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Introduction géenérale et problématique

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique et
auto-immune du systeme nerveux central. C’est la premiére cause de handicap non

traumatique chez le sujet jeune.

Elle affecte environs 2.8 millions de personnes dans le monde. Selon les
derniéres analyses de la MS International Federation en 2020, la maladie est
d’apparition élevée en Amérique du Nord et en Europe (>100/100 000 habitants) et
faible en Asie de I’est et en Afrique Sub-saharienne (0-25/100 000 habitants) (1).
Egalement, la race caucasienne parait la plus exposée a la maladie (2). La SEP est
une pathologie assez fréquente dans la région de Tlemcen. D’aprés la derniére
¢tude d’épidémiologie en 2019 la prévalence de la maladie dans la ville de
Tlemcen a presque doublé en six ans, classant notre ville dans une zone a haut

risque (3).

Les femmes sont deux fois plus touchées que les hommes. Cette
augmentation de I’incidence chez les femmes semble étre due a des différences
physiologiques, notamment hormonales (4). La maladie apparait chez I’adulte
jeune entre 20 et 40 ans dans 70% des cas. Elle commence rarement avant 20 ans

(10%) ou apres 40 ans (20%). Avec une espérance de vie réduite de 6 a 14 ans. (5)

Depuis le début des années 90, le développement de 1’arsenal thérapeutique
est marqué par 1’apparition des interférons qui sont actuellement considérés comme
traitement de fond de référence dans la SEP. Cependant, ces derniers ne sont pas
curatifs. Leur objectif est de réduire la fréquence des poussées et bloquer

I’apparition d’un handicap et d’une phase secondairement progressive. (6)

En tant que maladie neurologique chronique, la SEP provoque un
retentissement social et professionnel souvent abordés a partir de la notion de
qualité de vie (7). Ainsi, les conséquences économiques sont considérables a la fois

pour les patients, la Sécurité sociale et la société.



Ceci nous a mené a réaliser cette étude étant une premiere en Algérie
intitulée : Colt, efficacité des interférons utilisés dans le traitement de la sclérose

en plaque et qualité de vie des patients atteints de la maladie.

Cette étude a pour objectif :

- Evaluer I’efficacité des interférons utilisés dans le traitement de la SEP :
Avonex, Betaféron et Rebif sur I’évolution et le handicap au cours de la maladie ;
- Apprécier la qualité de vie des patients atteints de la SEP ;

- Estimer le colt de la maladie par patient par an en Algérie.

Alors, quel interféron est le plus efficace, Qui est le moins onéreux, et qui
attribue une meilleure qualité de vie au patient ?

Et combien colte la SEP en Algérie ?
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REVUE DE LA LITTERATURE

. LASCLEROSE EN PLAQUES

I .1 Définition
La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire auto-immune
chronique, qui attaque le systeme nerveux central, en particulier le cerveau, les
nerfs et la moelle épiniére. Provoquant une destruction de la myéline
(démyélinisation) au niveau de la substance blanche du SNC associé a une atteinte

de la substance grise qui conduit & une dégénérescence des fibres nerveuses. (8,9)

On parle de "sclérose” parce qu'elle entraine un durcissement des tissus
nerveux et de "plaques"” parce qu'elle laisse des véritables plaques apres altération
des différents endroits du SNC. (10)

1.2 Aspect historique : Evolution des outils de diagnostic et révolution
médicamenteuse

Vers la fin du 20éme siécle, on assiste a un affinement de la méthodologie
d’évaluation des thérapeutiques sur des criteres :
o Cliniques : Définition précise de la poussée et son impact sur le handicap,
notion de nombre, de Taux Annuel de Poussées, de ratio... Définition et évaluation
des trois dimensions du handicap : déficience et EDSS, incapacité et index
ambulatoire ou score composite, Handicap et échelles de qualité de vie.
J L’imagerie par résonance magnétique (IRM) : atrophie, MTR, IRMT...
o Biologiques : I’examen du liquide céphalo-rachidien par la recherche

qualitative de bandes oligoclonales et quantitatives d’immunoglobine G (IgG) (11).

Durant cette période, les molécules les plus utilisés aujourd’hui pour traiter
la maladie ont vu le jour. En 1993, Betaferon a été autorisé pour la premiére fois
dans le traitement de la forme rémittente de la maladie en diminuant la fréquence
des poussées et la progression du handicappour avoir 1’autorisation de la mise sur
le marché (AMM) 2 ans apres. En 1996, I’acétate de glatirameére est accepté
comme traitement immunomodulateur dans la SEP, avec une AMM en 2002. (12)
L’Avonex est commercialisé dés le 13 mars 1997. (13)

Le Rebif sera mis sur le marché 4 mai 1998 avec le dosage de 22ug et 44 g
(14,15) .
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A ce jour, méme si la pathogénie reste encore mal connue, la prise en

charge se fonde sur une approche pluridisciplinaire.

1.3 Physiopathologie

La SEP est une maladie inflammatoire et démyélinisante du SNC,
caractérisée par des plaques de démyélinisation (destruction de la myéline) au
niveau de la substance blanche du systéme nerveux qui sont responsables d’une
altération de la conduction nerveuse entrainant une déformation puis une perte de
I'information transmise. Dans un second temps, la conduction nerveuse peut étre
restaurée grace un mécanisme de remyélinisation ou a l'apparition de canaux
sodiques le long de I'axone démyélinisé. Cette restauration fonctionnelle permet
d'expliquer les phases de rémission suivant les poussées. Au plus long terme, une
perte des oligodendrocytes, qui fabriquent la myéline du SNC, et une

dégénérescence des axones entrainent un handicap neurologique irréversible. (16)

A. Processus

1. Fibre nerveuse normale

Influx nerveux

2. Atteinte de la gaine de myéline

5 I

Macrophage - Lymphocyte

P2

Ralentissement ou blocage
de la conduction nerveuse

3. Réparation de la gaine de myéline

4. Perte de 'axone

Figure 1: Physiopathologie de la sclérose en plaques. (17)

La réaction initiale serait liée a un déséquilibre entre les lymphocytes Thl
(pro-inflammatoires) et les lymphocytes Th2 (anti-inflammatoires) en faveur de la
réponse type Thl1l. Aprés activation, des lymphocytes Thl auto-réactifs

traverseraient la barriere hémato-encéphalique et initieraient un processus
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inflammatoire au sein du SNC, qui s'auto-entretient ensuite par démasquage de

nouveaux auto antigenes. (16)

Figure 2: Mécanisme de I’attaque immunitaire de la myéline. (18)

Les lymphocytes B mémoires seraient également en cause dans la
physiopathologie et constituent une nouvelle cible pharmacologique. Une étude
confirme que la déplétion de ces lymphocytes B spécifiques réduit les réactions
pro-inflammatoires des cellules myéloides, permettant en fin de compte de réduire
la fréguence et la séverité des poussées de la SEP. (19)

Les mécanismes physiopathologiques sont en fait beaucoup plus complexes

et encore incomplétement élucides.

