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SESSION DU MATIN

MODERATION :

Laurent GOUYA, médecin coordinateur du centre national des Porphyries — Hopital Louis MOURIER, Colombes
Claire DOUILLARD, médecin, centre de référence MHM, Lille

Loic LALIN, président de I'association « Les Feux Follets »

9h30 - 10h15

10h15 - 10h30

10h30 - 11h15

11h15 - 11h30

11h30 - 11h50

11h50 - 12h05

12h05 - 12h35

12h35 - 12h50

12h50

Bilan 2022 et perspectives 2023
Pascale de LONLAY - Coordinatrice de la filiere G2m
Discussion

Intervention DGOS : campagne de labellisation CRMR et CCMR, financement des centres, PNMRA4,
campagne de labellisation filieres

Anne-Sophie LAPOINTE, Cheffe de projet mission maladies rares a la DGOS

Discussion

Intervention de I’Alliance Maladies Rares : La place de I’alliance dans le paysage des maladies rares
Paul GIMENES, Directeur général de I'Alliance maladies rares
Discussion

Intervention de la BNDMR : Acces aux données, valorisation et lien avec la Cham
(histoire naturelle ALD17)
Anne-Sophie JANNOT, directrice médicale de la cellule opérationnelle de la BNDMR

Discussion

PAUSE DEJEUNER




SESSION DE L’APRES-MIDI

MODERATION

Jérébme AUSSEIL, biologiste/chercheur CHU Toulouse, groupe de travail Recherche Filiere G2m
Fanny MOCHEL, médecin responsable du centre de référence MHM — Hépital La Pitié Salpétriere, Paris
Coralie DUTANG, membre de I'’Association Francophone des Glycogénoses (AFG)

14h00 - 14h30 Réle d’Orphandev dans le domaine de la recherche clinique et du médicament
Florence COCQUEEL-TIRAN, Cheffe de projet d'OrphanDev AP-HM

14h30 - 15h00 Intervention de ’ANSM : Bilan a 18 mois de I'entrée en vigueur de la réforme des accés dérogatoires aux médicaments
Kévin FOURNIER, Chef du pble acces précoce et accés compassionnel, ANSM

15h00 - 15h30 Discussion

15h30 — 15h40 Pause

15h40 — 16H40 Thérapie innovantes dans les MHM (intervention de 5 min)

Traitements innovants dans la phénylcétonurie

Francois LABARTHE, responsable CRMR MHM polyvalentes, Tours
Traitements innovants dans les maladies lysosomales

Bénédicte HERON, coordinatrice CRMR MHM lysosomales, Paris /
Utilisation de givosiran dans les porphyries hépatiques aigués ‘

Antoine POLI, CRMR Porphyries, Colombes
Etude de phase l/ll dans la maladie de Menkés

Francois FEILLET, responsable CRMR MHM polyvalentes, Nancy
Traitement par dapagliflozine dans les GSD |b et les G6PC3

Jean DONADIEU, coordinateur CR des neutropénies chroniques CHU Trousseau Paris et Filiere MaRIH

Discussion

Traitement par manganése dans certains CDG
Frangois FOULQUIER, CNRS et Unité de glycobiologie structurale et fonctionnelle Université Lille
Traitement par pegzilarginase dans les déficits en arginase |
Anais BRASSIER, CRMR MHM polyvalentes CHU Necker, Paris
Traitements innovants dans les GSD Ill et la maladie de Crigler-Najjar
Philippe LABRUNE, coordinateur CRMR MHM hépatiques, Clamart
Nouvelle thérapeutique dans la maladie de Wilson
Eduardo COUCHONNAL, responsable CRMR maladie de Wilson et autres maladies rares liées au cuivre, Lyon

16h40 - 16h55 Discussion

16h55 CLOTURE DE LA JOURNEE




Filigdre nationale de santé

PRESENTATION
DE LA FILIERE




Maladies métaboliques

Déficit sur une voie biochimique

.-i"")__‘
)
LI ¥

Vit
e —
A & o | B
Intoxication . ® b \ Déficit

Maladies traitables

Particularités si fievre Déficit complet

INTOXICATION

Accumulation d’'un composé toxique / protéines ou sucres
Symptomes apres un intervalle libre

S. neurologiques - foie

Traitables - Décompensent lors des fievres

MALADIES ENERGETIQUES Déficit partiel

Défaut de production ou d’utilisation énergétique
Tous les organes — hypoglycémie, foie, coeur, muscle
Certaines traitables - Décompensent lors des fievres

MOLECULES COMPLEXES

Maladies d’organelles: lysosome, peroxisome, golgi, reticulum endoplasmique...
Pas de décompensations lors des fievres sauf CDG

Enzymothérapies > PAC, certaines particularités 0?11



Particularités de la filiere (1): Hétérogenéite des atteintes

ATTEINTES
MULTI-VISCERALES

Foie

Cellules

Appareils de
sanguines bp

reproduction

Poumons

Pancréas " Audition
Intestins Vision

I ofn ac 2023



Particularités de lafiliere (2/4) . Diversité des traitements

médicaments diététique

w

Enzymothérapies

Autres thérapies
innovantes
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Polyhandicap et
soins palliatifs
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Particularités de la filiere (3/4) : L’urgence pédiatrique

............................................................ BOITES A OUTILS
DEPISTAGE MHM

----------------------------------------- FORMATION MEDICALE
--------- ANNONCE DIAGNOSTIC

[ S { PNDS J
( CENTRALISATION

VIA BIOBANQUES  J7 77" EEE L B e B N D L PROTOCOLES J

PRELEVEMENTS ‘ _ URGENCES D'URGENCE
DECOMPENSATIONS :
RCP THERAPEUTIQUE J

( RCP DIAGNOSTIQUES }
ENGAGEMENT DU patiiis

‘ URGENCE I(DRONOSTIC VITAL) DURGENCE
PEDIATR'QUE visibilité

site internet filiere

( OBSERVATOIRE DES TRAITEMENTS EXAMENS

TRAITEMENTS D’URGENCE
E
(a

GROUPE FILIERE
GESTION DE CRISES

RECENSEMENT
.......................... LABORATOIRES
ACCREDITES

visihilité o
site internet filiere

G?T‘ . (o AG 2023



phénylcétonurie

Particularites de la filiere (4/4) . Extension du dépistage néonatal

maladies de la filiére seront dépistées en 2023
le début de I’extension 13 janvier 2023

Webinar:

Prochaine journée : 6 avril 2023

2020 2022

Leucinose

Homocystinurie Clas.

Tyrosinémie type 1
Acidurie glutarique 1
Acidurie isovalérique
LCHAD
Déficit captation camitine

3 février 2023

2]
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Héréditaires du
Métabolisme

Filiere nationale de santé

.e Maladies rares StrUCture

r{rkirg

Labellisation des centres de référence et de compétence

NATIONAL: Centres = 7 centres de référence coordonnateurs Candidatures
11 centres de référence constitutifs = 7 centres de référence coordonnateurs
47 centres de compétence. = 19 centres de référence constitutifs
(+8 CRMR)

42 centres de compétence. (-5 CCMR)

2}
'M. AG 2023



2m : Groupement de maladies métaboliques rares

34 897 patients répartis en 7 groupes de maladies (recensement BNDMR - février 2022)

A A N A

L L
Les maladies Les maladies Les maladies La maladie de Les porphyries et . Les
héréditaires du héréditaires du lysosomales Fabry anémies rares du hémochromatoses et
métabolisme métabolisme métabolisme du fer autres maladies
hépatique Dominique métaboliques du fer
igi . Bénédicte Héron : . .
SR e ] Philippe Labrune Germain Aurélia Poujois Laurent Gouya Edouard

@ Bardou-Jacquet

1 Q 1

¢
1 O - o -
o

91
O 7
® 20

g centre coordonnateur O centre référence constitutif ‘ centre de compétence

)
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e Maladies rares

O m Héréditaires du
Métabolisme

Filiégre nationale de santé

Associations de patients

NATIONAL: Associations

Structure

r{rkirg

Associations MHM

32 ASSOCIATIONS DE PATIENTS MHM

= Signatures des chartes associations

Signatures des chartes associations
Alliances Maladies Rares

2}
'M. AG 2023



e Maladies rares Stru Cture
bl | 375

Filiere nationale de santé
2017
Labellisation des centres de référence Européens
EUROPE = Affiliée a 2 Réseaux Européens de référence = Affiliée & 4 Réseaux Européens de référence
= Nbre de centres de référence labellisés Europe 9 Epnet, Eurobloodnet, MetabERN, ERN Liver

= Nbre de centres de référence labellisés Europe 12

2}
'M. AG 2023
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Diagnostic et
prise en charge

IR

Europe et
ntemat onal

Recherche

6 axes de travail

¢ =) E X)) -] )

information




La répartition des actions en groupes de travalil

e 21

“ GROUPES DE TRAVAIL

194

o & A “ MEMBRES
LES GROUPES DE TRAVAIL
2022-23
B s s
°Im s

.......................

