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MALADIES RARES

Les oublies du

a‘retenir;

M Rares ou orphelines ?
Les définitions ne sont
pas clairement tranchées,
méme si |'on parle parfois
de maladies orphelines
pour désigner celles qui
ne disposent d’aucun
traitement.

De nouvelles descriptions
sont faites réguliérement
dans la littérature mais
cela ne signifie pas pour
autant que de nouvelles
maladies sont
découvertes.

M Un plan Maladies rares
a été présenté par
Philippe Douste-Blazy en
novembre dernier. Parmi
les principales mesures,
la labellisation de centres
de référence experts,

la création d'une ALD
propre aux maladies rares
et le début d'une
réflexion sur une
meilleure prise en charge
des produits hors AMM
et des produits non
remboursables utilisés
par les patients.
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MICHEL CANGNE/AFP

Les patients atteints de maladi
rares, souvent invalidantes, doivent
surmonter de nombreux handicaps.

La multiplication prochaine

de centres hospitaliers experts

et la' création d’'une ALD

spécifique‘pourraient bien, en partie,

changer la donne, et éevit

les errances diagnostiques

et les difficultés
de prise en charge.

PAR ANNE THIRIET

"actualité a remis en lumiere les mala-
dies rares. En décembre dernier, la
cour administrative d'appel de Lyon
a reconnu qu'un hopital lyonnais
s'était trompé en diagnostiquant un
cas de maltraitance chez un enfant,
qui était en fait atteint de la maladie
des os de verre. A Grenoble, un petit gargon de 9
mois, également atteint de la maladie des os de

verre, avait lui aussi été retiré a ses parents, soup-

* gonnés d’étre responsables de ses blessures.

« Nous avons une quinzaine de cas de ce genre,
soupire Gilles Boustany, directeur de la Fédéra-
tion des maladies orphelines. On peut imaginer
qu'il en existe d'autres pour des pathologies encore
moins identifiables. Nous sommes en relation avec
deux avocats qui soccupent des familles. Mais une
fois l'accusation de maltraitance lancée, il est dif-
ficile d’arréter 'engrenage judiciaire. Les juges ne
nous écoutent pas et se tournent vers des méde-
cins experts qui ne sont pas des spécialistes. »
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medicament

Des cas extrémes ? Sans doute, mais les patients
atteints de maladies rares et leurs familles sont
confrontés au méme probleme : le retard de dia-
gnostic. « Les gens attendent en moyenne six ans
avant qu'on mette un nom sur leur maladie et
qu'on les adresse a des spécialistes. En général, elle
est découverte aux urgences, pour une insuffisance
rénale aigué, souligne Jeanine Finet, présidente
de I'association Surrénales. Par exemple, une fois
la tuberculose éradiquée, on a pensé qu'on ne ver-
rait plus jamais la maladie d’Addison (bien connue
a l'époque de la tuberculose Suite page 22 »r»

251 medicaments
orphelins en cours
de developpement

«Quand Eurordis* a été créé par [/As-
sociation frangaise contre les myo-
pathies, Vaincre la mucoviscidose,
AIDES et la Ligue contre le cancer,
le seul médicament orphelin concer-
nait la cachexie dans le cadre du
sida », rappelle Yan Le Cam (ci-
contre), directeur général d'Eurordis.
Cing ans aprés I'adoption du régle-
ment européen en faveur du médi-
cament orphelin (brevet d'exclusivité
commerciale pendant 10 ans, acces direct a |'enregistrement
centralisé au niveau européen...), on compte 18 médicaments
commercialisés. 409 dossiers d'enregistrement ont été soumis
aux autorités européennes et 251 médicaments sont en cours
de deéveloppement. « C'est plus que ce que nous imaginions.
En outre, 80 % des dossiers sont d'origine européenne. »
Autre indicateur positif : le profil des laboratoires intéressés.
« Ces pathologies, qui intéressaient au départ des établisse-
ments de petite taille et des biotechs, sont investies aujour-
d'hui par des laboratoires de taille moyenne. » Les recherches
se concentrent cependant sur un nombre limité de pathologies.
« Cela s'explique par un certain conformisme du milieu des
chercheurs et des industriels. Il est plus facile de développer
des médicaments dans les secteurs ol il existe déja une
recherche industrielle active, regrette Yan Le Cam. Cela signi-
fie qu'il existe des centres de soins qui savent conduire des
essals cliniques, des familles sensibilisées aux essais. »
Eurordis a noté des délais d'accés trés variables selon les pays.
« Nous avons demandé les données IMS Health dans 25 pays.
Nous dénongons le manque de transparence des industriels
et des autorités. Il est trés difficile de savoir si le médicament
est disponible dans quel pays, par quel circuit de distribution
et a quel taux de remboursement. Méme les associations ne
savent pas si tel ou tel médicament est disponible. »

