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Expected outline of the report

1 — Optimising data collection and biological sample archiving — action B-2-2
This section should provide information allowing identification of:
e Actions related to collaborations with:
- The national network of “biological resources centres”;
- The Foundation for Rare Diseases;

- The (regional) reference centres for rare diseases.

e Actions enabling benefits from the National Plan for Rare Diseases;

e Structuration of the Databank: content, updates, coverage of reference centres for rare
diseases, access to data.

All actions listed in this outline refer to the joint “National Plan for Rare Diseases 2011-2014” document.

Together with this written report, one or two Excel files should also be filled. On one hand, the first file lists all
the funding demands received over the 2011-2014 period. On the other hand, the second file lists all the non-financial
resource access requests over the same period.

It is not necessary to list all these requests and the response to these requests in this written report.

Please add to the “Appendix - list of acronyms” any non-listed acronym referred to in this report.
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For each of the items listed in the expected outline of the report, please indicate (when relevant)
- Which actions were taken?
- When were these actions taken?

- Which results came from these actions?

- Which strategic analysis (SWOT: Strength, Weaknesses, external Opportunities and Threats) can be drawn
from these actions?

- What can be done subsequently to this strategic analysis?

- Indicators relevant to the considered item in the National Plan for Rare Diseases 2011-2014.

Without exceeding three pages per item.
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1 — Optimising data collection and biological sample archiving — action B-2-2

THE FRENCH NATIONAL DATABASE FOR RARE DISEASES

A national program financed by the French ministry of health

within the 2™ national plan for rare diseases framework (2011-2016)

The National Bank for Rare Diseases project is a priority project of the 2" Plan for Rare Diseases. It is built as part of
the CEMARA experience that started in 2007 in Necker Hospital for Children (AP-HP) in a Paris 5 University research unit
(SBIM). The working program undertaken as part of the 2" national plan was dedicated to reinforce the current
infrastructure and implement a nationwide framework incorporating other existing rare diseases (RD) registries and
patient files in order to reduce data collection burden for rare disease centers of expertise. In this perspective, CEMARA
is being replaced by BaMaRa in 2015 in order to facilitate the integration with other existing databases (registries) and
applications (Electronic Health Records, genetic centered applications). Meanwhile, the overall model for RD data
collection at national level has proven to be successful as a useful infrastructure to support research activities for RD
centers of expertise (using the infrastructure to manage local or national cohorts). Research on this infrastructure itself
also benefited from information technology (IT) developments dedicated to link care planning, public health and
research.

This report will present the ongoing work performed to build a national infrastructure on top of the existing local
infrastructures (registries and EHR) from 2012 to 2015. Its usefulness to support care planning, public health and
research is also presented in the second part of the report.

The BNDMR project as of Decembre 2014
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A NATIONAL PROJECT WITHIN AN INTERNATIONAL CONTEXT

There are 6,000-7,000 rare diseases according to published estimates [1]. A rare disease is defined by a prevalence less
than 1/2000 [2] in Europe and by no more than 1/1500 [3] in the United States of America. In France, the number of
patients affected by a rare disease is estimated between 3 and 4 million [4] and many diseases have less than 100
identified patients. The anticipated number of patients affected by a rare disease is about 30 million in Europe [5] and
25 million in North America [6-8]. However, the burden of rare diseases is difficult to estimate since epidemiological
data for most rare diseases are at best fragmented or more often lacking. Rare diseases have been identified as a public
health priority in Europe. Many EU countries have launched national plans to promote rare diseases care and research
[9] [10].

Since 2004, the French authorities together with field experts, patients’ associations and other stakeholders have
defined 2 consecutive rare disease national plans. The first plan (2005-2009) fostered the implementation of a network
of 131 rare disease centers of expertise (also called centers of reference (centres de reference) or excellence centers
- see the definition section), distributed all over the French territory [11]. They were focused on groups of diseases
(Rare Renal Diseases, Rare Pulmonary Diseases, Rare developmental defects...). Each center of expertise was composed
of one or several medical units mainly located in university hospitals. A complementary network composed of 501 units
(centers of competences (centres de

compétences) - see the definition

section) was connected to this first set i)
of centers of expertise to better cover ‘% The French

the territory, closer to patients’ BNDMR

residence. This rare disease network (R Data Rep05|tory for RD

aimed at building a nation-wide
continuum of care for these chronic and

. . . Sutvre Ihistolre du
disabling diseases. diagnostic

To support clinicians’ rare disease care
and research activities, an IT
infrastructure is funded by the second

national plan for rare diseases (2011- ) )
2016) [12]. This national information A National data bank for rare diseases (BNDMR)

system objective is to promote and a national information system dedicated to
the centres of expertise

information exchange tools that can be
integrated within the current local or
national information systems to avoid ‘
data re-entry. Rare disease patients are . %BNWRW
often hardly identifiable within hospital
information systems because of the lack
of homogeneous support of rare disease
coding, as well as the lack of a
systematized data collection at a national level such as the GRDR CDEs of the US initiative [13]. The first set of objectives
of the BNDMR is the following:

& e

Figure 1 The BNDMR web information portal: http://www.bndmr.fr

e To identify patients in the rare disease care network to help build a seamless continuum of care across expert
centers and reduce overall costs. Making the rare disease associated activity detectable is essential for the
expert centers in order to submit claims for the funding committed to this specific care activity.

e To assess whether the rare disease network is a good match for the geographic distribution of rare diseases in
the country.

e To help identify rare disease patients likely to be eligible for clinical trials or cohort studies.

To meet these objectives, the 2" French Rare Disease Plan, first, fostered the development of a national minimum data
set (F-MDS) (as a clinical data standard) for all French rare disease centers and all rare diseases.

And second, the setup of the necessary IT eHealth infrastructure to enable the collection of data from all existing health
information systems (EHRs) or existing national or international rare diseases registries for French patients. The strategy
we followed was a mixed one. On one hand we promoted a pragmatic approach, following the CEMARA project, to
enable clinicians to record and follow their patients into a web application as a local application could do, on the other
hand, we proposed an eHealth national framework to enable interoperability between existing systems and the BNDMR.

8
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“Data, when available, are scattered within and without hospital information
systems, registries, with poor standardization of recorded data elements and value
sets”

The second set of objectives are to enable the record linkage of the rare disease data to other national data sources
such as the SNIIRAM or the PMSI to offer to the rare disease network an integrated tool for health and economics studies
and epidemiological studies.

THE FRENCH E-HEALTH LANDSCAPE

Today, France lacks an integrated eHealth national strategy. However, several initiatives act at different levels in order
to encourage EHR rollout in hospitals, new generation ICT tools for public health and research as well as several funding
plans in each medical field of interest (Cancer', Rare Diseases, Alzheimer?). Several research funding instruments (PHRC,
Investissements d’avenir) can also trigger the development of specific tools for targeted medical research. Public
institutes can also promote the development of specific registries (INCa) as well as patient’s organizations (AFM-
Telethon). But as reported by INCa which funded the development of several cancer registries, the interoperability
guidelines given at the preliminary call for applications are not sufficient to have an effective integration of disease
based registries with local health information systems or other national or international registries.

The national “hépital numérique” plan aims at encouraging the adoption of EHRs and ICT tools in hospitals in order to
help hospitals to reach a minimum level of ICT implementation. The actual situation in hospitals is very diverse. EHR
are not yet generalized, and when they are present, they do not necessarily cover all hospital activities. Some
implementations are specific to in-patient clinics only, others have minimal implementations for reimbursement
purposes, some covers all patients and enable imaging data processing, decision making for drug adverse events [14]
and connected drug prescription and dispensation. Some EHR systems have advanced functionalities to build disease or
research specific CRF but often only for local studies. Hospitals also often have specific departments for clinical research
with their own ICT standards and technologies aside from the EHR systems. The heterogeneity of information systems
is at local, national and international levels. The diversity of actors, authorities, funding and objectives increases the
complexity of the picture every day.

The rationalization of the care ICT landscape is a national priority given the actual challenges our modern societies:

e Reducing the cost while increasing the effectiveness of our health system

¢ Enhancing patient safety [15] and enabling personalized medicine

e Ease the establishment of expert networks and the national sharing of patient file across hospitals and
ambulatory care*

e Facilitating the sharing of care data for public health (epidemiology and surveillance) and research
(translational research) [16]

While these initiatives are clearly heading towards the right direction, the lack of a clear coordination and strategy is
still missing. As a consequence, the building of national infrastructures to support care, public health and research

L http://www.e-cancer.fr/le-plan-cancer/plan-cancer-2014-2019-priorites-et-objectifs

2 http://www.social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_maladies_neuro_degeneratives_def.pdf
3 http://www.sante.gouv.fr/le-programme-hopital-numerique.html

4 http://www.social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/SNS-version-courte.pdf
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activities is still very challenging and often requires the development of innovative approaches that represents research
activities in the medical informatics scientific community.

AP
The French RD information network
Public Health Patients support  Clinical trials
. Epidemiology of care Cohorts
Systems
Domains 1 1 Research
Infrastructures  SHOMR, PHMR2, Plan Hépital Numérique, RaDiCo, invesiments for the

DGOS DGOS,DGS ARS future, INSERM, ANR
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Figure 2 Integrating care, public health and research for rare diseases

CEMARA PNMR1 and PNMR2

This section introduces the status of development of CEMARA (CEntres MAladies RAres) as of 2010 until 2015.

The original conception of CEMARA is presented. This information system for rare diseases was gradually implemented
[17].

e Objectives of the CEMARA Program.

The primary objective of the CEMARA project, defined in 2005, was to identify the patients presenting with a rare
disease (RD) on the French territory. The information system was backed onto the Rare Diseases Centers of Expertise
(RDCE).

Secondary objectives were: to study the way the supply of care copes to the demand; to describe the care activity
performed by the RDCE, to contribute to the epidemiological surveillance of RDs in connection with the Institut de
veille sanitaire (InVS); structuring a bank of diagnoses, identifying patients for entering specific cohorts follow-up or
clinical trials.

A web platform was set up, accessible through Internet via a secure network (https). The organization for each RDCE
was autonomous. Each center of expertise, and each clinical site of this center of expertise, handled its own personal
data, in a similar manner, by sharing the common tools of the core platform. The principle of management was
analogous to the cells of a hive. Moreover, the sites of reference of a given center were committed to pooling their de-
identified data to produce the annual report of activities for the center according to the recommendations of the
Ministry of Health and the Haute Autorité de Santé (HAS).

10
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A shared common core. A common core of information (later called the minimum data set) was similar for all the
centers. It was dedicated to children, adults, or fetuses when applicable.

Legal framework. An approval was obtained from the French Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) (n
° 1187326), and from the French Advisory Committee for the treatment of information in health research (CCTIRS).

A shared charter. A charter stipulated the rights and duties of each participant to CEMARA. This signed charter was
necessary to get access to the CEMARA platform. This document also has been approved by the CNIL. A sighed consent
was not required by the CNIL at that time. Information given to the patients was provided by means of displays placed
in the consultations rooms and hospitalization wards and specified the objectives of the data harvest of CEMARA.

A common and secured network via Internet (https) was set up. Data were secured within 3 steps: data collection,
data quality control, rearrangement of the data into a data- warehouse.

A national network. The network integrated DOM (Départements d’Outremer) and TOM (Territoires d’Outremer). As
of 2010, fifty centers were currently active in CEMARA.

An electronic Case Report Form (e-CRF) allowed capturing information of a common minimum medical file with a
simple user interface. It also allowed the visualization of information on the RD activity of the centers (center for
which the activity was carried out; staff carrying out the activity; date of the activity; location of the activity; objectives
of the activity; context of the activity).

The database technical developments were made on the basis of open source, royalty-free technologies. The
framework was designed as an N-tier architecture. The server was supported by Linux; The Web server used Apache and
Tomcat; the database used MySQL; several informatics languages used Java, XHTML, JavaScript; Other specifications
were provided using CSS, DOM, AJAX, and R statistical software.

Client Tier Middle Tier Information System Tier

Data Warehouse|

Administrator
Tools

Web

Interface
DataBase

Handler
Servlets
JSPs
Component
/ Container
=’

Production
Database

"

| &

N

Rare Disease
Thesaurus

Geographical
dictionary

A shared terminology. A specific partnership was established with Orphanet which allowed sharing a common
vocabulary in order to describe RD conditions in a more homogeneous way. Each center establishes its thesaurus of
specialty with Orphanet.

Quarterly feedback and annual reports were sent to coordinators of RDCE for the management of their centers.
Summary tables of activity were issued for each center of expertise, and for each site of expertise or site of competences
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that composed a center. Assistance was also provided to the constitution of the report requested by the Ministry of
health.

Petals for targeted objectives. So-called “petals” were developed around the core data set that allowed to follow-up
a given condition, using a cohort longitudinal tracking mode. They were developed at the request of the professionals
of the RDCE.

From adolescence to adulthood. Several sites of reference were likely to support the transfer of RDs patients’ files
from a pediatric unit to an adult unit. In this context a file transfer model has been developed.

A successful increase in load. Started as of May 23, 2007, more than 270,000 RDs patients’ files were collected as of
March 2015.