Mise a jour des groupes de travail apres la labellisation

)
‘m



L’EQUIPE D’ANIMATION

Jean-Meidi ALILI
CHARGE DE MISSION TRAITEMENTS,
RECHERCHE & EUROPE - 2020

Céline BENSIMON
PSYCHOLOGUE DOCTORANTE - 2020

Laurent FRANCOIS
CHARGE DE MISSION DIETETIQUE & ETP -
2017

Aude PION
CHARGEE DE MISSION
INFIRMIERE & ETP - 2021

Lundi et jeudi

1/mois: avec chefs de projets coordinateurs (C. Cudejko, M. Roulleau, L. Taibi, S. Zebiche)

Equipe d’animation

¥ PrPascaledelL
! COORDINATRICE

Nadia BELMATOUG
MEDECIN EXPERT - 2022

Sandy COURAPIED
CHARGEE DE MISSION COMMUNICATION
PNDS & RCP 2017

Diogobe NDAO
CHARGEE DE MISSION
FORMATION & MEDICO-SOCIAL - 2021

Aline CANO
PROJET CLES DIAGNOSTIQUES- 2023

LA COORDINATION

Azza KHEMIRI

CHEFFE DE PROJET - 2019

Astrid AGNES o Emma BROCHARD 67
CENTRE OUEST — 2021 ? SUD-OUEST — 2021 ? FILFOIE
- -
) = | Thierry POUMAROUX
Amina MALEK ’~ : fC?
SUD-EST / POLYNESIE /
GRAND OUEST - 2021 2 YF""FQ'E GUADELOUPE — 2021 ? -YF,"'FO»IE
- ol
Eloi NSRUTI o ) P
-DE- Pauline ROUMAULT C7
Egg;lF?RA WERHIMEES *m NORD-OUEST - 2022 * r{-ﬁLFQ]E
- - e
EN COURS DE RECRUTEMENT EN COURS DE RECRUTEMENT
DIJON- ANNEE PARIS- ANNEE
. W, d -

Organisation (filiere-g2m.fr)

2]
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https://www.filiere-g2m.fr/filiere-g2m/organisation

LES ACTIONS PHARES




AXE 1 » ACTION 1 : Augmenter la visibilité des structures de prise en charge (1/2)

visibilité de la
filiere g
Maladies rares Heréditaires
i ‘du Métabolisme

Refonte site internet G2M Newsletters : envois par mail et disponibles sur site
. . . (6 en 2022-2023)
Disponible en Mai 2022 https://www filiere-g2m.fr/formation-et-information/newsletters
Pages les plus visitées : Nb moyen de connexions par jour : 47
* Annuaire des pathologies Pays de connexion :
« Urgences  France
* Carte/Localisations » Algérie
+ Dépistage + Canada
* Les maladies héréditaires du métabolisme «  Etats-Unis
«  PNDS « Belgique
* Agenda « Allemagne
+ Centres de soin * Maroc

Contact : demandes recues. Thématiques : prise en charge dans les DROM, errance diagnostique, demande de documents



1 facebook

FOLLOWERS :

166 followers
75% de femmes

France : 133
Belgique : 8
Algérie : 7
Tunisie : 5
Maroc : 3

Cote d’lvoire :2
Italie : 2

LA PAGE (28 derniers jours):
La couverture de publication : 665
(nbre de vus)

Interaction : 103

visibilité de la filiere sur les réseaux sociaux

00 Meta _u vouTuhe

/ ABONNES :

443 abonnés

LA CHAINE :

28 415 vues

Plus de 3000 heures de
visionnage

PAYS DE CONNEXION :

~

France 34,8 %
Algérie 2,8 %
Maroc 0,3 %

MEP : sep 2020

/

Augmentation des publications et du nombre d’abonnés
La filiere existe sur les réseaux sociaux mais n’est pas trés active

AXE 1 ACTION 1 : Augmenter la visibilité des structures de prise en charge (1/2)

FOLLOWERS :

100 followers

LA PAGE (28 derniers

jours):

39 visites du profil
99 impressions (vues des
tweets)

Linked [}=——>

RELATIONS :

258 relations
263 abonnés a la page

LA PAGE (28 derniers jours):

31 VISITES DU PROFIL

DERNIER POST :
246 IMPRESSIONS

UTILISATION DES RESEAUX

PERSONNELS .
Azza : 496 abonnés 456 relations

)
‘m



ACTION 1: Augmenter la visibilité des structures de prise en charge (2/2)

11 retours regus

G2M TOUR

La tournée des régions
2023 / 2024

Dialoguer avec les équipes
Sensibiliser aux actions filiere*

Présenter les supports de la filiere

Aider a la dispensation de 'ETP au
sein des centres

[ Oy B

Financement
d’'1 tablette par
centre sur
demande

2¢me semestre 2022

Questionnaire pour recenser les
veeux de déplacement dans les
centres

2 rdv programmeés 1°" trimestre 2023 mais annulés a cause des greves

2 rdv prévus en septembre et octobre 2023

* Posters associations filiere --> mise a jour aprés labellisation

)
‘m



AXE 1 p» ACTION 2

EDUCATION
THERAPEUTIQUE DU
PATIENT

MALADIES
RARES

PARCOURS

PATIENTS PLURIDISCIPLINAIRE

Création d’'un onglet dédié sur le site internet

Réunions mensuelles depuis janvier 2020
Groupe multidisciplinaire

Harmonisation et mise en forme
Format A4 recto/verso
QR code renvoyant vers le site internet

Traduction en anglais en cours
Partage des certificats a I'étranger
- Espagne, Belgique
- Communiqués a MEtabERN

- 35 protocoles publiés sur le site

Filliare

REUNIONS DE CONCERTATION

Maladies rares
Héréditaires
du Métabolisme

nationale de santé

FORMATION &
INFORMATION

BANQUE NATIONALE DE DONNEES
MALADIES RARES

CERTIFICATS URGENCE FILIERE G2M

Déficits de la B-oxydation mitochondriale des acides gras
'VLCAD, LCHAD, CPT2, Tri , Acidurie ique de type 2(AG2) i patient

Patient prioritaire: ne doit pas attendre aux urgences
En cas de fidvre, vomissements, diarrhée, situation de jeiine
Risque d’hypoglycémie, coma, trouble du rythme etfou
insuffisance hépatique, rhabdomyolyse

Ne pas attendre les signes de débuter la prise en charge ci-dessous

1  BILAN EN URGENCE

Glycémie capillaire et veineuse, CPK, Ammeniémie, ionogramme sanguin, kaliémie, calcémie, urée, créatinine, gaz du sang, lactate,
ASAT, ALAT, GGT, TP - Facteur V. Si signe cardiaque ou anomalie sur le scope : ECG, BNP, Troponine +/- échographie cardiaque. Ne
doit pas retarder la perfusion.

TRAITEMENT A METTRE EN PLACE EN URGENCE, sans attendre les résultats du

n

= Sidextro < 3mmol/L, resucrage 1mi/kg de G30% PO (max 30mi) ou 2-3 mi/kg de G10% IVD et débuter la perfusion glucosée ci-
dessous. {G30% possible sur KTC ou intra-osseux)

* i hypovolémie, remplissage avec Ringer Lactate ou NaCl 0.9% 3 10mi/kg (maximum 500 mi) en absence de signes cardiague,
& réévaluer et compléter si besoin.

* Mettre en place une perfusion sans attendre les résultats du bilan pour assurer un débit glucidique continu : Perfusion 3 base
de sérum glucosé G10% + NaCL 6g/L (100 meq/L) SANS POTASSIUM jusqu’a exclusion d'une rhabdomyolyse.

+ Contre-indication aux lipides IV

; : >14ans -
Age 0-3 mois 324 mois 2-4ans 414ans ol DEBIT MAX
Débit de Tmlkgh Smllkgh Smltkg/h 35mikgh | 2.Smikgh 120mbn
perfusion | (1 i i (3L/24b)

i patient impossible & perfuser=> Sonde nasogastrique: préparer les solutés |V ci-dessus et les passer par la sonde aux mémes débits chacun en ¥

- En I'absence de troubles digestifs et si préparation disponible : & la place de la perfusion, régime durgence en nutrition entérale
continue sur SNG ou gastrostomie (préparation connue des parents selon feuille diététique)

+ Enlabsence de (si CPK<1000) et d'i rénale : remettre du potassium dans la perfusion selon les apports
standards (ex: Polyionique, Bionolyte, B4S, Glucidion...}

+  L-carnitine (LEVOCARNIL) : poursuivre la carnitine per os. Si PO impossible, donner doses habituelles du patient en IV continu .
Arréter si trouble du rythme

+ Poursuivre les autre. habituels {riboflavi
triheptanaine... la donner per os quand le manger, méme si

+ Traitement spécifique de 'éventuelle infection intercurrente

+ SiNH3 > 150uM (enfants) ou>100M (adultes) : faire un contrdle et sans attendre le résultat, débuter Benzoate de Sodium IV
continu (ou PO / SNG si pas de voie, d’abord) : dose de charge 250 mg/kg sur 2 heures (Max 8g) puis 250 mg/kg/24h (Max
12¢/24h).

3  SIGNES DE GRAVITE= Avi

Trouble neurologique, prostration, coma ou N
Trouble du rythme: arréter le levocarnil
Signes ECG d'hyperkaliémie, hyperkaliémie > 7 mmol/L : arréter le potassium, traitements hypo-kaliémiants
€PK > 15 000UI/L : revoir Ihydratation 3L/m?j en absence insuffisance cardiaque, voir protocole rhabdomyolyse
Défaillance hémodynamique et/ou insuffisance rénale
Insuffisance hépatique sévére: TP<50% facteur V<30%

ans tous les cas, veiller 3 maintenir les apports glucidiques

) si disponibles et si PO possible. Si huile spéciale (TCM,

s/transfert en réanimation

- Enfant & Adulte >150umol/L

Scope, ECG - Echocardiographie en cas de signe évocateur d'insuffisance cardiaque
Dextro /ah : objectits 13 18g/L. Si ghycémie >2g/L et glycosurie, envisager insuine 0.01Ulfkg/h & adapter fh. Emvisager la
réduction d'apports en sucre (20-25%) si ie malgré une i
Bilan biologique de contréle CPK, iono, NH3, TP, bilan hépatique

- si bilan nitial normal et stabilté clinique. Contrle du bilan entre H12 et H24

- dans toutes les autres situations : il des apports

ioniques.

