RECOMMANDATIONS CONJOINTES INTERNATIONALES

POUR REPONDRE AUX BESOINS PARTICULIERS DES

PATIENTS ATTEINTS DE MALADIES RARES NON
DIAGNOSTIQUEES

Octobre 2016

Au nom des patients vivant avec des maladies non
diagnostiquées et rares a travers ['Europe, 'Australie,
I'Amérique du Nord et le Japon; SWAN UK (le groupe de
soutien géré par Genetic Alliance UK), la Wilhelm
Foundation, l'organisation européenne pour les
maladies rares (EURORDIS), Rare Voices Australie
(RVA), l'organisation canadienne pour les maladies
rares (CORD), les acteurs du service de sensibilisation
aux maladies rares et incurables au Japon (ASrid) et
['Organisation nationale pour les maladies rares (NORD)
ont soumis conjointement les recommandations
suivantes pour répondre aux besoins spécifiques des
patients sans diagnostic.

Nous exhortons toutes les parties prenantes a
reconnaftre que les patients sans diagnostic
constituent une population unique dans la
communauté des maladies rares.
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Les personnes sans diagnostic devraient étre reconnues par les autorités nationales comme une catégorie a
part entiére, avec des besoins insatisfaits, afin de permettre le développement d'une prise en charge médicale
et sociale personnalisée. Bien que, parmi les maladies non diagnostiquées, certaines soient fréquentes, la
grande majorité est rare. Par conséquent, ces recommandations portent sur les personnes sans diagnostic
atteintes par une maladie rare.

Des programmes nationaux a long terme, dédiés spécifiquement aux maladies sans diagnostic, devraient étre
mis en ceuvre par les autorités concernées dans chaque pays pour permettre un acces rapide et équitable au
diagnostic et a I'accompagnement social.

Le partage des connaissances et de I'information devrait étre structuré et coordonné aux niveaux national et
international pour optimiser I'utilisation des ressources et faciliter leur acces a toutes les personnes sans
diagnostic.

Les personnes malades devraient étre impliquées avec les autres parties prenantes dans la gouvernance des
programmes dédiés aux sans diagnostic et des projets internationaux afin d'établir les priorités adaptées aux
personnes sans diagnostic et contribuer a améliorer la prise en charge médicale.

Un partage des données, international, éthique et responsable, devrait étre promu a travers les initiatives
existantes pour favoriser le diagnostic, renforcer les collaborations dans le domaine clinique, faciliter la
recherche et développer les traitements pour les maladies rares sans diagnostic.




La prise en charge des patients atteints de maladies
rares non diagnostiquées requiert l'existence d'un
systeme complet de soins de santé et d'aide sociale
avant |'établissement du diagnostic. De tels soins
augmentent les chances de bénéficier d’'un diagnostic
fiable de maniere aussi efficace et rapide que possible,
tout en s'assurant que, jusqu'a ce qu'un diagnostic ait
été posé, ils recoivent néanmoins les meilleurs soins
médicaux et sociaux possible.

Ces recommandations  soulignent  également
l'importance d'encourager le partage des données de
maniere responsable et conformément a I'éthique afin
de contribuer a la diffusion l'information sur le
diagnostic clinique, a I'accélération de la recherche sur
les nouvelles affections et a I'approfondissement des
connaissances sur les mécanismes de la maladie. De
plus, le partage des connaissances et de l'information
entre toutes les parties prenantes devrait étre
coordonné de maniére optimale et encouragé pour
que les patients aient accés aux ressources
appropriées en temps opportun et de maniére

efficace.

Le terme diagnostic peut étre défini comme la
compréhension de la pathogenése d'une maladie, liant
les découvertes génériques et cliniques et renseignant
sur le pronostic et la thérapie®. Les recommandations
suivantes s'appuient sur cette définition.

Une distinction importante doit étre prise en compte
concernant les personnes sans diagnostic qui se fonde
sur les raisons a l'origine de I'absence de diagnostic.
Deux groupes peuvent ainsi étre définis :

* Leterme 'Pas encore diagnostiqué'fait référence
a un patient vivant avec une affection non
diagnostiquée qui aurait d0 étre diagnostiquée,
mais ne |'a pas été parce que le patient n'a pas été
envoyé en consultation chez le spécialiste
approprié a cause de symptémes communs et
trompeurs, ou d'une présentation clinique
inhabituelle d'une affection rare connue?.

