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Introduction

Annie PODEUR
Directrice de I'Hospitalisation et des Soins

Bonjour a tous. Vous savez que le Comité avaitiréttallé pour trois ans. Nous sommes un peu
hors délais mais I'essentiel est que I'ensemblepdetenaires soit réuni pour dresser un bilan et
pour tracer des perspectives concernant le sedand pn effet, la Ministre a clairement annoncé
gu’un second Plan National Maladies Rares veregiur.

Je tiens tout d’abord a saluer le travail qui a étééalisé par le Haut Conseil de Santé Publique

et remercier tous les partenaires qui ont participé& I'évaluation du Plan.Vous savez que dans
nos plans de santé publique en général, y comprides champs de la programmation et de
l'organisation des soins, nous péchons souvenh@@ae incapacité a définir des indicateurs qui
pourraient déboucher sur une évaluation permetfassurer une boucle vertueuse et de redémarrer
sur les éléments essentiels, en prenant en coegptevblutions de I'environnement, de la prise en
charge et les attentes des patients. Le travailatii@tion qui a été produit est une somme
d’éléments de tres grande qualité. C’est aussioenrdent qui donne la parole aux patients grace a
des citations. En effet, nous ne manions pas simmié des concepts. Nous rendons des services a
une population.

Si des avancées significatives doivent étre sajuéesls ne devons pas sombrer dans
'autosatisfaction. Nous devons dessiner les petsf@s ou les pistes de travail qui devront étre
prises en compte dans le second plan. Je tiensisiagsurer que rien n’est remis en cause. Jai
senti a travers des interrogations que certaingr@eent une disparition des financements a la fin
2008. Je peux affirmer que les financements n‘ostiaement été remis en cause, que ce soit sur
les MIGAC, sur les centres de compétences ou suclaerche. 2009 est une année transitoire qui
nous permet de prendre un nouvel élan pour un deuan.

Il faut rappeler la méthode d’évaluation partictdi@ent originale qui a été employée. Elle a
associé des enquétes aupres d’'un échantillon dtsades entretiens et I'analyse de questionnaires
d’autoévaluation qui ont été remplis de facon vtdaste par les 34 centres de référence labellisés
des 2004. Une conférence d’évaluation a par adleuwr lieu les 8 et 9 janvier 2009 et a associé
'ensemble des partenaires du plan avant la phaseitdre finale. Ce rapport constitue un apport
incontestable pour apprécier I'impact de la palidgqui a été engagée il y a quatre ans. Jai
toutefois noté un regret par rapport a la diffiéudtobtenir une mesure de I'impact global en termes
de colt et de bénéfice pour la population. Intalielement, je peux m’associer a une telle
remarque mais je n'ai jamais vu un bilan de plarsaeté publique qui permette de mesurer de
facon fiable 'impact médico-économique globaladdis en termes de gains et en termes de co(t.

Au-dela de cette évaluation, je tiens a souligieplortance et la qualité des contributions qui ont

été recues, émanant notamment des associationglddas et des industriels. Elles alimenteront
les travaux d’élaboration du futur plan. Nous desyahsolument capitaliser et exploiter ces apports.
Ces contributions attestent d’attentes fortes quraht étre prises en compte.
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Quelles sont les avancées significatives enregisss?

Concernant I'organisation de la prise en chargepdésnts atteints de maladies rares — c’est-a-dire
'accés au diagnostic, la qualité de la prise esr@h et le suivi —, le dispositif repose sur leg 13
centres de référence labellisés et sur les 502reermte compétence. Cette structuration est
unanimement saluée comme un progrés significatif poprise en charge des malades concernés.
A cet égard, je voudrais reconnaitre l'intérét’ehgortance des travaux réalisés par le Comité
national consultatif de labellisation, notamment lgaprofesseur Marc Brodin qui s’est beaucoup
investi.

En complément de ce dispositif, le Plan Nationalddies Rares a permis d’apporter un soutien
aux laboratoires qui réalisent des actes de bielogmplexes, notamment de biologie moléculaire
pour le diagnostic des maladies rares. Notez qucmafusion se dessine parfois entre les
financements apportés sur des centres de réfée¢merix consentis dans le champ de la recherche
au profit des laboratoires. 82 laboratoires et lalep-formes ont été soutenus depuis 2005 pour un
montant de seize millions d’euros. Cette sommetnpes négligeable puisque I'ensemble des
financements affectés dans le cadre du plan rape468 millions d’euros.

Le plan s’est ensuite traduit par des amélioratemsermes de qualité de la prise en charge. Des
protocoles nationaux de diagnostic et de soin thekborés par la HAS, en lien avec les centres
de référence. Vingt protocoles ont aujourd’hui #télisés. S'’il reste du chemin a parcourir, ces
protocoles doivent normalement permettre d’améli@eayjualité des pratiqgues professionnelles au
sein de filieres de soin coordonnées par les cedegéférence mais aussi de préparer les décisions
ministérielles de prise en charge a titre dérogatdie tel ou tel médicament ou produit non
remboursable.

La troisieme avancée importante concerne I'inforomatles professionnels de santé, des malades et
du grand public a travers la fameuse base de den@éehanet. Cette derniére est aujourd’hui
considérée comme une action exemplaire, recontiéetielon européen. Ce portail européen des
maladies rares limite I'errance diagnostique etoaigpune connaissance aux professionnels de
santé qui — quels que soient leurs mérites — né g8 omniscients. L'information produite est
donc extrémement précieuse. La diffusion des 1l&sate soin et d’information sur les maladies
rares élaborées par la DGS avec les associatiomaldeles et les professionnels a aussi contribué a
améliorer la coordination de la prise en chargepddients, notamment ceux en situation d’urgence.
Une telle amélioration est tangible et reconnueaetuscité des envies chez nos partenaires
européens.

Le quatriéeme acquis porte sur la recherche. D’asialiront que les financements caritatifs sont
toujours supérieurs aux financements d’Etat mamplortant est que nous nous soyons montrés
volontaristes. Face a la multitude des PHRC, ifaitéoas évident de mettre la priorité sur le champ
des maladies rares. 100 projets ont été finandesiteur de 26 millions d’euros. Tous les acteurs
ont reconnu la qualité des projets déposés. Legkaussi permis de renforcer les coopérations dans
le domaine de la recherche a travers le GIS Ingliés maladies rares présidé par le professeur
Elisabeth Tournier-Lasserve. Nos financements dat finalement supérieurs aux prévisions
initiales parce que la qualité des projets a étéremdez-vous grace a la mobilisation des
professionnels de santé et des chercheurs.

Quelgues mois apres la fin de la présidence fraagde I'Union Européenne, je voudrais évoquer
limportance du travail engagé au niveau européarMinistre avait accepté de faire des maladies
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rares une priorité au niveau de la santé. Nous saemancé considérablement sur les réseaux
européens de référence. Nous préparons par ailesreecommandations sur la prise en charge des
maladies rares. Nous allons ainsi pouvoir partagey acquis avec les autres pays de I'Union

Européenne.

Vous avez souligné certains points sur lesquels poésentons encore des faiblesses. Nous devons
par exemple progresser sur la surveillance épidégigue en menant un travail méthodologique et
conceptuel puisqu’il n’existe pas de codage speifidans les nomenclatures internationales. La
formation des professionnels de santé reste engwstdfisante. Compte tenu du nombre de
maladies, le médecin généraliste doit disposer einfiormation facilement accessibléa des
portails. Nous éviterons ainsi des retards damisagnostic. Nous devons aussi mettre en place une
politique plus structurée sur le dépistage. La tioiesle la persistance des inégalités dans la prise
en charge des différentes prestations a été égalesnalignée. Ainsi, une amélioration du champ
des transports sanitaires, avec un traitement étgah fonction des besoins réels, permettrait de
dégager des crédits pour d’autres priorités. Nawsahs enfin avancer sur les partenariats entre les
centres de référence et les maisons départemedidgsersonnes handicapées. A la lumiére de la
loi HPST, nous sommes face a un enjeu d’articulaéintre une prise en charge sanitaire et une
prise en charge sociale et médico-sociale. Le matieit en effet voir tous les aspects de sa \ie pr
en compte.

Quelles sont les pistes de travail pour le futur pin ?

Nous devrons étre vigilants aux conditions de pgetet de gouvernance. Un chargé de mission
disposant d’une |égitimité politique forte et preahan compte la dimension interministérielle devra

étre nommeé. Le plan devra néanmoins étre portdaté gpar le Ministere de la Santé. Vous avez

raison de souligner qu'il faut prévoir une orgatima de projet avec des référents identifiés dans
les directions des différents ministéres impliquas) de ne pas perdre de temps et d’alléger les
processus de décision. Vous avez enfin appelé slevagux un comité de pilotage resserré. Nous
avons donc entendu vos remarques sur la gouvernkrfiaet maintenant que les arbitrages soient

rendus au niveau du Ministere.

En termes de modalités de suivi, vous avez ingstéla nécessité d’'un suivi administratif et
financier rigoureux et de la production de rapparsuels de suivi. Le modéle de suivi appliqué
par la mission Alzheimer fait figure d’exemple nadblogique avec un tableau de bord tres
rigoureux mais aussi trés productif. Le HCSP senitické pour nous aider a identifier des
indicateurs de suivi pertinents. La DHOS est pgééengager dans ce type de méthodologie qui
permet de reconnaitre le travail effectué par tegegsionnels.