1.4 Etiologies

L’apparition de la sclérose en plaque est due a des mécanismes difficiles a
¢tablir car elle est probablement d’origine plurifactorielle. Cependant, plusieurs
chercheurs supposent une intrication complexe de susceptibilité génétique
individuelle et de facteurs environnementaux (agents infectieux ; hygiéne; vitamine
D; obésité et tabac) (20).
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1.5 Manifestations cliniques

1.5.1 Symptdmes

Les caractéristiques cliniques de la SEP sont représentées par une variété
topographique de signes et symptémes. Ils sont liés a la propagation spatiale des
Iésions, du profil évolutif récurrent et cumulatif. Les signes de cette maladie sont
principalement dus a une atteinte du SNC et sont donc les critéres de diagnostic de

la sclérose en plagues(21).

1.5.1.1 Troubles visuels

La Névrite Optique aigué rétrobulbaire est le premier symptéme retrouve
chez environ 20 % des patients atteints de sclérose en plaques et touche environ la
moitié des patients au cours de son évolution. Le plus souvent, elle commence par
une douleur lors des mouvements oculaires, particulierement vers le haut, et une
baisse de I’acuité visuelle en quelques heures, parfois allant jusqu’a une amaurose
compléte(21,22).

Avec la diplopie occasionnée ; la dyschromatopsie et l'oscilloscopie,

I’ophtalmoplégie internucléaire est aussi assez fréquente (16).

1.5.1.2 Troubles moteurs

Au stade initial, les déficits moteurs sont tres frequents, surtout dans les
formes d’emblée progressives. Au stade de I'état, 80 % a 90 % des patients
développent une atteinte pyramidale, entrainant des difficultés a se tenir debout et a
marcher.

Les troubles moteurs peuvent é&tre causés par  deux types de
dysfonctionnement :

- L'atteinte du systéeme pyramidal entraine un trouble du contrdle moteur qui
peut se présenter sous forme de: paraparésie, monoparesie, hémiplégie, paraplégie
(SEP trés avancée). Une spasticité a des degrés divers était présente chez 84 % des

patients, dont 78 % d’entre eux éprouvaient des difficultés dans la vie quotidienne.
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- L'atteinte du cervelet touche 10% des patients en phase initiale et jusqu'a
70% en phase d'état. Les signes associés sont : des troubles de I'équilibre, des
troubles exéecutifs moteurs, des syndromes cinétiques et statiques avec dystonie
(hypotonie) (23,24).

1.5.1.3 Troubles sensitifs

Les perturbations sensorielles se présentent sous plusieurs formes

différentes :

- paresthésie a type de fourmillement, de picotement, etc. ;

- sensations d'étau, de vétements trop serrés, de fourmillements ou de
ruissellements d'eau ;

- Les syndromes douloureux sont fréquents : le signe de Lhermitte est
caractéristique a la SEP, mais pas spécifique, il correspond a une sensation
d'éclairs de décharges électriques descendantes le long de la colonne vertébrale et
des membres, déclenchés par la flexion du cou ou la névralgie du trijumeau,

entrainant des douleurs faciales sous forme de décharges(24).

1.5.1.4 Troubles vésicosphinctériens et sexuels

Des troubles urinaires apparaissent chez 78 % des patients au cours de la
maladie, d’ou la nécessité des bilans urodynamique. Les patients signalent, des
pollakiuries, des mictions impérieuses 85%, des incontinences, des dysuries et des
mictions incomplétes. De plus, la constipation et l'incontinence fécale sont
fréguentes. Ces troubles mictionnels ont tendance a augmenter les difficultés

sexuelles (23).

1.5.1.5 La fatigue

La fatigue représente I’une des symptdomes les plus invalidants et touche
75% des patients. Elle est I’'une des causes courantes d'activité limitée, de stress
psychologique et de mauvaise qualité de vie, en présentant des troubles de
I'adaptation a I'effort, une capacité aérobie plus faible, majorés par une altération de

la commande des muscles respiratoires(25).
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1.5.1.6 Troubles neuropsychologiques et psychiatriques

- Troubles cognitifs : Ils touchent 40 & 70 % des patients, eux-mémes
représentent une cause d'incapacité et de handicap ;

- Troubles émotionnels : les personnes atteintes de SEP peuvent étre
hyperémotives (euphoriques), hypersensibles (rire ou pleurs spasmodiques) et sur-
expressives. Ces états fluctuent selon que le patient est en phase de poussée ou de
rémission ;

- Troubles de I'numeur : touchent 27% a 54% des patients, et fortement
associée a la progression de la maladie. Pour l'anxiété, elle a été observée chez
73% des patients(23).

1.5.1.7 Troubles de la déglutition

Ils sont impliqués chez 51 % des patients au stade avancé, et peuvent
également survenir au cours de I'évolution de la maladie. Les signes les plus
fréeqguemment rencontrés sont la difficulté a macher, la déglutition répétée et les

fausses routes(23).

1.5.1.8 Troubles de la communication

La dysarthrie est le trouble le plus courant (40 a 50 %) chez les personnes
atteintes de SEP, cependant, Les capacités de communication varient selon les
poussées, la fatigue et I'évolution de la maladie. Elle est augmentée par une
faiblesse des muscles faciaux et une altération de la capacité respiratoire. Par
ailleurs, elle peut étre associée a une anomalie de l'intensité de la voix, une
modification de la qualité vocale et une perturbation de I'accentuation
(dysprosodie) (24).

1.5.2 Formes cliniques évolutives

La sclérose en plaque évolue selon deux événements de base : la poussée

(phases d'inflammation et de démyélinisation) et la progression du handicap (due a
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la dégénérescence neuronale). L’association de ces derniers permet donc d’établir

les différentes formes cliniques évolutives.

Une poussée  est définie comme I'apparition, la réapparition ou
l'aggravation de signes ou symptomes neurologiques, avec une installation
subaigué en quelques heures a quelques jours, durant au moins 24 heures, suivi
d’une récupération plus ou moins complete. La fatigue seule ou en présence de
fievre n'est pas considérée comme une poussée. Pour confirmer une poussée, une
durée de 30 jours minimum est nécessaire par rapport a la précédente. La
rémission correspond a la résolution ou a l'amélioration de ces signes ou

symptomes.

La progression a été définie comme une aggravation et une persistance des

symptomes neurologiques sur une période d'au moins 6 mois, donc sans rémission.
Trois principales formes cliniques sont décrites:

- SEP récurrente-rémittente (SEP-RR) : elle représente 85 % des formes
précoces de la maladie ; caractérisée par des poussées consécutives avec une
rémission compléte ou incomplete ;

- la SEP secondairement progressive (SEP-SP) : Cette forme est une
évolution naturelle tardive de la forme précédente et est une phase de progression
succédant a la phase récurrente. En théorie, elle peut affecter tous les patients
initialement rémittents. Le temps moyen de transition vers la phase SP se produit
environ 15 ans d’évolution rémittente ;

- la SEP progressive primaire (SEP-PP) : touchant 15% des patients, dans
cette forme on observe une dégénérescence progressive dés le début de la maladie.
(16)

10
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Figure 3: Evolution du handicap pour les trois formes de sclérose en plaques au
cours du temps (26)

En plus de ces principaux types précités, deux formes progressives
supplémentaires de la maladie ont été décrites. Le syndrome cliniquement isolé
(CIS) qui correspond aux premiers stades de la démyélinisation inflammatoire qui
survient chez les patients qui porteront un diagnostic final de SEP-RR par la suite.
Toutefois, les patients ayant ce syndrome ne sont pas susceptibles d’étre
diagnostiqués avec la SEP, en raison des regles de diagnostic actuelles qui exigent
I’identification de deux poussées séparées dans le temps et affectant différentes

parties du systéeme nerveux central(26).