Establishing a connection with biological samples databases. A CEMARA challenge was to identify the patients that
had samples stored in biological databases, and if material was still available if necessary. This connection is essential
to translational research.

A steering committee helped moving forward, to follow the adequacy between supply and demand of care, to stimulate
research in the field of RD epidemiology, and define the evolution of missions of CEMARA at the national and
international levels. The members of the committee were: Pr P Landais coordinator; Pr Alain Verloes - FeCLAD; Dr M Le
Merrer - MOC; Pr C Bodemer - MAGEC; Dr G Baujat - MOC; Dr E Bourdon-Lanoy - MAGEC; Dr M Gérard-Blanluet - FeCLAD;
Pr R Salomon - MARHEA; Dr JB Leca - MaRaFaB.

A shared governance. A flexible and responsive governance was developed with all partners, DGOS, INVS, ASIP-Santé,
associations of patients, regional agencies health. Its role is to ensure the achievement of the tasks of the platform and
the developments of benefits in response to questions professionals, policy makers, patients and their representatives.

Links with patients’ organizations. Shared links are established with the Rare Diseases Alliance and representatives of
patients by assessing together their expectations concerning information.

Establishing connections with the PMSI-ATIH and Assurance Maladie databases. Use of a coding key (example: the
hash encoding algorithm) might be used to establish links between these databases and CEMARA data to enhance the
analysis of medico-economic data and give a support to health planning. Data exchange between already existing RDs
databases and CEMARA are supported by an XML format.

Toward a European network. CEMARA was prepared to share its expertise with teams from other countries. Access to
the common core of data was developed in English. This development was a logical step given the dynamics established
by Rare Diseases Plan in other European countries. Our national organization is currently unique in Europe. The
Organization of associations, the rare diseases Alliance, Eurordis platform, as well as recent European developments of
Orphanet reflect the quality and progress of French thinking on the subject. Orphanet contributed to the rare diseases
task force by the European commission and its role of expertise is recognized by the European Commission for the 11th
revision of the international classification of diseases in the identification of rare diseases.

PNMR2: BNDMR & RADICO

While vast amounts of medical data can be generated by hospitals, they cannot be so easily used in clinical research or
public health. Reasons are various, ranging from the heterogeneity of recording systems, to the context upon which
they are captured, the operator that captures the information, the data semantics and the objective(s) of the collected
data. CEMARA grew up as a standalone web application for 10 years but is now limited for further growth to integrate
all the national center of expertise as most of them have existing databases or health information systems.

The second national plan for rare diseases set: (i) the creation of an information system for rare disease expert centers
and (ii) the constitution of a national database for rare diseases. As part of the plan, (but funded by the Investissement
d’Avenir ANR program) the creation of a rare disease platform for research was also promoted: RaDiCo.

The first sets of objectives of the BNDMR program are:

e To identify patients in the rare disease care network to help build a seamless continuum of care across expert
centers and reduce overall costs. Making the rare disease associated activity detectable is essential for the
expert centers in order to submit claims for the funding committed to this specific care activity. To assess

Y 12
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whether the rare disease network is appropriately matches for the geographic distribution of rare diseases in
the country.
e To help identify rare disease patients likely to be eligible for clinical trials or cohort studies.

RaDiCo program aims at developing an integrated platform to manage national and international rare disease cohorts
and research studies.

Read more: http://radico.fr/

The BNDMR and RaDiCo programs are complementary. Whilst all RD patients are identified within the healthcare
information system through BNDMR, they can be more easily selected for inclusion into a cohort or a clinical trial into

RaDiCo. This strategy is a realistic strategy given the heterogeneity of the actual situation (electronic health records,
registries, databases, paper).

Two French complementary programs

BaMaRa/BNDMR RaDiCo
Public health Research
Minimum data set Cohorts (Phenomics)
All patients Extensive data
Subgroups of patients
Care 1
pathways =
1 =5 10 t1 12 [ t
CRMRS =
2 CRMR6 L 1 1 1 1 ! ]
CRMR7 t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6
CRMRs | ==
% o CRMR9 1
0 t1 t2 t3 t4 t5 t6
CRMR10
- —(:R:R-'-'::— t0 t 2 3 t4 t5
CRMR128
55 CRMR129 | === >
7 CRMR130 I
t0 t t2 3 t4 5 t6
CRMR131

Figure 3 - BaMaRa/BNDMR and RaDiCo, a complementary approach to accelerate the recruitment of RD patients for
research

PNMR2: THE NATIONAL WORKING GROUP

A national expert group was first set in order to define the necessary scientific requirements and the first studies on
the existing applications for patient registration.

A national survey
Status as of October 2012

A survey has been conducted in the first half of 2012 in the 131 RD centers of expertise. The results were obtained from
82% of centers. We identified needs both at local level and at the level of European databases. These needs were

13
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heterogeneous. They were expressed by diverse information aspects. They were not superimposable, depending on
whether the application was local or European.

Clinigues L

Imageries L Diagnostiques L

Medicaments (orphelins) L

Infas anthropométriques L

Administratives L

Biologiques L

Autre type de données patients collectées L

Participation essai clinique L
Anatoma-pathalogiques L

Données évolutives L
Recueil d'échantillon biologique L
Histoire reproductive L

Génétiques L Histoire familiale L

Epidémiclogiques L Socio-économiques L

Figure 4 - Needs expressed by the Rare Diseases Centers of expertise for the development of local databases: nature
of the collected data
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Figure 3 - Local databases and modalities of development: databases used and medium/support type used for
development.

une entreprise privée N
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Figure 6 - European databases and development: databases used and medium/support type used for development.

The means implemented to constitute the databases were heterogeneous. Locally, 4 bases out of 10 were developed in
Excel which excluded any possible interoperability between databases. The development of these databases was
conducted internally in 8 out of 10 cases. This generally precluded the sustainability of these databases when they were
dependent on a single person for their maintenance and their evolution.

The survey thus showed a multiplicity of databases, heterogeneity of needs and infrastructure, a lack of medico-
informatics piloting, and a partitioning of programs and tools.

The setup of a common data set for all rare diseases and all expert
centres

To build a consensus for patient data registration over more than 6000 rare diseases and 131 expertise centers was not
an easy task. To accomplish this task, we have developed a methodology we presented in a research paper [18].

First, we have identified several experts’ panels:

1. The 131 rare disease expert centers represented by their medical coordinator or a representative. This group
was responsible for expressing their needs in terms of data management as well as selecting the data elements
of interest for their group of rare diseases.

2. A Rare Disease Expert National Task Force composed of experts in the rare disease domain, representatives
of the centers of expertise for rare diseases, national agencies, Ministry of health, researchers and the national
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research institute of health. This group discussed relevance of the data elements to the specific objectives in
the 2" National Plan for Rare Diseases

3. The National Plan for Rare Diseases Strategic Committee. This board of public representatives is chaired by
the director of the care management department of the ministry of health. The board’s role was to validate
approve the F-MDS-RD.

4. A team of eHealth experts to build the necessary tools for the systematic review of the literature, to set the
required statistical methods for items selection and to propose a standardized electronic version of the F-
MDS-RD.

Then, we deployed the methodology as depicted au-dessous.
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Figure 7 — A complete methodology to build common set of data collection for care planning, public health and
research. Choquet R et al JAMIA 2014.
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The resulted common data elements (CDE) for all rare diseases and all expert centers is composed of 58 data elements
in 6 categories: patient, family history, encounter, condition, medication, and questionnaire. It is HL7 compatible and
can use various ontologies for diagnosis or sign encoding. The F-MDS-RD was aligned with other CDE initiatives for rare
diseases thus facilitating potential interconnections between RD registries. It has been validated by the Director of the
DGOS at the French ministry of health, on the 15™ July 2013. The minimum dataset for rare diseases is available and
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often downloaded at http://www.bndmr.fr/services/un-cadre-dinteroperabilite-pour-les-maladies-rares/le-set-de-
donnees-minimal/.

TOWARDS AN HOMOGENEOUS CODING PROCEDURES FOR
RARE DISEASE DIAGNOSIS

Characterizing a rare disease diagnosis for a given patient is often made through expert’s networks. It is a complex task
that could evolve over time depending on the natural history of the disease and the evolution of the scientific
knowledge. Most rare diseases have genetic causes and recent improvements of sequencing techniques contribute to
the discovery of many new diseases every year. Diagnosis coding in the rare disease field requires data from multiple
knowledge bases to be aggregated in order to offer the clinician a global information space from possible diagnosis to
clinical signs (phenotypes) and known genetic mutations (genotype). Nowadays, one major barrier to the coding activity
is the lack of consolidation of such information scattered in different classifications such as Orphanet, OMIM or Human
Phenotype Ontology (HPO). To help clinicians with this task, we have built a specific coding application LORD (Linking
Open data for Rare Diseases - http://enlord.bndmr.fr). The application offers an integrated view of 6000 rare diseases
(disorders) entities linked to more than 14 500 signs and 3 270 genes. The application provides a browsing feature to
navigate through the relationships between diseases, signs and genes, and some Application Programming Interfaces to
help its integration in health information systems in routine (see au-dessous).

INTEGRATION LAYER PRESENTATION LAYER
Technical Integration Semantic Integration
| . NesaL LORD
OMIM® : @ : DB Web Application
XML VIRTUOSO RDFTO JSON o4
Orph‘ﬁ,‘?ﬁﬁ | RDF TRIPLESTORE g Sakh g
g - _
ORDO csv . A : $
| R |
HRDO | Elasticsearch
OowL ! RDF f {_} Engine
HPO ' DB ‘ Third Party
. Applications
Linked Data @

Figure 8 — The LORD overall biomedical data architecture

The integrated data can be browsed in an openly available web application for all expert centers. When users are
navigating through diseases graphs, they can filter the displayed concepts. For example, while looking at Cystinosis
information (http://enlord.bndmr.fr/#disorders/213/97966), the user can filter on Rare eye diseases (if he/she is an
ophthalmologist) and then navigate through symptoms that are related to his/her medical expertise: Unclassified
maculopathy, metabolic disease with corneal opacity or metabolic disease with pigmentary retinitis. We should
emphasize that the nature of the disease “groups” here differs from the previous example. While the first “groups” are
related to symptoms of a disease, the seconds are diseases classifiers.

The user then can have access to textual information from OMIM and HPO for a given disease and epidemiological
information from Orphanet. As relations between data sources can be one to many (1 Orphanet disease for n OMIM
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entries) then we have developed an OMIM entry selector to help user navigation and data retrieval. From the web
service standpoint, all data of all OMIM entries are gathered in the same JSON object for an individual Orphanet disease.

Figure 9 - The disease interface of the LORD application. The filtering view gives access to filters based on medical
specialties. The graphical tree navigation enables navigation through diseases, symptoms and group of diseases. The
external thesaurus links allow the user to be redirected to source sites pages of diagnosis. The disease content view
represents disease definition data from Orphanet, signs from HPO and clinical synopsis and genetic data from OMIM.

While Orphanet nomenclature (Orpha Codes) was used in CEMARA and recommended by the EU in 2014, the
nomenclature is large and we were recently reported that it is not easy to manage and therefore guarantee a
homogeneous codification across the national expert centers. A dedicated expert group was appointed by the DGOS in
October 2014 to evaluate the fit of the proposed resource based on the CEMARA experience and medical experts’ needs.
The conclusions of the group will be delivered to the DGOS in a few weeks. The main recommendations will consist in
phasing the rollout of Orpha Codes together with expert centers that will define the appropriate granularity and lists of
codes, the coding instructions and propose an exploitation plan for their data in the BNDMR.

In the meantime, a new European joint action on rare diseases (RD-ACTION, 2015-2018) will be launched this year. A
dedicated work package on rare disease codification at EU level is proposed. The BNDMR team will participate and be
in charge of the 15t task of the work package that will consist in establishing the overall codification framework to be
set at EU level to enable faster identification of RD patients across EU.
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THE INTEROPERABILITY FRAMEWORK

In order to allow an effective collection of existing data from excellence centers, we have defined an interoperability
framework to facilitate the homogeneous coding and transfer of the RD patient data. The underlying idea is to set a
stable processing from registries to EHR vendors. It is based on 3 core functions:

1. A unique identifier for all rare disease patients
2. A standard data format
3. A set of secure protocols to transfer patient data

Patients
identification

» National GUID
» Simplified legal
framework

Nz
—J.Y INTER-
OPERABILITY

. FRAMEWORK
Information f:;;:g’;::ge
coding
» Minimum Data Set and flow
» Standards Exchange format

» Semantic Secunty of data

A unique identifier for Figure 10 — the RD national interoperability framework

all rare disease patients BNDMR

The identification of patients in health systems is

. e L. . 1 patient UNIQUE, suivi dans 2 centres
subject to specific restrictions defined by the French

authority CNIL. The national identifier based on the
identifier of the health insurance (NIR) is not adapted to
the network rare diseases because children are generally 16946211243501271648 16946211243501271648

associated with the identifier of one of their parent. In
addition, this number cannot be used in the care of

people as an identifier. dé-identification
Our team proposes a national identifier Rare Diseases z (IdMR) £

(IdMR) that is anonymous and unique. This identifier will . Jean Dupont Jean Dupont BaMaRa
be generated according to the standards in order to DOSS'EF\‘ 01/01/2000 01/01/2000 e

reduce the number of duplicates (two identifiers for a  Patient M

M
single patient) and possible collisions (same identifier + +
for two different patients). This 20-digit code will be
permanent and not reversible. It should be used Eﬁa
regardless of the movement of patients between
different health care facilities. It thus will identify the CRMR1 CRMR2
same patient who was followed in 2 centers while t T
preserving their anonymity at national level (see Figure "“
5). It is based on the following data: name, date of birth, :

Patient :

sex. Jean Dupont
The centers that cannot provide us with personal data
will necessarily anonymize the data using national rare disease identifier. Without this IdMR, the data will not be
admissible in BNDMR. This will require the algorithm to
generate the IdMR to be integrated into the applications Figure 11 — The national identification mechanism for rare diseases

used by the centers. The technical specifications are
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published and are being implemented by external application suppliers for rare disease centers.