En termes de systemes d’information et d’évaluatimous devons simplifier nos dispositifs et
intégrer la problématique de la lisibilité desdiks de soin.

Sur la valorisation financiére de l'activité, voparlez de crédits flechés. Ce vocabulaire est
aujourd’hui dépassé. Il existe deux méthodes denfiament. La premiere est la valorisation de
I'activité. Nous menons d’ailleurs un travail emuoun avec la CNAMTS sur la valorisation des
consultations complexes. La deuxiéme méthode repamsdes missions d’intérét général qui sont
contractualisées avec les établissements et ldsesete référence. Ces contrats sont assortis de
moyens et d’objectifs d’activité et de service nen@ertains CHU et centres de référence sont tres
transparents sur le financement, d’autres ont deg@s a faire.
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Concernant l'articulation entre la prise en chasgaitaire et la prise en charge médico-sociale,
nous avons commence a travailler avec la CNSA BXGAS sur un schéma national du handicap
rare. Nous devons par ailleurs nous interrogetastacon de travailler en réseau avec les centres d
compétence et donner une lisibilité accrue a I'eride des patients et de leurs familles.

Les propositions d’axes de mesure pour le secoad Rhational Maladies Rares devraient étre
définies pour le mois de septembre 2009. Ce plamgt&ra de conforter les mesures structurantes
du premier plan et de proposer des mesures innesvguoi apporteront une réponse aux carences et
aux insuffisances qui ont été identifiées. N'ayas de craintes par rapport a la régionalisation des
politiques de santé. En effet, une vraie déconagatr repose sur un pilotage national serré. Le rol
du pilote national consiste a donner I'impulsioraedssurer uneporting pour rendre compte aux
professionnels et aux usagers qui sont |égitimeraanattente de résultats. Je forme le voeu que
nous gagnions en lisibilité et en efficacité supise en charge des patients et que nous évitsns
écueils que sont la complexité structurelle etdkdmisation extréme des dispositifs.

Michel ROSENHEIM, Ministére de la Santé

Je ne suis pas ici aujourd’hui en tant que reptésérde la Ministre. Je suis venu comme
observateur pour vous écouter. Je voulais remelei€tCSP pour la qualité de son rapport. Le
second plan a fait couler beaucoup d’encre puisgu®ines associations pensaient que les crédits
s’arréteraient en 2008. Nous devons donc miewaiitar ensemble. Merci enfin a la DHOS pour
toutes les orientations données.
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Bilan du premier plan

I Présentation du rapport du Haut Conseil de la Sant®ublique
Bernard PERRET, Haut Conseil de la Santé Publique

Merci pour cette reconnaissance du travail effectléd ne suis ni médecin ni spécialiste des
maladies rares mais le comité d’évaluation comgobian slr des personnes tres compétentes,
notamment Gil Tchernia qui a été le copilote déecévaluation. J'ai moi-méme été « recruté » en
tant que méthodologue. Il me semble en effet ingmdrpour une évaluation de s’appuyer sur des
personnes extérieures au milieu médical et qui sasteptibles de poser des questions différentes.

L’'une des missions du Haut Conseil de la Santéi§ublconsiste a évaluer les plans de santé
publique. A ce titre, le Président du HCSP a damaé&dat a un comité d’évaluation composé de
guatre membres du Haut Conseil et de cing membx&ieurs (médecins, sociologues, un

inspecteur de I'lGAS...). Nous avons été aidés darteermission par le bureau d’étude Cemka-
Eval. Suite au mandat donné en janvier 2008, uemigre réunion s’est déroulée en mars 2008. Le
rapport final a été remis en mars 2009. Le détiorec été relativement court. C’est grace au travail
acharné de quelques membres du comité que nous puanener a bien notre mission.

La base de toute évaluation est le questionnenueret,réflexion approfondie sur les questions
auxquelles il s’agit de répondre. Ces questiongm®t&n partie guidées par le mandat donné par le
Haut Conseil mais nous avons d( les développerpiésiser. Nous avons ainsi formulé une
vingtaine de questions qui se rattachent a quelguesds items : les objectifs du plan étaient-ils
pertinents ? Les actions inscrites dans le plametent-elles d’atteindre ces objectifs ? Ces astio
ont-elles été mises en ceuvre ? Quel est leur inpRAtquoi ce plan permet-il d’atteindre I'objectif
n°90 de l'annexe de la loi de santé publique quistsie a assurer I'équité dans l'acces au
diagnostic, au traitement et a la prise en chaegentaladies rares ? Cette question de I'équité a ét
notre fil conducteur dans cette évaluation. D’autjgestions portaient sur les effets induits da,pla
sur le systeme d’action au travers du développent&st partenariats, des relations entre
'administration et les associations et enfin degémes d’information.

Ces questions devaient déboucher sur une évalumt®mpar axe pour évaluer les progres réalises,
les impacts obtenus et mener a des conclusiongstratommandations. Il s’agissait aussi de
déceler les imperfections dans la réalisation @un @t d’effectuer des propositions pour le plan
suivant. Une fois les questions posées, la métbganke résume au rassemblement d’informations
permettant d’y répondre. Nous avons d’abord callelets documents existants dont ceux du comité
de suivi, les travaux et les documents produitsigmmassociations, par la HAS ou par Orphanet.
Nous nous sommes aussi appuyes sur les comptassrdedcolloques nationaux et européens sur
le théme des maladies rares. Nous nous sommesisépasein du comité d’évaluation la tache de
résumer tous ces documents. Une autre activitérianue a consisté a procéder a des auditions, a
des entretiens avec les acteurs et partenaireslam, goit collectivement soit par groupes de
membres du comité d’évaluation.

L’activité des centres de référence a été I'unpésts centraux de notre examen a travers I'analyse

des rapports d’autoévaluation réalisés sous I'édaela HAS sur les centres de référence labellisés
en 2004. En complément, nous avons envoyé et tnaitquestionnaire court aux 98 centres de
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référence labellisés en 2005 et 2007. Ces questi@s portaient sur lactivité a la fois
thérapeutique et de recherche, sur les activitéésau ou encore sur les difficultés rencontrées.

Nous avons ensuite souhaité amener un apport pksfigue, plus typiquement évaluatif, en
essayant de recueillir 'avis des malades et deslEamilles afin de savoir si le plan avait améior

la prise en charge et la rapidité du diagnostis’ibtavait amélioré subjectivement le sentiment
d’équité des malades. La question des inégalitégrgphiques induites par la géographie des
centres de référence nous intéressait particuleémeniors de cette enquéte, nous avons perdu
plusieurs mois dans nos relations avec la Caissierdde d’Assurance-maladie. Nous souhaitions
en effet constituer un fichier sur une base sdigog. Il est apparu qu’il n'était pas facile de
repérer des personnes atteintes de maladies negesuae nomenclature fine en se basant sur les
données de I'assurance-maladie. Nous avons finaledderecourir & une méthode beaucoup moins
scientifique en recrutant des malades par l'intelimiée des forums Internet. Compte tenu de
'approche gqualitative et du type de diagnostic qoas avons voulu en tirer, cette méthode s’est
révélée satisfaisante et n'obére pas les conclsigibtenues. Cette enquéte a été centrée sur quatre
pathologies : les troubles rares du rythme cardiadm drépanocytose, le lupus et les maladies
meétaboliques rares.

A partir de tous ces matériaux, nous avons rédiggré-rapport constitué de différents constats sur
la mise en ceuvre des axes. Nous avons ensuite ugarconférence d’évaluation qui a regroupé
plus de 200 participants. Nous avons en effet abtarmparticipation active des principaux acteurs
gue nous souhaitions associer a cette conféreriest-acdire les centres de référence, les
partenaires institutionnels, les associations #éréints experts incontournables. Si I'évaluation
conduite n’a pas été veéritablement participativeisque toutes les parties prenantes n’ont pas
participé pas au comité, nous avons voulu rattrapananque par le biais de la conférence. Cette
derniere nous a permis de mettre en débat nosatsrettd’aboutir a des conclusions recueillant un
large accord. Pour des raisons de calendrier, liéteqaupres des malades est arrivée en fin de
parcours. Si elle était arrivée plus t6t, nous angipu en tirer encore plus de bénéfice pour
I'évaluation.

De facon assez simplificatrice, nous avons pro@dé classement des différents axes. Ceux qui
ont été bien mis en oceuvre mais qui doivent mainterédre pérennisés sont I'axe 3 sur
linformation, I'axe 6 sur 'accés aux soins etgaalité de la prise en charge, I'axe 7 sur I'effemt
faveur des médicaments orphelins, I'axe 8 sur daggagnement spécifique et le soutien aux
associations de malades et I'axe 10 sur le développt des partenariats nationaux et européens.
Les axes qui posent davantage de problémes sapt2aur la reconnaissance des spécificités des
maladies rares — intitulé qui renvoie a la questieria prise en charge financiere des malades — et
'axe 9 sur la recherche. Enfin, certains axes qumipertinents ont été peu développés. lls devront
étre reconduits dans le prochain plan en adapasitdtégie. Il s’agit de I'axe 1 sur I'épidémiaikeg
des maladies rares, de I'axe 3 sur la formation ptefessionnels de santé et de I'axe 5 sur le
dépistage et I'acces aux tests de diagnostic.