Contexte

* Le terme 'sans diagnostic' ("Syndromes Without
A Name" ou SWAN) fait référence a un patient
pour lequel un test diagnostic n'est pas encore
disponible étant donné que la maladie n'a pas
encore été décrite et la cause pas encore
identifiée. Ce patient peut également avoir recu
un mauvais diagnostic étant donné que sa
maladie peut étre confondue avec d'autres. Ces
maladies sont trés probablement rares.

Les patients ou les familles dans I'un de ces groupes
risquent de ne jamais recevoir un diagnostic et il n'est
pas possible de dire a priori a quel groupe une famille
particuliéere pourrait appartenir. Cependant, les
mesures nécessaires pour améliorer la situation de
chaque groupe différent :

e Pour améliorer la situation du groupe des patients
‘pas encore diagnostiqués', il sera primordial
d'améliorer non seulement la voie vers les
instruments de diagnostic, mais aussi la qualité de
ces derniers, sans oublier l'accés aux données
génomiques.

e Pour améliorer la situation du groupe des patients
‘sans diagnostic'/'SWAN' d'autres méthodes de
test de diagnostic, y compris génomiques, doivent
étre intégrées dans les pratiques cliniques et
étayées par des ensembles de données

génomiques afin de faciliter le diagnostic de

nouvelles affections.



1. Les personnes sans diagnostic devraient
étre reconnues par les autorités
nationales comme une catégorie a part
entiére, avec des besoins insatisfaits, afin
de permettre le développement d’'une
prise en charge médicale et sociale
personnalisée.

De nombreuses personnes a travers le monde bataille
alarecherche d'un diagnostic®#5 qui constitue souvent
la clé d'acces a des soins médicaux et services sociaux
efficaces ainsi qu'au traitement. Obtenir un diagnostic
peut s'avérer étre une épreuve longue et difficile®7:89.
Par exemple, une enquéte d'EURORDIS sur huit
maladies rares relativement communes en Europe a
montré que 25% des patients attendaient un
diagnostic durant une période allant de 5 a 30 ans et
pendant cet intervalle, 40% ont recu un diagnostic
incorrect™. De méme, en Australie, une enquéte sur les
adultes vivant avec des maladies rares a révélé que
30% ont attendu 5 ans ou plus pour un diagnostic et
50% ont recu un diagnostic incorrects.

Les diagnostics tardifs retardent le début des
traitements spécifiques adaptés et peuvent avoir des
conséquences irréversibles et mortelles, comme la
dégradation de I'état clinique, une grande détresse
psychologique du patient et des familles et la mort
pour certaines maladies, par exemple dégénératives.
Les patients atteints de maladies rares et leur famille
font également face a des défis quotidiens et sociaux
supplémentaires, a cause du manque de
connaissances sur la maladie et ses conséquences sur
la santé, le fonctionnement et le bien-étre. La durée
du retard concernant le diagnostic varie sensiblement
selon la maladie, le pays et des facteurs individuels®™.

Recommandations

De tels retards ont un impact négatif sur les rares
ressources nationales en matiére de santé, car ils sont
couteux et représentent un gaspillage inapproprié des
fonds destinés aux soins de santé hautement
spécialisés.

Vivre dans lincertitude est démoralisant pour les
familles touchées par des maladies non diagnostiquées.
Parmi les principales conséquences, les patients et leur
famille souffrent de stress, subissent des situations
d'isolement, voire d'exclusion. Ces situations peuvent
s'aggraver a cause du parcours médical chaotique, a
travers les nombreuses consultations chez les
spécialistes, les examens médicaux et I'évolution de leur
maladie. Dans des cas ouU les maladies sont héréditaires,
on recense dans de nombreuses familles des fréres et
sceurs touchés par la méme maladie. Pour ces familles,
I'absence de diagnostic les prive d'un choix éclairé pour
avoir des enfants et d'un accés a des conseillers
génétiques. Cela augmente le risque et l'inquiétude
d'avoir un autre enfant souffrant de la méme maladie
non diagnostiquée™.

