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Maladies rares en médecine générale :
du diagnostic au suivi de |la prise en charge ambulatoire

Participez activement a cette session avec
votre smartphone via slido.com #1815147
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[MTouT EST SouS CONTROLE !

1. Tapez slido.com dans Google
2. Entrezle code #1815147
3. Vous étes prét pour la session !
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Votre patient a une maladie rare, quels outils utilisez-vous pour
vous aider dans sa prise en charge ?

(D Start presenting to display the poll results on this slide.



Atelier Maladies Rares 2022

LES CAS PRATIQUES
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[ Présentation des acteurs de I'orientation
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 Présentation des acteurs du parcours de soin
. Les centres de référence
. Les Filieres de santé maladies rares

 Articulation des ressources/acteurs
. Quelle ressource utiliser et quand ?

Bien orienter le patient



Atelier Maladies Rares #2

LES CAS PRATIQUES
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E'“":l {———Q U Présentation des clés du diagnostic

. Un outil pour 'aide a la prise en charge
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Atelier « prise en charge » et non « diagnostic »

ocument rédigé en concertation :
decins et experts multidisciplinaires,

ﬁuhes de ‘anré C O I' L E G E ociations o¢ patients,
ey de lo MEDECINE decins généralistes,

maladies rares GENERALE nité de relecteurs.

MON PATIENT
A UNE MALADIE RARE

1 Des cas concrets

Prise en charge et suivi
par le médecin traitant




De I'importance du bon aiguillage




Maladies rares : I'odyssée du voyage

Odyssée . 1 Voyage mouvementé, semé d'incidents variés, d'imprévus ou d'emblches

L Voyage riche d'aventures et d'enseignements
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L’odyssée du patient maladie rare
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Le Médecin Généraliste au carrefour du L’errance diagnostique fait partie du parcours
parcours du patient Tous ensemble pour la rayer de la carte !
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Avez-vous déja collaboré avec un CRMR
pour une prise en charge ?

(D Start presenting to display the poll results on this slide.



165 CONGRES MEDECINE GENERALE FRANCE

Panorama des acteurs maladies
rares en France

Pr Bertrand Godeau
Meédecin interniste hopital Henri Mondor, AP-HP, Créteil

Dr Sophie Georgin-Lavialle
Meédecin interniste hépital Tenon, AP-HP, Paris
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Les Maladies Rares :
un enjeu de santé publique
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Les maladies Rares en quelques chiffres’ :

350
3200 20% millions

7000 génes responsables de malades souf-

maladies rares de maladies rares de rnaladies rares frant de maladie
identifiés non genetiques rare & travers le
rrionde et 2 millions
en France

75% 50% 95% des personnes at-
des malades sont aladies rares teintes attendent
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personnes atteintes orphelins maladies rares



Les Maladies Rares :
un enjeu de santé publique

2020 Enquéte de recueil des besoins et des attentes des médecins généralistes pour une prise en
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charge facilitée de leur patientele atteinte d’'une maladie rare

Partenariat
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Penser maladies rares

37% des meédecins
généralistes n'ont pas le
reflexe de penser a une
maladie rare lors de
symptomes cliniques
inhabituels chez un patient

filires de santé COLLEGE
TN de la MEDECINE |®
GENERALE

maladies rares

(1 1361 médecins généralistes répondants

(1 30% ne connaissent pas I'existence des Centres de

référence maladies rares
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Les Maladies Rares : un écosysteme de ressources
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Les Maladies Rares : un écosysteme de ressources

19 Plateformes d’Expertise F-EH® 4 Plateformes Maladies Rares
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compétence

Maladies Rares Outre-Mer
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4 6 Structures
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référence

3
filigres de santé
m

maladies ra
nationa es

hors
hopital

EX
MINISTERE

DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

1

EURORDIS
Rare Diseases Europe

Hlliance ),

maladies rares

orphqmet

FdﬁUﬁTIDN ";:1. AFMTELETHON fm\'
maladies ! | HON
rares Maladies Crmmmy | s
REE] © 610 63 16 2
Services

13



Le Centre de Référence Maladies Rares :
organisation

] Définition
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Fune équipe hospitaliere hautement
spécialisée :

expertise avérée pour une maladie rare

ou un groupe de maladies rares
qui développe son activité dans les

domaines de la prévention, du diagnostic,
des soins, de I'’enseignement-formation

et de la recherche.

qui integre également des compétences
paramédicales, psychologiques, médico-

sociales, éducatives, sociales et des

partenariats avec les associations de

personnes

Missions :

o000

malades.

coordination

expertise

recours

enseignement — formation
recherche

[ 2 entités structurantes...

o,

Constitutif

Coordonnateur

o,

Constitutif

Un centre coordonnateur :

L assure la prise en charge globale du groupe de maladies rares avec
toutes les structures d’amont et d’aval - au niveau national

O intégre les associations de malades

L assure les 5 missions ministérielles

Constitutif

Des sites constitutifs :

U complémentarité d’expertise, de recours, de recherche

U prise en charge pédiatrique ou adulte complémentaire

O prévalence ou la diversité légitiment un déploiement
géographique
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Le Centre de Référence Maladies Rares :

] Définition

Fune équipe hospitaliere hautement
spécialisée :

expertise avérée pour une maladie rare
ou un groupe de maladies rares

qui développe son activité dans les
domaines de la prévention, du diagnostic,
des soins, de I'’enseignement-formation
et de la recherche.

qui integre également des compétences
paramédicales, psychologiques, médico-
sociales, éducatives, sociales et des
partenariats avec les associations de
personnes malades.