Les avancées majeures concernent d’abord la reissanae de la réalité des maladies rares et du
travail effectué par les médecins. Le plan a apesimis des effets de mise en réseau entre les
centres de référence et les associations, entrelildsiens et les chercheurs. Si des réseaux
existaient déja, le plan a permis de conforterttacturation des réseaux gravitant autour des
maladies rares. Nous avons ensuite enregistréragkomation de la prise en charge médicale et de
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'information. En matiére de recherche, si des ffisances persistent, des avancées importantes se
sont produites.

Les insuffisances relevées concernent le suivii-nqus apparait trop éclaté et qui ne permet pas
un réel pilotage opérationnel du plan —, les ingiges ou encore les centres de référence qui
éprouvent des difficultés a s’inscrire dans le fammement routinier du systeme hospitalier. La
communication grand public et les questions d’@ggéographiques sont elles aussi défaillantes.

Examinons maintenant les différents axes. Sur lgpidémiologie, I'InVS avait été inscrit comme
'acteur principal mais il s’est heurté a des peobhés de financement, de positionnement et de
définition de sa mission. Nous observons tout denenéertaines réalisations comme le travail de
priorisation des maladies rares et d’élaboratiamdous-ensemble de maladies rares pour lesquels
un effort de statistique et d’épidémiologie impattaloit étre mené. Les chercheurs ont aussi
avance sur les données concernant la mortalitarde scodage. Nous constatons globalement un
probléme d’adaptation des outils et des missionsniite tenu du nombre de maladies rares, de la
difficulté de fixer des frontieres dans ce chanapguliestion du dénombrement n’est pas forcément
prioritaire. L'enjeu réel consiste a favoriser deases de données a la fois nationales et
internationales. La recherche d’une cohérence gasysteme d’information nous semble tout aussi
importante. Nous souhaitons enfin insister surdeessaire lien entre la recherche clinique et la
recherche épidémiologique.

L’'axe 2 intitulé reconnaissance de la spécificis dhaladies rares pose la question de la prise en
charge des soins. La création d’'une ALD maladiessra été refusée par la HAS pour des raisons
compréhensibles. L'orientation a alors consist&abad¥er des protocoles nationaux de diagnostic et
de soin. Sur ce point, les avancées ne sont peupéas suffisamment rapides puisque seulement
17 PNDS existaient au moment de la rédaction dpardpce qui est loin de couvrir I'ensemble des
besoins. La prise en charge renvoie aussi a latiqgnedes médicaments et a l'utilisation d’'une
procédure hors AMM qui permet aux malades de béeéfbeaucoup plus rapidement de certaines
avancees. Malgré ce progres, le colt restant ldaiege du malade semble élevé.

Du point de vue de I'équité, nous constatons dspadiités importantes dans la maniére dont les
caisses d’assurance-maladie remboursent les tnasspo I'hospitalisation de jour. Autant la
guestion du niveau général de prise en charge ie@dvdes problemes difficiles, autant I'exigence
d’'une plus grande équité dans la prise en chargatpare un objectif a réaffirmer. Une cellule
maladies rares a été créée au sein de la CNAMTS mais n’avons pas Vvéritablement pu
approfondir son réle et son travail. Nous précamssde simplifier les démarches pour avoir acces a
'ALD, d'accélérer les PNDS en introduisant la dms@n internationale, de faciliter 'accés a
I'hospitalisation de jour et d’exiger une plus giarhomogénéité dans la maniére dont les caisses
d’assurance-maladie appliquent les circulairedivela aux remboursements de certains soins.

Concernant I'axe 3 sur I'information, nous avongad&oqué Orphanet. Un consensus se dégage
pour reconnaitre le travail remarquable qui a &éénlLe bilan de Maladies Rares Info Service est
ensuite loin d’étre négatif et constitue une avanicgportante. Les centres de référence et les
associations ont également joué un rdle dans fimé&ion des malades. Il faut enfin mentionner la
creéation des cartes de soin et d’information. Lessage principal du comité pour cet axe est
d’assurer la pérennité et le développement d’Orghadous savons en effet que ce genre de travail
demande un effort constant de mise a jour ce gse pa question de I'ancrage institutionnel

d’'Orphanet et des personnes ressources qui vomigajer pour assurer la succession de
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Ségolene Aymé. Maladies Rares Info Service do@ é&nforcé. Il faudrait par ailleurs développer
information grand public sur les maladies rarsst le plan et sur les centres de référence. Une
sensibilisation du public a la problématique madadiares et a I'action qui a été mise en place
serait un plus. Nous attirons enfin votre attenson les progres a réaliser en matiére d’éducation
thérapeutique et d’information de publics partierditels que le milieu scolaire. L'axe formation
des professionnels de santé — meédecins et paraam&die doit clairement étre renforcé. Le
probléme n’est pas de faire des médecins des $iptaseen maladies rares mais de leur donner des
outils de base pour accéder a l'information nédessa

Nous avons constaté que I'axe dépistage étaitraegeresté en déshérence. Il convient donc de
créer une instancad hocpour s’emparer globalement de cette question oexeptui pose des
problemes de natures différentes. Le comité propusssi de développer de la recherche en
sciences sociales sur la question du dépistage mieux comprendre quels sont les enjeux
psychosociaux du développement de différentes foeedépistage.

Sur I'acces aux soins, les centres de réféerendeusoprogreés évident. Nous rendons hommage au
travail remarquable du Comité national de labeiliga Si des améliorations doivent étre effectuées
afin de rendre le dispositif plus logique et plisible, nous allons dans la bonne direction. It sl
donner les moyens de mieux évaluer l'activité destres et voir comment faciliter leur vie
administrative, notamment en assouplissant lesraiotes devant lesquelles ils se trouvent en
matiere de financement et de recrutement.

Concernant les médicaments orphelins, le systefoaciionné. En effet, des dispositions ont été

prises pour faciliter la recherche et le recoude aouveaux médicaments. En contrepartie, le colt
a fortement augmenté. Nous constatons par aillguespeu de firmes francaises sont impliquées.
La question de la maitrise des dépenses ne doiéfpastaboue. La dimension européenne est
essentielle dans ce domaine puisqu’une échelleipipsrtante permet une diminution des codts et

une mutualisation des efforts de recherche.

Sur la question des maisons départementales desnpes handicapées, nous observons des
carences. Il faudrait introduire davantage les MORiAs le réseau des acteurs des maladies rares.
En matiére de soutien des associations, je pensdagsituation n’est pas si mauvaise mais qu'il
reste du chemin a parcourir.

Sur I'axe recherche et innovation, le constat datfais positif, puisque les dépenses de recherche
ont augmenté, et négatif en raison d'insuffisartesdre technique dans tel ou tel aspect de la
recherche.

Le plan a enfin joué un réle trés positif pour é&veloppement des partenariats au niveau européen.
La France occupe une position de leader dans laidendes maladies rares en Europe. Il faudrait

cependant développer des actions au niveau mopuisdue dans le domaine des maladies rares,
elles sont pertinentes. Nous ne devons notammertydaier les pays du Sud.

En conclusion, le comité d’évaluation note querlebfeme des maladies rares est un probléme tout
a fait spécifique qui pose des questions inédidegapport au fonctionnement habituel du systeme
de soin. L’existence d’un plan est donc tout ajtatifiée. Nous encourageons a la réalisation d’'un
deuxieme plan puisque I'expérience montre que éenpr plan a permis de traiter un probléme
spécifique avec des innovations. L’évaluation aomé la pertinence des objectifs du premier plan
mais invite a un pilotage plus unifié et structuré.comité reléve que les engagements financiers
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ont été globalement tenus méme s’il est impossikleconnaitre le colt global du plan pour le
systeme de soin. Nous ne voulons pas dire pardacqucolt n'est pas justifié mais simplement
gu'il est difficile de comparer ce plan a d’autpdans de santé publique.

Le comité note une amélioration incontestable derise en charge des malades. Des progres
doivent toutefois étre faits dans la prise en obdnganciére qui reste marquée par des inégalités
dans le remboursement des prestations. L'enqugieesudes patients montre que le plan est
méconnu des personnes interviewées, ce qui n'esssyr@renant. Ces dernieres ont insisté sur le
poids des conséquences des maladies pour la vieglignoe des malades, sur I'importance de la
reconnaissance sociale de la maladie et sur lelgnéérét des centres de référence et leur apport a
une meilleure prise en charge médicale. L’enqué&tatra ensuite que les effets du plan sur les
remboursements des prestations ne sont pas sensilgjae des difficultés persistent au moment du
passage a I'dge adulte en raison du manque de miie les différents services. La question du
soutien psychologique des patients et des fanellemtamment des fratries est un point sur lequel
nous devons progresser. Enfin, 'enquéte ne mgzased’ impact évident en termes de diminution
de I'errance diagnostique mais nous manquons simedgrecul sur ce point. Dans le cadre du
deuxieme plan, il serait important d’examiner commk dispositif des centres de référence
impacte cette variable fondamentale.

Al Discussions sur le bilan
Jean-Pierre DUFFET, DHOS

En ce qui concerne le soutien aux laboratoiregeséize millions d’euros attribués soit a I'axe 5
soit a l'axe 9, le diagnostic de soin innovant pégurer dans ces deux axes. Comme des
insuffisances ont été relevées dans I'axe 5, difaiti peut-étre ne pas le pénaliser des seizeomslli
d’euros de I'axe 9 qui sont tout de méme consaawédiagnostic. Je voudrais par ailleurs préciser
que sur le PHRC 2009, douze millions d’euros oétdéstribués pour 49 projets. Je rappelle que le
plan définissait au départ une enveloppe de sikkamd d’euros pour les maladies rares.