Ce protocole d'urgence est une propos!tion du groupede travail de a fllére GIM. L'adaptation de ce protocole est possible sous Ia respan-
sabilité du médecin référent. En aucun cas, il ne peut se substituer 3 Ia responsabilité du médecin prenant en charge le patient aux urgences.

GUICHET UNIQUE & PHARMA / RECHERCHE /
EUROPE & INTERNATIONAL

Améeliorer et harmoniser les urgences au niveau du territoirg

URGENCES

DEPISTAGE

FILIERE
G2M

CERTIFICATS URGENCE — FILIERE GZM

FHYSIOPATHOLOGIE
Le déficit MCAD est un déficit d*oydation des acides gras (OAG]. L'OAG est une voie de production d'énerge majeurs de
Farganeme, en particulier 2u jedne ot dans les £tats inflammatoires, dans be coewr, les musces, le foie et le cenveau.
Le traitement au lang cours du défice MCAD repose sur -
* L n du temps de jeune en fonction de Mage

I £ £ O Y e e

Jeine max si bonne santé 3-ah 4-6h &8h  &-10h 10-12h 1

» Supplémentation en camatine [LEVOCARNIL 10- 50 mg/kg/j en 2 prises PO} i nécessaire
® P e rigine Spocifique mals Suiter 105 (3RS o hulle CONTEnanT dos Crighearides 3 chalnes moyannes (TCM).

MIDE POUR L'ADMINISTRATION FRATIQUE DES TRAITEMENTS

® LEVOCARNIL W (amp. 1g-5mi]. 3 passer pur

® LEVOCARNIL PO famp. 1g=10ml), &n 3-4 prises oralesj

# BENZOATE DE SODILM IV (e p. 3g=10wl], & dluor valime & wolums: dans du G10%. Se passe sur une 26me VWP, Attention
ontient 7 meq de sedium par gramme de benzoate.

ahy, en ¥ riy

* Jeune p:ohugé nfection i . Tbwre, anores
d'amaigrissement ou de catabolisme. Rarement eMr intense

# Dens toutes ces situations, le petient sers pm: en hospitalisation. W egit trune urgence : lechniques le patient ais
wigences svant de ke e

i, chinargie, dé 2 i jeiime,

& . e svire ou ardiagque.
SIGNES CLIMICUES ET DIE DEC NEATION : Ne T '

- it sans chtose, i dai i

®  Troubles de la conacience, prostratian, aoma
-

Trouble du rythme cardiaque, trouble hé modynamique
Rhabdcermyohyse, douliurs musculiines

cowr { CONSEILS GENERAL :

Interdits L
>33, pas de frein & Futage de PHSHC s nicesité éanimaire,
AD : éviction des TCM

= Touslesvacns sont prenomses Inonmm Cl gnpnel

diqué, ne e i i NEDC)

®  Ne pas oubler les vit; et olgo-£lé en s df rts exnclusifs. 5i ¢ de lipides ins
utiliser Humetah Bas de TOM)

*  En cas d'hospitalisation jou de consultation aux wgences) @ lkes patients dolvent prendre awec cux bewrs trafements
hakituels ot los produits spéciaus quils ant pour Aréparer L régime d*urgence.

. durgence sera en journée

CHIRURGIE mvec Anesthésie Gendrake:

A

*  Les perfusions de propofal & aé cr
injection unique pour linduction], les gaz anesthésiants peuvent étre utilisés

ATTENTION ne jamais Iaiszer Ie patient & jeun Appliquer b= pratoccls curgence vec |a perfusian c-
Gesuz en préparstion de In chirurgie, et la poursuive jusqu'd reprise d'une alimentstion carrecte (3 voir avec le
service référent]

forme: d'émulsion bpidique |possible en

Pumaros de Stidphone.

L e, el b cpipes micicales et appaler pour s ibasions fgence wt seslement s corificat f upence sest s compri o s
Amticiger les

Lo questions de secrétariat se fraitent via b secrétrist méckcal e semaine nu par un e-mail arnewsé 3u medecin métbolicen référent du
]

2]
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AXE 1 ACTION 2 : liste des protocoles d’'urgence G2M publiés

Déficits du cycle de I'urée (UCD) Homocystinurie (Déficit en CBS)
Aciduries organiques = Acidurie methylmalonique (AMM) ou

T Homocystinurie et grossesse

Maladies  Acidurie isovalérique (AIV) Déficit en Cobalamine C (cblC)

d'mtoxmajclon Leucinose (MSUD) Phénylcétonurie (PCU)

aux proteines |ntplérance aux protéines dibasiques (LP1) Tyrosinémie de type 1

et aux sucres aphydrase carbonique Galactosémie
Acidurie glutarique de type 1 (AG-1) Glutathion synthétase
Intolérance au fructose héréditaire
Déficits de I'oxydation des acides gras (OAG) Déficit en pyruvate déshydrogénase (DPD)
Déficit transport de la carnitine Glycogénose de type 1A et 1B

. Déficit en MCAD Glycogénose de type 3
Maladie s . ,
Snereétiaues Biotinidase / holocarboxylase synthétase Glycogénose de type 0, 6, 9
getlq Déficit cétogenese Déficit en fructose-1,6-diphosphatase (F16BP)
Déficit cétolyse Hyperinsulinisme
Maladies mitochondriales Déficit en transporteur de glucose de type 1 (GLUT-1)
PMM?2-CDG ou CDG la LPIN 1
. MPI-CDG ou CDG Ib Rhabdomyolyse par déficit en RYR1
Maladies des . e
, Mucopolysaccharidose (MPS) Rhabdomyolyse par déficit en TANGO 2
molécules .
Maladie de Pompe
complexes - . L. . L

Crise de porphyrie hépatique aigué (Porphyrie aigué
intermittente, porphyrie variegata, coproporphyrie héréditaire)
Hypoglycémie aux urgences patient non connu Coma
Hypoglycémies récidivantes patient connu Hyperammoniémie

par symptome Rhabdomyolyse aux urgences patient non connu Acidocétose
Rhabdomyolyse sévere patient connu Insuffisance hépatique

Rhabdomyolyse peu sévéere patient connu

Prélevements Prélevements en urgence

SR TP . 2]
[] Rédigé en coursde relecture 1 Afaire 'm



AXE 1 » ACTION 2 : Communication Urgence

Adaptation Orphanet a partir des protocoles d’urgence et PNDS

Orphapet wgeces

« pratiq en cas d' »

13 protocoles urgences Orphanet

Derniére publication : déficit du cycle de l'urée
:: Leucinose

Maladie des urines sirop d’érable

Synonymes

MSUD (Maple Syrup Urine Disease)

Déficit en BCKDH (Branched-Chain Keto Acid Dehydrogenase)

- BCKDHA (Branched-Chain Keto Acid Dehydrogenase e1, Alpha Polypeptide) [
- BCKDHB (Branched-Chain keto Acid Dehydrogenase e1, Beta Polypeptide) /
Déficit en DBT (Branched-Chain Acy e2 )

Définition

Projets de communication autour des protocoles d’urgence G2M

= Séries de webinar en régions pour les urgences (3/an) — contact sociétés savantes
= Mise en situation des cas pratiques d’urgence pour formation du personnel médical et paramédical

= Abstract pour présentation des protocoles urgence (congres urgence et SSIEM)

idéos)
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Aides a la prise en charge des patients

Structurer une consultation dédiée aux voyages et produire des documents d’aide

Population cible : adultes et parents d’enfants

_ : Documents médecin
a risque de décompensation

= Questionnaire/Checklist
=  Certificat supplément bagage cabine
= Ordonnances types

Document d’aide au patient

= Guide avec des recommandations de base,
MHM a risque de décompensation,
informations sur les démarches
administratives

Perspectives : adapter le projet d’accueil individualisé national (PAI) aux MHM

Rédaction, mise en forme en cours

= Rédaction, mise en forme en cours

[ 1]
MINISTERE
DE LEDUCATION

NATIONALE, Emie :
Be Lajeongsse  Académie :
ETDESSPORTS  paoartement :

b

3 - CONDUITE A TENIR EN CAS D"URGENCE - PARTIE MEDECIN TRAITANT ou préciser
Fiche standard - des fiches élaborées avec les sociétés savantes sont disponibles sur Eduscol pour les pathologies les plus fréquentes

Fiche Standard

Nem/ Prénom : Date de Naissance :

Numéros d’urgence spécifiques éventuels autres que le 15 oule 112

Fiche établie pour la période suivante :

Dés les premiers signes, faire chercher la trousse d’urgence de enfant ainsi qu’un téléphone portable.

