mais également a d’autres pathologies.

L'interface avec la recherche industrielle, permettant entre autres un acces plus facile aux
molécules, est peu développée en France. Il faut favoriser les interactions des acteurs
scientifiques du Plan avec la recherche industrielle et avec celle des pdles de compétitivité
développés en France, sites dédiés a I'innovation scientifique et thérapeutique. Il s’agit de
plateformes financées par les industriels, les PME, les régions et les pouvoirs publics. On
citera Lyonbiopdle, Medicen en Tle-de-France, Eurobiomed & Montpellier.

La dimension industrielle et européenne doit étre une préoccupation constante du Plan. La
tache a accomplir est trop diverse, trop vaste, trop colteuse pour étre envisagée a I’échelle
d’un pays et des seuls financements publics. L'ambition doit passer par le partage.

Sciences bumaines et sociales

L'effort de recherche en sciences humaines et sociales autour des maladies rares reste
notoirement insuffisant et les actions incitatives menées au travers des appels d’offres ANR-
GIS-Institut des maladies rares et des associations de patients n’ont pas donné les résultats
escomptés, du fait surtout de la faiblesse structurelle du milieu de recherche en cause.

Ces études impliquent des collaborations entre équipes cliniques et chercheurs en sciences
humaines et sociales.

Ainsi la France accuse-t-elle un retard certain dans I'acceés aux outils technologiques (pla-
teformes de séquencage a haut débit, plateformes pharmacologiques...), et dans I'analyse
des données de criblage haut débit du fait d’un déficit notoire en expertise bioinformatique.
Force est de constater aussi un certain déficit en recherche biomédicale. La création de
registres nationaux indépendants des firmes pharmaceutiques (cf. axe 1) et de réseaux de
recherche assurant une interface permanente entre la recherche fondamentale et les centres
de référence contribuera aux progrés a venir. La France dispose de multiples institutions
compétentes dans la valorisation de la recherche (Inserm, CNRS, universités), dont les rbles
pourraient étre mieux coordonnés. On constate par ailleurs une insuffisance de coordination
des projets francais avec la recherche au niveau européen, alors que la France est plutot en
avance sur les maladies rares. La complexité des dossiers de réponse aux appels d’offres
européens suppose le recours a des professionnels spécialisés pour faciliter la conception
et la rédaction des projets. Si certaines structures (Inserm, CNRS, universités) disposent
déja de ce type de services, ce n’est pas le cas pour de nombreux chercheurs, en particu-
lier hospitaliers. La mise a disposition d’un guichet unique «maladies rares» faciliterait les
démarches et pourrait soutenir la réalisation de recherches et d’essais européens.
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Considérant qu’il n’y a pas de frontiére absolue entre, d’une part, la recherche clinique et les
essais thérapeutiques et, d’autre part, la recherche physiopathologique et la mise au point
de modéles thérapeutiques, le Codev s’interroge sur le bien-fondé de la séparation entre
les projets PHRC et ceux de I’ANR. La complémentarité des actions (cohortes, nosologie,
histoire naturelle, génétique, essais thérapeutiques essentiellement pour le PHRC ; recherche
physiopathologique et thérapeutique préclinique a I’ANR) n’a pas fait I’objet d’une concerta-
tion a priori mais a été réalisée par le biais du GIS-Institut des maladies rares. Les projets
communs entre les centres de référence et les unités de recherche existent déja, et devraient
étre favorisés dans le cadre d’un continuum entre les différentes formes de recherche. Le
formatage des appels a projets de I’ANR (sur des programmes définis pour trois ans) n’est
pas toujours approprié pour le financement de cohortes, pour I'établissement (et la tenue
dans le temps) de registres a visée épidémiologique et clinique, pour des matériels de re-
cherche trés codteux (puces de séquencage a haut débit, plateformes technologiques...) et
pour la recherche thérapeutique.

Mesures de 'axe 9 Promouvoir la recherche et I'innovation sur les maladies rares, notamment pour
les traitements

Mesures Evaluation

Programme hospitalier de recherche clinique (PHRC)

A partir de 2005, les maladies rares apparaitront comme A partir de 2005, les maladies rares sont devenues une thématique
une des thématiques prioritaires et spécifiques du PHRC. prioritaire du PHRC, permettant des financements de recherche autres
que des essais cliniques.

Entre 2005 et 2008, 101 projets sur les maladies rares (dont

28 % d’essais thérapeutiques) ont été financés, pour un montant

de 26,6 millions d’euros.

Coordination des travaux de recherche au sein d’un programme pluriannuel

Ce programme permettra d’accroitre la cohérence et d’améliorer la Le travail a été mené et a permis de financer de nombreux projets
visibilité de la politique nationale de recherche sur les maladies rares, de recherche, mais persistent des interrogations sur la poursuite

tant en France qu’au plan international. Ses modes d’organisation de I'effort financier.

seront définis avec les différents partenaires dans le cadre de la Evaluation de I'axe recherche effectuée par le GIS-Institut des maladies
politique incitative de I’ANR. rares.

Budget annuel global multiplié par trois entre 2002-2004

(env. 3,8 millions d’euros par an) et 2005-2008 (plus de 10 millions
d’euros par an)

Nombre de projets financés stable, mais montants financés multipliés
par trois et financement possible sur trois a quatre ans (un ou deux ans
avant le Plan)

Les actions coordonnées de mise en place des centres de référence
maladies rares et des laboratoires de diagnostic labellisés ont créé un
socle solide pour la recherche.