organisation

[ ...complétées par des ressources de proximité

Constitutif

Constitutif

Centres de compétence maladies rares :

O Prise en charge et suivi des patients

O Proximité territoriale

(patients — équipes de proximité)

O En coordination avec le
coordonnateur et les constitutifs

15



Le Centre de Référence Maladies Rares :
un réseau d’expertise

Un maillage de prise en charge serré par les CRMR

Campagne Nationale Relabellisation : 2023-2024
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Exemple :
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de I'adulte
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Les Maladies Rares : un écosysteme de ressources

19 Plateformes d’Expertise F-EH® 4 Plateformes Maladies Rares

Centres
>2200 maladies rares cg,ngeB

compétence

Maladies Rares Outre-Mer

ructures
ordinatrices

23
filigres de santé
m

maladies ra
nationa es

hors
hopital

MINISTERE
DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

1

EURORDIS
Rare Diseases Europe

o
Hlliance ),

maladies rares
FONDATION | ‘?.}. AFMTELETHON f"“ -

maladies ! _ Y
rares Maladies 8
In f a Elnll

Services

orphqmet

18



Découvrir |

(W,
o

cardiaqu
et vasculaires

Maladies
respiratoire

Maladies
du foie (,"

Maladies
héréditaires
du rr :

es Filigdres de Santé IMaladies Rares

ar

Les Filieres de Santé Maladies Rares

2014 - Labellisation par le Ministere de la Santé — pilotage DGOS

«nécessité de développer les mutualisations et les complémentarités entre les Centres de Référence Maladies Rares»

neurologiques

W Organisées par thématique d’organes

U Coordonnées par un médecin expert

WAssurent la coordination NATIONALE
des Centres de Référence Maladies

Rares

UAppliquent la politique de santé
maladies rares : Plans Maladies Rares

23 filieres de santé maladies rares labellisées

lAnomalies du développement déficience AnDDI-Rares |PrLaurence Olivier-Faivre (Dijon)
intellectuelle de causes rares

Maladies cardiagues héréditaires CARDIOGEN |Dr Philippe Charron (Paris)
Mala-dues rares & expression motrice ou cognitive du BRAIN-TEAM [Pr Christophe Verny (Angers)
systéme nerveux central

Maladies rares du développement cérébral et Défiscience |PrVincent des Portes (Lyon)
déficience intellectuelle

Maladies auto-immunes et auto-inflammatoires FAI'R Pr Eric Hachulla [Lille)
systémigues rares

Maladies vasculaires rares avec atteinte FAVA-Multi |Pr Guillaume Jondeau (Paris)
multisystémique

Maladies hépatiques rares de Penfant et de Fadulte FILFOIE Pr Olivier Chazouilleres (Paris)
Maladies neuromusculaires FILNEMUS  |Pr Shahram Attarian (Marseille)
Maladies rares en dermatologie FIMARAD  |Pr Christine Bodemer (Paris)
Malformations abdomino-thoraciques FIMATHO  |Pr Frédéric Gottrand |Lille)
Maladies rares endocriniennes FIRENDO  |Pr lérdme Bertherat {Paris)
Maladies héréditaires du métabolisme G2M Pr Pascale Delonlay (Paris)
Maladies rares immuno-hématologiques MARIH  |Or Régis Peffault de Latour (Paris)
Maladies constitutionnelles rares du globule rouge et MCGRE Pr Frédéric Galactéros (Créteil)
de I"érythropoiése

Maladies hémorragiques constitutionnelles MHémo  |Pr Sophie Susen (Lille)
Mucoviscidose et affections liées @ une anomaliede | MucofCFTR |Prisabelle Durieu (Lyon)

CFTR

[Complications neurclogiques et sphinctériennes des | NeuroSphinx- |Dr Sabine Sarnacki (Paris)
malformations pelviennes et médullaires rares GBS

Os-Calcium/Cartilage-Rein OSCAR Pr Agnés Linglart (Bicétre)
Maladies rénales rares ORKID Pr Denis Morin (Montpellier)
Maladies respiratoires rares RESPIFIL Pr Marc Humbert (Paris)
Maladies rares sensarielles SENSGENE |Pr Héléne Dollfus (Strashourg)
Sclérose latérale amyotrophigque SLA Pr Philippe Couratier (Limoges)
Maladies rares de la téte, du cou et des dents TETECOU  |Pr Nicolas Leboulanger (Paris)




Les Filieres de Santé Maladies Rares

Un portail web unique

o rrmrrss bt | 5L sk P dw Bariw Malsd
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Disponible sur smartphone, tablette et ordinateur.

www.filieresmaladiesrares.fr

Un site internet dédié aux professionnels
de santé pour une meilleure prise en
charge des patients

filidres de santé

O

maladies rares


https://www.filieresmaladiesrares.fr/

Pour toute question :

filieres de sante

e,

maladies rares




L’odyssée du patient maladie rare
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Symptomes g snéraliste i Solitude  Découragement  Injustice Epuisement
Scolarité Prise en charge Acces Assodiations Emploi

multidisciplinaire  aux droits

Le Médecin Généraliste au carrefour du L’errance diagnostique fait partie du parcours
parcours du patient Tous ensemble pour la rayer de la carte !
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Nuage de mots a lancer :
« Quels outils d’aide au diagnostic consultez-vous pour un enfant présentant des fievres fréquentes ? ».
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Les clés du diagnostic

Dr Sophie Georgin-Lavialle
Meédecin interniste hépital Tenon, AP-HP, Paris

Un partenariat entre le College de la Médecine Générale et les Filieres de Santé Maladies Rares

filieres de santé
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Filiere de Santé des Maladies
Auto-Immunes et Auto-Inflammatoires Rares