Michel ROSENHEIM
Cette augmentation montre que I'administration tpes toujours sourde et aveugle.
Christophe DUGUET, AFM

Elle prouve surtout que les projets maladies rapes de tres bonne qualité. Au début du plan, nous
notions qu’'un changement important en termes deerebe sur les maladies rares était a I'ceuvre
puisque nous constations un rapprochement deri@e#, avec une multiplication de projets mars
et de qualité. Cette évolution se confirme aujdund’puisque nous assistons a une montée en
charge des projets. Celle-ci suppose de mieuxipetidans le deuxiéme plan les phases suivantes.
Lorsque j'ai considéré le début des travaux du HE@SRs moyens dont il disposait, jai été tres
sceptique. Je dois aujourd’hui reconnaitre queppaort est de trés grande qualité et qu’il comporte
des richesses qui mériteront d’étre approfondigsdd ne pas perdre I'ensemble de cette matiére.
Le rapport met cependant en lumiére un point reagsket qui est I'incapacité, contrairement a ce qui
était promis dées le lancement du plan maladiessra@ierendre des comptes trés précis sur
I'utilisation de toutes les sommes dépenseées. peard du Haut Conseil dit bien qu’'une évaluation
financiére précise et compléte de I'ensemble desures du plan n'a pas pu étre effectuée. Je
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souhaite donc que nous disposions d’indicateudduet suivi suffisamment précis pour le prochain
plan.

Marie-Christine LOUPPE, Présidente de la Fédératiordes maladies orphelines

Jai lu attentivement les recommandations et ldanbi du Haut Conseil. Les rédacteurs des
recommandations pour le prochain plan ont a justegouligné I'efficacité de Maladies Rares Info
Service. Je suis cependant désolée de ne pasitenitAid Maladies Orphelines qui est un outil
complémentaire. Nous proposons aux malades un gagmament. En effet, lorsque le malade est
informé, il reste démuni par rapport au parcoursl gievra suivre. Nous I'accompagnons en
apportant un volet social qui s’ajoute a linforimat Nos services sont extrémement
professionnels grace au travail de plusieurs asded sociales qui ont recu 3 500 demandes
d’accompagnement en 2008. J'espere que pour ldhairod®lan Maladies Rares, vous tiendrez
compte de notre intervention et de nos besoins.

Didier LACOMBE, CHU de Bordeaux

Les centres de référence sont certainement le furindu premier plan mais le futur PNMR devra
envisager une harmonisation ou tout du moins wtaggje et un suivi importants. La démarche des
centres de compétence par ailleurs a peut-étnmigégen place de facon un peu prématurée. Nous
avons tous vécu les difficultés locales et pratquens leur mise en place.

Concernant I'axe recherche, je m’étonne qu’au mdneennous envisageons une réforme des
agences et des EPST le nom de 'AERES n’ait pagwqué. Il me parait en effet indispensable
gue quelques notions sur I'importance des maladiess soient données a I'AERES. Au vu des
progrés accomplis, des équipes devraient impliqies fondamentalistes chercheurs et des
cliniciens issus des centres de réféerence. Il maipeassentiel de prolonger ce lien des centres de
référence avec les équipes labellisées EPST dacadle de la dynamique du nouveau plan. Je
constate enfin un défaut de médiatisation des re¢es de ce plan qui sont importantes. Il aurait
été intéressant qu’elles soient mieux diffuséesémuges professionnels de santé et de la population
en général.

Jean POUGET, CHU de Marseille

Je voudrais intervenir sur la question de I'acaediagnostic. Vous avez souligné l'action qui a été
menée concernant la biologie moléculaire. Ellet étécessaire compte tenu d’'un retard manifeste
et a été extrémement positive. Les biologistes oubdéres se sont trés bien organisés en réseau. I
faut manifestement poursuivre cet effort. Toutefdiautres laboratoires, tout aussi importants dans
le diagnostic des maladies rares, ont été oubliésagit de laboratoires tres spécialisés dans le
domaine de I'anatomopathologie ou de la biochii@ies techniques sont nécessaires au diagnostic
mais colteuses et non valorisées en termes d'&fltes.supposent la formation de jeunes avec des
successions qui s’averent difficiles. Je crois ga’wéflexion sur ces laboratoires trés spécialisés
doit étre inscrite dans le second plan.

Aida JOLIVET, CNAMTS

J'ai quelques précisions a apporter. Vous avez @ tamise en place d’une cellule maladies rares
au sein de la CNAMTS. Une telle cellule a effeatient été créée a la CNAMTS mais également
au niveau des autres régimes. Cette cellule a poud’aider les échelons locaux a gérer les
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demandes d’ALD pour les maladies rares et en [pdigic pour tout ce qui concerne les
médicaments hors AMM. Nous nous sommes rencontogs fbis en inter-régime dans le cadre
d’'un comité inter-régime de suivi de cette cellilgest & chaque fois I'occasion de faire le point
sur le nombre de dossiers qui nous sont remongs é&ts décisions qui ont été prises.

7,77 7

Vous avez par ailleurs évoqué la question de loégEnéité de la prise en charge des transports.
Nous avons produit une lettre réseau a propos tie peblématique et nous avons renouvelé a
plusieurs reprises I'information auprés des caiddess sommes donc en voie d’amélioration.

En ce qui concerne la disparité et I'hnétérogénd#ns les prises en charge, une réflexion est en
cours pour donner de l'information et harmonises &vis. Les travaux qui ont été menés ont
amelioré ce sujet mais nous sommes bien consapmsious devons perséveérer et envoyer de
nouveau des informations au réseau.

Elisabeth TOURNIER-LASSERVE, GIS Institut des malades rares

Je crois en effet que le plan a permis des avantéssimportantes en matiére de recherche,
notamment grace a un effort réel de financementappels d'offres flécheés, tant au niveau du
PHRC que de I’Agence nationale pour la rechercheviides enjeux et des défis que nous avons a
franchir actuellement, aussi bien au niveau desdied rares dont les génes ne sont pas identifiés
gu’a celui de la recherche thérapeutique tresatlimj I'effort doit se construire dans la duréei J'a
éte trés frappée dans l'intervention de Madame &ogee la recherche n’apparaisse pas dans les
axes qui posent probleme. Il ne faut pas uniquemsentoncentrer sur les axes qui ont posé
probleme lors du premier plan et considérer queet¢herche a trés bien fonctionné. Elle a bien
fonctionné dans les cas ou nous avons trouvé éapbutiques efficaces pour les malades.

En France, nous pouvons compter sur une trés dagacité en recherche clinique et en recherche
translationnelle et fondamentale sur les malad&ssr en particulier grace au fléchage. Sans
flechage, un projet méme excellent n’est pas fiGade pense ensuite que de nombreux aspects de
la recherche évoluent. Nous avons besoin dandue diun soutien important et sur le long terme
aux équipes mais aussi d'outils plus transversaeixratherche sur les maladies rares et en
particulier de financements pour les bases de dmn& cet égard, I'implantation des centres
maladies rares est une excellente démarche quiepatendévelopper des bases de données. Ces
dernieres sont cruciales, tant pour la prise engehdes malades que pour la recherche, qu’'elle soit
meécanistique ou thérapeutique. Nous sommes aujuirfdice a un déficit trés important en A.R.C.
En effet, de nombreux centres maladies rares rpastestimé leur juste besoin. Il existe aussi un
probleme de déficit au niveau des outils de gestims appels ciblés et bien rédigés au niveau de
la compétence de bio-informaticiens permettraiemtfavoriser la mise en place de bases de
données avec des outils de gestion qui soient cilolggmavec les outils européens.

Nous avons un besoin crucial en bio-informatiques ge soit dans le transfert diagnostique ou
dans la recherche génomique et post-génomique. r&®adutions sont en marche mais nous
sommes en France extrémement en retard pour I'ésfdm des données qui sortent par exemple
des puces d’expression ou d’ADN génomique. Un etioété fait de facon indirecte et tres sous-
estimée au travers du Plan Maladies Rares, la hpligside financer des ingénieurs en bio-

informatique qui ont été placés sur les onze pltteres de génomique.

Nous sommes tous conscients que l'effort a faite@ssidérable. Je pense aussi qu'il faut replacer
l'activité de recherche en 2009. Le volet recherche deuxieme plan doit étre mené en
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interministériel avec le Ministere de I'Enseignernsupérieur et de la Recherche mais également
avec le Ministere de l'Industrie. Je pense aus& nous devons nous placer dans le nouveau
contexte de la recherche et des réformes qui sorbers de discussion. Des nucléations ont été
effectuées lors du premier Plan Maladies RaressiAttans certains cas, des centres maladies rares
sont concentrés pour de multiples maladies et #ippaent a un ou plusieurs organes. Ces centres
s’occupent parfois d’'une dizaine ou d’une vingtaileemaladies. Des laboratoires labellisés par la
DHOS sont aussi parfois installés dans ces cerfi@msvent, ces centres et ces laboratoires ont été
labellisés grace a un appui fort sur la rechertlmis devrions peut-étre nous interroger sur ces
nouveaux appels d'offres ciblés sur les bases daéis pour I'implantation d’ingénieurs en bio-
informatique. Nous devons en fait augmenter cetteléation de facon a obtenir des masses
critiques suffisantes qui pourraient s’articulesite au niveau européen.