Evaluer la situation et pratiquer :

Signes dappel visibles Mesures 3 prendre Traitement

O vomissemens, iarnees, fievre | appel parents 5= aucun a récole - appel parents

a a:
>

¢ youbles de la conscience C1 aucun & rscole : voir avec parents pour suits de prise
<> Appel parents en charge

Ot comportement ancrmal

en cas de prise dun aliment inferdit | surveiller si apparilon de vomissements, | ¢
(vande, poisson,oeu podut later, | oubles i comportement,ioubles-de 3 )
prodit céréalier) conscience + prévens impérativement

les parents (pour ajustement du régime

A domicile)

Dés les premiers signes de gravité ou si les signes précédents persistent : appeler le 15 ou 112

Signes de gravité : Mesures 3 prendre Traitement
0% yroubles do 1a conscisnce E appel 15 Et parents 002 Joir avec parents

o: S a:

= -
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AXE 1 - ACTION 3 : Interactions avec les DROM

DROM

= Participation des médecins DROM au DIU MHM

= Interaction avec les plateformes expertise DROM,; Participation a nos événements filiere
communication, NL

= Pas de labellisation

= Intégration des équipes des DROM dans I’action dépistage et son déploiement

PROJETS EN COURS

= Cartographie de médecins dans les DROM =  Turnover-site internet en cours avec les plateformes

= Cartographie des patients DROM traités et leurs pathologies dans les différents CMR (BNDMR)> cartographie en cours
=  Circuit d’acheminement des préléevements plus compliqué qu’en métropole, groupe clinico-bio, Cerba, Biomnis

= Formation par une équipe de métropole dans les DROM (médecin-diététicien)

Perspective: Cartographie de centres référents pour chaqgue DROM en fonction du circuit dépistage existant

)
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. Rkeunions de concertation pluridisciplinaires

(/2]
5 A repL o a 1 RCP GENOME G2M
o ylsosome H RCP MHM Grand-Ouest (2 pré-indications)
al RCP Hémochromatose ; RCP Métabo-IDF Nord » - Patients avec suspicion clinique de MHM
|:I_: RCP MHM COMMET 2] RCP CERLYMM I._IIJ et profil biochimique atypique
< RCP Wilson (T) < - Patients avec profil biochimique
o RCP Porphvrie E RCP GrandjESt . g pathognomonique
cun‘ phy R s RCP Maladie de Wilson = RCP Urgence thérapeutique (2022)
| RCP Pompe et Pompe pédiatrique T | CRMRLyon < RCP CDG (2022)
G E z A\ 4
Nombre de RCP
2021 : 100
2022 : 125
: Nouvelle RCP 2023
Nombre de CPMS : « Dépistage » ?
14 s . a 9

LR\ R

Dates affichées sur site G2IM et Newsletter chague mois

)
‘m




AXE 1 » ACTION 5 : Liste des laboratoires MHM

[ ]
e
¢ [e=
e e
o[ ] ——
m Grand Paris

0000
@ : | 00 Strashourg ...

Orléans @

- Mulhouse
o

Nantes

Poitiers

I Clermont-Ferrand I

Limoges | @@ PS P

% :
Grenobl
CY StEtienne @®| Grenoble

- -
Montpellier Nice

[ X ) Y )
o g

Prélevements non urgents a lister pour chaque laboratoire (Excel faits > site)

L Mourier
Colombes
| Bichat @
0
A Paré Trousseau / St
Boulogne I Necker o' ° () Antoine
| Pitié Salpétriere
A Béclére e Kremlin
Clamart Bicétre
Grand Paris
[ 7 CRMR coordonnateurs

12 CRMR constitutifs
. 47 CCMR

Laboratoire(s) pour le
diagnostic des MHM

8
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Prélevements urgents (site G2M onglet urgence)

e Cartographie deslaboratoires MHM

Acides organiques urinaires

Acylcarnitines

Acides aminés

Porphobilinogene

Dépistage de galactosémie / spot test Disponible sur le site internet dans I'onglet urgence

SENENENEN

Cartographie des laboratoire prenant en charge les examens en urgence

Acylcarnitines : délai en cas de demande en urgence W H H H

CARTOGRAPHIE DES

LABORATOIRES PRENANT
L X} EN CHARGE LES EXAMENS

° L Mourier EN UR%NCE
Y m Colombes =]
=. °E= =
. [TTTT]
=] e g
egm eoe & Fﬁ‘“ S
Oriéans @ [P SO
o =~ [oter] O o
e * s=) om
.
Potiers & I I
oo ° .
L -m Grand Paris des
... m Mme Sami
| reatisation a réception ou le lendemain |
=)
oo 29 _oe, [[tem non renseigné ou examen non réalisé | Annuaire des
oo .‘@ . laboratoires

lysosomes

* Annuaire des laboratoires lysosomes =




AXE 1 P ACTION 5: clinico-biologique 1/2

1. Enquéte HAS pour le recensement des panels de genes en vue du remboursement

Retour de la filiére a la HAS le 27 décembre 2022. L’étape suivante concernera une estimation du rendement (printemps 2023)

2. Améliorer le circuit logistique des prélevements en urgence réalisés par un HP de proximité a la
demande d’un CMR

» Convention d’HP avec laboratoires privés (Cerba/Biomnis); procédure en cours pour adresser le prélévement dans CMR

+ Contact des plateformes MR pour Outre-Mer

+ Recensement et chiffrage du nombre d’échantillons/an (future concertation avec la DGOS)

3. Rédaction d’un protocole d’urgence pour les prélevements

» Constitution d’'un groupe de travalil

* Recensement de tous les examens en lien avec les cartographies des laboratoires d’'urgence
» Sera associé aux protocoles d’urgence

4. Evaluation du test METAgIutlT dans le diaghostic de I'encéphalopathie par déficit en transporteur de

glucose de type 1 (HAS)
+ Biologiste : Dr Roselyne Garnotel
 Clinicien : Dr Claudia Ravelli

)
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AXE 1 P ACTION 5: clinico-biologique 2/2

5. Nouvelle vague de labellisation LBMR
En cours

6. Calibration et acides organiques

Appel a candidature par Claude Bendavid afin de créer un groupe de travail pour les laboratoires qui souhaitent mettre en place et évaluer la
calibration des acides organiques a partir du calibrant commercialisé par nos collegues d’Amsterdam

7. Perspectives:

Tests fonctionnels en lien avec les MHM
*  Faire un état des lieux

=  Recenser les besoins

=  Confronter aux offres européennes

»  Répartition de ces tests fonctionnels

Place / expérience du dosage de métabolites dans le surnageant de liquide amniotique pour les anomalies du
métabolisme intermédiaire

Création d'un questionnaire qui sera diffusé aupres des laboratoires afin d'évaluer |'offre actuelle et de pouvoir réaliser les examens a deux
laboratoires si possible

Thésaurus d’indications G2M
Objectif : standardiser la remontée d’informations de la partie génétique moléculaire du rapport ABM annuel d’activité postnatale

)
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AXE 1 » ACTION 6 : Dépistage néonatal

Dépistage

= L’extension du programme de dépistage

Le dépistage
féte ses

04,
'
[ ans |
. ]

= Boite a outils

Leucinose
Homocystinurie Clas
Tyrosinémie type 1
Acidurie glutarique 1
Acidurie isovalérique
LCHAD

Déficit captation carnitine

Définition des seuils
Travail sur les boites a outils des maladies

Figure 2: clinique du de Tyr1

Dépistage positif
SA 2 seull d'action

Hospltalisation dans les 24h ouvrables (et dans tous les cas avant 1S de vie)

Coagulation® (H24) + bilan de confirmation ** (H48) - NFS, BH, aFP, CAAp, CAOu, SAu, SALAU

Coag aN (+/- SA I3, oF P, SALAU) Coag N (+/- SA I3, oF P, SALAU)

Ne pas attendre le reste du bilan Attendre le reste du bilan & H48
(SA obtenu 48-72h aprés réception au laboratoire)
Tous les jours: controle coagulation et signes cliniques

PEC adaptée

Mise en place de I'extension du dépistage le 1"
janvier 2023

Réévaluation par la HAS des 5 maladies qui
étaient restées dans la zone grise

Deficit en VLCAD

Acidurie méthylmalonique

Acidémie propionique

Déficiten OTC

Citrullinémie

Réajustement des seuils 2023
Publication sur le site de la filiere des boites a
outils et des arbres décisionnels

NOUVEAU-NE
DEPISTE

POUR UNE
HOMOCYSTINURIE PAR
DEFICIT EN
CYSTATHIONINE-BETA-
SYNTHASE (CBS)




AXE 1 » ACTION 6 : Dépistage néonatal

Le dépistage
féte ses

Annonce d’'une maladie dans le contexte du dépistage

= Theése de doctorat en psychologie de Céline = Eude de I'impact psychologique = Recrutement interrompu (saisie des données) en
BENSIMON de I'annonce d’'une maladie rare, raison d’'un changement de réglementation
dans le contexte du dépistage néonatal RGPD de Necker
systématique : I'expérience de la = Reprise prochaine des inclusions

phénylcétonurie : Début du recrutement : une
dizaine de participants recrutés

* Publication d’un article : Une recherche-action
autour du processus de I'annonce de la
phénylcétonurie : entre dispositif de santé publique et
retentissements psychiques d’une annonce
particuliere. Carnet Psy

* Lauréate du prix SHS Imagine 21

Perspectives: Travail interfiliere dépistage génome et éthique autour de deux projets Dijon Bretagne