Deuxiéemement, on a le "syndrome radiologiquement isolé” (RIS, aussi
récemment appelé SCI de type 5), dans lequel ce syndrome est attribué aux
individus qui ont des IRM réalisés pour des raisons autres que des maladies
inflammatoires et chez qui I’on trouve des changements qui évoquent une SEP

asymptomatique(24).

- Formes « bénignes » —Elle présentent 30% des cas. Il s'agit d'un sous-type
de formes RR dans lesquelles le handicap reste minime apres évolution a long
terme : EDSS <3 aprés quinze ans d'évolution. Elles peuvent correspondre a une

rémission tres longue apres un petit nombre de poussées qui ne laissent qu'une

11
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atteinte permanente minime : la maladie semble avoir disparu, mais des réveils trés
tardifs, éventuellement sévéres, sont encore possibles. En revanche, certaines SEP
provoquent des épisodes multiples, leur sémiologie est bénigne et nettement
résolutive.

- Formes « agressives » — Elles sont caractérisées par un handicap sévere
d’installation rapide en quelques mois dii a la progression rapide de la maladie.

- Sclérose en plaques aigue (type Marburg) — c’est une évolution rapide de
la maladie, monophasique, avec D’apparition de lésions étendues de la substance
blanche des hémisphéres cérébraux, donnant I’impression parfois d’un tableau
pseudo-tumoral.

- la sclérose concentrique de Balo : détectable parfois en IRM, on observe des
Iésions de la substance blanche, souvent volumineuses, sont faites d’anneaux

concentriques alternant démyélinisation et conservation de la myéline(10).

1.5.3 Mesure de I’évolution de la maladie : Expanded Disability Status
Scale (EDSS)

L'échelle EDSS est le principal outil permettant d'évaluer I'état d'un patient
atteint de sclérose en plaques, le degré de handicap qui en résulte, ainsi que
I’évolution de la maladie dans le temps. Bien que critiquée, reste aujourd’hui
I’échelle de référence de cotation clinique de base a tous les neurologues. L'examen
neurologique standardisé évalue huit parameétres fonctionnels a savoir la fonction
pyramidale, cérébelleuse, sensitive, urinaire et du transit intestinal, visuelle,

mentale et celle du tronc cérébral(27).

Le score global de I'échelle se mesure sur une échelle de 0 a 10, attribué par

le neurologue(Annexe I et 11).

12
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1.6 Diagnostic

Le diagnostic de la SEP repose sur les symptoémes évocateurs de la maladie,
la mise en évidence de la dissémination temporo-spatiale révélée par I'examen
clinique, des examens paracliniques. Ces derniéres permettent de montrer le
caractére inflammatoire démyélinisant de la maladie et surtout d’écarter les

diagnostics différentiels.
1.6.1 Diagnostic positif

Il n'existe pas de marqueur diagnostique spécifiqgue de la maladie. Les
données cliniques et paracliniques seront interprétées selon les critéres de
McDonald révisés en 2010 (Annexe Ill). Donc le diagnostic est basé sur un
faisceau d'arguments :

. La dissémination des Iésions dans le temps, avec évolution par poussées ;

o La dissémination des Ilésions dans I'espace concernant différentes
topographie du systéme nerveux central ;

o La présence d'un processus inflammatoire localisé dans le SNC ;

o L'absence d'autres maladies évolutives(28).

1.6.1.1 L’imagerie par résonnance magnétique

L'IRM encéphalique et médullaire est I'examen de choix pour le diagnostic
de la SEP permettant de mettre en évidence les plaques de démyélinisation au

niveau la substance blanche du SNC.

1.6.1.2 Electrophysiologie

Elle est de moins en moins utilisée et n’apparait plus dans les critéres de Mc
Donald 2010. Appelée autrement les potentiels évoqués, ils mettent en évidence
d’éventuels ralentissements de la vitesse de transmission des informations suite aux
atteintes de la myéline causées par la sclérose en plaques : conduction au niveau
des voix visuelles, motrices, sensitives et auditives.

Ils demontrent parfois la présence de Iésions (plaques) peu ou pas visibles a

I’imagerie par IRM, par exemple au niveau des nerfs optiques ou dans la moelle

13



REVUE DE LA LITTERATURE

. LASCLEROSE EN PLAQUES

épiniére. Les PE peuvent étre perturbés alors que le patient est asymptomatique
(29).

1.6.1.3 Etude du liquide céphalo-rachidien (LCR)

L’analyse du LCR, met en évidence I’inflammation du SNC en cas
d’apparition des bandes oligoclonales en immunofixation ou isoélectrofocalisation.
Elle permet aussi 1’évaluation de 1’état de perméabilité de la BHE par analyse
quantitative des immunoglobulines et d‘albumine du LCR comparativement au
sérum, On remarque une élévation des gammaglobulines dans le LCR dans 70 %
des cas, alors qu’elles sont normales dans le sang. Dans certains cas Le LCR peut

rester normal. (29,30).
1.6.2 Diagnostic différentiel

Comme la clinique, aucun examen paraclinique n’est spécifique de la SEP.
Cette absence de critére pathognomonique de la SEP explique qu’un patient sur
vingt suspecté de SEP est en fait atteint d’une autre maladie, et qu’un retard

diagnostique est fréquent (31).

En fonction des outils diagnostiques utilisés, les diagnostics différentiels

peuvent se classer en trois groupes. (Annexe V)
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1.7 Traitement
1.7.1 Traitement de poussées

Le traitement de la poussée repose sur les corticoides instaurés par voie IV en

bolus.
| Sclérose en plaques : poussée
Apparition, réapparition ou agg tion de symptd r logiques :
déficit moteur ou sensitif, bl ési phinctéri troubles oculomoteurs,
vertiges, douleurs, fatigue
Bilan préthérapeutique -
- recherche d'un foyer infectieux
-ECG

| Evaluation de l'intensité de la poussée l

| Poussée de faible i ité | Poussée de forte intensité

| Abstention thérapeutique Traitement de la poussée :

(1 gfjour pendant 3 a 5 jours)
Traitement de fond :
- & discuter en cas de 1" poussée
- & poursuivre ou adapter en cas de nitme
poussée
(voir 2° arbre)
Aprés 4 semaines,
suivi neurologique avec évaluation clinique pour recherche de symptédmes résiduels ou de
séquelles éventuelles

Figure 4 : Prise en charge de la poussée, arbre décisionnel thérapeutique(32).

- Obijectif: Les corticoides agissent uniquement sur la poussée en diminuant
I’inflammation et ainsi la durée et I’intensité des symptomes mais sans influence
sur le degré de récupération ;
- Molécule: Methylprednisolone ;
- Dosage: 1g/j en perfusion d’une heure pendant 3 a 5 jours ;
- Relais per os CORTANCYL® 20 mg, SOLUPRED® 20 mg, MEDROL®
16 mg:

o 3 comprimés le matin pendant 3 jours ;

o 2 comprimés le matin pendant 3 jours ;

15
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o 1 comprimé le matin pendant 3 jours.

NB :

Selon des études récentes, Le traitement des poussées de SEP peut
désormais reposer sur 1’administration d’un gramme de méthylprednisolone par
jour pendant 3jours par voie orale, mais doit étre encadré par les neurologues et

coordonne avec les médecins généralistes(32).