Moreover, such an approach has already been successfully conducted by the equivalent structure to BNDMR the US,
GRDR (Global Rare Disease Patient Registry and Data Repository), which uses the GUID (Global Unique Identifier). The
GUID course allows identification of patients but also to connect them to their biospecimens. We have started
discussions and integration of the IdMR with the biobank national network managed by INSERM
(http://www.biobanques.eu).

A common data standard to exchange comparable data

The French minimum data set for rare diseases (F-MDS-RD) is composed as a set of common data elements and specific
data elements.

e Common Data Elements (CDE)

Consent (according to Regulatory recommendations)
National anonymous patient Identifier (subject to validation by the CNIL)
Personal information

Family information (if applicable)

Vital status

Medical history

Diagnosis

Diagnosis confirmation

Treatment (orphan drugs)

Ante and neonatal course (if applicable)

Research

e Specific Data Elements (SDE)

Care pathway
Care activity
Structure of care

Each data element is standardized and the overall data set has been made compatible with the international EHR HL7
latest format: FHIR to maximize compatibility with EHR systems.

A secure set of protocols for data exchange at national level

Biomedical and nominative patient data exchange at national level has to be extremely secured and is now framed with
a restrictive legal framework. First, the hosted application must comply with the national list of agreed data hosting
services for managing patient health data outside the source hospital. Second, there is a set of protocols that can be
used in order to secure data transfers. Last, to make sure either the senders is certified, a set of certification entities
must be defined.

A COMPLEX ETHICAL AND LEGAL FRAMEWORK

Rare diseases experts are by definition rare as well as the patients are. This has several ethical and legal consequences
for patient data registration at national level:

1. A small number of patients increases the risk of re-identification with simple data as its diagnosis, even with
grouped data

2. Care coordination is required at a national level

Patients have for the vast majority a lifetime chronic disease

4. Expert centers have, for most of them, care and research activities on the same patients, they often use
integrated ICT systems or have 3 or 4 different applications and registries

w

The collection of national rare disease data for care planning, public health and further research purposes cannot be
declared as a single data processing. Further, the consent collection might be require for specific identified research
purpose whereas it is not required for care planning or public health. Often both activities are interlinked into RD expert
centers. In that perspective, the current set of French regulations is not so well suited since it tends to have 3 different
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approaches (http://www.cnil.fr/documentation/textes-fondateurs/l0i78-17/): general care (art. 25), research, public
health and epidemiology (chap.9) and care activity evaluation (chap.10). The national public health regulations also
add specific insight on personal data privacy, medical data privacy
(http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;jsessionid=F80C107F589BCD4743F80785636DAA9E. tpdila20v_3?ci
dTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685745&dateTexte=20150324&categorieLien=cid#LEGIARTIO
00006685745), and the specific legal status of French specific regulation for health data host providers
(http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;?idArticle=LEGIARTI000021941353&cidTexte=LEGITEXT00000607
2665). The collection of the national ID (NIR) is possible after a specific procedure that involves a specific agreement
from the national council (http://english.conseil-etat.fr). We are currently studying the possibility of requesting it.

In our context, the recording of rare disease patients ranges from fetus to adult with a large proportion of children.
Genetic data is also recorded for various forms of undiagnosed cases.

DEPLOYMENT

Once the national framework for data collection set, in accordance with all RD centers of expertise and national
authorities, the development of the IT tools and their deployment can be phased.

~
¢ Nationwide data collection framework setup
2012-2014
J
~
¢ |CT tools development
2014-2015
J
~
¢ |ICT tools deployment in more than 400 clinical sites
2015-2017 Y

BaMaRa

BaMaRa is an application dedicated to RD expert centers that will enable them to follow their RD patients within care
workflow. It offers the possibility to follow patients’ RD diagnosis as well as fulfilling their regulatory reporting
activities. The application is built to restrain access to medical information data to each medical site. It was developed
internally on new web application development paradigms (NoSQL, Ruby on rails, Web services) and enriched with
strong security measures to insure data security at every level (data in the browser, through the internet and on the
server). Medical and administrative data are managed in separate feeds within the whole application. Data is stored
within a ministry of health-authorized data hosting service. All accesses and data modifications are traced and
monitored.

Interoperability

Interoperability should be viewed as a 2 different levels: (i) vertical interoperability, the necessary interoperability to
be managed with each excellence center and the (ii) horizontal interoperability of the BNDMR to allow the inter-linkage
of patient data with other sources to integrate several datasets of the same patient.

e Vertical interoperability

Each RD center of expertise is composed of several clinical teams/sites disseminated over the country. Centres of
expertise are also connected to RD centers of competence. We estimated the number of clinical sites to be connected
to more than 600. Some sites already share some applications of registry, some do not, and some still have only paper.
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We have set a procedure to help RD centers of expertise to connect to BaMaRa or the BNDMR. As of today, we have 40
interoperability projects with excellence centers. On the other hand, we have also launch a study with ASIP santé
(national agency for eHealth) for future integration of the minimal data set into hospital EHRs.

e Horizontal interoperability

Once the necessary vertical interoperability is deployed, the record-linkage from local applications and databases with
other national databases is made possible. This is for example the objective of linking additional data with the national
hospital database (PMSI) and the national ambulatory database (SNIIRAM). But also with the national biobanking project
(BioBanques INSERM) cataloguing available samples from biological resource centers (CRB).

TOWARDS THE BNDMR

Along with the deployment of ICT tools (BaMaRa) in medical excellence centers, the setup of the BNDMR will start from
2015 onwards. The BNDMR will enable the pooling of more data from RD patients all together to foster national analysis
of comparable patients. Services that will offer the BNDMR are listed (not exhaustively) below:

Medico-economic studies in link with the SNIIRAM/PMSI

Pre-screening of patients for cohorts or clinical trials

Piloting activities of centers and national networks for rare diseases (« filieres de santé maladies rares »)
Patient care pathway studies in link with SNIIRAM/PMSI

Epidemiological studies with the support of excellence centers

AN INFRASTRUCTURE TO SUPPORT RARE DISEASE CENTRE
ACTIVITIES

The CEMARA project is still operating (as of today) as the application which gathers data from the original version of
the minimum data set for all rare diseases. It will be replaced by BaMaRa later this year and the BNDMR will be deployed
from next year onwards. On this minimum data set data collection, various uses are made by the expert centers: first,
as an application to follow up on patient diagnosis as a consultation tool; to report to the French ministry their activities
as expert centers for rare diseases; and to better coordinate care across centers. Then, being able to register patients
in a national application, expert centers have used the minimum data set records to build research projects. We will
present in this section uses made by clinicians of the BNDMR infrastructure and what research projects or publications
were made possible thanks to the national infrastructure.

The BNDMR infrastructure

The infrastructure is composed of a team® of 8 specialists, ranging from epidemiology, bioinformatics, statistics, medical
informatics, IT development and infrastructure support. The team is located at Necker Hospital for Children, APHP,
Paris.

The team is continuously working into a national ecosystem of peer projects, national agencies and research teams:

e Agence des systémes partagés de santé (ASIP santé)
e eHealth INSERM research team U1142

e Biobank national infrastructure

e RaDiCo national infrastructure

> http://www.bndmr.fr/la-bndmr/lequipe/
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The overall project is piloted by a national steering committee®.

Care coordination and planning support

Not all health information systems in French hospital have the necessary application to enable the recording of
outpatient clinics. And for traditional hospitalizations, generic systems propose ICD-10 as a nhomenclature to record
patient diagnostic. The ICD-10 nomenclature enables the codification of only a small fraction of rare diseases (around
300 over more than 4000) and do not propose a mechanism to identify RD patients amongst other codes. Hence, expert
center activities may also concern expertise on patient files (phone or email expertise), therapeutic education and
other activities that are not identifiable through the hospital information system as a routine. The actual proportion of
outpatient clinics in the rare disease community is estimated to 80% of the overall activity.
I
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Figure 42 — Outpatient clinics activities (down) compare to traditional hospitalization activities (up) in CEMARA in 2012

In this perspective, our applications (CEMARA and BaMaRa) can provide the necessary support to follow their patient
files as a day to day application to record the RD expert center medical activity and the necessary reports for activity
reporting to the ministry of health.

6 http://www.bndmr.fr/la-bndmr/le-comite-de-pilotage/
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Data management, monitoring and quality central activities

As part of our mission to support nationwide studies on rare Syndrome de Turner
diseases, we offer the community central tasks related to data
management, data monitoring and data quality.

60

e A natfional support for expert center studies

50

We also can support specific data exploitations for expert
centers or group of centers (upon approval). As an example, a
descriptive study was made in 2014 for endocrinology centers
to assist them in exploiting their national data.
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. Figure 13 — Turner syndrome study
Internal studies

Nationwide internal studies are still rare since the BNDMR is not yet declared as an infrastructure at the French
authorities CNIL. Nonetheless, CEMARA agreement allowed us to run few studies with external parties. None of them
have been published yet.

e Diagnostic wandering:
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The French patient association group (Alliance Maladies Rares) has run a national study together with RD patient
associations. We have helped them building their patient questionnaire. We have also run some studies on
120,000 patients. You will find hereinafter the results.
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Figure 5 - Delay between 1% signs and diagnosis

The current recruitment of the CEMARA project is mainly done (in number of patients) on congenital anomalies (50% of
the database) diseases; hence a large number of patients diagnosed within the year.

The diagnostic delay is much different from a medical specialty to another. Many diagnoses are not known yet (not
shown in this study).

e Distance to medical facility

We began some internal studies to start to evaluate the burden for patients to be taken in charge in RD centers of
expertise across the country. Depending on the disease, distance to care facility may have some medical consequences
and social impacts.

Distance
patient-lieu de suivi
(en km)

J0-25[
— [25-50[

[50-100(

100 et +

Figure 65 - Distance from patients’ home to expert center facility. Based on 250,000 patients, Paris not included in this
representation.

e Pafient recruitment to study the impact of AFM caregivers for neuromuscular diseases

In 2014, the French patient association for neuromuscular diseases (AFM - Telethon) started a study to evaluate the
outcome of their internal program to support patient burden through their care pathway. The study is ongoing. The
BNDMR helps in identifying potential patients to set 2 groups of patients: (i) patients that did have caregiver support
and (ii) patient who did not.

e Probabilistic record linkage study with the SNIIRAM
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The French national ambulatory care reimbursement database (SNIIRAM) is a unique database’. Since 2009, it is now
record-linked to the national hospital database (PMSI). Both databases offer a unique information space to analyze
patient access to healthcare services, drugs usage or observance, reasons for hospitalization and care pathways. It can
also facilitate medico-economic studies by analyzing the overall cost for citizen access to care.

In 2015, we have started a study to evaluate the possibility of interlinking the BNDMR data (without the national
identifier) with the SNIIRAM (with the national identifier but without nominative data). The study was made on diseases
with specific treatments that were highly correlated and traceable within the SNIIRAM database. In overall, to validate
the identification method, 2 months of analysis were required. Given that more than 4000 rare diseases can be
identified, and only a very small fraction has unique treatment, the probabilistic record linkage is not a realistic option
for rare diseases.

e Cystinosis observance study

As part of the probabilistic record linkage study made with the SNIIRAM, a specific study on the Cystinosis observance
is being conducted. The overall idea is to highlight observance of the Cystagon drug® in 120 patients identified in the
SNIIRAM.

Research support activities to expert centers

Based on the minimal data set for all rare diseases, clinicians and researchers may build other projects and data
collections for research of epidemiology. We have listed here the projects, as we know them today (see below.). 82
projects were initiated since 2008. For the 2011-2014 period, 65 projects started.