AXE 1 » ACTION 6 : Dépistage néonatal

Communication autour du Dépistage

Journée nationale du Communication G2M - SFDN Webinar dépistage néonatal — 3
cinquantenaire du dépistage 24 janvier 2023 février 2023

neonatal — 18 novembre 2022

ER

bF Laoane L piFistace

;E;ZDELAPREVENTION W NEONATAL ’\soci éfé

o + IF rangaise de

Journée nationale du
cinquantenaire du dépistage néonatal

24 JANVIER 2023

Institut Imagine - Paris

Stand G2M - SFDN Kit boite a outils dépistage Journée dépistage — 6 avril 2023
24 janvier 2023

~

JOWRNEE DEPI

JNEONA'I‘AL:-FILIERE G2l

6 AVRIL 2023 FACULTE DE NECKER, Paris




AXE 1 > ACTION 6 : Dépistage néonatal

Registre Filiere G2M

Mise en place du registre filiere G2M dépistage

= Mise en place d’un registre MHM REGISTRE
= Validation de la charte du registre par le groupe
= Rédaction de la charte du registre, validé par JB registre

Arnoux et D Cheillan puis groupe dépistage
= Rédaction du consentement
= Inclusion du data set minimal BNDMR dans le
registre REGISTRE MCAD
= Mise en place du registre MCAD qui sera suivi
de pres par les registres des nouvelles maladies
dépistées

= Création des logins pour les équipes
= Test par 3 centres pilotes

PERSPECTIVES

= Travailler sur un data set minimal Dépistage
= Constitution d’'un comité dépistage

= Pérennisation du financement du registre

= Signature de convention avec chaque hopital
renseignant le registre pour pouvoir chainer a la
BNDMR

6 AVRIL 2023 FACULTE DE NECKER, Paris

ofn ac 2023



Observatoire errances et impasses diaanostiaues

EXHAUSTIVITE

A

v

| ETAPE1 | ETAPE2 )
| MISE EN PLACE DU | EXHAUSTIVITE DU
. RESEAU D’ARC | CODAGE

° o

Atteinte par rapport
acequiaété
déclaré pour la
labellisation des

CRMR 2017
41%
Nb patients saisis_
1607
y o
MUTUALISATION
2018
73%
Nb patients saisis_
2234

EXHAUSTIVITE
101% 3920 PATIENTS Evolution de I'activité de saisie
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Observatoire errances et impasses diagnostiques

QUALITE

A

ETAPE 3
AUGMENTATION DE
LA QUALITE DE
CODAGE
VEILLE: MISE A JOUR
DU STATUT
DIAGNOSTIC

Relevé national du
statut diagnostic
pour tous les centres
G2M par le data-
manager

Alerte aux centres
par la filiere sur les
statuts diagnostics
non changes au bout
de 2 mois

MISE A JOUR
STATUT
DIAGNOSTIC

| ETAPE4

. HARMONISATION
| DU CODAGE

{ ORPHANET

Adoption des codes
orpha harmonisés

Demande de
création de codes
orpha relatifs a de
nouvelles maladies

Utilisation

HARMONISATION

DU CODAGE
(GUIDES)

| ETAPES
| MONITORING
| QUALITE
| CODAGE

= ARCdédié

MONITORING
QUALITE

)
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Les clés du diagnostic pour pallier '’errance diagnostique
(Dr Aline CANO médecin expert de la filiere avec les groupes PNDS)

en interfiliere (FAI2R) pour publication sur le site
interfiliere et le site G2M

C pour CIBLER les signes
L pour LIER les éléments entre eux

*E pour ELIMINER (diagnostic différentiel)
sur le diagnostic définitif

pour

symptomes

Signes

Entéropathie exsudative
Vomissements récurrents

de malnutrition

et retard de croissance

urninémie

Atrophie villositaire

intestina

le

* /= steatorrhee

DEFAUT DE GLYCOSYLATION DES
GLYCOPROTEINES PAR DEFICIT EN

Hypoglycémies Atteinte Atteinte
par gastro-i hépatique clinique
( - el
Diarrhée chronique plutdt ferme

Fibrose hépatique entrainant :
Hypertension portale (HTP) :
- Splénomeégalie

- Hypertension Artériclle

Pulmonaire

P modérée

ASATIALAT et GGT
Elastornétrie hépatique
augmentée

Fibrose hépatique,
sunweillance nodules
hépatiques

Depister les complications.
ad'HTR

Atteinte hématologique
et troubles de I'hémostase

Manifestations
thremboetiques le plus

digestives en lien
avec I'HTP

W Antithrombine Il +FXI

W pProtéine Cet S

PHOSPHOMANNOSE ISOMERASE (MPI-CDG) ?

e e vercoc
et analyse génétique —
de confirmation

Autres

Hypothyraidie (rare)

Pas d'atteinte
neurclogigue en général

Signes précoces
(naissance 32 ans)

Signes tardifs a trés tardifs

Avisflaboratoire spécialisé

| Suivi spécialisé

centre maladies rares
re-g2m.fr

hitpsfanadilers-g2en frannuairel

Traitement spécifique par
mannose dés confirmation
et a vie = amélioration

Se référer au protocole
d'urgence (hitp/bit W IYEQIAR]
et au PNDS filiére G2M

Dr WAREHOUSE (intelligence artificielle)

Déterminer des mots clés pour dépister des patients MHM dans d’autres hdpitaux

ETAT DES LIEUX FICHES
8 Rédigées
5 validées

3 en relecture

15 a faire

)
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Traitements, Europe et Recherche G2m

A. Actions Traitements 2022

Commission Nationale des Experts 2022

Données 2022 des demandes d’admission / prolongation ALD17
® Défauts d’orientation des dossiers —> refus non justifiés d’octroi d’ALD ou de prise en charge des traitements
® Volonté Cnam = rappeler aux Cpam les regles de gestion des demandes d’ALD pour minimiser ces défauts

® |es experts souhaitent la suppression de la fiche d’aide au remplissage PIRES.
« La qualité de formation des correspondants Cpam ne permet pas a la Cham de s’affranchir de ce document pour l'instant »

Avancée de I'observatoire des traitements G2m

Cadre reglementaire des préparations magistrales d’hydroxybutyrate de sodium
® notamment : réalisation obligatoire par une pharmacie d’hépital (PUI) et non une officine

Echanges sur ciblage des MHM dans le SNDS et sur projets collaboratifs prévus

2]
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Traitements, Europe et Recherche G2m

Guichet Pharmaceutique G2m 2022

Quatre axes : Aide pour approvisionnement en matiéres premieres/Aide pour réalisation de préparations magistrales et
hospitalieres/Recherche d’alternatives thérapeutiques médicamenteuses/Liens G2m-Cnam

Nb sollicitations en 2022 : 72 dont 41 concernant la Cham (problemes de prise en charge de traitements, questions
réglementaires)

Demandeurs : cliniciens, diététiciens, patients/associations de patients, DGS/DGOS, autres FSMR, industriels,
pharmaciens PUI et officinaux

® Ex1. Circuit de prescription et dispensation des DADFMS
Consultation lancée par DGOS auprés de G2m/Commission d’Alimentation en 10/2022 concernant le projet de loi
Réunions en interne (G2m/CA/associations patients/syndicat des industriels) et avec DGOS
Loi promulguée le 09/03/2023 (conditions particuliéres de prescription et de délivrance pour certaines DADFMS)

Réunion DGOS/G2m/CA/Cnam a la demande de DGOS le 13/04 (+ d’autres en 2023) : discussions des aspects
pratiques du nouveau circuit DADFMS

2]
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Traitements, Europe et Recherche G2m

® Ex2. Remboursement des vaccins anti rotavirus

Lettre d’intention co-signée par métaboliciens et associations de patients en 04/2022 : demande de révision de I'avis CT-
HAS de 2015 pour recommander la vaccination anti rotavirus chez les nourrissons MHM

07/22 : HAS recommande la vaccination anti rotavirus des nourrissons agés de 6 semaines a 6 mois —> permettra
dorénavant la prise en charge par I’Assurance Maladie

® Ex3. Accés compassionnel pour carnitine buvable

d de CPC PUI Neck Carnite . .. .

emance LT ave ecker pour =arnttene - ® Ex4. Mise a jour de la liste 2022 des
(spécialité suisse) : 10x +cher mais utile chez un faible .
nombre de malades avec problémes d’observance lié a experts G2m aupres de la Cnam (en cours)

de fortes posologies (ex. 1 flacon Carniténe vs 11
flacons Levocarnil)

® Ex5. Projet d'importation d’hydroxocobalamine utilisable en IM et IV
actuellement vitB12 parfois utilisée en IV alors que IM seule voie d'administration revendiquée dans RCP
il existe une vitB12 belge a 5 mg/mL utilisable en IM, IV et per os
groupe médicament G2m a validé le principe d’'une demande d’accés compassionnel pour cette vitB12 belge
guestion : intérét d'utiliser de la vitB12 a haute concentration chez les patients cbIC ?