1.7.2 Traitement de fond

Le traitement de fond de la sclérose en plaque utilise des
immunomodulateurs et des immunosuppresseurs, dans le but de diminuer la
fréguence des poussées et/ou de réduire I'aggravation de la maladie, autrement dit,
de prévenir la progression du handicap, et I’arréter ou la freiner quand elle est

enclenchée.

1985 2018

Date ANMNMM

Acétate de
glatiramére glatirameére
1a 20 mg SC 40 mg SC
- Natalizumab Fingolimod IFN B1a SC
e pegylé
Interféron Bia reriflunomide (po)
SC Dimethylfumarate (po)

Figure 5: Arrivée des traitements de fond.

1.8.2.1 Traitement de 1ére ligne
1.8.2.1.1 Les interférons : p-interférons

Les interférons recombinants commercialisés sont [l'interféron-béta-1a
(Avonex® et Rebif®) et béta-1b (Betaferon®, Extavia®).L'interféron béta-1b
differe biochimiquement de l'interféron béta-la par I’existence d'acides aminés
substitués et par I’absence de glycosylation. La structure de Beta-1b (Bataferon ®)
sera donc plus stable et fixera sa structure tridimensionnelle. Par contre, le béta-1a
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a une activité spécifique plus importante que béta-Ib. La tolérance sera par la suite

meilleure et il y aura moins d'agrégats et de protéines a administrer.

Ces interférons partagent un mécanisme d'action commun, mais leur dose et

leur fréquence d'administration varient selon le médicament(33).

1.8.2.1.1.1 Mécanisme d’action

Les interférons béta diminuent le risque d’activation de la cascade
neurotoxique a l'origine de la SEP. Ce sont des cytokines médiatrices d'activités
antivirale, antiproliférative et immunomodulatrice, sécrétés naturellement par

I'organisme (16).

Les mécanismes d'action des IFNP ne sont pas encore définitivement
élucidés, mais on s'accorde a dire que les principaux effets sont :
. IIs inhibent la synthese des métalloprotéinases, réduisent 1’adhésion a
I'endothélium vasculaire et la perméabilité de la barriére hémato-encéphalique,
donc limitent le passage des lymphocytes T activés dans le SNC.
. Ils diminuent la capacité de présentation de la CPA, par une diminution de
I’expression des produits du CMH classe II, avec réduction de I’activation T ;
. En s’opposant a l'action de l'interféron-y endogene, ils agissent également
sur les cellules microgliales. Comme conséquence, on observe une diminution de la
production de TNF-a, d’IL1 et d'oxyde nitrique. Ce processus est responsable a son
tour d’une inhibition de la production dTL12, ce qui réduit ainsi l'atteinte des
oligodendrocytes.
o IIs vont moduler la différenciation Th1/Th2 vers la voie Th2 anti-
inflammatoire, en induisant des cytokines anti-inflammatoires, IL-4, -5, -6, -10 et
TGF 3 (34).
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1.8.2.1.1.2 Pharmacocinétique

L’activité protéolytique du tube digestif empéche 1’absorption des IFN par
voie orale. La relation dose-réponse pharmacologique est variable, certains
marqueurs ont été utilisés pour mieux comprendre cette relation (oligoadénylate

synthase, néoptrine, f2-microglobuline).

Chez Il'insuffisant rénal et aprés administrations répétées, il y a tendance a
I'accumulation et I'allongement de la demi-vie. Le produit diffuse essentiellement
au niveau du cceur, des poumons, du foie et des reins, mais ne diffuse pas au niveau

du cerveau et ne s'accumule pas au niveau des organes particuliers. (35)

- Demi-vie : 5h (Bétaféron ®), 10h (Avonex®), 50 a 60h (Rebif®) ;
- Cmax : apres : 5 et 15h (Avonex®), 8h variable (Rebif ®), 1 a 8h pour une
dose de 500 microgrammes (Bétaféron ®) ;
- Clairance : 30ml/min/kg (Bétaféron ®) ;
- Biodisponibilité absolue : 40 % (Avonex®) et 50% (Bétaféron ®) (36,13,
14).
1.8.2.1.1.3 Indications

J SEP-RR : Les quatre IFN-B sont indiqués dans le traitement des patients
atteints de SEP-RR présentant au moins deux poussées au cours des deux derniéres
années.

. SEP-SP : Seuls le Bétaféron ® et I’Extavia® (IFN-B1b) sont indiqués chez
les patients atteints de SEP-SP évoluant par pousseées.

. SCI : Bétaferon®, Extavia® et Avonex® sont également indiqués dans le
traitement des patients ayant présenté un seul événement démyeélinisant si ces
patients sont considerés a risque de développer une SEP.

NB :

Ce sont des médicaments spéciaux. La premiére prescription et le
renouvellement de ces médicaments ne peuvent étre effectués que par un
neurologue. Pendant le traitement, Une surveillance particuliere est nécessaire
(37-40).
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1.8.2.1.1.4 Posologie et modes d’administration

Bétafém°, Extavia” Avonex” Rebif® (opaxm' Acétate de
Interféron béta-1b Interféron-béta-1a  Interféron-béta-1a glatiramére
Séquence d'addes aminés  Inteféron-béta avec substitution  Interféron naturel Interféron naturel

d'une sérine par une cystéine

Posologie 250 pg 8 MUI 30ug 6 MUI Reddpgbet 21 20mg
Voie d"administration Sous-cutanée Intramusculaire Sous-cutanée Sous-cutanée
fréquence Tous les 2 jours 1 fois /semaine 3 fois/semaine 1 fois /jour

Figure 6: Posologie et mode d’administration des interférons-b et I’acétate de
glatiramere (32)

Il est généralement recommandé de commencer le traitement
progressivement, afin d’Améliorer la tolérance au traitement. La durée du
traitement n'est pas encore connue. Cependant, si une réduction significative des
poussées est observée, la poursuite sans arrét du traitement peut étre envisagée.
(36,16)

1.8.2.1.1.5 Efficacité

Chacun des immunomodulateurs (INF-1a, INF-1b et AG) a montré une
efficacité sur la fréquence des poussées de la maladie, le risque de progression de le
handicap et sur les lésions observées en IRM, démontrée lors des études de phase
I11, randomisées, en double insu contre placebo. Dans ces études, une réduction
denviron 60 a 70 % des lésions actives en IRM cérébrale a également été

démontrée(41).

1.8.2.1.1.6 Effets secondaires

Les effets indésirables des interférons sont principalement répartis en quatre
grands types : généraux, neuropsychiatriques, hématologiques et hépatiques. Ils
sont aussi classés en administration aigué et administration chronique. Les
symptdmes associés sont généralement dose-dépendants, cumulatifs et s'aggravent
avec le temps, mais ils restent temporaire et réversible, spontanément ou apres une

réduction/espacement de dose. Par ailleurs, ces effets sont reliés au rythme de
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I’administration du médicament : réduits par un rythme régulier et augmentés en

cas d'administration irréguliere. (35)

L'interféron béta provoque le plus souvent un syndrome pseudo-grippal
(frissons, courbatures, maux de téte, fievre) dans les heures qui suivent I'injection.
Les patients ont souvent décrit cet effet général dans les trois mois suivant le début
du traitement, mais ces effets ont généralement diminué avec le temps. Plus
rarement, les épisodes dépressifs augmentent avec le traitement. Enfin, la
possibilité d'hépatolyse ou de leucopénie justifie une surveillance mensuelle de la
numeération globulaire et des transaminases au premier trimestre puis tous les trois

a six mois. (54)