7 www.hcsp.fr/explore.cgi/hcspr20120309_bddadmination.pdf
8 http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000125/WC500037764.pdf
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SWOT

Weaknesses

v' Perennity of the funding of the national
support team to be consolidated.

v Difficulty of entering the MDS at the centre
level given the scarcity of the means

v" Multiplicity of the professionals and
complexity of the network.

v Difficulty in extending the interoperability
framework within the university hospitals

v" High number of connectors to ensure
interoperability

v' Administrative limitation for attracting
skilfull information technology human
resources

v" Negociation at the national level appropriate
contracts with the hospital authorities for
sharing patients data

Opportunities

v' Encapsulating the MDS into the care
databases of the university hospitals to avoid
double entry

v" networking the recent lauching of the 23
national networks of RDs

v' Assessing and setting up RD classifications
and sharing a common RD ontology for coding

v' Identifying patients eligible for clinical trials
or cohort studies

v" Fostering medico-economic studies and
connections with the SNIIRAM for ambulatory
care and Activity payment database for
hospitalisation

v' Collaboration facilitated by interoperabily of
information Systems.

v' Promoting international cooperation for
sharing the know-how on complex RD
networking at the European and
international level.
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Expert centers bibliography linked with the BNDMR project

We have requested from the expert centers the bibliography related to the use of the infrastructure for their research
activities as a direct or indirect use.

e Asof March 2015, they reported in total 119 publications.

Courtillot C,Baudoin R,Du Souich T,Saatdjian L,Tejedor |,Pinto G,Léger J,Polak M,Golmard JL,Touraine P,Transition
GHD Group , Monocentric study of 112 consecutive patients with childhood onset GH deficiency around and after
transition. Eur J Endocrinol

Huet F,Bensignor C,Polak M,Carel JC [Results of early growth hormone treatment in children with
hypopituitarism].Bull Acad Natl Med

Godbout A,Tejedor I,Malivoir S,Polak M,Touraine P Transition from pediatric to adult healthcare: assessment of
specific needs of patients with chronic endocrine conditions. Horm Res Paediatr

Latrech H,Simon A,Beltrand J,Souberbielle JC,Belmejdoub G,Polak M Postprandial hyperglycemia corrected by IGF-I
(Increlex®) in Laron syndrome.Horm Res Paediatr

Donadille B,Rousseau A,Zenaty D,Cabrol S,Courtillot C,Samara-Boustani D,Salenave S,Monnier-Cholley L,Meuleman
C,Jondeau G,lserin L,Duranteau L,Cabanes L,Bourcigaux N,Bonnet D,Bouchard P,Chanson P,Polak M,Touraine P,Lebouc
Y,Carel JC,Léger J,Christin-Maitre S Cardiovascular findings and management in Turner syndrome: insights from a
French cohort. Eur J Endocrinol

Gueniche K,Polak M [Coping with an unnamed birth. A study of parents of children born with disorders of sexual
development].Arch Pediatr

Gautier A,Godbout A,Grosheny C,Tejedor I,Coudert M,Courtillot C,Jublanc C,De Kerdanet M,Poirier JY,Riffaud
L,Sainte-Rose C,Van Effenterre R,Brassier G,Bonnet F,Touraine P,Craniopharyngioma Study Group Markers of
recurrence and long-term morbidity in craniopharyngioma: a systematic analysis of 171 patients.J Clin Endocrinol
Metab

Bouilly J, Bachelot A, Broutin I, Touraine P, Binart N. Novel NOBOX loss-of-function mutations account for 6.2% of
cases in a large primary ovarian insufficiency cohort. Hum Mutat 2011;32:1108-13

Bidet M, Bachelot A, Bissauge E, Golmard JL, Gricourt S, Dulon J, et al. Resumption of ovarian function and
pregnancies in 358 patients with premature ovarian failure. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:3864-72.

Bachelot A, Chakhtoura Z, Plu-Bureau G, Coudert M, Coussieu C, Badachi Y, et al. Influence of hormonal control on LH
pulsatility and secretion in women with classical congenital adrenal hyperplasia. Eur J Endocrinol 2012;167:499-505

Voican A, Bachelot A, Bouligand J, Francou B, Dulon J, Lombés M, et al. NR5A1 (SF-1) mutations are not a major cause
of primary ovarian insufficiency. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:E1017-21.

Courtillot C, Baudoin R, Du Souich T, Saatdjian L, Tejedor I, Pinto G, et al. Monocentric study of 112 consecutive
patients with childhood onset GH deficiency around and after transition. Eur J Endocrinol 2013;169:587-96.

Chakhtoura Z, Vigoureux S, Courtillot C, Tejedor I, Touraine P. Vulvar lichen sclerosus is very frequent in women with
Turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2014;99:1103-4.

Chakhtoura Z, Touraine P. Fertilité chez les femmes ayant un syndrome de Turner. Presse Med 2013;42:1508-12.

Horm Res Paediatr. 2014;81(2):80-103. doi: 10.1159/000358198. Epub 2014 Jan 21.

European Society for Paediatric Endocrinology consensus guidelines on screening, diagnosis, and management of
congenital hypothyroidism. Léger J, Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Krude H, van Vliet G, Polak M, Butler G;
ESPE-PES-SLEP-JSPE-APEG-APPES-ISPAE; Congenital Hypothyroidism Consensus Conference Group.

Lancet Diabetes Endocrinol. 2013 Nov;1(3):199-207. doi: 10.1016/52213-8587(13)70059-7. Epub 2013 Sep 6.
Neuropsychological dysfunction and developmental defects associated with genetic changes in infants with neonatal
diabetes mellitus: a prospective cohort study [corrected]. Busiah K, Drunat S, Vaivre-Douret L, Bonnefond A, Simon A,
Flechtner I, Gérard B, Pouvreau N, Elie C, Nimri R, De Vries L, Tubiana-Rufi N, Metz C, Bertrand AM, Nivot-Adamiak S,
de Kerdanet M, Stuckens C, Jennane F, Souchon PF, Le Tallec C, Désirée C, Pereira S, Dechaume A, Robert JJ, Phillip
M, Scharfmann R, Czernichow P, Froguel P, Vaxillaire M, Polak M, Cavé H; French NDM study group.
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Eur J Endocrinol. 2013 Oct 1;169(5):587-96. doi: 10.1530/EJE-13-0572. Print 2013 Nov.

Monocentric study of 112 consecutive patients with childhood onset GH deficiency around and after transition.
Courtillot C, Baudoin R, Du Souich T, Saatdjian L, Tejedor I, Pinto G, Léger J, Polak M, Golmard JL, Touraine P;
Transition GHD Group.

Pr FITOUSSI, Centre de Référence de malformation des membres et de l'arthrogrypose chez l'enfant (Hopitaux de Saint
Maurice), "Traitement des mains botes radiales par fixateur externe" , Accepté pour publication dans la revue
Orthopedic and traumatology surgery research (OTSR)

Pr FITOUSSI, Centre de Référence de malformation des membres et de l'arthrogrypose chez l'enfant (Hopitaux de Saint
Maurice), " Lambeaux sureaux dans les pertes de substances de la cheville et du pied”,Soumis pour la publication dans
la revue Orthopedic and traumatology surgery research (OTSR)

Pr FITOUSSI, Centre de Référence de malformation des membres et de l'arthrogrypose chez l'enfant (Hopitaux de Saint
Maurice), "Différences congénitales aux membres supérieurs” ,Soumis pour publication a l'encyclopédie médico
chirurgicale (EMC) rubrique Pathologies de l'appareillage locomoteur.

Gataullina S, Dellatolas G, Perdry H, Robert JJ, Valayannopoulos V, Touati G, Ottolenghi C, Dulac O, DE Lonlay P.
Comorbidity and metabolic context are crucial factors determining neurological sequelae of hypoglycaemia. Dev Med
Child Neurol. 2012 Aug 27.

Gataullina S, De Lonlay P, Dellatolas G, Valayannapoulos V, Napuri S, Damaj L, Touati G, Altuzarra C, Dulac O,
Boddaert N. Topography of brain damage in metabolic hypoglycaemia is determined by age at which hypoglycaemia
occurred. Dev Med Child Neurol. 2013 Feb;55(2):162-6.

Nizon M, Ottolenghi C, Valayannopoulos V, Arnoux JB, Barbier V, Habarou F, Desguerre |, Boddaert N, Bonnefont JP,
Acquaviva C, Benoist JF, Rabier D, Touati G, de Lonlay P. Long-term neurological outcome of a cohort of 80 patients
with classical organic acidurias. Orphanet J Rare Dis. 2013 Sep 23;8(1):148.

Gataullina S, Delonlay P, Lemaire E, Boddaert N, Bulteau C, Soufflet C, Lain GA, Nabbout R, Chiron C, Dulac O.
Seizures and epilepsy in hypoglycaemia caused by inborn errors of metabolism. Dev Med Child Neurol. 2015
Feb;57(2):194-9.

Mangier M, Izzedine H, Ory V, Zhang SY, Sendeyo K, Bouachi K, Audard V, Péchoux C, Soria JC, Massard M,Bahleda R,
Bourry E, Khayat D, Baumelou A, Lang, P, Ollero, M, Pawlak, A, Sahali D. 2014. C-mip and NF-kB define two distinct
renal syndromes associated with VEGF-targeted therapy. Kidney Int. 85: 457-70

Kofman T, Audard V, Narjoz C, Gribouval O, Matignon M, Leibler C, Desvaux D, Lang P, Grimbert P APOL1
polymorphisms and development of CKD in an identical twin donor and recipient pair. 2014. Am J Kidney Dis. 63: 816-
9.

Kofman T, Zhang SY, Copie-Bergman C, Moktefi A, Raimbourg Q, Francois H, Karras A, Plaisier E, Painchart B, Favre G,
Bertrand D, Gyan E, Souid M, Roos-Weil D, Desvaux D, Grimbert P, Haioun C, Lang P, Sahali D, Audard V. Medicine
(Baltimore). 2014. 93: 350-8.

Sendeyo, K, Audard, V, Zhang, SY, Fan, Q, Bouachi, K, Ollero, M, Rucker-Martin, C, Gouadon, E, Desvaux, D, Bridoux,
F, Guellaen, G, Ronco, P, Lang, P, Pawlak, A, Sahali, D. 2013. Upregulation of c-mip is closely related to podocyte
dysfunction in membranous nephropathy. Kidney Int. 83:414-25.

Munyentwali H, Bouachi K, Audard V, Remy P, Lang P, Mojaat R, Deschénes G, Ronco PM, Plaisier EM, Dahan KY.
Rituximab is an efficient and safe treatment in adults with steroid-dependent minimal change disease. 2013. Kidney
Int. 83: 511-6.

Stehlé T, Joly D, Vanhille P, Boffa JJ, Rémy P, Mesnard L, Hoffmann M, Grimbert P, Choukroun G, Vrtovsnik F, Verine
J, Desvaux D, Walker F, Lang P, Mahevas M, Sahali D, Audard V. 2013. Clinicopathological study of glomerular diseases
associated with sarcoidosis. Orphanet J Rare Dis. 8: 65-74

Ory V, Fan Q, Hamdaoui N, Zhang SY, Desvaux D, Audard V, Candelier M, Noel LH, Lang P, Guellaén G, Pawlak A and
Sahali D. 2012 . C-mip downregulates NF-kB activity and promotes apoptosis in podocytes. Am J Pathol 180: 2284-
2292.

Audard V, Pawlak A, Lang P, Sahali D. Upregulation of Nuclear Factor-Related Kappa B in Minimal Change Nephrotic
Syndrome suggests a disorder of transcriptional regulation in the disease. 2012. PLos One. 7: e30523, 1-9.

Audard V, Kamar N, Sahali D, Cardeau-Desangles |, Homs S, Remy P, Aouizerate J, Matignon M, Rostaing L, Lang P,
Grimbert P. Rituximab therapy prevents focal and segmental glomerulosclerosis recurrence after a second renal
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transplantation. 2012. Transpl Int. 25: e62-e66

Sahali D, Audard V, Rémy P, Lang P. Pathogenesis and treatment of idiopathic nephrotic syndrome in adults. 2012.
Nephrol Ther. Nephrol Ther. 8:180-92

Audard V, Canaud G, Kofman T, Legendre C, Lang P, Grimbert P. Reccurrence from primary and secondary
glomerulopathy after renal transplant. 2012. Transpl Int 25:812-24

Zhang S, Audard V, Fan Q, Pawlak A, Lang P, Sahali D. Immunopathogenesis of Idiopathic Nephrotic Syndrome. Contrib
Nephrol. 2011;169:94-106.

Le Berre L, Tilly G, Dantal J. Is there B cell involvement in a rat model of spontaneous idiopathic nephrotic syndrome
treated with LF15-0195? 2014. J Nephrol. 27:265-73.

Le Berre L, Bruneau S, Renaudin K, Naulet J, Usal C, Smit H, Soulillou JP, Dantal J. Development of initial idiopathic
nephrotic syndrome and post-transplantation recurrence: evidence of the same biological entity. Nephrol Dial
Transplant. 2011. 26:1523-32.

Bouchireb K, Boyer O, Gribouval O, Nevo F, Huynh-Cong E, Moriniére V, Campait R, Ars E, Brackman D, Dantal J,
Eckart P, Gigante M, Lipska BS, Liutkus A, Megarbane A, Mohsin N, Ozaltin F, Saleem MA, Schaefer F, Soulami K, Torra
R, Garcelon N, Mollet G, Dahan K, Antignac C. NPHS2 mutations in steroid-resistant nephrotic syndrome: a mutation
update and the associated phenotypic spectrum. Hum Mutat. 2014. 35:178-86

Ding WY, Koziell A, McCarthy HJ, Bierzynska A, Bhagavatula MK, [...], Coward RJ, Tizard J, Reid C, Antignac C, Boyer
0, Saleem MA. Initial Steroid Sensitivity in Children with Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome Predicts Post-
Transplant Recurrence. J Am Soc Nephrol 2014;25:1342-8.