2

filieres de santé
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maladies rares

Financées et pilotées par le ministere chargé de la santé



DU DIAGNOSTIC

Pr Sophie GEORGIN-LAVIALLE

Médecine interne - H6pital Tenon AP-HP

CRMR constitutif CeREMAIA

Membre de la commission Errance et Impasse Diagnostique de la filiere FAI’R



LES ‘@@ © DU DIAGNOSTIC

|ldée émergeant d’un questionnaire d’évaluation des besoins des patients concernant'errance
diagnostique (via les associations de patients partenaires)

Inspiration des « Pas a Pas » en pédiatrie et des travaux « Internist Academy »

Ces CLES permettent de

Cibler un signe clinique Guider la prise en charge
classique de mode d’entrée en soins primaires

dans la maladie rare mais vers des explorations non

Orienter vers un
diagnostic de maladie

rare et vers le bon expert

parfois fréquent dans la invasives et peu couteuses
population générale




% Méthodologie
7

LES ‘@@ © DU DIAGNOSTIC

Identification d’une liste de signes
Identification d’une liste d’experts par signes
constituant le groupe de rédaction

Travail collégial du groupe de rédaction pour
proposer une premiere version

Relecture par un groupe multidisciplinaire
incluant au moins un pédiatre, un spécialiste de
médecine générale et quand c’est possible, un
représentant d’association de patients
Validation d’une version finale consensuelle
Diffusion large pour le public visé (médecine
générale, pédiatrie, et médecine d’urgence...)

—% Publications et travaux
4

5 publications

Livédo
Enfant trop souvent fébrile (FAI’R/MaRIH)
Acrosyndrome

Protéinurie (FAI?R/ORKiD)

» Arthrites
14 travaux en cours filieres de santé
23 FSMR impliquees maladies rare
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La création des CLES : Un format A4 synthétique téléchargeable au format PDF

filigres de santé

maladies rares
— 8 STATUER sur lo chapnostic dedintif

FIEVRE TROP Présence de signes d'alerte
FREQUEMNTE CHEZ de deficit immunitaire*

L'ENFANT

Auvis spécialisd FAIPR1 (0 CEREDH
EM EONCTION DE LA CLINICLE]

{

Fizvres récidivantes/intermittentes
E an -:f!_:ll.'r &tithon dink

1 Awls specialise w—l

Syndrome inflammatoire
pendant les socis el
absant an dehars 13

Syndrame inflammatoine
Rialiser en dehors d peendant les sccés at
Tébrile - Rk absent en dehars

Si carence martile -
suppléEmentation

infections répétees 3
lentrée en collectivite
[maladie d'adaptation]

Flieres de sanld

maladies rares

— CisLer los signes @ LigR o5 séments erre su

ACROSYNOROME
WASCULAIRE
CHEZ L'ADULTE

Interrogatoire et examen clinique

5 fam i, f 5, profe:

; 3;:-::-:'?‘..3:«\::.1':

i s Syncogale [Manche) :

¢ quis-abligataie

#+{- Cyanique (Heu) 1
=+ Hyperhdmigue (rouge

Paroxystique

Au chaud : drytharmalgis [F]

Pas de poussée paraxystique
© = Acrocyanose/engelures typigues

lschémie digitale (4] |5

+ Famniliale
* Microciroulataine

= Connectivitas
[=clérodermie =+

+ Artirinpathie d'oeigine professioaneie * Acrocymoss [C) - Artéiopathls dorigie

. =Ergedures (D]

-Lm!:-‘;::lnlq_-c Hematams apgital spontand (1] :ﬁ"'dﬂ'h"'wl . |u""|“ professionnelie (manceuvre
= Eanmechviles, vascubaribes = Acroohalone R, Al d'Allen! pathologique)

= Hemogiobirurie paromys o nocbumes

= Cancer {si nécrose digitale

* Maladie de Buerger

= Neuropathie des petites fibres
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Le site internet dedié mis en ligne le 5 décembre 2022

Un outil interactif en ligne

Les Clés du Diagnostic :

Un outil pour aider au diagnostic
des maladies rares

Effestie: votre demanche disgnostique via un oulil inbersctif,
rn moans de % minutes, & Fnsus du Guesbonnaire, voul pourTes

5” www.clesdudiagnostic.fr

n
Ledechange
crceiiasied bl prise en charge de vobre pathente.

Crorpuiter s Clas #n

Réduire l'errance diagnostique des maladies rares e
deés les soins primaires

Spdyten oo o steoelabe Eoets Srenent an chargd i Gebaef dent i cente —~misder reer:

1 00 DR Rl Clbltnl wh g Clabed Clalisjwst @t Sade Feanree dani Lo malader e




LES ‘@@ © DU DIAGNOSTIC

Pourquoi un site internet ?

Etablir sa démarche diagnostique en ligne grace a un outil interactif

&

O 000

Un outil a disposition de tous :

Médecin de ville
Patient en errance
Spécialiste

Meédecin en formation

Urgentiste...



www.clesdudiagnostic.fr

Interrogatoire et examen clinique

Lors de la consultation, orientez Uinterrogatoire et l'examen clinique pour déterminer les éléments suivants |

Aceusl Actualivis Contact Q
® Antécédents Familiaux (arbre généalogigue)

. ) # Antécédents personnels
LES DU DIAGHOSTIC Apropes - o LesClés 1Yy Pavoris Rechercher un signe clinigue

® Caractéristiques des poussées (3ge de début, durée, Fréquence, périodicité, Facteurs dédenchants, signes associés,

efficacité des traitements)
sélectionner un signe clinique = Examen clinique complet (poids, taille, courbe staturo-pondérale)

Sélectionner un symptime dansla lete cidessous

L'enfant présente-t-il des signes d'alerte de déficit
immunitaire ?