Le site d'injection a été bien toléré localement, mais des symptémes locaux
ont été rapportés avec des doses élevées (85 % des patients traités avec 8 millions
d'Ul, dont 5 % ont développé une nécrose au site d'injection). Pour limiter cet effet
secondaire, il est recommandé de changer a chaque fois le site d'injection et de

savoir la bonne technique d'injection. (35) (Annexes V, VI, VII)

1.8.2.1.1.7 Contre-indications

o Insuffisance hépatique ;

. Antécédents dépressifs graves ou dépression en cours d’évolution ;

. Epilepsie non stabilisée par un traitement ;

. Hypersensibilit¢ a 1’interféron B naturel ou recombinant, a I’albumine

humaine, ou a I’un des excipients. (36, 13,14)

1.7.2.1.1.8 Interactions médicamenteuses

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez I'homme avec l'interféron
béta-1. Cependant, Il a été démontré chez I'homme et I'animal, que les interférons
diminuent I'activité des enzymes hépatiques dépendantes du cytochrome P450. La
prudence ici s'impose en cas de Co-administration avec des medicaments possédant

une marge thérapeutique étroite et dont la clairance dépend fortement du systéme
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hépatique du cytochrome P450, comme les anticonvulsivants et certaines
catégories d'antidépresseurs par exemple(40). L’association du NATALIZUMAB
avec les interférons est contre indiqué car elle augmente le risque d’infections

notamment opportunistes. (16)

L'interaction de ces immunomodulateurs avec des corticostéroides ou
I'normone adrénocorticotrophique (ACTH) n'a pas été étudiée systématiquement.
Des études cliniques montrent qu’une Co-administration de Rebif ,Avonex avec
des corticostéroides ou de I'ACTH lors des poussées est possible, mais cette

association est déconseillée avec Betaferon (36,13,14)

1.7.2.1.1.9 Surveillance

En plus des tests biologiques habituellement effectués pour le suivi des
patients, les patients recevant de l'interféron béta développent parfois des anomalies
thyroidiennes ou aggravent une maladie thyroidienne préexistante. Un bilan
thyroidien est recommandé avant de commencer le traitement. En cas d’anomalie,
ils se répéteront tous les 6 a 12 mois. Des tests de routine ne sont pas nécessaires
s'ils sont normaux avant de commencer le traitement, mais doivent étre effectués
lorsque des symptdmes de dysfonctionnement thyroidien se développent. Chez
I’insuffisant rénal, hépatique ainsi que le patient immunodéprimé, I'interféron béta

doit étre utilisé avec prudence et sous surveillance étroite.

Des anticorps sériques neutralisants peuvent étre générer contre I'interféron
béta. L'incidence exacte de ces anticorps est actuellement incertaine. Les donnees
cliniqgues montrent qu'apres 24 a 48 mois de traitement par l'interféron béta, les
patients développent ces anticorps persistants, qui vont réduire la réponse
pharmacodynamique au traitement. Malgré 1’absence de connaissances cliniques
sur leur l'induction, le développement d'anticorps neutralisants serait responsable a
une diminution de I’efficacité des paramétres cliniques et de I’IRM. Si un patient
ne répond pas bien son traitement et développe des anticorps neutralisants, le
médecin traitant doit réévaluer le rapport bénéfice/risque de la continuité du
traitement. (10)
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1.8.2.1.2 L acétate de glatirameére (Copaxone®)
1.8.2.1.2.1 Mécanisme d’action

Son mécanisme d’action n’est pas complétement connu a ce jour, mais

quelques mécanismes sont decrits. (42)

C’est un immunomodulateur qui présente une reéaction croisée avec la MBP,
un antigéne potentiel impliqué dans la physiopathologie de la SEP. L’acétate de
glatiramere agit sur les lymphocytes T mémoire dans le but de stimuler des
réponses immunitaires spécifiques marquée par la prolifération clonale de LT de
type Th2. Apres avoir pénétré dans le SNC, ces cellules Th2 produisent des
cytokines anti-inflammatoires qui régulent négativement les cellules Thl pro-

inflammatoires aux sites d'inflammation. (43)

1.8.2.1.2.2 Indications thérapeutiques

Il est indiqué pour la réduction de la fréquence des poussees chez les
patients ambulatoires avec une SEP RR. Cependant, I’AG n’a pas présenté un effet
bénéfique sur la progression du handicap, d’ou sa non-indication dans le traitement

des premiéres ou deuxiémes formes progressives de la sclérose en plaques.

L’acétate de glatiramére est indiqué pour les patients qui ont subi un seul
événement démyélinisant et dont le risque de développer une sclérose en plaques

cliniqguement definie est élevé. (44)

1.7.2.1.2.3 Posologie et mode d'administration

La posologie de ce médicament est de 20 mg d'acétate de glatiramere (une
seringue pré remplie de 1 ml) par voie sous-cutanée une fois/jour. Il peut étre
administré dans différentes parties du corps (bras, cuisses, abdomen). Sa

conservation doit étre au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. (43).
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1.7.2.1.2.4 Efficacité

L'acétate de glatiramere abaisse la fréquence des poussées de 30 a 40 % en
moyenne, mais son efficacité reste limitée sur la progression du handicap. Cet
immunomodulateur peut étre prescrit apres 2 poussées dans l'année précédente,
voire des la premiére poussee, a condition que I''RM cérébrale montre une
diffusion spatio-temporelle. C’est un traitement de premiére ligne qui s’est avéré

sOr a long terme et non tératogeéne. (42)

L'étude qui a conduit au lancement de Copaxone® est I'étude PreClSe, dans
laguelle on a comparé 20 mg d'acétate de glatiramére SC par jour contre un
placebo. .Récemment, deux études ont été menées pour comparer l'efficacité de
I'acétate de glatiramére et de Rebif®. Ils ont montré que l'acétate de glatiramere
avait une activité thérapeutique similaire a celle de I''lFN en termes de risque de
nouvelle rechute et de délai d'apparition, mesuré par la fréquence des rechutes. (45,
46,47)

1.8.2.1.2.5 Effets secondaires

L'acétate de glatiramere ne necessite pas une surveillance biologique
comme les INF ; une légere oppression thoracique peut étre induite chez moins de
3 % des patients. Par contre, Le site d'injection n'est pas toujours bien toléré et une
induration peut survenir (rougeurs, prurit, induration, ecchymoses, douleurs et

parfois nécrose).Ces réactions locales sont fréquentes. (32)

1.8.2.1.3. Diméthylfumarate (Tecfidera®)

Son mécanisme d'action n'est pas entiérement connu. Il active la voie
transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2 (erythroid-derived 2-like 2). Il a
démontré des propriétes anti-inflammatoires et immunomodulatrices en réduisant
sensiblement le nombre de lymphocytes avec effet cytoprotecteur et antioxydant en

augmentant 1’expression des génes NRF 2- dépendants. (16)
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Le DMF administré par voie orale sous forme de gélule est une alternative
aux autres médicaments indiqués dans le traitement de fond de la SEP-RR. La dose
initiale est de 120 mg deux fois par jour avec une augmentation progressive de la

posologie apres 7 jours. (47,48)

DEFINE et CONFIRM, les deux etudes de référence du DMF ont montré
un effet bénéfique par rapport au groupe placebo, représenté par une réduction de
50 % du taux de poussées et 85% du nombre de nouvelles 1ésions T2 sur I’IRM.