* European Organization of Rare Diseases.
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Enquéte \_Maladies rares

car les deux étaient lides). Mais elle est réapparue
sous la forme d'une maladie auto-immune liée a
: une insuffisance thyroidienne. Les
généralistes d'aujourd’hui ne la
connaissent pas. Au point qu'il faut
se rendre en Angleterre car, en
France, il n'y a pas de spécialistes
de cette pathologie. »

5 000 maladies rares ! Par défini-
tion peu fréquentes, les mala-
dies rares sont forcément mal

connues des professionnels de
santé. Avec quelque 5 000

c pathologies réperto-
riées, dont certaines
ne concernent que
plusieurs dizaines de
personnes, la difficulté
est grande. De plus,
cing nouvelles mala-
dies rares seraient iden-
tifiées dans le monde
chaque semaine. En fait,
il semble qu'il s’agisse
d'une caractérisation plus

Malades,

proches de Matades,
professionnels
de santé

€couter
Informe’|
orienter

Ces affichettes et' : poussée de certaines
documents sont disponibles o ologies déja répertoriées, associées jusqu'ici
pac les Francals auprés du 4 des maladies similaires

collectif Alliance Maladies Al ul 1 300 maladi

carus ot de s Ebeilation ctuellement, seulement maladies rares sont

médicalement définies dans la base de données
Orphanet. D'autres restent obscures, comme cer-

La maladie d’Alstrom

270 malades dans le monde

n compte pour cette maladie 270 patients dans le monde. « Chez notre
fils, la maladie n'a pas été détectée a la naissance. Il a eu un probleme
cardiaque a ['dge de 6 mois. Nous avons
test développé par un laboratoire américain qui n'existe pas en France », sou-
ligne Thierry Decoux, qui a fondé une association. La sensibilite extréme a la

tles maladies orphelines.

pu établir le diagnostic grace a un

lumiére et le tremblement des yeux sont les premiers signes indicateurs.
D'autres critéres sont spécifiques a cette maladie : ['obésité et I'insuffisance
cardiaque. « Nous faisons trés attention a la
nourriture car notre fils Kevin peut développer RGILRITHENS
est atteint

de |a maladie ,‘w'
niveau cardiaque, ainsi que du cholestérol T Alstrom. \‘--\ -4 ‘;\

—,
1n ‘v("“#f{ \ -\

—

un diabéte de type 2. Il faut faire tous les deux
ans des contréles au niveau de la vue, au

pour éviter les complications. Kevi

\Q

également de retard mental, Il ne parle pas a
huit ans mais nous ne savons pas si ce retard
est a mettre également sur le compte du syn-
drome. » Fonctionnant sur un mode récessif,
la maladie héréditaire peut toucher un enfant

sur quatre.
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GEOFF TOMPKINSON / SPL / COSMOS

Bientot un test

Envu'o 160 familles
en Fra

ance ont un

pendant leur sommeil.

Une assistance respi-

enfant souffrant de ce ratoire est donc neces-
syndrome. Il se mani- saire dés leur nais-
feste par un défaut de  sance et de fagon défi-
la commande centrale nitive. « Au quotidien,

(neurologique) de la  les enfant

respiration bien portants mais,

|

« oublient » de resp

previent Nathalie
taines microcéphalies. « Pour l'instant, les cher-
cheurs en sont a l'établissement d'une cohorte de
patients en nombre suffisant pour démarrer la
recherche », explique Pascale Borensztein, secré-
taire générale de I'Institut des maladies rares.

65 % de ces pathologies sont graves et invali-
dantes, entrainant un déficit moteur fréquent
(44 % des cas), des douleurs chroniques (22 %),
un préjudice esthétique grave (37 %), un déficit
intellectuel (6,5 %). Elles sont une cause majeure
de déces : 35 % avant un an, 10 % entre 1 et 5 ans,
12 % entre 5 et 15 ans, En 2004, 55 000 appels ont
été recus par la ligne Maladies Rares Info Ser-
vices, et 1 700 courriels. 10 a 15 % sont des pro-
fessionnels de santé (paramédicaux et profes-
sionnels de structures éducatives) qui cherchent
des précisions. Coté grand public, 15 % des appe-
lants n'ont pas encore de diagnostic. Surles 85 %
restants, 60 % veulent des informations sur la
pathologie qui les concerne, 30 % recherchent
une association et 10 % veulent une orientation
médicale.