Colin E, Huynh Cong E, Mollet G, Guichet A, Gribouval O, Boyer O, [...], Funalot B, Moncla A, Bonneau D, Antignac C.
Loss of function mutations in WDR73 are responsible for microcephaly and steroid-resistant nephrotic syndrome
(Galloway-Mowat syndrome). Am J Hum Genet 2014;95:637-48

Cong EH, Bizet AA, Boyer O, Woerner S, Gribouval O, Filhol E, Arrondel C, Thomas S, Silbermann F, Canaud G,
[...],Nitschké P, Gubler MC, Mollet G, Saunier S, Antignac C. A Homozygous Missense Mutation in the Ciliary Gene
TTC21B Causes Familial FSGS. J Am Soc Nephrol 2014;25:2435-43

Mathis S, Funalot B, Boyer O, Lacroix C, Marcorelles P, Magy L, Richard L, Antignac C, Vallat JM. Neuropathologic
Characterization of INF2-Related Charcot-Marie-Tooth Disease: Evidence for a Schwann Cell Actinopathy. J
Neuropathol Exp Neurol. 2014;73:223-33.

Dossier C, Sellier-Leclerc AL, Rousseau A, Michel Y, Gautheret-Dejean A, Englender M, Madhi F, Charbit M, Ulinski T,
Simon T, Jacqz-Aigrain E, Deschénes G. Prevalence of herpesviruses at onset of idiopathic nephrotic syndrome.
Pediatr Nephrol. 2014. 29: 2325-31.

Zhang B, Fila M, Fakhoury M, Baudouin V, Deschénes G, Jacqz-Aigrain E, Zhao W. Pharmacokinetics and dosage
individualization of ganciclovir and valganciclovir in an infant with nephrotic syndrome associated with
cytomegalovirus infection. J Antimicrob Chemother. 2014 69:1150-1

Boyer O, Niaudet P. Rituximab in childhood steroid-dependent nephrotic syndrome. Nat Rev Nephrol 2013;9:562-3.

Boyer O, Woerner S, Yang F, [...], Chibout SD, Antignac C. LMX1B mutations as unexpected causes of hereditary FSGS
without extra-renal involvement. J Am Soc Nephrol 2013;4:1216-22.

Sellier-Leclerc AL, Belli E, Guérin V, Dorfmiiller P, Deschénes G. Fulminant viral myocarditis after rituximab therapy
in pediatric nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol. 2013. 28:1875-9

Krug P, Boyer O, Balzamo E, Sidi D, Lehnert A, Niaudet P. Nephrotic syndrome in Kawasaki disease: a report of three
cases. Pediatr Nephrol 2012;27:1547-50

Baudouin V, Alberti C, Lapeyraque AL, Bensman A, André JL, Broux F, Cailliez M, Decramer S, Niaudet P, Deschénes G,
Jacqz-Aigrain E, Loirat C. Mycophenolate mofetil for steroid-dependent nephrotic syndrome: a phase Il Bayesian trial.
Pediatr Nephrol. 2012 27:389-96.

Boyer O, Nevo F, Plaisier E, Funalot B, Gribouval O, Benoit G, [...],Broutin I, Gubler MC, Saunier S, Ronco P, Vallat JM,
Alonso MA, Antignac C, Mollet G. INF2 Mutations in Charcot-Marie-Tooth Disease with Glomerulopathy. N Engl J Med
2011;365:2377-88.

Boyer O, Benoit G, Gribouval O, Tete MJ, Dantal J, Gilbert-Dussardier B, Touchard G, Karras A, Presne C, Legendre C,
Grinfeld JP, Gubler MC, Broutin I, Mollet G, Antignac C. Mutations in INF2 are a major cause of Autosomal Dominant
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FSGS. J Am Soc Nephrol 2011;22:239-45.
Boyer O. Syndromes néphrotiques génétiques. Néphrologie pédiatrique, Cochat P, Doin 2011:203-206.

Aoun B, Sanjad S, Schmitt CP, Kalkas G, Fakhoury H, Ulinski T. Response to steroids in early-onset nephrotic
syndrome. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2013. 24:590-1.

Delbe-Bertin L, Aoun B, Tudorache E, Lapillone H, Ulinski T. Does rituximab induce hypogammaglobulinemia in
patients with pediatric idiopathic nephrotic syndrome? Pediatr Nephrol. 2013. 28:447-51.

Aoun B, Dourthe ME, Davourie Salandre A, Souberbielle JC, Ulinski T. Do vitamin D plasma levels impact vaccine
response in children with idiopathic nephrotic syndrome? Pediatr Nephrol. 2012. 27:2161-2.

Aoun B, Schmitt CP, Ulinski T, Fakhoury H, Kalkas G, Sanjad S. Congenital nephrotic syndrome and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Indian J Nephrol. 2012; 22:152-3.

Ulinski T, Aoun B. New treatment strategies in idiopathic nephrotic syndrome. Minerva Pediatr. 2012. 64:135-43.

Sellier-Leclerc AL, Baudouin V, Kwon T, Macher MA, Guérin V, Lapillonne H, Deschénes G, Ulinski T. Rituximab in
steroid-dependent idiopathic nephrotic syndrome in childhood--follow-up after CD19 recovery. Nephrol Dial
Transplant. 2012. 27:1083-9

Tudorache E, Hogan J, Dourthe ME, Quinet B, Grimprel E, Sellier-Leclerc AL, Ulinski T. Congenital nephrotic
syndrome with acute renal failure: questions. Pediatr Nephrol. 2012 Jan;27:47-50.

Elie V, Fakhoury M, Deschénes G, Jacqz-Aigrain E. Physiopathology of idiopathic nephrotic syndrome: lessons from
glucocorticoids and epigenetic perspectives. Pediatr Nephrol. 2012 .27:1249-56.

Deschénes G. [Idiopathic nephrotic syndrome in children: from corticosteroids to rituximab]. Arch Pediatr. 2011.
18:843-5.

Fila M, Brideau G, Morla L, Cheval L, Deschénes G, Doucet A. Inhibition of K+ secretion in the distal nephron in
nephrotic syndrome: possible role of albuminuria. J Physiol. 2011. 589: 3611-21

Azib S, Macher MA, Kwon T, Dechartres A, Alberti C, Loirat C, Deschénes G, Baudouin V. Cyclophosphamide in steroid-
dependent nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol. 2011. 26: 927-32
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Definitions

Center of expertise (CE) can also be called Center of excellence or Reference center / center of reference. The
European Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD) has issued Recommendations on quality criteria for
rare diseases centers of expertise in EU Member States:

“CEs bring together, or coordinate, within the specialised healthcare sector multidisciplinary competences/skills,
including paramedical skills and social services, in order to serve the specific medical, rehabilitation and palliative
needs of rare diseases patients. CEs contribute to building healthcare pathways from primary care.”

CEs offer a wide range of specialized services, from consultations, medical examinations, specialized equipment,
genetic testing and counselling, as well as social care. CEs also contribute to research efforts through participation in
both data collection for clinical research and in clinical trials. They collaborate with different stakeholders, including
RD patient organizations.

Source: http://www.eurordis.org/sites/default/files/publications/factsheet_Centres_Expertise.pdf

Competences center /center of competences: In the French system, Competences center or center of competences
are a complementary network of regional centers, designed to better cover the territory and offer quality care closer
to patients’ residence.
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Annexe 1 — Time table
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2015

31 mars 2015
27 mars 2015
26 mars 2015
25 mars 2015 :
23 mars 2015
20 mars 2015
19 mars 2015

18 mars 2015
’état des lieux

18 mars 2015

17 mars 2015

16 mars 2015

12 mars 2015

: workshop numérique en santé Aviesan
: réunion de travail ORBIS / BNDMR pour le site Necker
: premiére rencontre BNDMR / DSI AP-HP

groupe de travail pour le recueil d’activité PIRAMIG

: réunion de travail filiére Respifil / BNDMR
: deuxiéme pléniére du groupe de codage MA
: participation au french Focus group (projet européen Assess-CT) pour utilisation de la SNOMED-CT

: deuxieéme réunion des filieres de Necker en vue de la mise en ceuvre d’une enquéte nationale sur

des bases de données

rencontre filiere Sensgen

premiére journée d’échange BNDMR/ ASIP Santé

réunion ORBIS pour le déploiement du bordereau MR a Bicétre

réunion des filieres de Necker en vue de la mise en ceuvre d’une enquéte nationale sur l’état des lieux

des bases de données

11 mars 2015 :
’utilisation de

11 mars 2015 :
10 mars 2015 :
9 mars 2015 :
6 mars 2015 :
4 mars 2015 :
2 mars 2015 :
2 mars 2015 :
27 février 2015

25 février 2015 :
25 février 2015 :
25 février 2015 :
13 février 2015 :

Européenne)

12 février 2015 :
10 février 2015 :

4 février 20145
3 février 2015 :
30 janvier 2015

23 janvier 2015 :
22 janvier 2015 :
20 janvier 2015 :
15 janvier 2015 :
13 janvier 2015 :

\
A SIS
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point sur ’Office du transfert technologique et de la propriété intellectuelle de ’AP-HP pour
thésaurus de codage dans la BNDMR

démarrage d’un projet d’aide au codage en lien avec institut de santé publique des Pays-Bas

point d’étape projet d’exploitation de données SNIIRAM/BNDMR

réunion préparatoire pour la participation a un projet RHU de la filiere Anddirare
présentation de la BNDMR au comité directeur de la filiére Filfoie

inauguration de RaDiCo

rencontre BNDMR avec les centres de référence de ’hopital Necker

séminaire LIMICS sur la loi de Santé 2015 et ses évolutions pour la BNDMR

: rencontre BNDMR / RaDiCo

réunion ASIP Santé / DGOS-PF5 pour ’étude d’articulation avec les SIH
réunion préparatoire a ’évaluation du PNMR2 par la HCERES pour la BNDMR
groupe de travail pour le recueil d’activité PIRAMIG

définition des travaux pour la mise en ceuvre de la codification MR a U’Europe (Joint Action

réunion de travail avec la SOFOET pour la mise en ceuvre d’un recueil national pour les MR
réunion concepteurs de nomenclatures - codage des MR

: réunion de travail pour Uinteropérabilité Biobanques/BNDMR

réunion de travail AFM en vue d’une étude

: réunion sous-groupe codage

réunion bases de données filiére Firendo

premier comité bases de données de la filiere Filnemus

rencontre BNDMR/filiere Fava-Multi

Rencontre Biobanques/DSI

premiére rencontre BNDMR/SNIIRAM
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2014

17 décembre 2014 : COSPRO PNMR2

11 décembre 2014 : Présentation des travaux MR a la commission SI des DG de CHRU

24 novembre 2014: premiére réunion du groupe de travail sur le codage des MR dans les SIH
24 novembre 2014 : lll international Epirare workshop: Rare disease and orphan drug registries
23-24 octobre 2014 : Séminaire Maladies rares et systémes d’information

16 octobre 2014 : Réunion d’information des membres de I’Alliance Maladies Rares

7 octobre 2014 : Réunion Filiéres de santé maladies rares

22 septembre 2014 : Forum NTIC et Maladies Rares

15-19 septembre 2014 : International Summer School: Rare diseases and orphan drug registries
31 aolit-3 septembre 2014 : 25e Conférence Européenne d’Informatique Médicale

11-13 juin 2014 : 15e Journées francophones d’informatique médicale

20 mai 2014 : Workshop CISMef - BNDMR

12-13 mai 2014 : Workshop maladies rares et bases de données

3 mars 2014 : Rencontre d’un représentant du ministére du Japon - set minimal de données
18 mars 2014 : EUCERD - Expert workshop on Orphacodes in health systems

14 mai 2014 : Journée d’informations et d’échanges sur le Plan National Maladies Rares

8-9 mai 2014 : ECRD 2014 - European conference for rare diseases

13 janvier 2014 : Conférence Europlan - workshop « Définition, codification et inventaire des maladies rares / Bases
de données »

28 février 2014 : Journée des Hospices Civils de Lyon sur les maladies rares

12 mars 2014 : Workshop eHGI - The European eHealth Governance Initiative : accés aux dossiers patient dans un
contexte européen

11 février 2014 : COSPRO PNMR2
7 février 2014 : Réunion sur le codage ORPHA avec ’Institut de Santé Publique de Belgique

5 mars 2014 : Workshop EPIRARE « National Registries of Rare Diseases »

2013

29 et 30 avril 2013 : Réunion EPIRARE

2 juillet 2013 : Point codage maladies rares a la réunion des DIM de CHU

4 juin 2013 : Participation a |’élaboration d’une étude sur Uerrance diagnostique pour ’alliance maladies rares
6 février 2013 : Rencontre avec les centres de référence des démences rares (BNA)

23 janvier 2013 : Rencontres interopérabilité avec le projet biobanques (G. Dagher)