Les évenements adverses les plus fréquents sont les bouffées congestives de
survenue rapide limitées par une prise d’aspirine concomitante au début du
traitement. Des troubles gastro-intestinaux variés ce qui implique une prise au
milieu du repas de préférence riche en lipides. Une diminution de 30% du taux de
lymphocytes, dans 5 % des cas une lymphopénie plus sévere (Arrét immédiat du
traitement si inférieur a 500 lymphocytes/mm3 > 6 mois) associée a une élévation
modérée des enzymes hépatiques (transaminases) et une présence de protéines et de
cétones dans les urines, justifient une surveillance biologique de la NFS, la

fonction hépatique et rénale. (49,50)

Le DMF est contre indiqué en cas de grossesse ou allaitement donc une

contraception efficace est necessaire pendant le traitement. (49)

1.7.2.1.4. Teriflunomide (Aubagio ®)

Etant le métabolite actif prédominant de léflunomide, le tériflunomide est
un Inhibiteur sélectif et réversible de la dihydrorotatedéhydrogénase (enzyme
impliquée dans la synthése des pyrimidines.) Ce blocage de la pyrimidine induit
une réduction de la prolifération des lymphocytes B et T activés uniquement.
(51,52)

Les deux études de phase Ill, versus placebo (TEMSO et TOWER) qui ont

permis 1’obtention de ’AMM dans la SEP-RR n’ont pas démontré d’avantage

clinique par rapport aux traitements de référence (interférons, acétate de
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glatiramere). Néanmoins, son mode d’utilisation (comprimé de 14mg, a prendre

une fois par jour pendant ou en dehors des repas) peut présenter un intérét. (53,54)
Par contre, il présente une tératogénicité potentielle jusqu’a 2 ans apres

I’arrét du traitement (procédure d’¢élimination accélérée possible, d’ou une

Contraception efficace est obligatoire). (55)

1.7.2.1.5. Ocrelizumab (Ocrevus®)

Selon La Haute autorité de santé, l'ocrélizumab est un traitement de
premiére et/ou deuxiéme ligne dans toutes les formes actives de sclérose en plaques

récurrentes. (56)

Homologué aux Etats-Unis depuis 2017, 1’ocrelizumab est un anticorps
monoclonal anti CD20 exprimé par les lymphocytes B administré en IV tous les 6
mois. La premiére dose est fractionnée en deux perfusions de 300 mg administrées
a deux semaines d'intervalle, par contre les doses suivantes sont administrées en
perfusions uniques de 600 mg d’intervalle minimal de 5 mois entre chaque dose. Il
présente des risques importants de réactions a la perfusion : celle-ci doit étre
administrée en milieu hospitalier sous surveillance médicale, mais expose
également a un risque d'infections potentiellement graves en raison de son effet

immunosuppresseur. (56, 57,58)

1.7.2.2 Traitement de 2ére ligne
1.7.2.2.1 Natalizumab (Tysabri ®)

Le natalizumab est un anticorps monoclonal humanisé se liant de fagon
sélective a la sous-unité 4 des lymphocytes T. Cette liaison blogue les interactions
avec le ligand VCAM-1, exprimé sur les cellules endothéliales. Donc, I'adhésion
des lymphocytes T aux cellules endothéliales est bloquée, inhibant alors le passage
de ces lymphocytes a travers la BHE. (59)
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Ce médicament est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des
formes agressives de sclérose en plaques répondant aux critéres suivants :
- Une forme trés active de la maladie malgré un traitement par interféron
béta.
- Une forme de la maladie rémittente-récurrente grave d'évolution rapide, se
caractérisant par au moins 2 poussées au cours d'une année, avec des lésions sur
I'IRM. (60)

Le natalizumab est administré en perfusion IV une fois tous les mois a une
dose de 300 mg. Le patient doit rester en surveillance 1 heure apreés la fin de la
perfusion, afin de prévenir I’apparition éventuelle de signes d’hypersensibilité. I1
présente une bonne tolérance exceptée pour son risque accru de LEMP. Ce
médicament est évidemment contre indiqué chez les personnes de moins de 18
ans, les patients immunodéprimés ou sous un autre immunosuppresseur, ainsi que

chez la femme enceinte et allaitante en raison du risque tératogéne. (61,62)

1.7.2.2.2 Fingolimod (GILENYA®)

Fingolimod est un antagoniste fonctionnel des récepteurs a la S1P sur les
lymphocytes, le phosphate de fingolimod (son métabolite actif) provoque leur
séquestration dans les ganglions lymphatiques, ce qui entraine une redistribution
des lymphocytes, plutét qu'une déplétion. Par la suite inhibe la sortie des

lymphocytes en dehors des ganglions lymphatiques. (63)

Ce médicament est utilisé dans le traitement des formes agressives de
sclérose en plaques, répondant aux mémes critéres cités ci-dessus pour le

natalizumab. (63)

Le traitement est a prendre 1 fois/j (une gélule de 0,5 mg) avec un demi-
verre d'eau, au cours ou en dehors des repas. Des bradyarythmies ayant été
rapportées lors de I'instauration du traitement par fingolimod, la 1ére prise doit étre

administrée en milieu hospitalier et une surveillance doit étre effectuée pendant
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au moins 24 heures, dont un monitoring continu de 6 heures, pour s'assurer de la

bonne tolérance (20)
1.7.2.2.3 Cladribine (mavenclad®)

Auparavant utilisé comme chimiothérapie des lymphomes, la cladribine est
un puissant immunosuppresseur, inhibant la synthése de I'ADN spécifiquement
dans les lymphocytes. Ses effets thérapeutiques dans la SEP ne sont pas
entierement élucidés mais il semblerait que son effet prépondérant sur les
lymphocytes B et T vienne interrompre la cascade d’événements immunitaires

jouant un réle central dans la SEP. (16)

Le traitement par la cladribine consiste en 2 cycles se déroulant sur 2 ans.
Une dose de 10 mg ou de 20 mg est a prendre par voie per os une fois par jour
pendant 4 ou 5 jours durant le premier et le deuxiéme mois de la premiere année.
Ceci sera a répéter au début du premier mois et du deuxieme mois de la deuxieme
année. Lors d'un traitement de la SEP, la dose de cladribine dépendra de la masse
pondérale. La dose totale devra étre calculée avant chaque cycle de traitement en

raison de leur risque de développer une lymphopénie dose dépendante. (65)

1.7.2.2.4 Rituximab (MabThera®)

Rituximab est un anticorps monoclonal dirigécontre la molécule CD20 des
lymphocytes B dont I’indicationinitiale était le lymphome. Grace a son efficacité,
sa tolérance et sa simplicité d’utilisation, il représente une alternative thérapeutique

séduisante de la SEP. Il est prescrit en monothérapie hors AMM.