Le premier réflexe des patients, quand ils com-
mencent a s'interroger, est encore trés majoritai-
rement de s'adresser d'abord a leur medecin trai-
tant. Probleme : 60 % des maladies ne sont pas
diagnostiquées lors de cette premiere rencontre.
Mais les généralistes ne sont pas les seuls a étre
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Franckhauser, prési-

te de sociation
Le Syndrome d'On-

1 K oc o illae A~
aine, ies ramilies doi-

vent mett

petits, qu'ils s’endor-
ment trop vite, vérifier
la ventilation, surveiller
les rhumes car ils peu-
vent développer des
infections. Le recours
aux antibiotiques et a la
kinésithérapie respira-
toire est frequent.

La seule thérapie pos-
sible est la mise sous
oxygene.

Dans 30 % des cas,
les patients sont en
outre atteints du symp-
tdome d'Hirschsprung.

« Une équipe de ['hé-

pital Necker a décou-
vert, en 2003, le géne
mutant a l'origine de la

maladie. Un test géné-

Un plan Maladies rares

Présenté en novembre dernier par Philippe Douste-
Blazy, le plan Maladies rares 2004-2008 balaie tous
les aspects : de la recherche insuffisante au manque
d'information et de formation des professionnels de
santé jusqu'aux insuffisances du remboursement.
Outre la labellisation de centres de référence, la créa-
tion d'une ALD spécifique et 'amélioration de la prise
en charge des traitements, ce plan renforce la priorité
donnée aux maladies rares dans le Programme hos-
pitalier de recherche clinique, piloté par le ministére,
qui fonctionne par appels a projets. Le ministére s'en-
gage pour quatre ans sur le financement GIS-Institut
des maladies rares.

Cété professionnels de santé, le plan prévoit I'adap-
tation de la formation initiale avec, notamment, 'in-
troduction du sujet dans les programmes de for-
mation des spécialistes et |'élaboration de modules
de formation continue. Pour Gilles Boustany, de la
Fédeération des maladies orphelines, « excepté les
centres de référence et l'amélioration de la prise
en charge, ce sont en grande partie des effets d'an-

foute une organisation tigue devrait étre déve-
pou éviter les loppé dans les six
drames. » |l faut éviter, mois », précise Natha-

surtout pour les plus  lie Franckhauser.

peu oumal informés. « Ce sont des maladies com-
pliquées, souligne Frangoise Antonini, déléguée
générale du collectif Alliance Maladies rares. Les
patients peuvent consulter un généraliste pour des
symptomes rénaux ou hépatiques mais avoir éga-
lement une mauvaise vue, des problemes derma-
tologiques. Le spécialiste rénal auquel le patient est
envoyé ne va pas forcément associer l'ensemble des
symptomes qui correspondent i la méme maladie.
Chaque spécialiste va traiter un aspect et cela peut
durer des années, surtout pour les pathologies tres
rares. » Le risque : des traitements inadaptés, la
survenue de complications...

Des signes cliniques inhabituels. Francoise Anto-
nini le reconnait, « les médecins ne peuvent pas
tout connaitre. Mais devant deux ou trois signes
cliniques inhabituels, ils doivent se poser des ques-
tions ». Pierre Wolkenstein, spécialiste des neuro-
fibromatoses, y décéle un manque de curiosité :
« Ce qui me frappe, ce n'est pas un probleme de
compétences. Nous ne demandons pas a tous les
professionnels de savoir diagnostiquer les mala-
dies rares mais de s’y intéresser quand ils rencon-
trent un symptome qu'ils n'ont jamais vi. Les phar-
maciens ont aussi la possibilité de s'informer dans
certaines circonstances, notamment avec les pres-
criptions médicales. Etre épileptique, par exemple,

nonce politiques. Le plan n'offre pas de moyens
supplémentaires, les financements avancés exis-

taient déja ».

ce n'est pas anodin. Cela peut étre associé a une
maladie rare. »

Les associations misent beaucoup sur la mise en
place de centres de référence, annoncée dans le
plan Maladies rares présenté par le ministreil y a
deux mois (voir encadré ci-dessus). Ces centres
hospitalo-universitaires pour la plupart, spéciali-
sés dans la prise en charge de pathologies voire
des groupes de pathologies, seront reconnus offi-
ciellement comme des centres experts chargés
d'établir des guides de bonnes pratiques, des
recommandations aupres des autorités et de créer
des réseaux de professionnels ville-hopital.