Ceux souffrant de maladies non diagnostiquées, de
maniére provisoire ou méme tout au long de leur vie, ont
exprimés des préoccupations communes quant a ce qui
est essentiel pour euy, il s'agit de :

e Poursuivre une approche cohérente et organisée
pour comprendre la maladie — la recherche d'un
diagnostic devrait étre poursuivie de maniére
continue, mais pas chaotique.

e Travailler en collaboration avec les professionnels de
santé qui respectent la famille et sont a I'écoute de
cette derniére;

e Ne pas retarder les soins médicaux jusqu'au
diagnostic, étant donné le caractére incertain de la
survenance de ce dernier;

e Traiter des questions relatives a I'accés aux services
sociaux, a I'éducation et a I'emploi;

e Obtenir de l'aide en matiére de coordination de
soins, y compris pour lacommunication et le partage
des informations entre les professionnels et la
famille.



Ne pas avoir de diagnostic n’est pas nécessairement un
« statut » temporaire, c'est pourquoi il est urgent de
reconnaitre cette population comme un groupe a part
entiere avec des attentes différentes et des besoins
spécifiques. La communauté des non diagnostiqués se
bat continuellement pour accéder aux soins et aux
services sociaux, car nos sociétés modernes utilisent des
systémes qui reposent encore sur le diagnostic pour
définir leur approche des soins prodigués aux patients.

Dans la majeure partie des pays, les patients souffrant
de maladies rares non diagnostiquées demeurent une
population invisible et trés vulnérable dont les besoins
particuliers n'ont pas encore été identifiés et évalués. La
grande priorité pour les autorités nationales en charge
de la santé et de I'accompagnement social devrait étre
de commencer a analyser le volume et les besoins de la
population non diagnostiquée ; ceci devrait étre mis en
ceuvre par la mise en place de dispositions pour allouer
de facon adéquate les ressources nationales.

Les médecins en charge des patients développant des
maladies rares et complexes et particulierement
difficiles a diagnostiquer doivent reconnaitre que leurs
efforts isolés sont rarement couronnés de succés. En
effet, les professionnels de la santé ne peuvent pas
s'attendre a reconnaitre ou identifier toutes les 6000 a
génétiques rares qui ont été
répertoriées™, a fortiori des maladies qui n'ont pas

7000 maladies

encore été identifiées et définies. C'est la raison pour
laquelle, il est
professionnels de la santé aux maladies rares et non

primordial de sensibiliser les
diagnostiquées. Sensibiliser les professionnels en
charge de la santé et des services sociaux sur les
conséquences que l'absence de diagnostic peut
entrainer dans la vie familiale et sur la nécessité de
soutien et de parcours de soins avant le diagnostic afin
d'améliorer la situation actuelle des patients en errance
diagnostique.

Recommandations

2. Des programmes nationaux a long terme,
dédiés spécifiquement aux maladies sans
diagnostic, devraient étre mis en ceuvre par
les autorités concernées dans chaque pays
pour permettre un accés rapide et équitable
au diagnostic et al'accompagnement social.

Des systemes nationaux coordonnés, destinés a
I'assistance aux professionnels de santé, aux services
sociaux et aux patients souffrant de maladies rares non
diagnostiquées devraient étre élaborés et mis en ceuvre
afin de donner accés a I'expertise adéquate, permettant
ainsi un diagnostic plus rapide et une gestion optimale
des soins de santé et services sociaux.

Les autorités nationales et/ou régionales en charge de
la santé et des services sociaux sont responsables de
I'identification et de ['évaluation des besoins des
patients souffrant de maladies non diagnostiquées.
Cela devrait aboutir a des parcours de soins cliniques et
sociaux intégrés, spécialement congus pour répondre a
ces besoins. Les services cliniques locaux et régionaux
devraient étre en mesure d'appliquer des 'indicateurs
d'alerte' dans un contexte oU un diagnostic a tres peu de
chance d'étre fait pour des "syndromes non connus
(SWAN)" et pour les patients sans diagnostic afin de
faciliter l'orientation en temps opportun vers les
programmes de maladies non diagnostiquées et l'acces
a un accompagnement social.

Plusieurs programmes spécifiques3*? ont été
spécialement congus pour répondre aux besoins des
patients pour lesquels les médecins n'ont pas pu donner
un diagnostic malgré des examens approfondis.
Certains programmes sont axés sur I'avancement de la
pratique clinique génétique alors que les autres
reposent sur une approche phénotype avisée et
combinée a des tests génomiques.