La recherche — et elle en avait besoin — a beaulbéngficié du premier Plan Maladies Rares. Les
défis a relever n’en sont pas moins importants.despes ont besoin de financements directs, que
ce soit par I'intermédiaire de 'ANR ou du PHRC.9Dautils transversaux sont ensuite nécessaires.
Il faut peut-étre les nucléer dans le cadre develtas réformes autour de centres qui s’occupent
de plusieurs groupes de maladies a la fois.

Jean-Pierre DUFFET

Concernant les plates-formes, nous avions décidéndecer des bio-informaticiens. Lors des
évaluations successives, il nous a été dit quailt difficile de recruter ces bio-informaticiense L
probleme n’est donc pas seulement financier. Haues, il ne faut pas oublier I'un des aspects du
financement de la recherche, celui des MERRI etMI€ZAC, qui bénéficie aussi aux chercheurs
dans les differents CHU et qui représente 1,8 andlid’euros répartis entre 80 établissements.
Cette dimension renvoie a la difficulté de réellamghiffrer quelle est la part de ce qui reviernt au
maladies rares.

Elisabeth TOURNIER-LASSERVE

Sur la question des bio-informaticiens, les regedinancement actuelles ne permettent pas de les
payer autant que dans le privé.

Christel NOURISSIER, EURORDIS

Je voudrais parler de l'inscription du plan dancdatexte européen. Sur certains aspects, nous
sommes tout a fait d’accord avec I'analyse du Haarseil mais sur d’autres moins. Il est évident
que le plan francais a eu un rdle pionnier en Eeietpque tous les pays européens nous l'envient.
Des stratégies et des plans sont en train de si@abutour de nous. Nous devons rester pionniers
et donc étre attentifs a ce qui a marché ou nosui¥ed’accord avec Elisabeth Tournier-Lasserve
pour dire qu’en matiere de recherche, il est irglisable de développer des partenariats européens
ainsi que des bases de données. En effet, les elmsoét trop rares au niveau de la France elle-
méme. Nous identifions ce méme besoin de mutuaisalexpertise au niveau de I'organisation
des soins. Suite a I'effort de mise en place desreg de référence et de compétence, nous nous
rendons compte que nous ne pouvons pas tout faiFgance. Il est indispensable que ces centres
entrent en réseau avec des centres d’expertispéans.

Nous devons aussi renforcer ce qui existe. Nousrssrabsolument d’accord avec le Haut Conseil
sur la nécessité impérative de continuer a dévelo@sphanet. Concernant I'autonomisation des
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associations de malades, nous estimons que cétia acété I'un des points faibles du plan et que
nous pouvons faire mieux, notamment en matiereud'@ibn thérapeutique et aussi en matiére de
formation et de soutien des représentants asdecitifin, en ce qui concerne la vie au quotidien
des malades, le premier plan a peu abordé lesigueste mobilité des experts et des malades au
niveau européen et international. L’absence de éigtne les centres de référence et les maisons
départementales du handicap pose aussi problénsegibges en matiere sociale, a 'image de ce
qui pratique dans d’autres pays européens, pouatraikement étre établis.

Martine GRANDIN, Secrétaire générale de la Fédératin des maladies orphelines

Sur l'axe 2, je voudrais évoquer le probléme de®ARendant des années, elles ont été établies par
les spécialistes. Avec la nouvelle loi du 13 aocl®4£ les ALD ont été confiées aux meédecins
traitants. Nous nous apercevons que ce systemglussdifficile et que les ALD devraient étre
confiées aux centres de référence. Nous avons foalé I'heure de I'errance diagnostique. Cette
guestion souléve une problématique réelle. A I'eeactuelle, pour entrer dans les centres de
référence, il faut bénéficier d’'un diagnostic. Suguestion de la jonction entre les administration
et les institutions, il faudrait parler de I'Assnce@-maladie, de 'Education nationale et méme de la
Justice. Les centres de référence devraient poaweitre en avant un avis qui serait reconnu par
'ensemble des autres institutions. Concernantefiaction entre les centres de référence et les
centres de compétence, jidentifie une réelle d#ipen entre les deux entités sur une méme
pathologie. Vous avez enfin soulevé la questiostdtut des coordinateurs de centres de référence.
De nombreuses associations se demandent ce qu'advanir de leur centre au départ du
coordinateur.

Didier HOUSSIN, Directeur général de la santé

Je tenais a remercier un certain nombre de persaguieont joué un rdle important. Je voudrais
d’abord saluer le Haut Conseil de Santé Publique pweoir produit un rapport d’évaluation tres

utile. Ce rapport nous procure une base pour areélies dispositifs pour I'avenir. Je voudrais
ensuite souligner un volet tres positif, celui daférmation des personnes, et rappeler le réle
d'Orphanet dans ce domaine. Je remercie donc Mad&ggpléne Aymé. Merci aussi a

Madame Tournier-Lasserve car le GIS Institut dekadies rares est une initiative tres importante.
Dans le domaine des centres de référence, descplesode diagnostic et de soin et de
I'organisation de la prise en charge, je tiensreafremercier Monsieur Brodin.

Le premier plan s’est traduit par des avancées Baivent, dans le passé, nous ne prenions pas
suffisamment la peine de nous pencher sur les iqnestl’évaluation et de tirer des lecons. La
situation est aujourd’hui différente. Nous sommesntenant en mesure d’enclencher le deuxieme
plan. Six axes stratégiques s’'imposent d’évidemeepremier concerne la connaissance et les
systemes d’'information et d’évaluation. Il faut effiet reconnaitre que I'un des points faibles du
premier plan a été I'épidémiologie. Du fait de sgraentation, I'épidémiologie des maladies rares
est une question complexe qui résiste aux méthgaidémiologiques classiques. Néanmoins, il est
sans doute possible de progresser dans ce donfainée volet évaluation, nous souhaitons faire
jouer un réle au Haut Conseil de maniére anticipéé aussi a la Haute autorité de santé. L'idée
est de pouvoir soumettre aux organismes d’évalud#ie grandes lignes du plan des le début afin
de voir comment I'’évaluer dans de bonnes conditions

Les aspects de prise en charge financiere constitwe second axe. L'axe 3 est consacré a
linformation et a la formation. La formation desofessionnels de santé reste en effet insuffisante
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et peut étre source de retards dans l'orientateenpatients. Deés que nous soulevons la question de
la formation, nous nous heurtons au fait qu'il @ifficile de modifier un dispositif de formation.
L’'axe 4 concerne l'organisation du diagnostic et dmins. La coopération européenne et
internationale fera I'objet d’un cinquieme axe. @epoint de vue, la France a joué un réle moteur.
Dans le cadre de la présidence francaise, noussagesayé de porter le mieux possible la
problématique maladies rares. Sur I'axe recheraofia,enous sommes en France dans un monde en
pleine évolution. Une restructuration importantedseloie, aussi bien au niveau du terrain qu’au
niveau de I'orientation que nous essayons de daawvesr le Ministére de la Recherche.

Il reste a évoquer les questions de fonctionnentmpilotage, de gouvernance et de suivi. Nous
avons jusqu’ici mené un pilotage conjoint avec H@S. Nous devons examiner comment faire
mieux ou differemment. Nous devons profiter de oeuxieme plan pour faire preuve
d’'imagination, en particulier dans larticulatiomtee les centres de référence et les maisons
départementales des personnes handicapées mais eaussrmes de réseaux, qu'ils soient
régionaux, interrégionaux ou européens, et de igaltbon financiere.

Christophe DUGUET

Nous n’avons pas évoqué le rapport d’évaluationagété produit par le Ministere de la Santé et
qui contient des erreurs manifestes. J'ai été suderlire que I'une des réalisations du plan pahda
la présidence francaise de I'Union Européenne asistéh en l'organisation les 5 et

6 décembre 2008 d'un Téléthon européen. Je n'gais au courant. Je tiens a insister
particulierement sur le chapitre des médicamenibadins. Je voudrais savoir dans quelle mesure
le contenu de ce chapitre a été validé politiquanikena en effet bien au-dela d’'un certain nombre
de positionnements. Lors du dernier comité de siliviPlan Maladies Rares, la Ministre parlait de
développer une politique vigoureuse et volontarstdaveur des médicaments orphelins. Dans le
rapport du Ministere, nous ne retrouvons que qusgumesures qui ne sont étayées par aucun
chiffre et qui ne visent qu’a limiter au maximumgalitique de développement des médicaments
orphelins.

Par ailleurs, je trouve surprenant de découvrisdanrapport des propositions qui avaient étédfaite
au moment de la réponse de la France a la comntiomcde la Commission européenne. Ces
propositions avaient été politiquement repousséas ve retrouvent dans ce document. Nous
retrouvons également des propositions — que jevér@xtrémement choquantes — qui dénoncent
instrumentalisation des associations de patipatsles laboratoires qui les financent. Ces propos
dénués de fondements sont tout a fait inadmissildlessuis donc surpris de les lire dans un
document émanant du Ministére de la Santé.

Sur la problématique plus large relative a ces oaddents orphelins, un échange avec toutes les
parties prenantes sur des éléments objectifs permiat’identifier les problémes serait utile. Si
guelques médicaments posent en effet problémaytild tout prix éviter les amalgames. Le rapport
du Haut Conseil invite d'ailleurs a prendre garddeatels amalgames. Il me parait finalement
essentiel de clarifier les orientations et les éwels revirements du Ministere.