Déja 34 services ont obtenu cet agrément, et ce
pour cing ans. C'est le cas du service d’hémato-
logie du Pr Girot, de I'hépital Tenon a Paris, depuis
novembre dernier. Il accueille prés de 400 patients
atteints de drépanocytose. « Nous aurons de nou-
veaux mayens pour ouvrir deux autres consulta-
tions, augmenter le nombre de permanents, assu-
rer l'information entre les différents services ot sont
hospitalisés les malades et enfin disposer d'un secré-
tariat », espere le P* Girot, qui souhaite également
monter un réseau ville-hopital. « Mais il faut du
temps en ville pour s'impliquer dans une maladie
rare. Les médecins sont parfois réticents a s'inves-
tir dans une pathologie qu'ils ne connaissent pas
bien et qui peut se révé- Suite page 24 »r»
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chiffres]

M On dénombre quelque
5 000 maladies
orphelines.

M Elles touchent moins
d'une personne sur

2 000. En Europe, on
évalue a 25 millions

le nombre de personnes
concernées et entre 3 et
4 millions en France.

M 65 % des maladies
rares sont invalidantes.
Elles entrainent un
déficit moteur dans prés
de 50 % des cas. Elles
sont une cause majeure
de décés : prés de 60 %
avant 15 ans.
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La drepanocytose

Une maladie pas si rare

BSIP/BILL LONGCORE

La scléerose tubéreuse croesdo oo, | Fanc, ot rir
de Bourneville .
Miser sur le diagnostic préimplantatoire ‘o aeno

»»» Suite de fa page 23 ler grave. Cela permet-
trait pourtant aux patients de ne pas venir syste-
matiquement a l'hopital et de prendre leurs traite-
ments a domicile. »

Le labyrinthe de la prise en charge. « La reconnais-
sance de la maladie passe aussi par la prise en
charge. » Pour Olivia Niclas, c’est une évidence.
Elle s’est battue durant cing ans pour le rem-
boursement total d’appareils dentaires pour les
enfants atteints de dysplasies ectodermiques. Des
enfants qui n'ont presque pas de dents. « Nous
venons d'obtenir la prise en charge de quelques
implants, sans doute deux ou trois, ce qui est bien
inférieur a nos besoins. C'est une mesure déroga-
toire pour notre maladie. »

Les dysplasies ectodermiques sont pourtant
reconnues comme des affections de longue durée
(ALD), tels la mucoviscidose, le syndrome d'On-
dine (13* ALD) ou encore la lymphangioléiomyo-
matose (voir page 25), au titre de I'insuffisance res-
piratoire chronique. Méme en ALD, la prise en
charge peut s’avérer un vrai casse-téte. « Nous
sommes remboursés a 100 % pour la lymphangio-
léiomyomatose, explique Nathalie Franckhauser,
présidente de I'association Le Syndrome d’'On-

DR M.A. ANSARY / SCIENCE PHOTO LIBRARY / COSMOS

N
N

LE MONITEUR DES PHARMACIES N° 2566 > Cahier 1 > 22 janvier 2005



dine. Mais nous butons sur le remboursement du
vaccin antigrippal, que les spécialistes recom-
mandent expressément pour toutes les insuffisances
rénales chroniques. Le bénéfice est censé étre auto-
matique. Reste que, selon 'endroit oit 'on réside, le
vaccin sera ou non pris en charge. En général, il suf-
fitd'un courrier & la CPAM et le remboursement est
effectué. Mais, l'année suivante, il faut recommen-
cer... Nous sommes confrontés exactement au
méme souci pour le vaccin antipneumococcique.
Nous ferons un tableau précis de la situation avant
d'entreprendre une action auprés du ministére. »
Certaines maladies ne bénéficient d’aucun cadre.
« Ce n'est pas parce que vous étes atteint d'une
maladie rare que vous étes systématiquement en
ALD, rappelle Frangoise Antonini. Le syndrome
du neevus géant n'est ainsi pas considéré comme
invalidant. Les patients ont des difficultés pour se
faire rembourser des opérations considérées encore
comme des soins esthétiques. » [l n'existe pas non
plus de prise en charge pour les enfants atteints
de xeroderma pigmentosum. Sensibles aux rayons
UV, ils doivent étre couverts de créemes solaires,
de vétements protecteurs, de masques et de gants
des qu'ils s'aventurent & |'extérieur.