En réunissant une équipe multidisciplinaire et
coordonnée d'experts et en fournissant un acces aux
derniéres technologies, ces programmes offrent aux
patients et a leurs familles I'espoir d'un diagnostic ainsi
que la possibilité de développer des stratégies
thérapeutiques et

contrepartie, les patients offrent aux chercheurs

l'accés au traitement. En
I'opportunité d'explorer le génome humain, de recueillir
des informations sur les nouveaux aspects de la biologie
cellulaire et de progresser dans la compréhension des
mécanismes de la maladie.

Tous les diagnostics requiérent des évaluations
expertise
spécialisée et des consultations faisant appel a la

cliniques approfondies, une médicale
collaboration®. Cependant, tous les patients souffrant
de maladies non diagnostiquées ne verront pas leurs
attentes satisfaites et cela, malgré des efforts
coordonnés et |'vtilisation des derniéeres technologies. Il
est donc crucial de fournir des informations claires et
détaillées qui permettront d'obtenir un consentement
valable et éclairé et de gérer les attentes des patients.
Les conseillers en génétique et les autres professionnels
de santé devraient étre en mesure de communiquer de
facon efficace les résultats éventuels et les implications
du séquencage génétique, sans oublier les autres
examens

ayant pour but ['établissement d'un

diagnostic®.

Des programmes spécifiques sur les maladies non
diagnostiquées ont été initiés dans plusieurs pays dans
le cadre de projets de recherche financés souvent pour
une période prédéterminée. Par conséquent,
I'évaluation des patients nécessitant un diagnostic se
fait avec des moyens limités. De plus, en raison des
modeles de financement, plusieurs programmes

s'averent non viables sur le long terme.

Recommandations

Cependant, les avancées enregistrées par plusieurs de
ces équipes de recherche produisent des acquis
considérables lorsque les efforts sont coordonnés a
I'échelle nationale pour le diagnostic et le soutien aux
patients souffrant de maladies non diagnostiquées.
Néanmoins, la non-pérennité de certains de ces
programmes est susceptible de compromettre les
efforts déployés qui auraient pu permettre de mettre au
point de meilleurs outils de diagnostic - a moins que ces
instruments, ainsi que les compétences et
connaissances acquises, soient adoptés ou repris et mis
en ceuvre par les autorités nationales en charge de la

santé®,

Les différents projets nationaux®3*4*52¢ jllustrent la
nature diverse des collaborations entre les chercheurs
et les cliniciens visant a diagnostiquer les patients
atteints de maladies rares et non diagnostiquées qui
utilisent des approches similaires et quelquefois
complémentaires, allant des technologies génomiques,
phénomiques et/ou métaboliques aux études de
validation fonctionnelles. Toutes ces approches sont
précieuses dans la réponse aux besoins non satisfaits
des patients souffrant de maladies non diagnostiquées,
visant a fournir des résultats cliniques pertinents aux
patients et maximiser le potentiel de recherche.

Les programmes nationaux des maladies non
diagnostiquées devraient étre élaborés dans chaque
pays afin d'assurer une utilisation plus efficace des
ressources rares, mettre en commun les ressources
nationales en matiére de soins, d'expertise et de
financement et les recentrer dans des programmes
spécifiques pour cibler les maladies non diagnostiquées.
Certains principes clé sont essentiels pour la mise en

ceuvre de l'accés aux soins a 'échelle nationale :



e La mise en ceuvre d'un 'systéme d'alerte' afin de
faciliter I'orientation vers les programmes nationaux
pour les maladies non diagnostiquées et un acces
plus rapide et plus efficace a une expertise et une
technologie spécifique comme celle du séquencage
a trés haut débit.

e Les financements durables des programmes
nationaux;

e La collaboration internationale des centres
d’excellence partageant les meilleures pratiques, les
principes éthiques, des protocoles communs et des
données génétiques et phénotypiques (voir 5).

3. Le partage des connaissances et de

I'information devrait étre structuré et

coordonné aux niveaux national et

international pour optimiser l'utilisation des
ressources et faciliter leur acces a toutes les
personnes sans diagnostic.

Il'y a un certain nombre d'associations de patients sans
diagnostic et des familles qui sont trés actives en ligne,
partagent les informations et communiquent en grande
partie a travers les médias sociaux.