Francoise ANTONINI, Alliance maladies Rares

Nous avons nous aussi été tres choqués et désadidge d’instrumentalisatiom priori des
associations.
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Marie-Christine LOUPPE
Nous confirmons cette position.
Didier HOUSSIN

Vos remarques sont importantes. Nous devons éttieygerement attentifs a cette dimension des
médicaments dans le cadre des aspects relatifspéis en charge financiere mais aussi a la
coopération européenne. Puisqu’elle figure au ¢heages constats, je comprends que la phrase «
existe un risque d’instrumentalisation des assomigt» ait attiré votre attention. Nous allons
essayer de nous faire une idée plus précise de gqadistion parce qu’elle est peut-étre totalement
marginale voire inexistante.

Jean-Francois CORDIER, CHU de Lyon

La bonne attitude pour les médecins qui travailkaréc des groupes pharmaceutiques consiste a
effectuer une déclaration de conflit d’'intérét.pémse que le méme principe peut étre appliqué aux
associations qui bénéficient d’'un financement ptaurs activités. Nous éviterions ainsi des
accusations injustes.

Ségolene AYME, Orphanet

Au-dela de cette phrase sur les associations, tastemble du chapitre sur les médicaments
orphelins qui n'est pas trés juste et pas trés dmrumenté. Le sujet étant tres sensible, il faut
'envisager de facon tres professionnelle. Nousebps donc a la constitution d’'un groupe de
travail sur ce sujet pour définir la position deHi@nce dans les années qui viennent vis-a-vis des
dossiers de développement pour lesquels une paitgropéenne a été mise en place avec succes.
Maintenant que cette politique est un succes, msupouvons pas regretter que des thérapies
arrivent méme si nous avons des difficultés ailemnter. Nous devons examiner attentivement ce
marché et voir quelles actions il est |égitime detenir financierement.

Didier HOUSSIN

Il est vrai qu’en France nous nous sommes beauomoipilisés sur ce sujet des médicaments
orphelins. Il est donc dommage de donner le sentijmge nous nous montrons hésitants. Nous
sommes toutefois stupéfaits par les niveaux qut panfois affichés en termes de codt. Nous
rencontrons donc une difficulté équivalente a cetlssente dans d’autres domaines de la médecine,
le codt trés élevé d'un acte qui sert a un tréeg peimbre de personnes. Dans un systéme de
meédecine socialisée, des questions sont nécessairsoulevées. Je retiens finalement que le sujet
des médicaments est crucial et que nous devongegire

Christophe DUGUET

Le théme des médicaments orphelins renvoie a latignedes nouveaux modeles économiques
permettant de développer de nouveaux traitementis @0 diminuant leur colt final. Le Haut
Conseil dit bien gu'il «est impératif d’'inventer de nouveaux partages dguées entre des fonds
privés et publics permettant de financer le dévedopent des nouveaux traitements tout en
diminuant leur co(t final. La mise en ceuvre d'uruveau modele économique spécifique aux
maladies rares pourrait constituer une des mespireses du second plan. Sur ce sujet, la France
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se doit de prendre une initiative forte. Cette thique mérite en tant que telle un vrai groupe de
travail. Pour que ce sujet soit porté, il nous apgita essentiel de réfléechir de nouveau a la
dimension interministérielle du plas.

Je vous rappelle que le plan a été lancé par lessivis de la Sante, des Personnes handicapées et
de la Recherche. Lors du lancement du plan, it é&a indiqué que I'industrie pharmaceutique
constituait une des sources majeures d’'innovatiaue la dimension industrielle devait étre prise
en compte. Une réelle démarche interministériefiedonc nécessaire afin de porter ce sujet. Il
faudrait que les services du Premier Ministre sa@ncent sur les priorités a donner a chacun des
ministéres. En conclusion, je crois qu'il faut gér dans le futur plan un axe autour de la notion
de nouveau modele économique de développemerditiients. Pour que ce sujet soit bien traite,
I'action interministérielle est essentielle.

Isabelle DIAZ, Ministére de la Recherche

Je voulais me présenter. Je représente la Diregiéoérale pour la recherche et l'innovation du
Ministere en charge de la recherche.

Didier HOUSSIN

Cette question renvoie au probleme des produits saarché. Nous retrouvons cette thématique
dans la Défense. Pour faire face aux menaces iste®r nous devons constituer des stocks de
produits qui nauront jamais de marché et qu’iltfpourtant acquérir ou développer. Lorsque les
marchés sont étroits, les industriels hésitentvald@per. Lorsqu’ils développent ces produits, les
prix montent a des niveaux trés élevés. Il exisjewrd’hui une instance qui s’appelle le Consell
Stratégique des Industries de Santé, le CSIS, sjuiéani par le Premier Ministre et qui s’efforce
d’aborder des sujets de ce type. Je me suis souNtegtie les préoccupations de cette instance
n'étaient pas treés éloignées de celle des médidanmphelins. Le sujet pourrait peut-étre étre
abordé dans cette instance.

Christophe DUGUET
Il me semble que le CSIS serait preneur de prapasit
Christel NOURISSIER

Je pense qu’un groupe de travail permettrait deirEmboutes les idées fausses qui ont circulé sur
le sujet des médicaments orphelins. Nous avonsséédes projections a partir des données de
I’Agence européenne sur le nombre de médicamepteebns susceptibles d’étre mis sur le marché
dans les années qui viennent. Un flux régulier rfaide de médicaments est prévu, a l'inverse de
la déferlante annoncée. Concernant les prix descar@ents mis sur le marché, certains ont atteint
un prix élevé mais beaucoup ont des codts tout éafaonnables.

Odile KREMP, DGS

Nous avons choisi de ne pas reprendre tous lesnaaissde donner quelques précisions sur les axes
qui ont été les plus défaillants dans le premian@t sur les évolutions qui ont eu lieu depuis les
travaux du Haut Conseil. Sur l'axe 1, je voudraisligner que six nouveaux registres de maladies
rares ont été qualifies fin 2008 par 'INSERM dnV'S et qu’ils sont financés. Trois nouveaux
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registres de malformations congénitales sont pHeuss en train de se mettre en place.
Parallelement, 'INSERM met en place un appel ggpre cohortes » dans lequel des projets sur les
maladies rares pourraient trouver leur place.

En ce qui concerne l'axe 2, 23 PNDS existent adjbur. Vous savez que l'article 56 de la loi de
financement 2007 permet la prise en charge de fisoduitre dérogatoire. Suite a sept saisines de
la HAS, nous avons recu des avis sur la thalidomeidke xeroderma pigmentosum. Des arrétés
pourront donc étre pris rapidement.

Sur l'axe 5, il faut souligner qu’'un cadre juridega été aux tests de dépistage néonatal avec la
parution du décret N°2008-321 du 24 avril 2008. Nous avons dppan soutien important aux
laboratoires de génétique des CHU. Nous avionsséplusieurs saisines de la HAS autour de ces
problématiques. L'avis sur le dépistage de la misoidose a été rendu récemment. Enfin, une
mission de réflexion est pilotée par le profes&#nadin sur le dépistage néonatal. Quant au retard
de la France en matiére de dépistage néonatalgeéutiar le Haut Conseil, nous devons encore
mener une réflexion en termes d’organisation ethdj@e mais la plupart des pays européenns ne
sont pas tellement plus avancés que nous.

L’axe 8 a certes été un peu faible mais il fautenajue trois centres nationaux "handicap rare"

préexistaient a la création des centres de référamee le schéma handicap rare est en cours
d’élaboration a la Caisse nationale de solidantér pautonomie et que certaines maladies rares ne
se caractérisent pas par des handicaps spécifeqyesivent donc entrer dans une prise en charge
générale. Le premier plan et la loi handicap avarare jour en méme temps. Maintenant ques les

Maisons départementales des personnes handicapéamnts mises en place, le deuxieme plan

permettra sans doute une amélioration des interecti

En ce qui concerne I'axe 10, nous voulions souligaemise en place d'un groupe de travalil
présidé par la France sur les Réseaux européemséalence, la tenue de plusieurs colloques dans
le cadre de la présidence francaise de I'Union p&gane et la prochaine adoption par le Consell
des Ministres de la Santé d’'une recommandatiotesunaladies rares.
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Propositions pour le second plan

I Synthese DHOS-DGS sur les axes a retenir pour le grhain plan et sur
I'organisation proposée

Odile KREMP

Nous n'avons bien sir pas écrit le deuxieme plaendemble des services proposent toutefois de
regrouper les futures actions dans six axes siqateg L'axe 1 sur la connaissance, le systeme
d’'information et I'évaluation est complexe compému de la multiplicité des attentes. Certains
acteurs voudraient des indicateurs de résultatasarortalité des patients ou sur l'attractivité des
centres de référence, d’'autres demandent des iadisade moyens. L'administration s’enquiert
d’indicateurs de fonctionnement. Des indicateursglexes sont enfin attendus. Nous pouvons
déja nous baser sur des registres, des cohortedabellisation de ces outils permettrait cependant
de s’assurer de leur qualité. Il faudrait vraiseabl#ment mettre en place une plate-forme ou un
systeme informatisé dédié aux maladies rares, prdee enquétes plus ponctuelles sur des aspects
particuliers et adapter le dispositif d’évaluatides centres de référence afin de pouvoir évaluer
globalement par filiere de soin.

Dans lI'axe 2 sur la prise en charge financiéresremons souhaité regrouper les médicaments, les
soins et la prise en charge médico-sociale afimdtre en cohérence le dispositif d’organisation
des soins et le dispositif de prise en charge’aasurance-maladie mais aussi d’assurer I'équité de
la prise en charge sur le territoire. Il parait wetes intéressant d’encourager l'implication des
centres de référence auprés des principaux opésatestitutionnels et des agences et enfin
d’organiser l'articulation entre les centres deéréhce, les centres de compétence et les MDPH.