2]
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Traitements, Europe et Recherche G2m

Observatoire des traitements G2m
Relecture par experts en 12/22 et 01/23 (10 réunions) + échanges avec équipe BNDMR et industriels des DADFMS.
Envoi a DGS et DGOS prévu pour mi-avril 2023

Perspectives
® Transmission a Cnam —> conditionnera les futurs remboursements
® Diffusion sur site internet G2m sous forme de base de données interactive (2023-2024)
® Modalités de mise a jour a définir
Ex. mise a jour de certaines informations directement par les cliniciens qui le souhaitent, via le site internet
avec validation avant édition par le pharmacien de la filiere + groupe médicament G2m

En parallele, création d’'un GT interfiliére (jan 23). But = partager les interrogations et les demandes des différentes
filieres et interagir de facon consensuelle avec ANSM, DGS/DGOS et Cham

2]
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Traitements, Europe et Recherche G2m

d’Alimentation

Traitements identifiés (254) = 131 médicaments + 122 DADFMS validés par la Commission
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caramétnbe - nacessits PHES Fby 2021)
16 besstmeren P s e e s e g J— - _—— s - SRS, i i [ . —
avec ia Comm v an A« 2OFL1L45 paf
sour 202]
adts nan sncom
- parmatrte - ACSL8I% | oo oo e P (2016) Wk
17 pwesiame st ijectuble YOZAME 50 mg ot poue sebtion b rpous preion [ ra P s [ e e i ovant s o »10ms e Sarind - o ol s abier | s obie non cancamé
Frisgtasis 45 v 1] areupe de imvvail dédié ey
“avec 1a Cram (pbus
sour 2023
pp—y NS = detacon
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Traitements, Europe et Recherche G2m

INature du traitement
(préventif, curatif,
[Substance active VCle) Populati ncernée i i
ce on co
(0 ou czsse iyl e cosmarcial/dosen, sty b I (enfant, adulte, enfant et (définition considérée
hérapeutique) lophtaimique) 2 ki adulte) seour wrazr ::I ’::’r':‘:et
un symptéme ou un
\parameétre
CARBAGLU 200 mg, comprimé dispersible 1.Toute hyp iémie d’étiologie il / curatif
lacide carglumique 2.Hyper ié des lies du cycle de I'urée AMM:2,4 1.
( = carbamyl glutamate orale UCEDANE 200 mg, comprimé dispersible 3.Hyperammoniémies des déficits en beta’'oxydation 2.79167 hépital enfant et adulte préventif (aciduries
I= N-acétylglutamate) mitochondriale des acides gras hors AMM . 3.309115 organiques)
|Acide carglumique WAYMADE 200 mg, comprimé dispersible /4 Hyperammoniémies des aciduries drganiques 4.289899 saniq
N N . s
Ajouts par rapport aux informations demandées par DGS/DGOS
—> aide pour cliniciens notamment Junliors, patlents...
L&d\efdle d'un
Antériorité de la "‘::::3::‘:"‘:";’;:' opérateur Constitution d'un dossier Mise en place d'un suivi de
Existence d'alternative pratique au sein de la fort, modéré, faible) |Réfé des données di ibles étayant le pour porter le de signalement de la icohorte ou d'un registre
nt 'AMM dans FSMR . b d’un PNDS > o_mbre de patients sous recours au médicament l!'lédument prltlique al'ANSM envue (oui/non) lAutre opti
Findication considérée (<10 ans ; > 10 ans considéré hors AMM | (littérature scientifique, recommandations de I'AMM dans \de I'établissement d'un ((registre non financé par un
(oui, nan, sans objet) \par rapport a la date ffort sauf = .~ dans la situati lini iétés savantes ou de la HAS, PNDS, l'indication cadre de prescription llaboratoire et dont le
. de Y'AMM ou de B clinicaltrials.gov...) considérée compassionnelle (ex RTU) |responsable est membre de
e ‘commentaires’) !mﬂ:)nmzmentl (oui/non) la filiére G2m)
1,2.PNDS UCD (2021)
https://www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2021-06/pnds_ucd_vf.pdf
requéte non encore | 3 pNDS Déficits de la B-oxydation mitochondriale
padraméirée ,né g té ,f,'wtlss acides gras (3'021) y y
1,3 :non e constitution d'un https:, w.has-sante.fr/upload/docs, .
2,4 : sans objet <10ans fort groupe de travail dédié application/pdf/2021-09/pnds_faod_texte_vf11-07- non non noen sans objet non concemé
avec la Cnam (prévu 21.pdf
pour 2023) 4.PNDS Aciduries organiques (2020)
https://www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2020-
07/20200703_pnds_ao_version_final_002.pdf
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Traitements, Europe et Recherche G2m

B. Actions Europe 2022

Actions liées a MetabERN

Aide aux centres G2m pour la rédaction et I'’envoi du rapport d’activité a 6 mois (mars 2022)

‘Dossiers de relabellisation’ a 5 ans pour le compte de la commission européenne (12/2022-01/2023)

Soumissions de cas cliniques ou réponse via la plateforme CPMS (RCP européenne) pour le compte de
certains centres G2m : 14 cas cliniques (2 cas frangais soumis + 12 réponses apportées)

Réponse aux questions de métaboliciens G2m en lien avec MetabERN

Ex. Transmission coordonnées d’experts en Pologne pour continuité de PEC thérapeutique suite a
déménagement d’un patient frangais

2]
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Traitements, Europe et Recherche G2m

C. Actions Recherche 2022

Guichet Unique G2m 2022

Huit études présentées
Information transmises par un membre G2m pour 7/8 études ; contact direct pharmacien filiere pour 1/8 étude

Présentation au comité scientifique de 6/8 études

MHM concernées : LCHAD, PMM2-CDG, déficit en arginase, déficit en OTC, déficit en LIPIN-1, maladie de Gaucher
Recherche académique pour 2/8 études
Type d’étude : questionnaire (n=3), phase | (n=2), phase Il (n=2), registre (n=1)

Information filiére et/ou organisation de réunion de présentation d’étude pour 5/8 études

+ suivi étude dapagliflozine (débutée en 2021) dans les GSDIb et G6PC3 : 2 a 3 réunions/an avec les 2 Pl et les
investigateurs filieres G2m et Marih

ofn A 2023



Traitements, Europe et Recherche G2m

Organisation journée recherche 2022
Prés de 200 participants, dont plus de 130 connectés

Résumé des présentations dans une newsletter dédiée
en janvier 2023

Information/aide aux membres G2m
Ex. AAP AFM Téléthon-FMR « Traitements innovants » 2022
et 2023 : information filiere + aide a réponse/soutien projet
par la filiere

Actions recherche en interfiliere

Création d’un groupe recherche interfiliere G2m-Filnemus
(cliniciens + biologistes)

Création d’une RCP avec le groupe MyCa (défaut de
relachement du Ca2+) suite a journée Rhabdomyolyse 2022
avec Filnemus

Collaboration G2m-Filnemus concernant |'action biobanque
(initiée en janvier 2023)
cartographier et identifier les structures, le type de
matériel (fibroblastes, myoblastes, urine, plasma, LCR ...?)
—> questionnaires courant 2023
texte en cours de rédaction : déclaration de collection
biologique

46
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AXE 4 p» ACTION 3: Promouvoir un enseignement théorigue auprées des professionn
de sante 1/3

INFORMATIONS A RETENIR :

12 et 13 Octobre 2023 : dates des examens session 2022/2023

e 108 heures de volume horaire par rapport a 104 heures avant (intégration des adultes dans les formations)
e Format hybride (étudiants des DROM + cas exceptionnels) par rapport a un format 100% présentiel les années précédente

INSCRIPTIONS AU DIU MHM

40
31

30 26 /
20
10 8
2 2 -
I ]

2020-2021 2021-2022 2022-2023
B TOTALINSCRITS B REINSCRIPTIONS

o

lllMédecins adultﬁ W Généticiens ® PédiatBBOErlterpsESIIM§IGBLIr§acie M Biologistes M Assi

3
2
G 1 1 1 1
Maladies rares = =y f 0 0 0 0
om Héraditaires du Université m || m

Métabol : PP
,,,,,,,,,,,,,, Peolme. Paris Cite 2020-2021 2021-2022
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AXE 4 p» ACTION 3 : Promouvoir un enseignement théorigue aupres de
professionnels de santé 2/3

NOUVEAUTES A VENIR

Enregistrement des cours du DIU MHM session 2023/2024

Reprise de la coordination du module 2 et du DIU MHM par Apolline IMBARD a la place d’Odile RIGAL

2 demi-journées adultes en plus a prévoir dans les modules 0 et 6

Proposition d’invitation de la SFEIMA aux Modules 0 et 1 (F. Maillot et C. Douillard) pour aider a la redéfinition
des programmes de cours /

e Validation des stages des étudiants
e Acceptation des candidatures des pharmaciens hospitaliers a partir de la prochaine rentrée

!