Une communauté internationale en ligne spécifique aux
patients sans diagnostic a été créée sur la plateforme
RareConnect® en 8 langues. Cette communauté
virtuelle permet aux personnes vivant avec une maladie
rare de se rencontrer, partager leur vécu et apprendre
les uns des autres, quel que soit I'endroit ou elles se
trouvent. La communauté RareConnect a été
construite en partenariat avec les principaux groupes de
patients sans diagnostic qui fournissent des ressources
comme les modérateurs, les relations avec les
spécialistes et des informations validées.

Recommandations

Les associations et représentants de patients devraient
encourager leurs membres a participer a cette
communauté internationale, multilingue et en ligne,
pour développer les informations disponibles et
centraliser les connaissances nécessaires pour le bien de
toutes les personnes vivant avec une maladie rare non
diagnostiquée.

Les fédérations, associations et organismes nationaux
qui constituent souvent le premier point de contact
lorsque les symptomes de la maladie commencent a se
manifester, jouent un réle important dans le soutien aux
patients souffrant de maladies rares et leurs familles. Il
est primordial de mettre en ceuvre une approche
systématique selon laquelle les demandes et les besoins
des patients sans diagnostic sont répertoriés au moyen
de standards communs de traitement de ces demandes
et de recueil de données. Cela garantira la prise en
charge des demandes de ces patients par les
associations et permettra que cette population
vulnérable ne soit pas oubliée des systémes de santé. A
I'neure actuelle, la plupart des pays n'ont pas mis a
disposition les ressources nécessaires pour répondre
spécifiquement aux demandes et besoins des patients
souffrant de maladies rares non diagnostiquées,
limitant ainsi la capacité d'action du secteur du
volontariat. Il est primordial que ces organisations et
services d'assistance téléphoniques disposent des
ressources adéquates pour étre des intervenants de
premiere ligne.

Malgré certaines initiatives organisées et structurées a
I'échelle nationale dans plusieurs pays pour aider les
patients a obtenir un diagnostic, il existe de grandes
disparités concernant |'accés a ces ressources tant entre
les pays qu'a l'intérieur de leurs frontiéres.



Les programmes consacrés aux patients sans diagnostic
devraient étre établis dans chaque pays et étre le socle
d'un réseau international. Un réseau international de
centres cliniques a été créé en 2014 pour répondre aux
besoins des patients sans diagnostic a I'échelle
mondiale. Ce réseau (Undiagnosed Diseases Network
International ou UDNI en anglais)**** a été créé ala suite
de 3 conférences (2014-2016) financées par le Fonds
commun, rattaché au Bureau du Directeur du NIH, et de
la Fondation Wilhelm?* (Suede). Cependant, il n'existe
actuellement aucun soutien particulier apporté aux
centres cliniques désireux de faire partie de ce
consortium et la participation se fait entierement sur la
base du volontariat.

Pour assurer un accés plus équitable et rapide aux soins
spécialisés et a la bonne information, il est
indispensable de développer un cadre afin d’appuyer les
partenariats entre les différents acteurs pour une

meilleure circulation de l'information.

Augmenter la visibilité des ressources existantes
(comme les informations sur les programmes non
diagnostiqués en cours et les projets de recherche
pertinents, les organisations de patients dédiées a cette
cause et l'aide financiere) faciliterait également cet
acces et maximiserait les efforts a différents niveaux.
Par exemple, un partenariat unique a récemment été
créé entre |'association frangaise « Sans Diagnostic et
Unique » 28, Maladies Rares Info-Services et la filiére de
santé maladie rare "AnDDi-Rares" (anomalies du
développement et déficiences intellectuelles rares). Ce
partenariat vise a offrir aux patients atteints de
maladies rares non diagnostiquées et a leurs familles
différentes solutions pour accéder a la bonne
information et accroitre la visibilité des ressources
existantes?.

Recommandations

Une communication directe et réguliere entre les
organisations de patients, les alliances nationales pour
les maladies rares, les services d'assistance
téléphonique, les professionnels de santé, les services
sociaux, les centres d'expertise et les programmes
spécialisés permettraient une utilisation plus efficace
des ressources disponibles.  Le développement de
partenariats contribuera également a la connaissance
favorisera le

collective des communautés et

développement de nouvelles approches de

management. Les patients et leurs associations
constituent des piliers essentiels pour encourager le
partage de connaissances, définir les priorités de
recherche et promouvoir et aider au développement
des programmes pour les maladies non diagnostiquées.
lls devraient ainsi agir comme des partenaires majeurs

dans ces réseaux internationaux.