Le plan Maladies rares prévoit d’engager une
réflexion sur la création d'une ALD spécifique aux
maladies rares. Recouvrira-t-elle I'ensemble des
pathologies concernées, des soins et traitements

nécessités par chacune d'elles ? La question reste
posée. La Haute Autorité de santé, mise en place
le 22 décembre, sera chargée avec ' ANAES de défi-
nir les criteres d'inclusion des maladies.

Autres missions : donner un avis sur la pertinence
de la prise en charge des médicaments prescrits
hors AMM ou non remboursables. La demande
s'est toujours révélée vaine jusqu'ici pour la muco-
viscidose. « Les préparations polyvitaminées ne
sont pas remboursées alors que la conférence de
consensus a reconnu leur importance, assure Alain
Jardel, vice-président de SOS Mucoviscidose. On
nous a répondu que les vitamines sous forme indi-
viduelle étaient remboursées, ce qui nécessite d'en
prendre séparément jusqu'a 13 par jour, sans comp-
ter les autres traitements, pour qu'elles soient prises
en charge ! » Lassociation a donc décidé de rem-
bourser aux patients qui les achétent directement
en officine certains produits comme Cystilac, un
lait pour bébés, ou du Stérimar. « Nous fournis-
sons également, a notre charge, au domicile des
patients des sels de perfusion et des compléments
nutritionnels. » Alain Jardel est optimiste. « Depuis
décembre, nous participons a une commission sur
la prise en charge de l'aérosolthérapie dans le cadre
du toilettage des textes sur les matériels et les médi-
caments. Ce n'est pas une démarche des associa-
tions. On sent une certaine volonté de discuter. On
peut espérer que cela soit suivi d'effet. » Q

arsavoi;

= Un dossier complet sur
le plan Maladies rares et
la liste des centres de
référence déja labélisés
sur www.sante.gouv.fr.

W Des fiches sur

les pathologies,

des coordonnées de
spécialistes et un point
sur I'état des recherches

sur www.orpha.net.

= LES ASSOCIATIONS
@ Le collectif Alliance
Maladies rares : hipital
Broussais, 14, rue Didot,
75014 Paris. Ligne Info
Service Maladies rares :
0 810 631 920.

@ La Fédération des
maladies orphelines :

5, rue Casimir-Delavigne,
75006 Paris. Tél :

01 43 25 98 00 ou numéro
Indigo 0 820 800 008.

Lhypertension artérielle pulmonaire primitive

Des traitements existent !

EHH concerne

en France, surtout des

D* Geérald
es  Simonneau (Antoine-

aque |e
que =

Béclére) lors du demier
Club Santé. Etre atteint
d'une maladie virale et
particulier du VIH
peut aussi étre un fac-

femmes jeunes. Mor

en

teur declenchant.

aux puimonaires.

> un T.‘.’]'? din I’?i'v‘f"

osition
familiale ou génétique)

et un déclencheur qui

Dans 95 % des cas,
I'hypertension arterielle
pulmonaire primitive

(HAPP) entraine une

revélera la maladie, dyspnée. « La gros-
comme les meédica-  sesse est formellement
ments coupe-faim (en  contre-indiquée, a éga-
particulier I'lsomeéride),  lement indiqué Gerald

eralement

&t t
el |

Ceux d

> d'amphé
tamines. « Mais seul un

reen

tage

developpe la maladie

dans ce cas », a indi-

Simonneau. Une fois

sur deux, elle entraine

le décés de la mére et

de l'enfant. »
Le diagnostic est sou-
vent tardif et donc for-

BSIP/CAVALLINI JAMES

cement a4 un stade
sévére de la maladie.
Depuis 1998, des pro-

grés ont eté accomplis

dans la prise en charge
grace a une meilleure
connaissance de la
maladie et la mise a
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disposition du Flolan
(en IV continue), du
Ventavis (en aérosol) et
du Tracleer (le premier
meédicament
I'HAPP) par voie orale).
Le treprostinil, qui vient
d'obtenir une AMM
européenne, est plus
simple d'utilisation et
provoque moins d’in-
fections. Mais le traite-
ment est arrété dans
25 % des cas a cause
des effets secondaires

de

locaux.

La transplantation pul-
monaire (B0 chaque
annee) est réservée
aux patients résistants
au traitement medical
et assure un taux de
survie de 50 % a cinq
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