DIU MHM DIET

e Nouveau DU mention Diététique en cours de réflexion
e Concertation des diététiciens pour créer un contenu pour ce DU
e Financement par la filiere et vue avec la faculté

Administration : Diogobe NDAO

Coordination du DIU : Pr Pascale De Lonlay et Dr Odile RIGAL
Communication et infos SFEIM et Filiere : Sandy COURAPIED
Chef de projet Filiere G2M : Azza KHEMIRI

]
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AXE 4 p» ACTION 3 : Promouvoir un enseignement théorique aupres de
professionnels de santé 3/3

FORI\/IATION A DESTINATION DES MEDECINS GENERALISTES

Formation certifiante organisée en collaboration avec le college de médecine générale
¢ Convention a mettre en place entre APHP et I'association en charge de la formation
e Un cours d’information et formation courte avec un quizz ou un cas clinique en intro
e Un cours enregistré a disposition sur la plateforme pour faire la promotion des actions comme le dépistage, les certificats d’'urgence

FORMATION PARENTS EXPERTS

¢ Avec la société Empatient
/‘

I

FORMATION ETP DE 40 HEURES A DESTINATION DES ASSOCIATIONS DE PATIENT

¢ Nouvelle action a mettre en place ( collaboration potentielle avec Edusanté)

COURS INFIRMIERS EN COURS

]
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AXE 4 ACTION 2 : Les Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soin

4 )

D’AUTRES PNDS ont été mis en
place avant les AAP

1-PCU

2- Maladies mitochondriales
apparentées au MELAS

3- Maladie de Pompe

4- Hyperinsulinisme congénital
5- Epilepsies vitamino-sensibles
6- Aciduries organiques :

Acidémie Méthylmalonique et
Acidémie Propionique

1- MCAD et autres déficits
de la Béta oxydation
Pr Francois LABARTHE

2- Déficits du Cycle de
I'urée
Dr Dries DOBBEBLAERE

3- Maladie de Niemann
Pick de type C
DrYann NADJAR

4- Acidurie Glutarique |
Dr Aline CANO

5- Leucinose
Dr Jean-Baptiste ARNOUX

\_ J

\_

r 2019 ~N

6- Gangliosidose a GM2
Dr Bénédicte HERON

7- Maladie de Wilson
Dr Aurélia POUJOIS

8- Maladie de Fabry
Pr Dominique GERMAIN

9- Adrénoleucodystrophie
Dr Fanny MOCHEL / Docteur
Caroline SEVIN

10- Glycogénose de type Ill ou
maladie de Cori-Forbes

Pr Philippe LABRUNE / Pr Pascal
LAFORET

—

J

22 PNDS

2020

1- Tyrosinémie type 1
Dr Karine Mention

)

2- Homocystinuries (CBS & tr de
reméthylation)
Pr Manuel Schiff

3- PNDS glycogénose de type |
Pr Philippe Labrune et Dr Pierre Broué

4- Ceroide Lipofuscinose
Pr Brigitte Chabrol

5- MPI-CDG
Pr Pascale De Lonlay

6- Maladie de Gaucher
Dr Nadia Belmatoug

RENOUVELLEMENT DE FINANCEMENT par la DGOS avec des modalités plus souples :
Appel a Manifestation d’Intérét et non un AAP pour 2022-2023

maladies rares




TOP PAGES WEB (NB VISITES)
Sur une période de 2 ans (2021-2022)

TOP TELEGARGEMENTS

11 408 VISITES

FRANCE ALGERIE TUNISIE BELGIQUE MAROC  BRESIL POLOGNE UK__ HONGRIE
N = |
PNDS SYNTHESE ARGUMENTAIRE - .-3’ ‘C,. ._:.:—'/ T —
8773 730 285 m 20 6 6 1
k\ k\ B N s773 B 730 - 285 Bl m
14177 PCU 3083 HI 391 NP TYPEC 1210 AMM & AP 181 AMM & AP 5 AMM & AP 34 PCU
13996 WILSON 1563 AMM & AP 375 HI 699 GAUCHER 112 MPS 43 AG1 22 MSUD
12645 POMPE 823 AG1 250 WILSON 678 AG1 98 GAUCHER 12 UCD 19 MCAD
7198 Hi 670 MSUD 244 AG1 652 PCU 67 AG1 11 GSD Il 17 NP TYPEC
5883 UCD 653 MCAD 223 GSD Il 616 NP TYPEC 38 MSUD 7 HT 1 13 POMPE
4724 MCAD 627 UCD 197 ALD 616 HT 1 31 PCU 7 ALD 5 G GM2
c21 i son ato o o eE
3535 ALD 587 NPTYPEC IS RLICE 509 WILSON 26 GSD Il - MSUD - AG1
2768 NP TYPEC 582 PCU 144 G GM2 " — st L
2694 MSUD 523 MPS 117 MCAD 453 GSD Il 24 NP TYPEC - POMPE - GSDIN
1896 GSD Il 499 GSD Il 90 GAUCHER 416 POMPE 19 HT 1 - WILSON - HT 1
1647 MPS 481 GAUCHER 84 FABRY 289 FABRY 19 UCD - HI - ALD
1449 GAUCHER 359 FABRY 18 HT 1 277 ALD 12 ALD - NPTYPEC - MPS
1141 AMM & AP 322 POMPE 13 MPI-CDG zgi ‘:f“ 1]{ EA‘:‘F’:i - g;;“:é - ‘%’t’scg'lfn
939 G GM2 304 ALD 4 GSDI 132 GM2 3 HCY - HCY - HI
866 FABRY 196 G GM2 4 CLN 55 MPI-CDG 1 CLN - CLN - FABRY
174 MPI-CDG 73 HT 1 4 HCY 28 GSD | - MCAD - MCAD - HCY
89 HT 1 61 MPI-CDG - AMM & AP 22 CLN - MPI-CDG - MPI-CDG - CLN
30 GSD | 18 GSD | - PCU 22 HCY - GSDI - GSDI - MPI-CDG
23 CLN 12 CLN - MPS
19 HCY 12 HCY - POMPE



AXE 4 » ACTION 1: Les webinars de lafiliére Dernier vendredi du mois

Replay sur le portail événements de la filiere

DGOS : PLANS NATIONAUX
MALADIES RARES ET BENEFICE
AUX PATIENTS

-l

Or Nadia BELMATOUG
s D
-l
J !
FEVRIER

Anne-Sophie LAPOINTE

205 Inscrits
64 Replay livestorm
319 vues Youtube

LES MALADIES LYSOSOMALES :
LE PARCOURS DE SOIN DE
L'ENFANT A L'ADULTE

ﬂ Or Nadia BELMATOUG
%

\
¢

91 Inscrits
30 Replay livestorm
352 vues Youtube

MALADIE DE WILSON

154 Inscrits
51 Replay livestorm
1600 vues Youtube

REFLEXIONS ETHIQUES SUR LES
THERAPIES INNOVANTES DANS LE
TRAITEMENTS DES MHM

n S

\

143 Inscrits
21 Replay livestorm
95 vues Youtube

BIOLOGIE ET MALADIES
HEREDITAIRES DU METABOLISME

Dr Cécile ACQUAVIVA-BOURDAIN

&
Pr Jean-Frangols BENOIST ‘-a
SEPTEMBRE 7

‘ Dr Alain FOUILHOUX

114 Inscrits
29 Replay livestorm
291 vues Youtube

MALADIE DE WOLMAN ET CESD

Pr Soumeya Bokri rp

NOVEMBRE Dr Anais BRASSIER

1 54 Inscrits
51 Replay livestorm
1600 vues Youtube

ACTUALITES ET
PHENYLCETONURIE

174 Inscrits
45 Replay livestorm
446 vues Youtube

DEFICITS CYCLE DE L’UREE

236 Inscrits
62 Replay livestorm
412 vues Youtube

DEPISTAGE NEONATAL

Webinar Dépistage
Néor

180 Inscrits
40 Replay livestorm
100 vues Youtube

PROCHAIN WEBINAR

AG 2023


https://www.youtube.com/watch?v=NFGxcUGMK1o&list=PLT_jRZvrryqwKwrO3dphmS3n0FMfr6pI1&index=8&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=YKtNQSYbAMI&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=YKtNQSYbAMI&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=GM6OLQ86eaA
https://www.youtube.com/watch?v=GM6OLQ86eaA
https://www.youtube.com/watch?v=ypPWPM-EHZM&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=ypPWPM-EHZM&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=cKScRA1__88&list=PLT_jRZvrryqwKwrO3dphmS3n0FMfr6pI1&index=8&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=cKScRA1__88&list=PLT_jRZvrryqwKwrO3dphmS3n0FMfr6pI1&index=8&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=NFGxcUGMK1o&list=PLT_jRZvrryqwKwrO3dphmS3n0FMfr6pI1&index=8&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=NFGxcUGMK1o&list=PLT_jRZvrryqwKwrO3dphmS3n0FMfr6pI1&index=8&ab_channel=fili%C3%A8reG2M
https://www.youtube.com/watch?v=NFGxcUGMK1o&list=PLT_jRZvrryqwKwrO3dphmS3n0FMfr6pI1&index=8&ab_channel=fili%C3%A8reG2M

Avancement des 5 programmes nationaux d’ETP (Financement DGOS, AAP 2019 et 2020)

Programme ETP ENZY-MOI pour personnes avec maladie lysosomale - porteurs : Dr Anne-Sophie GUEMANN (Lille) et Dr Samia

PICHARD (Paris)

Dispensation en présentiel

Dispensation en distanciel

NN & [p—
T, e

Visibilité et acces patients/aidants

= 3 ateliers créés
(principes de la maladie lysosomale et ceux
du traitement par enzymothérapie)

= 7 ateliers créés

= Début de relecture en groupe des 10
ateliers
= Contact pris avec Stimulab

= Création en cours page web dédiée sur le
site G2M

Informer les CMR sur les outils

Créer une version PDF a imprimer pour
aider les équipes a réaliser des actions
éducatives aupres de leurs patients

Débuter les tests sur la plateforme Stimul
- avec un nombre limité d’ateliers
- 1°" test avec groupe de professionnels

- 2éme test avec groupe de patients
Débuter la dispensation

Finaliser page web G2m
Planifier les dates de dispensation
Définir les modalités d’inscription

Diffuser ces informations avec I'aide de
- ’Association des Patients de la Maladie de Fabry

(APMF)

- ’Association Vaincre les Maladies Lysosomales

(VML)

- le Comité d’Evaluation du Traitement des Maladies

Lysosomales (CETL)

- la filiere G2m o
*IM AG 2023



Avancement des 5 programmes nationaux d’ETP (Financement DGOS, AAP 2019 et 2020)

Programme ETP pour patients avec une maladie neuro-métabolique traitée par régime cétogéne - porteur : Dr Célia HOEBEKE
(AP-HM La Timone)

Dispensation en présentiel = 6 modules créés = Construction a l'arrét en raison d’un
changement d’effectif temporaire

Programme ETP pour les patients atteints d’adrénoleucodystrophie liée au chromosome X (X-ALD) et leurs accompagnants
Programme inter-filiére - porteurs : Dr Caroline SEVIN (filiere Brain-Team) et Dr Fanny MOCHEL
= 2 populations concernées : patients
symptomatiques et pré-symptomatiques = Déclaration a ’ARS novembre 2022
= Garcons, parents, femmes et hommes adultes

Dispensation en présentiel = Création des 5 ateliers = Premiére séance prévue pour avril 2023

Atelier 1 ; L’adrénoleucodystrophie qu’est-ce
que c'est ?