31 octobre 2013 : Séminaire Maladies rares et Bases de données

19 novembre 2013 : COSPRO PNMR219 mars 2013 : COSPRO PNMR2

21-23 octobre 2013 : Séminaire annuel de !’école doctorale Pierre Louis de santé publique a Paris
28-29 novembre 2013 : RARE 2013 « Linnovation et les partenariats au service des malades »

2-4 octobre 2013 : Workshop CrEDIBLE - interopérabilité sémantique des systémes d’information
21-22 octobre 2013 : 2e workshop EPIRARE « Rare Disease and Orphan Drug Registries »

23 septembre 2013 : Forum des associations « NTIC et les maladies rares »
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22-23 avril 2013 : Workshop EPIRARE - EUCERD-JA « Registries for rare diseases and the European registry platform »
21 mai 2013 : Colloque « E-tools and social networks for epidemiology »

18-19 avril 2013 : Workshop IRDIiRC « Rare disease system for pathogenicity inference »

2012

6-7 décembre 2012 : Colloque "Registres et politiques de santé publique”

28 novembre 2012 : Groupe de travail BNDMR

27 septembre 2012 : Orphanet et autres terminologies

12 septembre 2012 : Groupe de travail BNDMR

4 juillet 2012 : Groupe de travail BNDMR - Le MDS et point juridique

21 mai 2012 : Rencontre ministére du Japon - Point sur les bases de données et les travaux Francais

12 mars 2012 : Réunion systemes d’info pour les cohortes INSERM - Point sur les SI des cohortes investissement
d’avenir

24 janvier 2012 : COSPRO PNMR2 - Comité de suivi et de prospective du plan national maladies rares
27 juin 2012 : 1es rencontres maladies rares de Necker

23-25 mai 2012 : ECRD 2012 - European conference for rare diseases

5 décembre 2012 : Séminaire Maladies rares et Bases de données

19 décembre 2012 : Journée d’informations et d’échanges sur le Plan National Maladies Rares

8 -9 octobre 2012 : 1e workshop EPIRARE « Rare Disease and Orphan Drug Registries »
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Annexe 2 - list of the 23 national networks for rare diseases
(« filieres de santé maladies rares »)

A network includes one to n rare disease centers of expertise, to link to the BNDMR.

AnDDI Anomalies du développement

BRAIN TEAM Maladies rares a expression motrice ou cognitive du systéme nerveux central
CARDIOGEN  Maladies cardiaques héréditaires

DefiScience  Maladies rares du développement cérébral et déficience intellectuelle

FAIIR Maladies auto-immunes et auto-inflammatoires systémiques

FAVA-Multi  Maladies vasculaires rares avec atteinte multi-systémique

FILFOIE Maladies hépatiques rares de l’enfant et de [’adulte

FILNEMUS Maladies neuromusculaires

FIMARAD Maladies rares dermatologie

FIMATHO CEsophage, Diaphragme, Intestins

FIRENDO Maladies rares endocriniennes

FMHC Maladies hémorragiques constitutionnelles

G2M Maladies héréditaires du métabolisme

MARIH Maladies rares immuno-hématologiques

MCGRE Maladies constitutionnelles rares du globule rouge et de l’érythropoiese
MUCO Mucoviscidose

Neuro Sphinx Complications neurologiques et sphinctériennes des malformations pelviennes et médullaires rares

ORKID Maladies rénales rares

OSCAR Os calcium et cartilage Rein
RESPIFIL Maladies respiratoires rares
SENSGEN Maladies rares sensorielles

SLA Sclérose latérale amyotrophique

TETE ET COU Téte, cou et dents

See also : http://www.bndmr.fr/la-bndmr/nos-partenaires/les-22-filieres-de-sante-maladies-rares/
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Annexe 3 - list of the 131 Centers of expertise
Centers to be included in the BNDMR.
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Centre de référence de ’histiocytose langerhansienne - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence de U’histiocytose langerhansienne - 2

Centre de référence de ’histiocytose langerhansienne - 3

Centre de référence de U’histiocytose langerhansienne - 4

Centre de référence de U’histiocytose langerhansienne - 5

Centre de référence de la sclérodermie systémique - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence de la sclérodermie systémique - 2

Centre de référence des amyloses d’origine inflammatoire et de la fiévre
méditerranéenne familiale - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des amyloses d’origine inflammatoire et de la fievre
méditerranéenne familiale - 2

Centre de référence des amyloses primitives et des autres maladies de dépots
d’immunoglobuline - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des amyloses primitives et des autres maladies de dépots
d’immunoglobuline - 2

Centre de référence des arthrites juvéniles - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des arthrites juvéniles - 2

Centre de référence des arthrites juvéniles - 3

Centre de référence des lupus et syndromes des antiphospholipides - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des maladies auto-immunes rares - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares - 2

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares - 3

Centre de référence des vascularites nécrosantes et sclérodermies systémiques - 1
(centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies cardiaques héréditaires - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies cardiaques héréditaires - 2

Centre de référence des maladies cardiaques héréditaires - 3
Centre de référence des maladies cardiaques héréditaires - 4
Centre de référence des maladies cardiaques héréditaires - 5

Centre de référence des maladies cardiaques héréditaires - 6

\
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HOPITAL SAINT-LOUIS (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
VINCENT DE PAUL (AP-HP)

CHU DE NANTES
CHU MONTPELLIER
CHRU DE LILLE

CHRU DE LILLE

HOPITAL TENON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

CHU DE LIMOGES

CHU DE POITIERS

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
VINCENT DE PAUL (AP-HP)

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG
HOPITAL BICETRE (AP-HP)

CENTRE HOSPITALIER DE VERSAILLES
CHU MONTPELLIER

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
VINCENT DE PAUL (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

GIH. BICHAT / CLAUDE BERNARD (AP-HP)
HOPITAL AMBROISE PARE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER BROUSSAIS-HEGP
(AP-HP)

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)
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Centre de référence des maladies vasculaires rares - 1 (centre coordonnateur) (GAT)OEE;E HOSPITALIER BROUSSAIS-HEGP

Centre de référence des maladies vasculaires rares - 2 HOPITAL COGNACQ-JAY

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

Centre de référence des malformations cardiaques complexes - 1 (centre coordonnateur) HP)

e . . GROUPE HOSPITALIER BROUSSAIS-HEGP
Centre de référence des malformations cardiaques complexes - 2 (AP-HP)
CENTRE CHIRURGICAL MARIE

Centre de référence des malformations cardiaques complexes - 3 LANNELONGUE

Centre de référence des troubles du rythme cardiaque d’origine génétique - 1 (centre

CHU DE NANTES
coordonnateur)

Centre de référence des troubles du rythme cardiaque d’origine génétique - 1 (centre

HOSPICES CIVILS DE LYON
coordonnateur)

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Aquitaine - 1 (centre coordonnateur) CHU DE BORDEAUX

Centre de référence des anomalies du Développement et Syndromes Malformatifs -

Bourgogne - 1 (centre coordonnateur) CHU DE DIJON

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - CHU DE NANCY
Bourgogne - 2
;EEIt’;gdneer_e;erence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG

Centre de référence des Anomalie du développement et syndromes malformatifs de ’Est CH de Troyes

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - CHU DE REIMS
Bourgogne - 4
Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Bretagne - 1 (centre coordonnateur) CHU DE RENNES

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Bretagne - 2 CHU DE BREST

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Bretagne - 3 CHU DE NANTES

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Bretagne - 4 CHU D’ANGERS

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Bretagne - 5 CHU DE TOURS

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - CHU DE POITIERS

Bretagne - 6
Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - CENTRE HOSPITALIER BRETAGNE
Bretagne - 7 ATLANTIQUE

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 1

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
(centre coordonnateur)

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 2 :%PITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 3 (AP-HP)
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GROUPE HOSPITALIER ARMAND

Centre de reférence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 4 TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 5 HOPITAL JEAN VERDIER (AP-HP)

C.H. INT. DE POISSY/ST GERMAIN EN

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 6 LAYE

CENTRE HOSPITALIER INTERCOM.DE

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 7 CRETEIL

Centre de référence des Anomalie du développement et syndromes malformatifs d’lle de

France CH Cayenne

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - IDF - 8 ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Languedoc-Roussillon - 1 (centre coordonnateur) CHU MONTPELLIER

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Languedoc-Roussillon - 2 CHU DE NIMES

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - Nord-

Pas de Calais - 1 (centre coordonnateur) CHRU DE LILLE

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - Nord-

Pas de Calais - 2 CHU D’AMIENS

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - PACA ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
- 1 (centre coordonnateur) MARSEILLE (AP-HM)

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - PACA CHU NICE
-2
Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Rhones-Alpes - 1 (centre coordonnateur) HOSPICES CIVILS DE LYON

Cerjtre de reférence des anomalies du développement et syndromes malformatifs - CHU DE CLERMONT-FERRAND
Rhones-Alpes - 2
Celjtre de réference des anomalies du développement et syndromes malformatifs - CHU DE GRENOBLE
Rhones-Alpes - 3
Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs -

Rhones-Alpes - 4 CHU DE SAINT ETIENNE

Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 1

(centre coordonnateur) - Activité Dermatoses bulleuses auto-immunes HOPITAL AVICENNE (AP-HP)

Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 2 -

Activité Dermatoses bulleuses auto-immunes GIH. BICHAT / CLAUDE BERNARD (AP-HP)

Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 3 -

Activité Dermatoses bulleuses auto-immunes HOPITAL AMBROISE PARE (AP-HP)

Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 4 - GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
Activité Dermatoses bulleuses toxiques ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 5 - GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
Activité Dermatoses bulleuses auto-immunes ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 6 -

Activité Dermatoses bulleuses auto-immunes HOPITAL SAINT-LOUIS (AP-HP)

Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 7 - GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
Activité Dermatoses bulleuses auto-immunes VINCENT DE PAUL (AP-HP)
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Centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-immunes - 8 -

Activité Dermatoses bulleuses auto-immunes HOPITAL TENON (AP-HP)

Centre de référence des épidermolyses bulleuses héréditaires - 1 (centre coordonnateur) CHU NICE

Centre de référence des maladies bulleuses auto immunes - 1 (centre coordonnateur) CHU DE ROUEN
Centre de référence des maladies bulleuses auto immunes - 2 CHU DE LIMOGES
Centre de référence des maladies bulleuses auto immunes - 3 CHU DE REIMS
Centre de référence des maladies dermatologiques rares - 1 (centre coordonnateur) CHU DE BORDEAUX
Centre de référence des maladies dermatologiques rares - 2 CHU DE TOULOUSE

Centre de référence des maladies dermatologiques rares d’origine génétique - 1 (centre HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

coordonnateur) HP)
Centre de référence des maladies dermatologiques rares d’origine génétique - 2 HOPITAL SAINT-LOUIS (AP-HP)
Centre de référence des maladies dermatologiques rares d’origine génétique - 3 HOPITAL AVICENNE (AP-HP)

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance - 1 (centre

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
coordonnateur)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance - 2 HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance - 3 TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance - 4 HOPITAL BICETRE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance - 5 (AP-HP)

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance - 6 HOPITAL SAINT-ANTOINE (AP-HP)

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE

Centre de référence des maladies rares d’origine hypophysaire - 1 (centre coordonnateur) MARSEILLE (AP-HM)

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE

Centre de référence des maladies rares d’origine hypophysaire - 2 MARSEILLE (AP-HM)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND

Centre de référence des maladies rares d’origine hypophysaire - 3 TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT

Centre de référence des maladies rares de la surrénale - 1 (centre coordonnateur) VINCENT DE PAUL (AP-HP)

Centre de référence des maladies rares du développement sexuel - 1 (centre HOSPICES CIVILS DE LYON
coordonnateur)
Centre de référence des maladies rares du développement sexuel - 2 HOPITAL BICETRE (AP-HP)

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 1
(centre coordonnateur)

HOPITAL BICETRE (AP-HP)

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 2 CHU DE LIMOGES

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 3 CHU DE TOULOUSE

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 4  CHU DE ROUEN

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 5 HOPITAL BRETONNEAU (AP-HP)

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 6  HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
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Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 7 CHU DE CAEN
Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore - 8  GIH. BICHAT / CLAUDE BERNARD (AP-HP)

Centre de référence des pathologies de la réceptivité hormonale - 1 (centre

CHU D’ANGERS
coordonnateur)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

Centre de référence des pathologies gynécologiques rares - 1 (centre coordonnateur) HP)

en . . . GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
Centre de référence des pathologies gynécologiques rares - 2 (AP-HP)

Centre de référence des pathologies gynécologiques rares - 3 INSTITUT MUTUALISTE MONTSOURIS

CENTRE HOSPITALIER INTERCOM.DE

Centre de référence des pathologies gynécologiques rares - 4 CRETEIL

er . . . HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
Centre de référence des pathologies gynécologiques rares - 5 HP)
Centre de référence du syndrome de Prader-Willi - 1 (centre coordonnateur) CHU DE TOULOUSE

Centre de référence du syndrome de Prader-Willi - 2 :g)PITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
Centre de référence du syndrome de Prader-Willi - 3 HOPITAL MARIN D’HENDAYE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