O Oui
@ Mon

- En savair plus sur les signes cliniques d'alerte d'un déficit immunitaire primitif chez I'enfant




www.clesdudiagnostic.fr

Cibler les signes cliniques
Avez-vous déja réalisé les examens suivants ?

En dehors d'un épisade Fébrile :
® NFS, CRP, ASAT, ALAT, créatinémie

Pendant un épisode Fébrile :
® Eliminer infection bactérienne, si doute (Radio thorax, ECBU), si suspicion d"angine, streptatest.

Quel type de fiévres présente l'enfant ?

# Siinfection éliminée, réaliser NFS et CRP

Dans le cas de figvres trop fréquentes chez 'enfant, deux types de fiévres peuvent survenir :

® Figvres récidivantes / intermittentes (Eplsodes non stéréotypés, répétition dinfections virales, prédominance hivernale, ® Oui
débutant i la mise en collactivicé) O Mon

= Figwre récurrente (plus de 3 épisodes stéréotypés depuis plus de 6 mois)

O Fiéwres récidivantes / intermittentes
@ Figvre récurrente { Précédent Suivant

Ces examens ont-ils révélé un syndrome inflammatoire
pendant les accés et absent en dehors ?

® Oui
O Non

< Précédent




P www.clesdudiagnostic.fr

Lier les éléments entre eux

# Inefficacité du traitement des accés
# Plus d'un accés par mois

# Durée des figvres comprise entre 672 heures

: L'enfant présente-t-il au moins un des quatre critéres listés ci-
Les critéres de PFAPA sont-ils remplis ?
Q) Oui

dessous de la Fiévre Méditerranéenne Familiale (FMF) ?
@ Mon

& Atypies/signes digestifs/arthrite
— En savair plus sur les crivéres de PRAPA

4 /
. (‘ = 4
® oui
\/ O Non

— En savoir plus sur les critéres FMF
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Bccmsil  Actualites  Contact ()

LES m DU DHAGHOSTIC % i Rechercher um signe diniqus

< Précédent

Page de résultats

\_J Lesrecommandations des experts

Recommandation des experts

By wy des EEmenty reraeignés, Les experts syerk rédige cette Clé du Disgrestic soutusitent gue vobre patient pusse
bbmaFicier d'un i spdciaias dans un centre expert malecdies reves de Ls Fliere FAPR

@ Realiser les examens
en amont du rendez_vous Danes intervalle, nous vous recommandons de réaliser, 51 votne patient est issu J'un groupe pénétigue 3 risgue, un test
en Centre expert maladies iﬁfﬁ:.:?r!rﬂu'mm::tovcaru.e-:é'!eh'EF‘.-‘ possiblibé de derander ce best génétioue en

1. Tldchargaz votre rapport parsernabsd pour rarcmettne s informakbions da parcours de &iagrealic s cenTe

ra res K_/ spécialisé

[% vélécharger le rapport

2. Telecharges ls clé de degnostic « Fidvre trop Fréguente chez enfant » pour Ls joindre sy dossier gue vous

@ Télécharger le rapport e o it eren G
détaillé de ma démarche CRREEDEY - e

diagnostique au R
format PDF x__~

En savoir plus

Q Envoyer mon patient en
centre expert en ayant un B
accés direct é la liste et a...: e FAPRL: contactfi2r@gmailoom, pour bk Guatstice: sur i rises e prise an ¢ fuarge ces malsdies aulo-

Contacts des Centres -'.'-'.cr; ares infos serdces, 8n capachl de vous corseller durant cathe recharche diagnostique, ek un Fois be
disponibles

— Cormaber le site intemet de FARR Ls Hlis




Clés du Dlagmastic

LES m DU DHIAGHOSTIC

Les Clés du Diagnostic:

Un outil pour aider au diagnostic
des maladies rares

EFfechuer votre démarche disgnastiqus wia un outil interactif, en
moins de 5 minutes. A Fssoe du quesHannasine, wous pourres

télEcharger les recommanadaticns des experts, =t les contacts

La présentation du projet .
Tous les contributeurs de nos clés .

www.clesdudiagnostic.fr

@ A retrouver egalement sur le site

Raresll movelris  Cpsmex [

L’ensemble des clés
publiées

Aoyl Actusbiés  Contact ()

Rechercher un sighe clinique

Les travaux en cours
Nos partenaires

La possibilité pour chacune :

* De consulter une clé au format
ER Fidurs trop Frdquents chaz Fanfant interactif ou pdf

_':'-if * De voir tous les contributeurs
o=y « D’ajouter une clé en favori

B La possibilité :
* De suggérer un signe clinique
* De proposer une évolution

Friscm an

Tildphorm [Facultabifl

[mail
Junuty




Merci pour votre attention

.

fai2r

ta Suivez-nous sur :

Q O OO

facebook.com/FAI2R instagram.com/filiere_fai2r @contactfai2r linkedin.com/in/fai2r Filiere de Santé FAI2R




L’odyssée du patient maladie rare

Erreur g
diagnostique
: -  —~ e
/ \ - _ Séquencage RCP _ -
A Y : : hautdebit  post-test Diagnostic
BEL : B DIAGNOSTIC @ v = 5 5 5 s

L d |
. ) ,%,
Consultations : Consultations RCP Y,
spécialistes -Ermance  (RMR/CCMR pré-test >
O —— e 0] imPAssE PETTITIIIL I}
v Recherche