Sur 'axe 3 d’'information et de formation, des &gy sont possibles. Il convient de renforcer le

soutien a Orphanet, d’améliorer I'information sehlandicap en collaboration avec la CNSA et la

DGAS et éventuellement de produire de nouvellesesade maladies rares. En termes de

formation, une implication plus forte des instandedormation serait souhaitable. Cet axe suppose
enfin un renforcement du soutien aux associatiengatients.

L’axe 4 concerne I'organisation du diagnostic et deins. Sur I'aspect diagnostic, nous attendons
les préconisations de la commission Brodin sulidgribstic néonatal. Un SROS de génétique est
en cours d'élaboration, Il faudra poursuivre letsm aux laboratoires de diagnostic. Il faudrait p
ailleurs adapter les modalités de financement detiVité externe de recours des centres de
référence, ajuster les périmetres de centres deeréfe et la liste des centres de compétence et
réfléechir aux besoins non couverts. Par ailledrgut sans doute dépasser le cadre de I'hopital en
structurant des réseaux impliqguant les acteursadrdspitaliers et s’articuler avec le schéma
handicaps rares en cours d’élaboration.

Le theme de 'axe 5 est la coopération européeniméegnationale. La recommandation qui va étre
adoptée donne un cadre en matiere d’information paenariats public/privé, de recherche,

d’épidémiologie, de réseaux de référence et d'aigaeen collaborant avec les pays industrialisés
et en examinant ce qui se passe dans les paysddu Su

L’'axe 6 sur la recherche prévoit une évolution d& Gstitut des maladies rares. Il faudra ensuite
aborder la question des appels d'offres spécifiqnakdies rares, travailler sur I'épidémiologie et
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I'histoire naturelle des maladies, sur [lidentiicm des génes, sur les mécanismes
physiopathologiques. La recherche devra aussi sehpe sur la thérapeutique. Il faudra enfin
développer un volet sciences humaines et sociales.

Al Tour de table sur ces propositions
Francoise ANTONINI

Concernant les partenariats nationaux et europgensyudrais rectifier ce qui est écrit dans le
document du Ministére. Le symposium au cours dubtpuBrésident de la République a annonce le
deuxiéme plan a été organisé par I'Alliance.

Jean POUGET

Le premier plan s’est intéressé a la création dodres de référence. Le deuxieme devrait
s’intéresser a leur maintien. Je crois que les MIG# constituent pas une garantie suffisante. Il
faut vraiment valoriser les activités de soin demties de référence. Il est certain que les
consultations sont lourdes en temps passé aveatienpet en dehors de la présence du patient.
Elles doivent donc étre valorisées au travers dhoraenclature spécifique. Il me semble qu’un C3

est réservé a certains praticiens titrés. Il nais@as illogique de I'étendre aux praticiens des
centres de référence. Je me demande par ailleurgumm la valorisation ne concerne que les soins
externes. Dans le cadre de I'hospitalisation d’atignt atteint de maladie rare, les soins nécegsite

du temps, de la qualification, une densité de persb S’il apparait utopique de créer un GHS

maladies rares, nous devons mener une réflexioncbep plus approfondie sur la valorisation, y

compris dans le cadre de I'hospitalisation.

Guillaume LE HENANF, DHOS

Un travail va étre mené sur l'activité externe. Ptiwspitalisation de jour et les variantes d’'une
région a l'autre, nous nous apercevons qu’ellessor@ pas uniquement liées au controle par
'assurance-maladie mais aussi a des différenceprakiques entre les centres. |l faudra donc
harmoniser les pratiques de cotation. Sur I'hoBp#aton classique, nous allons veiller a bien
prendre en compte la spécificité maladies rares.

Jean-Pierre DUFFET

Cette année, une étude sur les BHN a été condigtgrobleme est qu'il est tres difficile de
modifier la nomenclature. La Classification commules actes des professions de santé (CCAPS)
en est restée au stade de la Classification commdaseactes médicaux (CCAM) alors que la
CNAM devait parvenir a développer I'axe consultaticcomplexes. La CNAM doit rapidement
aboutir sur ces consultations. Nous sommes tougnltigités par des laboratoires qui menent des
études enzymologiques complexes qui sont mal peiseharge par la nomenclature. Au travers de
I'étude sur les BHN entreprise par la mission TBAus devrons obtenir des éléments de réponse
qui permettront de compenser les surcodts liés s abtivités de laboratoire particuliéres et
éventuellement de développer une nomenclatureetreB P.
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Jean POUGET

Nous entendons parler depuis plusieurs annéesrdssaoon T2A. La question doit absolument étre
traitée dans des délais raisonnables car les lal@®s'épuisent et finissent par disparaitre.

Jean-Francois CORDIER

Il me semble que les propositions pour le deuxigra® sont trop parcellaires et superficielles.
Comme le rappelait Jean Pouget, il faut faire vlesecentres de référence et la structuration qui a
été mise en place, ce qui n'est pas gagné. Legridmins des centres de compétence datent de
décembre 2008. Cette étiquette a parfois officalise structuration existante mais a parfois aussi
impliqué la construction d’'une structure. Si le xiéme plan ne demande pas que les actions les
plus récentes soient renforcées, évaluées ou sé@éw; je crains une deéliquescence de celles-ci. Il
ne faut pas partir du postulat que le premier @lagbouti, que tout marche bien. Il me semble
ensuite que l'accent n'est pas assez mis sur lgppetive européenne. Si nous avons pris de
'avance dans ce domaine, nous avons besoin dailtem\avec les autres pays, notamment dans le
domaine de la recherche. Comme les maladies raresncernent qu’un petit nombre de patients,
ce n'est pas au niveau national que la recherchiesedgositionner. Des recommandations pour le
diagnostic et la prise en charge doivent étre aurmum européennes et dans la majorité des cas de
niveau mondial.

Jean-Pierre DUFFET

Dans le plan, une grande partie des crédits émankassurance-maladie. Ces fonds n’ont pas
vocation a prendre en charge des modeles animatectierche. Au niveau européen, il n’est pas
évident que les crédits de I'assurance-maladiespnisservir a prendre en charge I'absence de
credits fournis par les autres pays.

Jean-Francois CORDIER

Nous n’avons pas l'intention de solliciter 'assuca-maladie pour les animaux ou pour les travaux
d’autres pays européens. Avec Ségolene Aymé, natigipons a une action pour définir une
stratégie européenne pour béatir des centres eurspiEeréférence grace a des crédits européens.
Au niveau de I'Europe, les crédits sont supériewps actions mises en ceuvre. Il est donc tout a fait
possible de travailler dans ce cadre.

Christophe DUGUET

Alors que nous devrions travailler sur les enjeupadrtants qui supposent d’inventer de nouvelles
actions, vous nous présentez un plan déja condthoits discutons sur des mesures de saupoudrage
qui sont tout a fait insuffisantes. Nous devrioxareiner quels sont les grands sujets et voir
comment les aborder.

Alexandra FOURCADE, DHOS

Nous avons voulu vous proposer quelgues axes dimiRé qui permettront de constituer des
groupes de travail afin de voir si ces axes sontinemts et s’ils recouvrent toutes les
préoccupations soulevées. Le but de cet échangkeastlider ou non ces six axes pour mettre en
place les groupes de travail des la désignatioprdahain chargé de mission, sans doute avant la
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fin du mois de juin. Les axes recouvrent-ils touéssproblématiques ? Sommes-nous passés a coté
d'un sujet important ? Je répéte qu'aucun cadrastnémcore fixé, nous essayons simplement
d’avancer.

Christophe DUGUET

La discussion sur les médicaments orphelins etlauogique industrielle de développement
n‘apparait dans aucun axe. Cette question implage interlocuteurs de natures différentes et
mérite un vrai sujet.

Geoffroy CHARRIER, DGS

Cette problématique pourrait figurer dans le grospela prise en charge financiére et dans celui
sur la recherche.

Christophe DUGUET
La difficulté est de ne pas morceler la question.
Alexandra FOURCADE

Le groupe recherche aborde déja une matiere righeapport au sujet du médicament orphelin. Ne
faudrait-il pas créer un axe 6 consacré a la retleeet au médicament orphelin ?

Ségolene AYME
L’axe pourrait étre intitulé « recherche et dévelement ».
Jean-Pierre BUFFET

Ne faudrait-il pas faire apparaitre d’'une part tpgestions de fonctionnement pour asseoir la
pérennisation des actions abordées dans le preataieret d’autre part les mesures nouvelles en
insistant sur les insuffisances qui ont été relsyes I'évaluation du HCSP ?