Le médicament est présenté sous forme d’un flacon de 500 MG / 50 ML

administré en 3 doses (Jourl, jourl5 et la derniére injections 6 mois apres). (66)
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1.7.3 Traitement symptomatique

Parallelement aux traitements de fonds, les traitements symptomatiques,
non spécifiques a la sclérose en plaques, permettent de traiter les symptomes
ressentis pas les patients, apres une poussée ou encore suite aux effets secondaires
du traitement de fond attribué, et se retentissent par conséquent sur leur qualité de
vie au quotidien : traitements de la fatigue, la douleur, I’anxiété, la raideur
musculaire ou encore de I’incontinence. Ils reposent sur la prescription de

médicaments adaptés par le médecin traitant. (16) (Annexe VIII)
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Les études économiques appliquées au domaine de la santé ont pour objectif de
comparer différentes interventions en reliant leur colt a leur résultat médical. Ainsi,
la pharmaco-économie confronte les ressources consommeées par un traitement
(préventif, diagnostique ou thérapeutique) a ses conséquences médicales. Ce qui lui
permet d’étre une méthode d’analyse décisionnelle pouvant aider le clinicien dans
sa prise de décision concernant le schéma thérapeutique et les administrateurs dans

le choix des politiques rationnelles de santé. (67)

La pharmaco-économie ou médico-économie permet de mieux comprendre les
besoins de la population, d’expliquer les choix de consommation des biens de santé
et de proposer une réponse adaptée économiquement rationnelle, mais aussi aider a
une meilleure organisation de la filiére des soins. Pour cela, 1’évaluation doit suivre
et analyser le parcours de soin du patient en s’intéressant 1’intégralité des prises en
charge possibles pour une pathologie donnée, évaluer les alternatives thérapeutiques

et justifier I’utilité dans la pertinence des choix.

I1.1 Les différents types d’études pharmaco-économiques

Examen simultané des couts (inpufs) ef des conséquences (outpuis) des opiions
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Figure 7: Différents types d’évaluation économique en santé. (68)
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L'évaluation médico-économique permet de comparer la différence des
colts et des conséquences de deux stratégies thérapeutiques ou diagnostiques au
minimum. Si I'un des criteres n'est pas présent, elle est dite "évaluation économique
partielle”, et lorsque tous les criteres sont remplis, elle s'appelle une "évaluation
économique complete”. (68)

11.1.1 Analyse de minimisation de codt (AMC)

Elle consiste a comparer les colts des différentes stratégies, pour lesquelles
les résultats en termes de santé sont identiques pour répondre simplement a la

question “quelle stratégie est la moins chére ?”°(69)

11.1.2 Analyse colt-bénéfice (ACB)

Dans ce type de recherche, les codts et les résultats sont exprimés dans la
méme unité, en valeurs monétaires (90). Cependant, la valorisation monétaire des
résultats de santé pose un probléme éthique puisque, en fin de compte, cette
méthode revient a donner une valeur monétaire a la vie. Ainsi dans I’ACB, on

détermine le temps nécessaire pour que les bénéfices compensent les dépenses. (68)

11.1.3 Analyse colt-efficacité (ACE)

L’analyse cott efficacité est adaptée pour comparer des stratégies présentant
a priori des niveaux d’efficacité différents et dont les conséquences sont de méme
nature (exprimees en une seule méme unité physique). Dans le but de trouver la
stratégie la plus efficace pour un codt précis ou la moins codteuse pour une
efficacité au moins égale a un niveau donné (70). L’ACE ne s’applique que si les
traitements comparés concernent des patients identiques ou entrainent les mémes

résultats cliniques. Dans d’autres situations, on aura recours a 1’analyse colt-utilité.
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11.1.4 L’analyse coiit-utilité (ACU)

On peut la considerer comme une forme particuliere d'analyse codts-
efficacité. La différence porte sur le paramétre d’efficacité qui est ici remplacé par
I’utilité. L’utilité traduit une perception subjective de I’efficacité par le patient
en termes de qualité de vie pergu. La valeur de ’utilité associée au niveau d’état de
santé ressenti par le patient est comprise en 0 (la mort) et 1 (la bonne santé). Une
analyse colt-utilité est une comparaison uniforme entre les différentes stratégies de
santé entre elles méme, méme si les résultats différent, car il ne s’agit plus de

résultats cliniques mais plutdt leur impact sur la durée et la qualité de vie(71).

Il existe plusieurs méthodes de mesure de 1’utilité en pharmaco-économie,
les unes sont dites expérimentales, vu qu’elles mettent I’individu en situation de jeu,
on peut citer par exemple : Qaly (quality adjusted life-year), le stand-gamble, TTO
(time trade-off), le HYE (healthy year equivalent) et les échelles visuelles
antalgiques. Il y a d’autres méthodes dites d’observation basées sur des
questionnaires comme : le Nottigham Health Profil, le Rand Health Insurance Study
(RHIS) et le SF36 (36-item Short-FormHealth Survey). Cependant, on trouvedes
Méthodes indirectes qui sont des instruments spécifiques basés sur une méthode de
scoring en utilisant des échelles d’évaluation liées aux différents états de sante.
Parmi ces échelles, on peut citer par exemple 1’euroQol-5D (EQ-5D) et le Health
utilities index mark 3 (HUI3) (72).

11.1.4.1 L’euroQol-5D

C’est un questionnaire auto administré divisé en deux parties :

- Une partie descriptive (EQ-5D) comportant 5 dimensions (mobilité /
autonomie de la personne, activités courantes/ douleurs /géne/ anxiété, dépression).
Pour chacune des dimensions, le patient doit indiquer 1’état dans lequel il se voit

avec une cotation de 1 a 5. (Annexe 1X)
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- Une échelle visuelle analogique (EQ-VAS) décrit la fagcon dont le patient
évalue son état de santé sur une échelle verticale (les bornes étant « meilleur état de

santé imaginable » et « pire état de santé imaginable »).

L’EuroQol permet ainsi de décrire jusqu’a 243 états de santé (73).
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1.1 Type d’étude

Etude transversale descriptive comprenant le colt de la sclérose en plaques
et la qualité de vie des patients atteints de la SEP-RR (étant la forme la plus
répondue) traités par les trois interférons (Avonex, Rebif et Betaferon) en évaluant
leur efficacité. Elle est realisée entre février et avril 2022 au niveau du service de

neurologie CHU Tlemcen et a la polyclinique de Boudgheéne.

Notre objectif a la fin de cette étude est de connaitre I’interféron le plus
efficace sur le plan clinique, celui qui colte le moins cher et avec lequel nos
patients sont susceptibles d’avoir une meilleure qualité de vie, tout en attribuant un

co(t a la maladie.

1.2 Population d’étude

Les patients ont été sélectionnés pour leur éligibilité et invités
consécutivement a participer, lors de leurs visites de routine sur les sites de I'étude

ci-dessus.
1.2.1 Critéres d’inclusion

Afin d’étre inclus dans 1’¢étude, les sujets atteints de SEP suivis au service

de neurologie du CHU Tlemcen ont répondu aux critéres suivants:

. Patient atteint de SEP récurrente rémittente ;

J Traité par I’un des 3 interférons :

- Interféron beta 1a S/C (Rebif);
- Interféron beta 1a IM (Avonex);
- Interféron beta 1b S/C (Betaféron).

1.2.2 Critéres de non inclusion :

o Tout patient présentant une autre forme que la SEP-RR ;
o L’abandon du traitement et suivi : tout patient ayant arrété le traitement ou

qui ne suivi pas régulierement.
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1.2.3 Recrutement

Toutes les informations ont été rassemblées par un interrogatoire effectué a la
polyclinique de Boudghéne et encadré par le médecin traitant lors d’une

consultation de controle.