Analyses

biologiques l-' p
1 Médecin & @——SENTIMEN
Symptomes g snéraliste i Solitude  Découragement  Injustice Epuisement
Scolarité Prise en charge Acces Assodiations Emploi

multidisciplinaire  aux droits

Le Médecin Généraliste au carrefour du L’errance diagnostique fait partie du parcours
parcours du patient Tous ensemble pour la rayer de la carte !
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Lancement de la question 2 du Quizz :
« Qu’est-ce qu’un PNDS ? »

Parcours Non Déterminé en Soins

Protocole National de Diagnostic et de Soins
Protocole National de Diagnostic et Synthese
Patient Non Diagnostiqué pour sa Santé

B wnN e



16F CONGRES MEDECINE GENERALE FRANCE -
. 23%
| _lc Mé-ms |

Quelle recommandation pour les maladies rares ?
Le PNDS

Pr Bertrand Godeau
Meédecin interniste hopital Henri Mondor, AP-HP, Créteil

filieres de santé

COLLEGE
de lo MEDECINE @ W

p Un partenariat entre le College de la Médecine Générale et les Filieres de Santé Maladies Rares .
GENERALE ’ & maladies rares



¥ CONGRES MEDECINE GEMERALE FRAMNCE

M\ Le PNDS =

PROTOCOLE
NATIONAL de
DIAGNOSTIC et de
SOINS

Un outil spécifique pour les maladies rares



SOYEZ RASsURE !

HEV0US Ai TROUVE UN PROTOGOLE
PRECIS, ADAPTE A LA RARETE DE
\VOTRE W\THOGI'E!

ouT EST SouS (oNTROLE !

COLLEGE filieres de santé
. a‘m ?

de la MEDPCINE Un partenariat entre le College de la Médecine Générale et les Filieres de Santé Maladies Rares .
GENERALE @ P & maladies rares



Les protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) sont des référentiels de bonne pratique portant sur les maladies

H ﬁ E; rares. Leurs objectifs :
. @v 1. expliciter aux professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale
2. ..etle parcours de soins d’un patient atteint d’'une maladie rare donnée.

N\ Optimiser et harmoniser La prise en charge et Le suivi d'une wmaladie rave sur L'ensemble du tervitoire

Les PNDS sont élaborés par les équipes des centres de référence et de compétence maladies rares autour d’'un coordonnateur
et:

1. une équipe rédactrice (1 a 5 professionnels participant a la prise en charge)
2. un groupe de 7 a 15 relecteurs dont : médecin traitant / pédiatre de ville impératif, association de
patient/usagers, psychologue, services sociaux, spécialiste d’organe, autres professionnels impliqués etc.

N\ Concertation pluridisciplinatre

Les PNDS suivent tous la méme méthode (simplifiée en 2013) proposée par la Haute Autorité de Santé (HAS) :
1. une trame commune (= le texte du PNDS) comprenant
2. une partie « synthése destinée au médecin traitant »
3. un argumentaire bibliographique
4. annexes (arbres décisionnels, échelles de mesure, reco d’accompagnement médico-social etc.)

Wne partie dédide au médecin de 1% ligne
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Lancement de la question 3 du Quizz :

« Et vous ? Avez-vous déja consulté un PNDS ? »
1. Oui

2. Non

3. Jenesais pas ;-)



Le PNDS permet

|dentification des spécialités pharmaceutiques
utilisées dans une indication non prévue dans
I'autorisation de mise sur le marché (AMM)
ainsi que les spécialités, produits, prestations
nécessaires a la prise en charge des patients
mais non habituellement pris en charge ou
rembourseés.

A Le PNDS ne peut pas

Envisager:

- Tous les cas spécifiques

- Tous les comorbidités ou complications

- Toutes les particularités thérapeutiques

- Tous les protocoles de soins hospitaliers
Revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise
en charges possibles
Se substituera la responsabilité individuelle du
medecin vis-a-vis de son patient



Nombre de PNDS
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De plus en plus de PNDS !

Dynamique de production des PNDS

e

2007 2008 2009 2010 2011 2012

2018 2019 2020 2021 2022

J Impact des Filieres : dg33 a 285
O Impact des AAP DGOS : + 187
O Déja 318 publiés

[ Tous les ans de nouveaux PNDS !

Ou trouver les PNDS qui m'intéressent ?

Plus de 350 PNDS et leurs syntheses
HA‘.S a consulter!

HAUTE AUTORITE DE SANTE ¢ Professionnels > Toutes nos publications > Maladies et états de sante >
Maladies génétiques, rares, congénitales

C[é}LLEGE @ h

de lo MEDECINE

o GEMERALE OrD Clﬁet
" :."'T lecmg.fr -,”'- orpha.net




._ Les indispensables !

fibéres de santé

maataries rares

| (J a destination des médecins généralistes

Annuaire
T |

des Protocoles
DIE RhRE Il Nationaux de
| STAND#17 Diagnostic et

de Soins - PNDS

ON PATIEN

RECOMMANDATIONS DE SUIVI ®

Protocoles Mationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS) - Sommaire

Protocoles nationaux de diagnostic
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plinaes,

Amyotrophie bulbo-spinale liée 3 I'X ou mala
Amyotrophie spinale infantile

Anémie Hémolytique Aute-Immune de lenfa
Angicediémes Héréditaires - diagnostc et pris

Anomalies du développement lides aun: varia
Anorexie Mentale 3 début Frécoce [AMP)
Aphasies primaires progressives