4. Les personnes malades devraient étre
impliquées avec les autres parties
prenantes dans la gouvernance des
programmes dédiés aux sans diagnostic
et des projets internationaux afin
d’établir les priorités adaptées aux
personnes sans diagnostic et contribuer
a améliorer la prise en charge médicale

L'engagement des professionnels de santé et des
services sociaux avec les patients et leurs familles est
essentiel pour leur bien-étre mental, émotionnel et
social. De plus, le fait de ne pas saisir les attentes du
patient au bon moment peut entrainer une mauvaise
définition des priorités et des échecs couteux®.



Pour contribuer a une gestion globale, les protocoles
cliniques doivent recueillir I'aide de nombreuses
organisations actives de patients.

Par exemple, 'UDNI reconnait que la participation
des patients a travers le partage de leurs expériences
contribue a I'amélioration du parcours de soins. Par
conséquent, la participation active des patients au
sein de I'UDNI sera intrinséque au succés du réseau
quant a l'atteinte de ses objectifs. C'est pourquoi un
groupe international consultatif de patients (iPAG en
anglais) sera créé pour garantir que la voix des
patients soit entendue au sein du réseau et a travers
L'« iPAG »
représentants élus d'organisations pour les maladies

ses diverses activités®. réunira les
rares et sans diagnostic a travers le monde (voir ci-
dessous).

Des organisations spécialement dédiées au soutien
des patients atteints de maladies rares sans
diagnostic ont été créées dans plusieurs pays a travers
le globe?*2627:28:29.30313233 Soyvent créées par les
patients eux-mémes ou par les parents atteints de
maladies non diagnostiquées, ces organisations
partagent au moins un objectif en commun, celui de
permettre aux familles de partager leur vécu et de
briser le sentiment d'isolement et de culpabilité.
L'acces équitable et rapide au diagnostic et a des soins
spécialisés doit étre considéré comme un droit
fondamental pour les patients sans diagnostic.

Par exemple, l'obtention d'un acces équitable et
rapide au séquencage a haut débit est souvent
présentée par les organisations de patients comme
une priorité pour répondre aux besoins des familles en
errance diagnostique.

Recommandations

Une initiative récente de SWAN UK vise a formaliser un
réseau d'associations de patients soutenant en
particulier les patients vivant avec un syndrome non
connu et des maladies rares dans les différents pays
européens.

Les objectifs prévus pour ce réseau comprennent :

e L’échange d'approches pour le soutien aux familles
d'enfants / de jeunes personnes vivant avec des
maladies génétiques non diagnostiquées ;

e La diffusion des connaissances sur les technologies
génomiques;

e La facilitation de [l'acces aux technologies
génomiques pour les familles au sein des
communautés non diagnostiquées ;

e La construction d'une plateforme pour la
communauté des sans diagnostic afin qu'elle ait une
influence dans I'élaboration des politiques en Europe
i

e Laconstitution d'un forum pour permettre le soutien
entre les familles;

e Permettre une communication entre les chercheurs
et la communauté des familles sans diagnostic ;

e Connecter les réseaux internationaux et plus
particulierement le Conseil des représentants de
patients au sein de ['UDNI.

Les organisations des patients ont clairement un grand
role a jouer dans la création et |'élaboration ou la
promotion des protocoles des maladies rares non
diagnostiquées et apporteront un éclairage tres utile et
précieux sur le vécu et les attentes des patients. Tous les
programmes de maladies non diagnostiquées lancés
dans le monde devraient intégrer les représentants des
patients dans leur gestion pour maximiser l'impact de la
participation des patients et contribuer efficacement a
I'atteinte de leurs objectifs.



5. Un partage des données, international,
éthique et responsable, devrait étre
promu a travers les initiatives existantes
pour favoriser le diagnostic, renforcer les
collaborations dans le domaine clinique,
faciliter la recherche et développer les
traitements pour les maladies rares sans
diagnostic.