Atelier 2 : la gestion des traitements (public
adultes) et I'intérét du suivi

Atelier 3 : Exprimer et Gérer ses émotions

Atelier 4 : Vivre avec : 'impact social,
professionnel, scolaire

Atelier 5 : une maladie génétique : mon arbre
généalogique

2]
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Avancement des 5 programmes nationaux d’ETP (Financement DGOS, AAP 2019 et 2020)

Programme ETP Mission PCU pour enfants avec une phénylcétonurie - porteur : Dr Magali GORCE (Toulouse)

Dispensation en présentiel

Dispensation en distanciel

Visibilité et acces patients/aidants

Programme finalisé avec Edusanté
Réception des 3 mallettes d’essai

lére session le 12 septembre avec 4 patients
toulousains en présence d’un parent expert
(M.Mulliez)

Ateliers finalisés avec Edusanté et Stimulab

duplication de mallettes pour les CMR
souhaitant dispenser le programme a discuter
avec la filiere

nouvelle session de dispensation le 17/04

6-13-20-27 mars : 1¢'¢ session de dispensation
pour patients toulousains

En projet : mise en place d’autres sessions
pour des patients suivis dans d’autres CMR

Partage du programme avec d’autres CMR qui
le souhaitent

Créer la page web sur le site G2m
Définir les modalités de recrutement

Diffuser I'information via I'association de
patients « Les Feux Follets »

2]
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Avancement des 5 programmes nationaux d’ETP (Financement DGOS, AAP 2019 et 2020)

Programme ETP LEUquilibre pour personnes avec leucinose et leurs aidants - porteur : Dr Juliette BOUCHEREAU (AP-HP Necker)

Dispensation en présentiel

%

~ K & w &
LEUqQuilibre e %757 2

= Rappel : la déclaration ARS est obligatoire pour
acquérir une mallette (aide des chargés de
mission ETP)

= Programme finalisé ; outils imprimés par
Edusanté

= 5 mallettes d’outils ont été proposées aux

CMR concernés a partir de décembre Dossier CMR Lille en cours
Achat 1 mallette par 1 équipe belge

Dispensation en distanciel

v % . = De octobre 2022 a janvier 2023 : Numérisation = Mars : Début intégration dans plateforme
RV Vi = des ateliers du présentiel avec Edusanté Stimul
v ‘." y A : = = Présentation détaillée a la journée ETP, Social
—— % | E & Associations le 12 mai 2023
= 2éme semestre : début dispensation par
chargés de mission ETP
Visibilité et accés patients/aidants = Création d’une page web sur le site G2M Au 2eme semestre :

= Mettre en ligne un formulaire d’inscription
sur le site G2m

= Informer les CMR concernés et les patients
via les associations

2]
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Avancement des kits ETP a thématiques transversales et autres actions

Kit : Faire un prélevement sanguin sur papier buvard en collaboration avec infirmiéres CCMR MHM Rennes

Dispensation en présentiel = En décembre : 22 mallettes expédiées aux

CMR demandeurs

Dispensation en distanciel = En cours de réflexion
Visibilité et acces patients/aidants = Création d’'une page web sur site G2m
= Mise en ligne des outils pour les patients
(documentheque)

Création d’un guide sur la pose d’une sonde naso gastrique, en collaboration CRMR de Toulouse, Tours, Lille et Necker et
PAssociation francophone des glycogénoses (AFG)

‘?‘;S“”e. aux pgl]ents, dans le cadre d'une - Septembre 2022 : début de la rédaction » Valider le contenu
éducation initiale = Créer la maquette

présentation détaillée lors de la journée
ETP/Social et Associations le 12 mai

2]
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AXE 5. ETHIQUE

Programmation d’'une journée éthique fin 2023
Probable journée éthigque interfiliere, dépistage néonatal génome

Dans le cadre des recommandations de la DGOS, réflexions menées avec 'Espace de Réflexion
Ethique d’lle de France pour mettre en place une Structure de Réflexion Ethique Filiere G2M

Dans ce sens et dans le cadre de sa recherche, formation de Céline Bensimon au DU d’Ethique de
I'Université Paris-Saclay.

Intervention de Céline Bensimon a la journée organisée par I'Espace de Réflexion Ethique d’lle de

France le 8 février 2023:
Dépister : une pratique au cceur de nouveaux arbitrages - Journée « Ethique et santé publique »

ofn ac 2023
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CALENDRIER PREVISIONNEL D'APPLICATION DE LA LABELLISATION maladies rares

DES CRMR (valide)

Préparation des labellisations
plusieurs réunions avec les responsables de centres et organisation d’une journées labellisation

Calendrier DGOS
Mars 2023
- Financement des
CRMR et CRC labellisés Dernier trimestre 2023
en 2017 en C1 2023 oo - Priorisation d'une 00000,
- Décision finale du jury e mesure nouvelle pour
de labellisation sur les 'ONDAM 2024 pour
candidatures retenues fin revalorisgtion des MIG
s 2023 dédié ialix CRVMR
Avant I’été 2023 Début 2024
- Validation des candidatures de - Financement des nouveaux
CRMR par la DGOS, la DGS et la CRMR et CRC labellisés en
DGRI 2_023 en C1 2024 avec
- Préparation et publication de l'arrété application de la réforme de la
de labellisation signé des ministres part variable
chargés de la santé, de I'enseignement - Lancement du PNMR4

supérieur et de la recherche e
s AG 2023



Octobre 2022

- Saisine du HCSP
et du HCERES
pour évaluation du
PNMR3
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CALENDRIER PREVISIONNEL D’EVALUATION DU PNRM3 maladies rares
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Année 2023

- Mise en place d’un
comité mixte soin et
recherches (experts)

- Réunions des
groupes de travail pour
I'évaluation du PNMR3

HECERS/ Haut Conseil de I'évaluation de la recherche et de I'enseignement supérieur

(validé)

Dernier semestre

2023

- Remise du
rapport conjoint
d’évaluation du
PNMR3 par le

HCSP et le

HCERES
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LABELLISATION
FILIERES

Début 2024

- Lancement du
PNMRA4
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e Maladies rares

O m Héréditaires du
Métabolisme

Filiere nationale de santé

2017
Labellisation des centres de référence
NATIONAL: Centres = 7 centres de référence coordonnateurs

= 11 centres de référence constitutifs
= 47 centres de compétence.

Associations de patients

NATIONAL: Associations = Associations MHM

Labellisation des centres de référence Européens

= Affiliée a 2 Réseaux Européens de référence
= Nbre de centres de référence labellisés Europe 9

EUROPE

Candidatures
= 7 centres de référence coordonnateurs
= 19 centres de référence constitutifs
(+8 CRMR)
= 42 centres de compétence. (-5 CCMR)

= Alliances Maladies Rares
= 32 ASSOCIATIONS DE PATIENTS MHM
= Signatures des chartes associations

= Affiliée a 4 Réseaux Européens de référence
Epnet, Eurobloodnet, MetabERN, ERN Liver
= Nbre de centres de référence labellisés Europe 12

2}
'M. AG 2023



Les prochains évenements de lafiliere

JOURNEES

Le replay des journées est sur le
portail évenements de la filiere

31 mars: AG-G2M (distanciel)

6 avril : Journée dépistage (présentiel - fac de Necker ; Paris)
G2

= M atddies rares Heredl
it i

14 avril : Journée SFEIM-A (distanciel) | ,* gui

12 mai: Journée associations, ETP et psycho-social vendredi
(hybride- faculté de Necker ; Paris)

12,13 et14juin:  CETL/SFEIM de printemps (présentiel- Reims)

29 aout au SSIEM symposium annuel (présentiel - Jérusalem)
1°"septembre :

13 novembre :  SFEIM (présentiel - FIAP; Paris)

14 novembre :  Journée clinico-diététique o
M AG 2023
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Maladies

Héréditaires du
Métabolisme
Hépatique
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Hémochromatoses et
Autres maladies rares du
Métabolisme du fer

2
m

Maladies

Hereditaires du

Métabolisme
Hépatique

(2]

Porphyries et
Anémies rares du
Métabolisme du fer

&

Maladies
Lysosomales

Maladie de

Fabry
‘ ' ’ a
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qe = o)

o?
Maladie de Wilson et
Autre:

\utres maladies rares
Liées au cuivre
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