Centre de référence du syndrome de Prader-Willi - 4 (AP-HP)

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

Centre de référence de la hernie de coupole diaphragmatique - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence de la hernie de coupole diaphragmatique - 2 HOPITAL ANTOINE BECLERE (AP-HP)
Centre de référence de la hernie de coupole diaphragmatique - 3 CHRU DE LILLE

Centre de référence des affections congénitales et malformatives de ’cesophage - 1 CHRU DE LILLE
(centre coordonnateur)
Centre de référence des atrésies des voies biliaires de ’enfant - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL BICETRE (AP-HP)

Centre de référence des maladies digestives intestinales - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

HP)
Centre de référence des maladies digestives intestinales - 2 (centre coordonnateur) HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
Centre de référence des maladies digestives intestinales - 3 HOPITAL BEAUJON (AP-HP)

Centre de référence des maladies inflammatoires des voies biliaires - 1 (centre

HOPITAL SAINT-ANTOINE (AP-HP)
coordonnateur)

Centre de référence des maladies vasculaires du foie de [’adulte - 1 (centre HOPITAL BEAUJON (AP-HP)

coordonnateur)

Centre de référence des malformations ano-rectales et pelviennes rares - 1 (centre HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
coordonnateur) HP)

Centre de référence des malformations ano-rectales et pelviennes rares - 2 CHU DE NANTES

Centre de référence des malformations ano-rectales et pelviennes rares - 3 CHU DE NANTES

Centre de référence de ’hémophilie et autres maladies hémorragiques constitutionnelles

HOSPICES CIVILS DE LYON
- 1 (centre coordonnateur)
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Centre de référence de I’hémophilie et autres maladies hémorragiques constitutionnelles ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
-2 MARSEILLE (AP-HM)

Fintre de référence de I’hémophilie et autres maladies hémorragiques constitutionnelles HOPITAL BICETRE (AP-HP)
f:intre de référence de I’hémophilie et autres maladies hémorragiques constitutionnelles CHU DE NANTES
antre de référence de I’hémophilie et autres maladies hémorragiques constitutionnelles CHRU DE LILLE

Centre de référence de I’hémophilie et autres maladies hémorragiques constitutionnelles HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

-6 HP)

Centre de référence de la drépanocytose - 1 (centre coordonnateur) CHU DE POINTE A PITRE/ ABYMES
Centre de référence de la drépanocytose - 2 CENTRE HOSPITALIER DE LA BASSE-TERRE
Centre de référence de la drépanocytose - 3 CHU DE FORT DE FRANCE

Centre de référence de la drépanocytose - 4 CHU DE FORT DE FRANCE

Centre de référence de la maladie de Willebrand - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL ANTOINE BECLERE (AP-HP)
Centre de référence de la maladie de Willebrand - 2 CHRU DE LILLE

Centre de référence de la maladie de Willebrand - 3 HOPITAL BICETRE (AP-HP)

Centre de référence de la maladie de Willebrand - 4 CHU DE NANTES

Centre de référence de la Maladie de Willebrand HOSPICES CIVILS DE LYON

Centre de référence de la maladie de Willebrand - 5 CHU DE CAEN

Centre de référence des aplasies médullaires rares - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL SAINT-LOUIS (AP-HP)
Centre de référence des aplasies médullaires rares - 2 (centre coordonnateur) HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

ex -~ . , GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de [’adulte - 1 (centre coordonnateur) ALBERT CHENEVIER (AP-HP)
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de [’adulte - 2 GIH. BICHAT / CLAUDE BERNARD (AP-HP)

Centre de référence des cytopénies auto-immunes de ’adulte - 3 HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

HP)
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de ’adulte - 4 CHRU DE LILLE
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de [’adulte - 5 HOPITAL SAINT-LOUIS (AP-HP)
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de [’adulte - 6 HOPITAL SAINT-LOUIS (AP-HP)
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de ’adulte - 7 CHU DE CAEN
Centre de référence des cytopénies auto-immunes de [’adulte - 8 HOPITAL JEAN VERDIER (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

Centre de référence des mastocytoses - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des mastocytoses - 2 HOPITAL TENON (AP-HP)

Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL SAINT-ANTOINE (AP-HP)
Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 2 HOPITAL ANTOINE BECLERE (AP-HP)
Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 3 HOPITAL SAINT-LOUIS (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
VINCENT DE PAUL (AP-HP)

Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 4
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Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 5 HOPITAL TENON (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 6 HP)

Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 7 (GAIT:OEE;E HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

Centre de référence des microangiopathies thrombotiques - 8 HOPITAL ANTOINE BECLERE (AP-HP)

Centre de référence des syndromes d’EVANS, des anémies hémolytiques et des

- - R CHU DE BORDEAUX
cytopénies auto-immunes sévres - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des syndromes d’EVANS, des anémies hémolytiques et des GROUPE HOSPITALIER ARMAND
cytopénies auto-immunes sevres - 2 TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)
Centre de référence des syndromes d’EVANS, des anémies hémolytiques et des HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
cytopénies auto-immunes sévres - 3 HP)

Centre de référence des syndromes d’EVANS, des anémies hémolytiques et des

, . . \ HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
cytopénies auto-immunes sévres - 4

Centre de référence des syndromes d’EVANS, des anémies hémolytiques et des

L . \ CHU MONTPELLIER
cytopénies auto-immunes sevres - 5

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-

Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 1 (centre coordonnateur) ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 2 GROUPE HOSPITALIER ARMAND
Y panocy ) TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)
Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 3 HOPITAL BICETRE (AP-HP)

Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 4 HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

HP)
Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 5 HOPITAL TENON (AP-HP)
Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 6 HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

i . . : GROUPE HOSPITALIER BROUSSAIS-HEGP
Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 7 (AP-HP)
CENTRE HOSPITALIER INTERCOM.DE

Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs - 8 CRETEIL

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE

Centre de référence des thalassémies - 1 (centre coordonnateur) MARSEILLE (AP-HM)

Centre de référence des thalassémies - 2 HOSPICES CIVILS DE LYON

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE

Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles - 1 (centre coordonnateur) MARSEILLE (AP-HM)

Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles - 2 CHU DE TOULOUSE

Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles - 3 HOSPICES CIVILS DE LYON
Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles - 4 HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles - 5 HOPITAL BICETRE (AP-HP)
Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles - 6 CHU DE BORDEAUX

GROUPE HOSPITALIER ARMAND

Centre de référence des thrombopathies constitutionnelles - 7 TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)
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Centre de référence de la maladie de Wilson - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence de la maladie de Wilson - 2
Centre de référence de la maladie de Wilson - 3

Centre de référence de la maladie de Wilson - 4

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - IDF / AP-HP Hopital

Necker - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - IDF / AP-HP Hopital

Robert Debré - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - Lorraine - 1 (centre

coordonnateur)

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - Lorraine - 2
Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - Lorraine - 3
Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - Lorraine - 4

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - Lorraine - 5

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - Nord Pas de Calais - 1

(centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme - PACA - 1 (centre

coordonnateur)

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme hépatique - 1 (centre

coordonnateur)

Centre de référence des maladies lysosomales - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies lysosomales - 2
Centre de référence des maladies lysosomales - 3
Centre de référence des maladies lysosomales - 4

Centre de référence des maladies mitochondriales - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des maladies mitochondriales - 2
Centre de référence des maladies mitochondriales - 3

Centre de référence des maladies mitochondriales - 4
Centre de référence des maladies mitochondriales - 5

Centre de référence des maladies mitochondriales - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies mitochondriales - 2
Centre de référence des maladies mitochondriales - 3

Centre de référence des maladies mitochondriales - 4

Centre de référence des maladies mitochondriales - 5
A
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GROUPE HOSPITALIER LARIBOISIERE-
FERNAND WIDAL (AP-HP)

HOPITAL BICETRE (AP-HP)
HOPITAL PAUL BROUSSE (AP-HP)
HOSPICES CIVILS DE LYON

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

CHU DE NANCY

CHU DE BESANCON
CHU DE DIJON
CHU DE REIMS

HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG

CHRU DE LILLE

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

HOPITAL ANTOINE BECLERE (AP-HP)

HOPITAL BEAUJON (AP-HP)

Groupe Hospitalier Diaconesses Croix
Saint Simon

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

CHU DE BORDEAUX

GROUPE HOSPITALIER LARIBOISIERE-
FERNAND WIDAL (AP-HP)

CHU D’ANGERS
HOPITAL BICETRE (AP-HP)
CHU NICE

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

HOPITAL BICETRE (AP-HP)
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Centre de référence des porphyries - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des surcharges en fer rares d’origine génétique - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence de ’atrophie multisystématisée - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence de ’atrophie multisystématisée - 2

Centre de référence de la maladie d’Huntington - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence de la maladie d’Huntington - 2

Centre de référence de la maladie d’Huntington - 3

Centre de référence de la maladie d’Huntington - 4

Centre de référence des déficiences intellectuelles de causes rares - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des déficiences intellectuelles de causes rares - 1 (centre

HCERES

HOPITAL LOUIS MOURIER (AP-HP)

CHU DE RENNES

CHU DE TOULOUSE
CHU DE BORDEAUX

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

HOSPICES CIVILS DE LYON

coordonnateur)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND

Centre de référence des déficiences intellectuelles de causes rares - 2 TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

Centre de référence des déficiences intellectuelles de causes rares - 3 HP)

Centre de référence des déficiences intellectuelles de causes rares - 4 HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

Centre de référence des démences rares - 1 (centre coordonnateur) (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

Centre de référence des démences rares - 2 (AP-HP)

Centre de référence des épilepsies rares et de la sclérose tubéreuse de Bourneville - 1 HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

(centre coordonnateur) HP)

Centre de référence des épilepsies rares et de la sclérose tubéreuse de Bourneville - 2 ?AiO:E;E HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
Centre de référence des épilepsies rares et de la sclérose tubéreuse de Bourneville - 3 CHU DE REIMS

Centre de référence des épilepsies rares et de la sclérose tubéreuse de Bourneville - 4 CHRU DE LILLE

Centre de référence des épilepsies rares et de la sclérose tubéreuse de Bourneville - 5 HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG
Centre de référence des Epilepsies Rares HOSPICES CIVILS DE LYON
Centre de référence des épilepsies rares et de la sclérose tubéreuse de Bourneville - 6 CHU DE SAINT ETIENNE
Centre de référence des hypersomnies rares - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL HOTEL-DIEU (AP-HP)
Centre de référence des hypersomnies rares - 2 HOPITAL RAYMOND POINCARE (AP-HP)
Centre de référence des hypersomnies rares - 3 CHU DE BORDEAUX
Centre de référence des hypersomnies rares - 1 (centre coordonnateur) CHU MONTPELLIER

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

Centre de référence des hypersomnies rares - 2 (AP-HP)

b 54
BNDMR

Banque Naticnale de Donnée
falad

A 4



2" National Plan for Rare Diseases (2011-2014)

Centre de référence des hypersomnies rares - 3
Centre de référence des hypersomnies rares - 4
Centre de référence des leucodystrophies - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des leucodystrophies - 2

Centre de référence des maladies inflammatoires du cerveau - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies neurogénétiques - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des maladies neurogénétiques - 2

Centre de référence des maladies neurogénétiques - 3

Centre de référence des maladies neurogénétiques - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies vasculaires rares du systéme nerveux central et de la
rétine - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des malformations et maladies congénitales du cervelet - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des malformations et maladies congénitales du cervelet - 2
Centre de référence des malformations et maladies congénitales du cervelet - 3

Centre de référence des pathologies neurovasculaires malformatives - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des syndromes neurologiques paranéoplasiques - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des syndromes neurologiques paranéoplasiques - 2
Centre de référence des syndromes neurologiques paranéoplasiques - 3
Centre de référence des syringomyélies - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des syringomyélies - 2

Centre de référence des syringomyélies - 3

Centre de référence des syringomyélies - 4
Centre de référence du syndrome Gilles de la Tourette - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence du syndrome Gilles de la Tourette - 2

Centre de référence de la sclérose latérale amyotrophique - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des canalopathies musculaires - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Aquitaine - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Aquitaine - 2
Centre de référence des maladies neuromusculaires - Aquitaine - 3
B
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HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
HOSPICES CIVILS DE LYON
HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
HOPITAL BICETRE (AP-HP)
HOPITAL BICETRE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

CHU D’ANGERS

GROUPE HOSPITALIER LARIBOISIERE-
FERNAND WIDAL (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

HOSPICES CIVILS DE LYON

CHRU DE LILLE

HOPITAL BICETRE (AP-HP)

HOSPICES CIVILS DE LYON

CHU DE SAINT ETIENNE

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

HOPITAL BICETRE (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

HOPITAL TENON (AP-HP)
HOPITAL AMBROISE PARE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

CHU DE BORDEAUX

CHU MONTPELLIER

CHU DE TOULOUSE
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Centre de référence des maladies neuromusculaires - Aquitaine - 4

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Alsace - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Alsace - 2
Centre de référence des maladies neuromusculaires - Alsace - 3
Centre de référence des maladies neuromusculaires - Alsace - 4
Centre de référence des maladies neuromusculaires - Alsace - 5
Centre de référence des maladies neuromusculaires - Alsace - 6