Aplasie majeure doneille

Aplasies médullaines acquises et constitution
Aplasies Utero-Vaginales-Syndrome de Maye
Artérite 3 Cellules Géantes (Horton)

Artérite de Takayasu

ALD hors liste- Arthrite juvénile idiopathique
Arthrites Juwénil
Arthrogryposes multiples congénitales
Aspergillose broncho-pulmensaire allengique |
Ataxie de Friedreich

Anésie de 'cesophage

Atrophis multsystémigue

Atrophie Optique Dominante OPAL

Atteintes hépatiques au cours de la maladie ¢
Bronchectase de l'enfant, diagnostic et pris
ciliaires primitives)

CADASIL (Cerebral Autosornal Dominant Arter
phalopathy]

Cardiomyopathie hypertrophigue
Cardiomyopathie ertrophique [ChiH)
Cardiomyapathie Ventriculaire Droite Arythy
Cardiopathies congénitales complexis : tétra




Le médecin géenéraliste et le
PNDS dans la vraie vie
A quoi ca sert?

Exemple du PTI



PNDS, PTI de I'enfant et de I'adulte, mai 2017

Mai 2017

Protocole national de
diagnostic et de soins
(PNDS)

Purpura thrombopénique
immunologique de
I’enfant et de I'adulte

Ce PNDS a ete coordonné par le Pr Bertrand GODEAU du
Centre de Référence des Cytopénies Auto-Immunes de I'adulte
(CeReCAl) du CHU Henri Mondor de Créteil en collaboration
avec le Dr Nathalie ALADJIDI, Centre de Référence des
cytopenies auto-immunes de l'enfant (CEREVANCE, Pr Yves
Pérel) et sous I'égide de la filiere de santé maladies rares
MARIH (Maladies Rares Immuno-Hématologigues).

Ce document est soutenu par la Société Frangaise
d'Hématologie (SFH), la Societé Nationale Frangaise de
Médecine Interne (SNFMI) et par la Societe d'Hematologie et
d'Immunologie Pédiatrique (SHIP).



Vignette

* Femme 28 ans, 2 enfants, pas d’ATCD

* Vendredi soir, 17h

* Sd hémorragique apparu depuis 48 heures

* Nette majoration du Sd hémorragique depuis ce matin
* NFS: plaquettes 3 G/L

* Autres lignées normales, hémostase normale

* Examen clinique normal en dehors du Sd hémorragique



Que vous apporte le PNDS?

* Pas grand chose a ce stade....

Signes a rechercher a l'interrogatoire et a 'examen pour

Examens systématiques

NFS sur tube citraté si

Examens en f i du

E inutiles.

contexte ou d'intérét discuté
Myélogramme associé a caryotype

Temps de saignemant

apprécier la gravité du tableau clinique devant
thrombopénie

une

doute sur _faysse_ etfou une FISH Dosage du Anamnése :

thrambopénie & 'EDTA Recherche d'un anticoagulant complément Epi ; : bilatéral
Frottis sanguin analyse circulant et anticorps Dosage de TPO et pistaxis uni ou bilaterale
par I'hématologiste anticardiolipides et anticorps recherche de

biologiste
Electrophorése des

protéines sériques ou
dosage pondéral des g

Sérologies VIH

Sérologies des hépatites
Bet C

Bilan hépatique
Anticorps antinucléaires
Créatinine, hématurie,
TP TCA Fibrinogéne,

Groupe sanguin,
agglutinines irréguliéres
dans les formes sévéres

antib&ta2GP1
TSH et anticorps anti thyroide

Chez l'adulte, recherche d'une
infection par Helicabacter pylori
(Breath-test a 'Uréase ou
recherche d'antigéne dans les
selles) *

Echographie abdominale
systématique pour certains, en
particulier si une splénectomia ast
envisagee

Immunophénotypage des
Iymphocytes circulants
Immunofixation des protéines
sériques

Durée de vie isotopique et siége
de destruction des plaguettes

Anticorps antiplaquettes par
MAIPA

Sérologies virales autres que VHB,
VHC et VIH uniquement si
contexte clinique évocateur

plaguettes réticulées

Hematurie macroscopique

Saignement digestif ou gynecologique

Céphalée ou douleur abdominale inhabituelle

Examen de la peau et de la cavité buccale

Purpura pétéchial ? Limité aux membres ? Généralisé ?
Ecchymoses ? Limitées ? Généralisées ?
Gingivorragies 7 Spontanées ou provoquees 7

Bulles hemorragiques intrabuccales ?

Recherche d'une hematurie a la bandelette 7

Eventuels signes en faveur d'une hémorragie grave si contexte

d'urgence
Hémodynamique, pression artérielle
Examen neurologique et abdominal
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Lancement de la question 4 du Quizz :
« Et vous que feriez-vous ? »

QCM :

Je 'envoie aux urgences

J'appelle un médecin hospitalier de garde
Je téléphone au SAMU

Je consulte un PNDS

Je dis au patient de revenir lundi

e W e



Que vous apporte le PNDS?

* Pas grand chose a ce stade....