Isabelle DIAZ
Pourquoi ne pas accoler recherche et développenhrstriel ?
Didier LACOMBE

La recherche ne doit pas étre uniguement axée esurmédicaments. A I'heure ou nous
redéfinissons le cadre de la recherche, il noubkefandamental que les centres de référence aient
des liens privilégiés avec certaines équipes foraates. J'ai donc peur que I'axe médicament qui
est trés fort n'efface completement I'aspect foneatal. Par ailleurs, comme le disent mes
collégues, il ne faut pas que le deuxieme étagk dmarche fragilise ses bases, c’est-a-dire la
mise en place des centres de référence. La digsoldtt CNCL, la mise en place dans l'urgence
des centres de compétence, le départ a la retlaitertains coordinateurs de centres de référence
ou encore les changements d’affectation hospitafragilisent le dispositif. Ne faudrait-il pas eré

un nouveau comité pour suivre I'implantation de aastres afin que le dispositif soit solide ?
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Alexandra FOURCADE

Dans les propositions sur la nouvelle organisatimus prévoyons la fusion du comité de suivi et
du comité de labellisation. Nous allons toutefoé&segmniser et assurer I'adaptation du travail du
CNCL. En 2009, nous allons évaluer les premierdresrde référence labellisés en 2004. Nous
commencons simplement a appréhender la cohérenda filéere de soin. Nous avons certes
proposé de fusionner le comité de suivi et le cérdé labellisation afin de simplifier les structure
mais il faudra que certains membres du CNCL saieanduits dans le futur comité afin de ne rien
perdre de I'expertise accumulée. Dans le cadrdid@scements qui sont d’ores déja inscrits sur le
PNMR 2, une continuité pour les centres de réféemdstants est prévue. Dans l'attente d’'une
tarification adaptée, une provision est égalem#atwiée pour le surcolt lié a I'activité. Un greup
travaille actuellement sur les consultations exdsmt intégrera la dimension maladies rares.

Jean-Pierre DUFFET

Il faut rajouter les BHN, les B et les P. Aujourdihles fonctionnements sont hétérogenes. Compte
tenu de la montée en charge des examens a rédlitmrdrait des éléments qui, en fonction de
l'activité, puissent remunérer les centres a trawee nomenclature adaptée.

Marie-Christine LOUPPE
Le premier plan comportait un axe social. Danselaion proposée, je ne le retrouve plus du tout.
Geoffroy CHARRIER

Il est présent dans I'axe 2 et dans I'axe 4. lilsamble qu'il faudra examiner chacune des mesures
du futur plan en veillant a ce que la questionidégalités de santé soit au coeur du disposititiet q
la prise en charge sociale soit en axe qui travemssemble du plan.

Alexandra FOURCADE

Dans l'axe 4, il faudrait intégrer la dimension noédsociale afin d’assurer la continuité de laris
en charge.

Ségolene AYME

Nous regrettons que dans le premier plan une desmt ait été opérée entre clinique et biologie
dans le domaine du diagnostic et de la prise emgehdes maladies rares, sous prétexte que les
laboratoires de génétique avaient été organiséériamtement au plan. La bonne pratique
consisterait a intégrer la médecine biologiqueaeimiEdecine clinique. Je souhaite donc que les
responsables du SROS génétique soient bien mendoregroupe de travail. J'estime que le
dispositif des centres de référence est incohdrantrapport a I'organisation de la médecine en
général et non viable. Il est temps de repenselispositif trop fragile. La dimension d’animation

et de redéfinition des centres de référence datadt cceur de I'axe 4.

Jean-Francois CORDIER

Je voudrais revenir sur la question de la prisehemge médico-sociale. Nous ne pourrons pas faire
'économie d’'une réflexion sur la réalité de la gfiéité des maladies rares a tous les niveaux,
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spécificité dont je ne suis pas persuadé. En liatesee spécificité, il me semble que nous devons
réintégrer les personnes atteintes de maladiesechaddicaps rares dans le cadre d’'une prise en
charge générale. Ainsi, une personne souffrantedinsuffisance respiratoire, qu’elle résulte d’'une
maladie rare ou d’une maladie plus commune, renea®s problématiques identiques dans un cas
comme dans d’autre. Nous devons analyser tresdm@it quels sont les patients qui nécessitent
une prise en charge spécifique.

Elisabeth TOURNIER-LASSERVE

La recherche sur le médicament, sur le médicammptietin et sur les partenariats industriels
indispensables est un sujet extrémement importémtprobleme sémantique pourrait toutefois se
poser. Il ne faut surtout pas intituler 'axe Geghierche et développement » car le groupe de ltravai
serait alors restreint dans I'esprit de nos décglau développement du médicament. Or, si ce sujet
est crucial, il pourrait selon moi faire I'objetul sous-groupe. L’expression «recherche et
développement » est trop connotée.

Marie-Christine LOUPPE

Je suis d’accord avec Monsieur Cordier mais le |prob est que les personnes atteintes de
maladies rares se voient exclues du volet médic@lsqui existe déja pour les autres patients. S'il
est assez facile de mettre un auxiliaire de vid¢ageoa disposition d’'un enfant atteint d’un cancer
c’est la croix et la banniére pour un enfant attde maladie rare. Tant que les maladies rares ne
seront pas reconnues au méme niveau que les auditadies, elles auront besoin de spécificités
dans le domaine médico-social.

Jean-Francois CORDIER

L’exemple que vous citez est parfait. C’est biersitaation de la personne qui doit étre prise en
compte. Les maladies rares ne doivent pas étraesdes circuits classiques.

Christel NOURISSIER

Il existe tout de méme des spécificités maladiessrérés précises qui doivent étre connues des
equipes pluridisciplinaires. La premiere est la ptaxité des maladies. Une équipe qui va a
domicile voir une personne atteinte de maladie @mrdu mal a appréhender I'étendue des
symptémes liés a une seule maladie chromosomicgegeequipes ont donc besoin d’'un pense-béte
fourni par les centres de référence pour savoiri gagarder. La gravité extraordinaire des

symptémes est une seconde spécificité. Le trandferpertise des centres de référence et de
compétence aux équipes pluridisciplinaires estspelisable. Cette articulation est pour moi le
challenge du prochain plan.

Martine BARRES, DGAS

Cet axe de travail est en effet essentiel. Lesregnte référence doivent apporter de la
connaissance aux MDPH — méme s'ils ne peuventgzafoimer a I'ensemble des maladies rares —
et notamment sur la répercussion fonctionnelletaesbles et des traitements. Nous ne définissons
pas un handicap rare comme un handicap lié a utelimaare méme si ce handicap peut résulter
d’'une maladie rare. Un handicap rare correspondeaconfiguration de déficiences produisant un
handicap particulierement complexe et appelant réesnses qui ne se trouvent pas dans la
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conjugaison des différentes réponses aux diffésedédiciences. Avec le nouveau schéma, nous
élargissons la question a deux problématiques qeemt des problémes particuliers dans des
situations de handicaps complexes : les troublasegrdu comportement et I'épilepsie. Sur ces
problématiques, le lien a créer avec les centragfdeence est évident.

Jeanne BROUSSE, CNSA

Ce rapprochement avec les centres de référenem eftet 'un des axes du schéma handicap rare.
Plusieurs orientations vont dans ce sens.

Christophe DUGUET

Lors de la derniere réunion du comité, il avait@é€idé de créer un groupe pour travailler sur les
guestions de prise en charge. Nous ne pouvonsaqstater que ce groupe ne s’est pas réuni. C’est
particulierement dommage puisqu’il aurait eu beapode grain a moudre, notamment par rapport
a la difficulté de mettre en place la procédurel'deicle 56. Lors de la discussion du dernier
comité de suivi, la DSS avait présenté ses traedles avancées qui avaient été réalisées. J'avais
avec perplexité découvert que c’était la DGS quidepiloter le suivi de ce sujet. Je peux constate
gue ce pilotage n’a pas permis d’avancer plus vite.

Par ailleurs, Alexandra Fourcade a évoqué « legrasninscrites pour le PNMR 2 ». Devons-nous
comprendre que les actions ont déja été budgétées ?

Alexandra FOURCADE

Ce sont des provisions, des estimations qui ontaitiEs sur la base de I'évaluation menée aupres
des centres de référence, notamment pour les darliés a I'activité. Nous avons reconduit pour
2010 les crédits qui étaient déja prévus sur le RNIM

Christophe DUGUET

Il nous reste donc une marge de manceuvre pouirmsiautres questions dans le PNMR 2.
Alexandra FOURCADE

Oui mais nous devons réaliser ces ajustementsayeiot.

Christophe DUGUET

Il est ici question de la DGS et de la DH@#uid du Ministére de la Recherche ?

Isabelle DIAZ

Le Ministere de la Recherche n’a plus de fondsl@uat a telle ou telle action. Nous passons
maintenant par notre agence de moyens qui est I'’ANRcomité de pilotage du programme ANR
GENOPAT doit se réunir la semaine prochaine. Noosmencerons alors a préparer le
programme ANR 2010.
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Jean-Pierre BUFFET

Un axe sera-t-il consacré aux maladies rares ?
Isabelle DIAZ

Je ne peux pas encore répondre a cette question.
Christophe DUGUET

Le Ministere de la Recherche n’a pas encore ét&dams la boucle politique des réflexions sur le
second plan maladies rares. La réflexion interrténislle doit donc étre une priorité.

Geoffroy CHARRIER

Vos réactions vont nous permettre de travaillereafutur plan. La nomination d'un délégué
interministériel permettra une coordination dedédéntes administrations qui sont chargées de
mettre en ceuvre le PNMR 2. Dés sa nomination, noganiserons un appel a candidature parmi
vous pour siéger dans les groupes d’écriture du pla

Alexandra FOURCADE

J'ai eu beaucoup de satisfaction a travailler dagitupart d’entre vous sur le premier plan. Sisiou
pouvons mettre en avant le pilotage et la nécedsitésuivi d’exécution budgétaire, il faut en face
évaluer les moyens nécessaires pour remplir lecoty. Un pilotage digne de ce nom suppose des
moyens.

Paris, 28 mai 2009 26