Role important de I’AFM dans la recherche. Cette association, dotée de
moyens financiers importants, a été déterminante dans la construction
en France du PNMR.

Role des industriels dans les centres de référence : ex. Groupama.

La DGS finance le GIS-Institut des maladies rares au moyen d’une
subvention de 590000 euros sur quatre ans.

Epidémiologie (réseaux pluridisciplinaires en lien avec les centres Domaine insuffisamment développé.
de référence).

Caractérisation génétique et moléculaire des maladies rares Soutien aux laboratoires hospitaliers de génétique : 16 millions
d’euros sur quatre ans, 11 plateaux techniques hospitaliers mutualisés
de génétique constitutionnelle et 82 projets de laboratoires.

Recherche en physiopathologie. Difficultés pour développer des modéles expérimentaux.

Mise au point de tests diagnostiques. Ces travaux doivent s’appuyer sur la caractérisation génétique et
moléculaire des maladies.

Recherche thérapeutique, notamment en matieére de thérapie génique Insuffisance de liens avec I'industrie et les pdles de compétitivité.
et cellulaire.

Evaluation des performances des systémes de soins et des modes Domaine insuffisamment développé.

de prise en charge, et des conséquences psychosociales des maladies

rares.
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Propositions

Rappel des mesures

Les manques et déficits observés constituent autant de pistes de progrés possibles.
® Développement de programmes en interface avec I'industrie et les p6les de compétitivité.
La recherche, en particulier thérapeutique, ne peut se passer d’une telle interface et d’une
dimension européenne. Cette démarche doit étre au coeur du prochain Plan et il importe
d’en déterminer les modalités.
@ Acces aux outils technologiques, aux plateformes pharmacologiques, aux modéles expé-
rimentaux et aux centres de ressources (biothérapie, juridique...). Financement de postes
d’ingénieur de recherche (niveau IR) en bioinformatique-biostatistique pour le traitement
des données des plateformes génomiques haut débit et pour la formation des équipes
«maladies rares».
@ Participation étroite aux projets européens et création de structures de coordination et
de services pour aider a élaborer des dossiers de réponse aux appels d’offres européens
et internationaux.
@ Création de réseaux de recherche assurant une interface permanente entre la recherche
fondamentale et les centres de référence :
@ soutien de réseaux multidisciplinaires visant a la constitution de cohortes cliniques
et biologiques;
e développement de registres nationaux indépendants des firmes pharmaceutiques
(sans exclure les partenariats);
e labellisation des réseaux appliquant les bonnes pratiques cliniques.
@ Faire connaitre au grand public le bilan des résultats acquis par la recherche sur les
maladies rares, en termes d’applications thérapeutiques et diagnostiques, notamment, a
I’occasion de la présentation annuelle du Téléthon.
® Développement des sciences humaines et sociales.

Axe n° 10
Développer des partenariats nationaux et
européens dans le domaine des maladies rares

«Dissémination des malades ne facilitant pas la constitution de cohortes et la mise en place
d’essais cliniques, manque de centralisation des données cliniques et scientifiques, financement
insuffisant des équipes de recherche, manque relatif d’intérét de I'industrie pharmaceutique,
nécessité d’une approche pluridisciplinaire et transversale : les maladies rares constituent un
modeéle parfait pour que I'Europe se positionne comme un acteur majeur de la recherche»,
analysait le GIS-Institut des maladies rares, a Paris, en 2005.

L'expertise relative aux maladies rares est trés fragmentée sur le territoire européen. C’'est
un domaine ou la valeur ajoutée d’une collaboration a I’échelle communautaire est évidente
et concréete, et peut faire la différence entre marginalisation et traitement adéquat pour des
millions de personnes a travers |'Europe.

® Pérenniser et développer les missions de la Plateforme maladies rares, notamment en
hébergeant dans un lieu unique I’ensemble des partenaires?.
® Contribuer a coordonner les différents partenaires associatifs au niveau national.
® Développer une coordination au niveau européen dans les domaines suivants :
e disponibilité des tests biologiques pour des maladies trés rares et promotion d’un
contréle de qualité de ces tests;

24. Cette plateforme, créée en octobre 2001, regroupe I'Alliance maladies rares, Eurordis, Maladies rares info
services, Orphanet et le GIS-Institut des maladies rares, qui est la structure de coordination et d’impulsion de la
recherche sur les maladies rares.
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e labellisation des centres de référence cliniques et biologiques;

e financement de la recherche sur les maladies rares;

e développement d’indicateurs de santé publique permettant de suivre I’état de santé
des personnes atteintes de maladies rares;

e mutualisation des expériences professionnelles et associatives pour la prise en charge
des malades.

Cette plateforme, qui préexistait au Plan, joue un réle irremplagable dans la dynamique de
sa mise en ceuvre. A travers Orphanet et Eurordis, elle affirme sa dimension internationale.

Les associations sont déja présentes au Comité pour les médicaments orphelins (COMP) de
I’Agence européenne des médicaments (EMEA), qui assure au niveau européen la désignation
des produits orphelins. Ce comité a été la premiére instance de I’'Union européenne ou les
associations sont devenues parties prenantes. Elles ont par la suite pu participer directe-
ment au conseil d’administration et comité pédiatrique de I'EMEA, ainsi qu’aux instances
consultatives et décisionnelles du nouveau Centre européen de prévention et de contrble
des maladies (ECDC, Stockholm).

En France, elles sont représentées au CNCL et au comité de suivi du PNMR. Les autorités
semblent cra