Signes a rechercher a l'interrogatoire et a 'examen pour

Examens systématiques

NFS sur tube citraté si
doute sur fausse
thrombopénie & 'EDTA

Frottis sanguin analysé
par I'hématologiste
biologiste

Electrophorése des
protéines sériques ou
dosage pondéral des lg

Sérologies VIH

Sérologies des hépatites
Bet C

Bilan hépatique
Anticorps antinucléairas
Créatinine, hématurie,
TP TCA Fibrinogéne,

Groupe sanguin,
agglutinines irréguliéres
dans les formes sévéres

Examens en fonction du Examens inutiles

contexte ou d'intérét discuté

apprécier la gravité du tableau clinique devant une
thrombopénie

Myélogramme ass

Généralisé 7

es 7

Eventuels signes en faveur d'une hémorragie grave si contexte

Durée de vie isotopique et siége

de destruction des plaquettes d’urgence
Anfticorps antiplaquettes par . f .
MAIPA Hémodynamique, pression artérielle

Sérologies virales autres que VHB,
WVHC et VIH uniquement si
contexta clinijue évocateur

Examen neurologique et abdominal




Annexe 2a.
Traitement de 1% ligne au cours du PTI de I'adulte
(incluant la prise en charge des situations d’urgence)

' Diagnostic de PTI

|

I 1

' Plaquettes < 30 G/L ‘ Plaquettes 2 30 G/L
| 4 : .
J : - Abstention surveillance
Score hémorragique -Alternativ e: courte cure de
(voire annexe 3a) | prednisone une réponse

conforte le Dg de PTI et
l connaitre la réponse aux

r \ corticoides est utile pour la prise
\ ‘— _en charge ultérieure
Score<8 } Ll .
I
_Prednisone 1mg/kg/j Pas :‘l:'ﬂm ' Urgence vitale
pendant 3 semaines puis . . ) ngnemsnt cérébral,
m rapide en quelques I : saignement digestif ou gynécologique
S - IgIV 1g/kg® & J1 & renouveler | 1 2¥ee déglobulisation
_ a J3 si absence de réponse (ne
- Dexamethasone: 40mg/j pas dépasser 100g/] si obésité)
p:::: ”“::"']4 ’I gt Prednisone 1mg/kg/j pat 21 | IgIV 1g/kg J1 et J2
'Uniq 5"1? I'm ; !':? °I - gt Transfusion de pllaquouu toutes
proche de B. Posologie de * 8i fonction rénale anormale ou bbb (su. lm! ": stierma
15mg/kg sans dé sujet &gé, diabétique, obésité, g s
1g & renouveler S 12et cardiopathie, IgIV & la dose de e Methylprednisolone 15mg/kg sans
Ja 0,4g/kgl] @Ju_ﬁ(@l dépasser 1 gra J1, J2, J3
si nisolone, cumulative maximale 2g/kg) avec Discuter d'ajouter:
inmmﬁ de contrdle rapproché de la fonction _Vinblastine
donner une cure de - Agonistes de récepteur la TPO (avis
prednisone (1 ) - / Emliﬂé]

pendant 21 | au décours
i - Facteur VIl activé (avis spécialisé)



La suite...

* Malade traitée par IglV et Prednisone pour 21j
* Elle sort a J4, les plaquettes sont a 56G/L

* Elle a RV avec l'interniste dans 6 semaines. Elle ne connait pas son
nom et n’a vu que 'interne qui s’est trompé dans les ordonnances
lors de la sortie

* Elle est tres inquiete de I’évolution

* On lui a parlé d’un traitement de deuxieme ligne par disulone ou par
rituximab mais elle n’a pas bien compris

* Le CRH ne vous a pas été envoyeé
* Le service est injoignable...



Que vous apporte le PNDS?

* Des informations utiles validées et pratiques...

Signes a rechercher a l'interrogatoire et a 'examen pour
apprécier la gravité du tableau clinique devant une
thrombopénie

Anamnése :

Epistaxis uni ou bilaterale

Hematurie macroscopique

Saignement digestif ou gynecologique

Céphalée ou douleur abdominale inhabituelle

Examen de la peau et de la cavité buccale

Purpura pétéchial ? Limité aux membres ? Généralisé ?
Ecchymoses ? Limitées ? Généralisées ?
Gingivorragies 7 Spontanées ou provoquees 7

Bulles hemorragiques intrabuccales ?

Recherche d'une hematurie a la bandelette 7
Eventuels signes en faveur d'une hémorragie grave si contexte
d'urgence

Hémodynamique, pression artérielle

Examen neurologique et abdominal




Annexe 4a.
Résumé de la stratégie thérapeutique au cours du PTI de I'adulte

Diagnostic de
PTI

|

{ Plaauettes < 30 G/L J Plaauettes 2 30 G/L

Efficacité dans 30 a 50% des cas

Colt bas

Bonne tolérance sur le long cours
lorsque la tolérance a court terme est
bonne

Dapsone

Efficacité immédiate dans 60% des cas
et 40% de réponse a 2 ans

Simplicité d’administration (2
perfusions d’une dose fixe de 1g a 14j
d'intervalle

Efficace chez le splénectomisé
Tolérance satisfaisante

70% de probabilité de réponse en cas
de re-traitement en cas de rechute

i | aprés une réponse initiale

Rituximab

- - - I P P TN Y

Si malade multiréfractaire
(défini par échec de la splénectomie et du rituximab et des deux agonistes de la TPO)
- Immunesuppresseur (azathioprine ou mycophénolate mofetil ou ciclosporine, cyclophosphamide en
demiers recours)

- Si échec d'un immunosuppresseur, association d'un agoniste du récepteur de la TPO et d'un
immunosuppresseur. Cette association peut étre privilégiée d'emblée a la prescription d'un
immunosuppresseur en monothérapie.