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Pitié-
Salpétriere - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Pitié-
Salpétriere - 2

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Pitié-
Salpétriere - 3

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Pitié-
Salpétriere - 4

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Raymond
Poincaré - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Raymond
Poincaré - 2

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Raymond
Poincaré - 3

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Raymond
Poincaré - 4

Centre de référence des maladies neuromusculaires - IDF / AP-HP Hopital Raymond
Poincaré - 5

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Nord Pas de Calais - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Nord Pas de Calais - 2

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Pays de la Loire - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Pays de la Loire - 2

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Rhone Alpes - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires - Rhone Alpes - 2
Centre de référence des maladies neuromusculaires - Rhéne Alpes - 3

Centre de référence des maladies neuromusculaires et de la sclérose latérale
amyotrophique - 1 : Activité SLA

Centre de référence des maladies neuromusculaires et de la sclérose latérale
amyotrophique - 2 (centre coordonnateur) : Activité SLA

Centre de référence des maladies neuromusculaires et de la sclérose latérale
amyotrophique - 1 (centre coordonnateur) : Activité neuromusculaire

Centre de référence des maladies neuromusculaires et de la sclérose latérale
amyotrophique - 2 : Activité neuromusculaire Adulte
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CHU DE NIMES

HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG

HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG

CHU DE REIMS

CHU DE REIMS

CHU DE NANCY

CHU DE NANCY

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

(AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

HOPITAL ROTHSCHILD (AP-HP)

HOPITAL TENON (AP-HP)

HOPITAL RAYMOND POINCARE (AP-HP)

HOPITAL RAYMOND POINCARE (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (Al

HP)

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

HOPITAL MARIN D’HENDAYE (AP-HP)

CHRU DE LILLE

CENTRE MARC SAUTELET

CHU DE NANTES

CHU D’ANGERS

CHU DE SAINT ETIENNE

HOSPICES CIVILS DE LYON

CHU DE GRENOBLE

CHU NICE

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

CHU NICE

P-
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Centre de référence des maladies neuromusculaires et de la sclérose latérale HOPITAUX PEDIATRIQUES NICE CHU
amyotrophique - 3 : Activité neuromusculaire Enfant LENVAL

Centre de référence des maladies neuromusculaires et neurologiques rares - Martinique -

CHU DE FORT DE FRANCE
1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires et neurologiques rares - Réunion - 1

CHU DE LA REUNION
(centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies neuromusculaires et neurologiques rares - Réunion - 2 CHU DE LA REUNION
Centre de référence des maladies neuromusculaires et neurologiques rares - Réunion - 3 CHU DE LA REUNION

Centre de référence des neuropathies amyloides familiales et autres neuropathies

périphériques rares - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL BICETRE (AP-HP)

an_tre,dg référence des neuropathies amyloides familiales et autres neuropathies HOPITAL PAUL BROUSSE (AP-HP)
périphériques rares - 2
Ctlen.tre’d.e référence des neuropathies amyloides familiales et autres neuropathies HOPITAL ANTOINE BECLERE (AP-HP)
périphériques rares - 3
Centre de référence des neuropathies amyloides familiales et autres neuropathies

périphériques rares - 4 HOPITAL ROTHSCHILD (AP-HP)

Centre de référence des neuropathies périphériques rares - 1 (centre coordonnateur) CHU DE LIMOGES
Centre de référence des neuropathies périphériques rares - 2 CHU DE CLERMONT-FERRAND
Centre de référence de [’hypertension pulmonaire sévéere - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL BICETRE (AP-HP)

Centre de référence de la mucoviscidose - Pays de la Loire - 1 (centre coordonnateur) CHM DE ROSCOFF
Centre de référence de la mucoviscidose - Pays de la Loire - 2 CHU DE NANTES

Centre de référence de la mucoviscidose - Rhone Alpes - 1 (centre coordonnateur)-

Hopital Femme Mére Enfant HOSPICES CIVILS DE LYON

Centre de référence de la mucoviscidose - Rhone Alpes - 2 HOSPICES CIVILS DE LYON

Centre de référence des maladies pulmonaires rares - 1 (centre coordonnateur) HOSPICES CIVILS DE LYON

GROUPE HOSPITALIER ARMAND

Centre de référence des maladies respiratoires rares - 1 (centre coordonnateur) TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

Centre de référence des maladies respiratoires rares - 2 HP)

Centre de référence des maladies respiratoires rares - 3 CENTRE HOSPITALIER INTERCOM.DE

CRETEIL
Centre de référence des maladies respiratoires rares - 4 HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
Centre de référence du Syndrome d’Ondine - 1 (centre coordonnateur) HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-

Centre de référence du Syndrome d’Ondine - 2 HP)

Centre de référence du Syndrome d’Ondine - 3 GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE

(AP-HP)
Centre de référence des affections sensorielles d’origine génétique - 1 (centre CHU MONTPELLIER
coordonnateur)
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Centre de référence des dystrophies rétiniennes d’origine génétique - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des dystrophies rétiniennes d’origine génétique - 2

Centre de référence des maladies ophtalmologiques rares - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies ophtalmologiques rares - 2

Centre de référence des maladies ophtalmologiques rares - 3

Centre de référence des maladies ophtalmologiques rares - 4

Centre de référence des maladies ophtalmologiques rares - 5
Centre de référence des Maladies rares en Ophtalmologie
Centre de référence des Maladies rares en Ophtalmologie

Centre de référence des maladies ophtalmologiques rares - 6

Centre de référence des surdités congénitales et d’origine génétique - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des surdités congénitales et d’origine génétique - 2

Centre de référence du kératocone - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence du kératocone - 2

Centre de référence pour les Affections Rares en Génétique Ophtalmologique - 1 (centre

coordonnateur)

Centre de référence des maladies rénales rares - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des maladies rénales rares - 2
Centre de référence des maladies rénales rares - 3
Centre de référence des maladies rénales rares - 4

Centre de référence des maladies rénales rares d’origine génétique - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des Maladies rénales héréditaires de l’enfant et de ’adulte
Centre de référence des maladies rénales rares d’origine génétique - 2

Centre de référence des maladies rénales rares d’origine génétique - 3

Centre de référence des maladies rénales rares d’origine génétique - 4

Centre de référence des maladies rénales rares d’origine génétique - 5

Centre de référence des maladies rénales rares et des maladies héréditaires du
métabolisme - 1 (centre coordonnateur)
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CHNO DES QUINZE-VINGT PARIS

CENTRE HOSPITALIER INTERCOM.DE
CRETEIL

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

GROUPE HOSPITALIER BROUSSAIS-HEGP
(AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

HOPITAL AMBROISE PARE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
VINCENT DE PAUL (AP-HP)

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

CHU DE TOULOUSE

CHU DE BORDEAUX

HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG

CHU DE TOULOUSE
CHU DE BORDEAUX
CHU MONTPELLIER
CHU DE LIMOGES

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER BROUSSAIS-HEGP
(AP-HP)

HOPITAL TENON (AP-HP)

HOSPICES CIVILS DE LYON
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Centre de référence des maladies rénales rares et des maladies héréditaires du
métabolisme - 2

Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 2
Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 3
Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 4

Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 5

Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 6

Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 7

Centre de référence du syndrome néphrotique idiopathique - 8

HCERES

HOSPICES CIVILS DE LYON

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

HOPITAL TENON (AP-HP)
HOPITAL BICETRE (AP-HP)
HOPITAL ROBERT DEBRE (AP-HP)
CHU DE NANTES

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

#N/A

GROUPE 14 : MALADIES OSSEUSES RARES

Centre de référence des dysplasies fibreuses des os - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles - 2

Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles - 3

Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles - 4

GROUPE 15 : DEFICITS IMMUNITAIRES RARES

HOSPICES CIVILS DE LYON

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
VINCENT DE PAUL (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER LARIBOISIERE-
FERNAND WIDAL (AP-HP)

Centre de référence des déficits immunitaires héréditaires - 1 (centre coordonnateur)

GROUPE 16 : MALADIES DE LA TRAME CONJONCTIVE

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

Centre de référence de la maladie de Fabry et des maladies héréditaires du tissu
conjonctif - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence de la maladie de Fabry et des maladies héréditaires du tissu
conjonctif, expression cutanéo-articulaire - 2

Centre de référence du syndrome de Marfan - 1 (centre coordonnateur)

HOPITAL RAYMOND POINCARE (AP-HP)

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE
MARSEILLE (AP-HM)

GIH. BICHAT / CLAUDE BERNARD (AP-HP)

GROUPE 17 : MALFORMATIONS RARES DE LA TETE ET DU COU
Centre de référence des dysostoses craniofaciales - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des dysostoses craniofaciales - 2

Centre de référence des malformations cranio-maxillofaciales rares - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des malformations ORL rares - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des malformations rares de la face et de la cavité buccale - 1
(centre coordonnateur)

Centre de référence des malformations rares de la face et de la cavité buccale - 2

%‘BNDMR

Banque Nationale de Données
Maladies Rares

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

CLINIQUE MARCEL SEMBAT (C.C.B.B.)

CHRU DE LILLE

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

HOPITAL ROTHSCHILD (AP-HP)
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Centre de référence des manifestations odontologiques des maladies rares - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des syndromes de Pierre Robin et des troubles de succion /
déglutition congénitaux - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence de la maladie de Rendu Osler - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence de la maladie de Rendu Osler - 2

Centre de référence des angioedemes non histaminiques - 1 (centre coordonnateur)
Centre de référence des angioedemes non histaminiques - 2

Centre de référence des angioedémes non histaminiques - 3

Centre de référence des angioedémes non histaminiques - 4

Centre de référence des angioedémes non histaminiques - 5

Centre de référence des angioedémes a bradykinine non histaminiques - 6

Centre de référence des angioedémes non histaminiques - 7
Centre de référence des angioedémes non histaminiques - 8

Centre de référence des maladies rares d’expression psychiatrique - 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des malformations des membres et arthrogrypose- 1 (centre
coordonnateur)

Centre de référence des neurofibromatoses - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence des neurofibromatoses - 2

Centre de référence des neurofibromatoses - 3

Centre de référence du Spina Bifida - 1 (centre coordonnateur)

Centre de référence du syndrome de transfusion foeto-foetale - 1 (centre coordonnateur)

HCERES

HOPITAL UNIVERSITAIRE DE STRASBOURG

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

HOSPICES CIVILS DE LYON
HOPITAL TENON (AP-HP)

CHU DE GRENOBLE

HOPITAL JEAN VERDIER (AP-HP)
CHRU DE LILLE

CHU D’ ANGERS

CHU MONTPELLIER

HOSPICES CIVILS DE LYON

CHU DE NANCY

GROUPE HOSPITALIER COCHIN-SAINT
VINCENT DE PAUL (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

LES HOPITAUX DE SAINT-MAURICE

GROUPE HOSPITALIER HENRI MONDOR-
ALBERT CHENEVIER (AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
(AP-HP)

GROUPE HOSPITALIER ARMAND
TROUSSEAU-ROCHE GUYON (AP-HP)

CHU DE RENNES

HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES (AP-
HP)

See also : http://www.bndmr.fr/la-bndmr/nos-partenaires/les-131-centres-de-reference/
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Appendix: List of Acronyms

A

AFM: association francaise contre les myopathies

ANR: agence nationale pour la recherche

AP-HP: assistance publique hopitaux de Paris

ASIP-Santé: Agence des systémes d'information partagés de santé

ATIH: Agence technique de l'information sur l'hospitalisation

B

BaMaRa: base maladies rares

BNDMR: banque nationale de données maladies rares / National Rare Diseases Databank

C

CDE: common data elements

CEMARA: Centres maladies rares

CépiDc: Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces
CNIL: Commission nationale de l'informatique et des libertés
CRB: Biological Resource Centre

CRF: Case Report Form

D

DGOS: direction générale de ’offre de soins
E

EHR: Electronic Health Records

EUCERD: European Union Committee of Experts on Rare Diseases

F
G

GRDR: Global Rare Diseases Patient Registry and Data Repository
GUID: Global Unique Identifier

H

HCSP : Haut Conseil de la Santé Publique

ICD: International Classification of Diseases

ICT: information and communication technology

h
‘ BNDMR
Banque Natiorale ce

tionale de Données

HCERES

61



2" National Plan for Rare Diseases (2011-2014)

IdMR: Identifiant maladies rares

INCa: Institut national contre le Cancer

INSERM: institut national de la santé et de la recherche médicale
IT: information technology

J

JRC: Joint Research Centre

K

L
LORD: Linking Open data for Rare Diseases

M

MDS: Minimum data set
N
O
P

PHRC: programme hospitalier de recherche clinique
PMSI: Programme de médicalisation des systémes d'information

PNMR: plan national maladies rares

Q
R

RADICO: rare disease cohorts
RD: rare diseases
RDCE: rare disease centers of expertise

RDTF: rare disease task force

S

SBIM: service de biostatistique et d’informatique médicale

SNIIRAM: Systéme national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie

T
U
W-X-Y-Z

h
A BNDMR

HCERES
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