Il est désormais largement reconnu que le partage de
données a grande échelle est nécessaire pour les
progres en recherche sur ['étiologie des maladies
difficiles a diagnostiquer ainsi que les maladies rares
et/ou complexes. Les groupes de recherche clinique
universitaire, les organisations de patients, les
laboratoires de diagnostic clinique, les professionnels
de santé, les payeurs, les compagnies
pharmaceutiques, les régulateurs et les politiques,
tous reconnaissent la nécessité impérative de la mise
en ceuvre d'une stratégie qui protége et accompagne
les cliniciens dans I'échange d'information. Il vise a
aider les patients a obtenir un diagnostic et doit
respecter les droits des populations vulnérables et le
sensible de leurs
collaborations

internationales au-dela des frontiéres 3.

caractére particuliérement

données, a travers des

L'importance du partage de données a lI'échelle
internationale est encore plus évidente pour les
maladies non caractérisées pour lesquelles il n'y a pas
Le partage de
données de maniére responsable et éthique devrait

d'outils de diagnostic homologués.

étre réalisé a travers la mise en ceuvre de la charte des
principes de partage des biospecimens et des données
(qui comprend les fondements éthiques sur lesquelles
le partage de données devrait étre basé)®, tout en
prenant en considération les attentes des patients
atteints de maladies rares concernant le partage de
données a grande échelle3*,

Recommandations

Une approche prometteuse adoptée dans le cadre de la
découverte de nouveaux génes causatifs est basée sur
le "matchmaking". Plusieurs bases de données ont été
créées au moyen desquelles les participants
soumettent des données génomiques et phénotypiques
avec l'objectif d'identifier les génes associés aux
maladies non caractérisées en faisant correspondre des
cas comparables. Par exemple, DECIPHER% est une
base de données interactive sur internet qui intégre une
suite d'outils congus pour faciliter l'interprétation des
variants génétiques et optimiser le diagnostic clinique3®.
DECIPHER permet une approche flexible du partage de
données dans le cadre d'un consortium international de
collaborateurs. Poursuivant le méme objectif, les
scientifiques de I'Université de Toronto au Canada ont
développé "PhenomeCentral", un portail international
qui met en relation des praticiens qui essaient de
diagnostiquer et de traiter les patients atteints de
maladies rares inconnues présentant des symptomes

similaires3o,

Parmi les plateformes internationales d'échange de
connaissance figure également "Patient Archive"4° qui
est |'ceuvre des partenariats entre |'Institut Garvan pour
la recherche médicale, le Bureau de la santé des
populations et de la génomique d'Australie
Occidentale. DECIPHER, PhenomeCentral et Patient
Archive, de concert avec d’autres, participe au «
Matchmaker Exchange (MME)#*4> *,

MME représente la plus grande initiative internationale
ayant pour objectif de connecter plusieurs bases de
données pour permettre lacommunication et I'échange
de données génétiques et phénotypiques des patients
sans diagnostic.



Ce projet est financé par I'Alliance mondiale pour la
génomique et la santé*? (Global Alliance for Genomics
and Health en anglais) et le Consortium international
sur les maladies rares* (International Rare Disease
Consortium en anglais) et est soutenu par un nombre
croissant d'équipes et de projets ceuvrant pour une
plateforme fédérée pour faciliter la correspondance des
cas ayant des profils phénotypiques et génotypiques
similaires (matchmaking).

La plateforme pour I'engagement de la responsabilité
de chacun (Platform for Engaging Everyone
Responsibly en anglais) ou PEER% est un autre
participant du MME. Elle est unique en ce sens qu'elle
permet aux patients et a leurs aidants de partager des
informations cliniques et des échantillons biologiques.
PEER permet également aux participants de définir
leurs préférences quant au partage, a la confidentialité
et a |'acces des données. En effet, donner aux patients
l'opportunité  d'entrer leurs propres données
phénotypiques et génétiques dans une plateforme avec
un soutien® et des conseils adaptés devrait nettement
faciliter le cumul des connaissances sur les maladies
rares et devrait contribuer a mieux comprendre les
causes et les mécanismes de la maladie afin de favoriser
le développement de stratégies thérapeutiques.

Une participation globale a I'échelle internationale dans
le MME devrait étre encouragée, soutenue et facilitée
par les autorités nationales, les organisations dédiées
aux maladies rares sans diagnostic, de concert avec les
fédérations internationales afin  d'améliorer le
diagnostic des patients souffrants de maladies rares et
complexes et de donner des réponses aux patients
concernant le pronostic de leurs maladies.

Recommendations
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.
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