Traitement de Avantages Limites et principaux effets secondaires
2™ ligne
Danazol Efficacité dans 30 a 50% des cas, Absence dAMM
surtout chez le sujet igé Effet souvent retardé
Peut étre efficace pour une faible dose Risque de Thrombose
(200 a 400 mg/]) Virilisation chez la femme

Co(t bas

Efficacité dans 30 a 50% des cas
Colt bas
Bonne tolérance sur |e long cours

Absence dAMM

Le plus souvent inefficace si splénectomie

Haut risque de rechute a l'arrét

Contre-indiqué si déficit en GE6PD

Risque d’hypersensibilité cutanée en début de traitement
Risgue de méthémoglobinémie

Anémie hémolytique (rarement importante), neutropénie

Absence dAMM mais recommandation temporaire
d’utilisation

Efficacité décevante a long terme (20 a 30% de réponse a 5
ans)

Risgue d’hypogammaglobulinémie (surveiller de maniére
annuelle le taux d’Ig aprés traitement),

Risque infectieux faible mais non nul

Risque d'hypersensibilité & prevenir par une prémédication
systématique par la méthylprednisolone

Absence de critére prédictif de réponse suffisamment robuste
pour pouvoir sélectionner les malades devant bénéficier de ce
traitement

"~ """~ Risgue de rechuté faible (15%)
Colt peu élevé comparé au rituximab
et aux agonistes du récepteur de la TPO
Geste chirurgical sOr
Possibilité de prédire I'efficacité par
I"étude du site de séquestration
splénique par des examens d'imagerie
isotopique (mais indication de cet
examen non consensuelle)

Risgue d'

Absence dAMM
Le plus souvent inefficace si splénectomie
Haut risque de rechute a l'arrét

totoxicité sur le long terme

ué si déficit en GGPD

ersensibilité cutanée en début de traitement
ithémoglobinémie

olytique (rarement importante), neutropénie

M mais recommandation temporaire
evante a long terme (20 a 30% de réponse a 5

ogammaglobulinémie (surveiller de maniére

1ux d'Ig aprés traitement),

feux faible mais non nul

ersensibilité & prevenir par une prémédication

t par la méthylprednisolone

ritére prédictif de réponse suffisamment robuste
‘sélectionner les malades devant bénéficier de ce

maintenir le traitement

;onnue sur le long terme (> 10 ans) en cas

fion prolongée

*

rombose (prudence en cas d'antécédents
boliques et/ou de thrombophilie connue)

lu chiffre de plaquettes sous des doses stables
| patients (= 10%)

pdts réticuliniques médullaires le plus souvent
l'arrét

ique d'effet rebond en cas d'arrét brutal

ction grave & germes encapsulés pouvant

survenir trés a distance et nécessitant le respect rigoureux de
mesures prophylactiques (voir annexe 7)

Risque de thrombose veineuse post-opératoire dans le
systéme veineux portal mais également risque de thrombose
veineuse et artérielle sur le long terme nécessitant une
prophylaxie anti-thrombotique optimale en péri-opératoire et
dans les situations a risque



* La malade a recu de la dapsone puis du rituximab puis
successivement 2 ARTPOs.

* Elle est en échec et une splénectomie lui est proposée
* La malade est hésitante et sollicite votre avis

* Elle sinquiete des risques d’infections et vous demande comment les
prévenir et quelles précautions adopter.

* Doit-elle se faire vacciner?
* Doit-elle prendre des ATB au long cours?



Le PNDS va vous aider...

. . 0
Annexe 7. Mesures entourant une * Remise au patient d'un
éventuelle splénectomie document comportant
Apres splénectomie, le patient est exposé de maniere définitive au risque _Clalremer]t deS

d'infections fulminantes qui peuvent submerger les moyens de défense et |nf0rmat|0n5 concernant
entrainer le deéces en quelques heures (overwhelming post-splenectomy I I, t .

infection ou OPSI). Les agents bactériens en cause sont essentiellement d Sp enectomie

Streptococcus pneumoniae (50 a 80 %), le meningocoque, Haemophilus .
influenzae, Capnocytophaga transmis par la salive des chiens ou des chats. ° |mmun0pr0phy|aX|e

Il faut également rappeler que la splénectomie majore le risque d'acces spécifique
palustre grave.

* Antibioprophylaxie
* Education



* La patiente est splénectomisée avec succes

* Elle souhaite étre en contact avec une association de malades atteints
de PTI afin de faire profiter les autres patients de son expérience

* Elle est accompagnée lors de cette consultation par son conjoint. Ils
vous interrogent sur les risques d’une grossesse car ils souhaitent
avoir des enfants a court terme



Le PNDS va vous aider

4. Grossesse et PTI

Une aggravation du PTI est observée dans 30% des cas, en particulier a
partir du deuxieme trimestre, et la nécessité de faire remonter les plaquettes
a un seuil supérieur a 50 a 75 G/L au moment de I'accouchement justifie
d'administrer un traitement dans la moitié des cas, surtout en fin de
grossesse. Il existe de plus un risque de thrombopénie néonatale. En
conséquence la prise en charge de la grossesse chez une femme atteinte
de PTI doit se faire par une équipe medico-obstétricale ayant I'expérience de
ce type de situation et en étroite collaboration avec I'hnématologue ou le
medecin interniste. Il faut néanmoins souligner que les accidents
hémorragiques graves sont rares et que dans pres de 90% des cas, le statut
évolutif du PTI 6 mois aprés I'accouchement est similaire a celui observé
avant la grossesse. Une grossesse est donc possible chez la grande
majorité des patientes atteintes de PTI mais le désir de grossesse devra étre

e ® ° 0

Association de patients :

Association O'CYTO : www.o-cyto.org
Association AMAPTI : www.amapti.org
Association anglaise de patients atteints de PTI :
http://www.itpsupport.org.uk/

Association americaine de patients atteints de PTI :
http://www.pdsa.org/
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