1.3 Modalités de recueil des données

L’¢étude a porté sur I'ensemble des patients consultant a la polyclinique de

Boudgheéne et portant le diagnostic de SEP.
Sont prises en considération :
. Les paramétres démographiques :

- Lesexe;
- L’age;
- Les antécédents personnels et familiaux de SEP ;

- Le poids et la taille.
o Les parameétres cliniques :

- Ladate du début de la maladie et la circonstance de découverte.
- Les signes cliniques initiaux et actuels ont été regroupés en quatre
catégories :

o Atteinte des fibres longues : troubles a expression motrice
des membres, troubles sensitifs, sphinctériens et sexuels ;
o Atteinte du tronc cerébral : atteinte faciale motrice ou
sensitive, troubles oculomoteurs, atteinte vestibulaire ou bulbaire,
atteinte cérébelleuse ;
o Névrite optique rétrobulbaire(NORB) ;
o Atteinte poly symptomatique.

Les formes évolutives initiales et actuelles citées ci-dessus ont été définies

conformément aux recommandations internationales.
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J Les parameétres permettant I’évaluation thérapeutique :

La date du debut et le type de traitement de fond utilisé.

J Les parametres permettant 1’évaluation de 1’évolution :

EDSS au début de la maladie ;
EDSS a la derniére consultation ;

Nombre de poussées par an.

o Les paramétres permettant d’évaluer les frais de la maladie :

Nombre de consultations par an ;

Suivi radiologique;

Suivi biologique;

Médicaments symptomatiques prescrits par le medecin traitant;

Durée d’hospitalisation suite a la survenue de la poussée ;

Moyens utilisés par le patient pour alléger ses symptdémes et améliorer
sa qualité de vie ;

Moyen de transport.

La collecte de ces données a été faite par un questionnaire. (Annexe X)

Ainsi pour :

o les paramétres permettant d’évaluer la qualité de vie :

Selon le

Mobilité ;

Autonomie de la personne ;
Activités courantes ;
Douleurs / Géne ;

Anxiété / Dépression.

questionnaire euroQol-5D (Annexe 1X), pour étre convertis en valeurs

d’utilités comprises entre 0 et 1. (Annexe XI)
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Les prix public Algériens (PPA) des interférons, médicaments
symptomatiques et corticoides pour bolus ont été attribué par 1’unité chargée des
commandes au niveau de la pharmacie centrale du CHU Tlemcen (Annexe XIl),
les bilans biologiques par les laboratoires d’analyses médicales de Tlemcen et les

autres frais y compris le transport par le patient lui-méme.

1.4 Exploitation des données

La gestion des données est entierement informatisée. Les réponses au
questionnaire ont été rapportées sous forme de tableau dans le logiciel Microsoft
Excel 2007. Pour l'analyse des données et les tests statistiques, on a employé le
logiciel IBM SPSS 22 (Statistical Package for the sciences sociales).

1.5 Biais
1.5.1 Biais de sélection

Les interférons sont prescrits uniqguement par un neurologue hospitalier, car
une ordonnance prescrite par un neurologue libéral n’est pas remboursable. Donc
tout patient atteint de SEP, passe impérativement par le service de neurologie. Le

biais de sélection ici est alors exclu.

1.5.2 Biais de mesure

Les informations initiales sont souvent rétrospectives et peuvent introduire
des biais de mesure pour les variables liées au mode de survenue, notamment les

symptdmes et le nombre de rechutes.

Le dysfonctionnement est trés variable d'un jour a l'autre, voire d'une heure
a l'autre, surtout lors de poussée. Cependant, une critique que I'on peut faire a
I’échelle de mesure EDSS dans cette étude est qu'elle ne mesure que des niveaux
de mobilité plus élevés alors les patients peuvent étre génés/handicapés par des

problémes de vision ou un déclin mental.
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En matiere de psychologie, la qualité de vie est définie comme la perception
qu’un individu a de sa place dans la vie. Ainsi, la mesure subjective de la qualité de

vie du patient considéré, peut changer avec ces humeurs et ses appréciations.

Les tarifs des différents paramétres comme le suivi biologique,

radiologiques sont fluctuants d’un endroit a un autre.

1.6 Limites de I’étude

Elles se résument en :
. Taille de I'échantillon : vu la taille réduite de notre échantillon (45 patients),
nos résultats peuvent ne pas étre cohérents avec ce qui a été démontré dans d'autres
études.
o Biais de mémoire : les patients ont pu délivrer des informations

approximatives voire erronées concernant 1’état initial, le nombre de poussées.

1.7 Ethique

Tous les patients recrutés ont été informés et ont toléré de participer a cette étude.

38



PARTIE PRATIQUE
Il. RESULTATS

11.1 Description de la population

11.1.1 Répartition des patients selon le sexe

® homme femme

78%

22%

Figure 8: Répartition des patients selon le sexe.

La population étudiée comportait 35 femmes (78%) et 10 hommes (22%)
avec un sex-ratio de 3,5.

11.1.2 Répartition des patients selon I’Age d’apparition de la maladie

30 1

25

20

15 -

10 A

0-18 19-35 36-65

Figure 9: Répartition des patients selon les tranches d’age d’apparition de la
maladie.
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- La moyenne d’age des patients au début de la maladie était chiffrée a 32 +

11 ans avec des extrémes d’age de 15 et 63ans.

- La tranche d’age majoritaire était située entre 19 et 35 ans avec un nombre

de 29 patients et la tranche minoritaire était située entre O et 18 ans comprenant 2

patients.

11.1.3 Répartition des patients selon la moyenne d’age du début de la

maladie et le sexe

Tableau | : Répartition des patients selon la moyenne d’age du début de la maladie
et le sexe.
Effectif Moyenne +/- Ecart-type Minimum Maximum
Homme 10 39,2+9,58 20 45
Femme 35 39,62+10,99 15 63
Total 45 31,67 £11,04 15 63

- La moyenne d’age des hommes au début de la maladie était chiffrée a

39,249,58 ans avec des extrémes d’age de 20 et 45 ans.

- La moyenne d’age des femmes au début de la maladie était chiffrée a

39,62+10,99 ans avec des extrémes d’age de 15 et 63 ans.

40



PARTIE PRATIQUE
Il. RESULTATS

I1.1.4 Répartition des patients selon I’indice de masse corporelle (IMC)
et le sexe :

60,00%
femme

50,00%
homme

40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

<105 165-185
185-25 Lo o

30-35

Figure 10: Répartition des patients selon I'IMC et le sexe.

La majorité des deux sexes avaient des IMC compris entre 18,5-25 et 25-30 avec
des pourcentages a 47% et 35,55% respectivement.
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11.1.5 Répartition des patients selon les signes d’entrées

Tableau Il : Répartition des patients selon les signes d’entrées

Les signes La fréquence
v Début mono symptomatique : 20%
- FL 44%
o Signes moteurs 22%
° Signes sensitifs 22%
- NORB 56%
- T.C 0%
v Début poly symptomatique : 80%
o T.C + NORB: 8%
o T.C+FL: 58%
. FL+ NORB : 17%
. T.C+NORB +FL: 17%

FL : fibres longues T.C : tronc cérébral NORB : névrite optique rétrobulbaire

- Le pourcentage des patients présentant un début poly symptomatique était
de 80% avec une prépondérance de 1’association entre 1’atteinte du tronc cérébral et

des fibres longues.

- Chez les patients ayant un début mono symptomatique, le pourcentage était

de 20% majoritairement prédominé par la NORB.
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11.1.6. Répartition des patients selon la présence ou I’absence de
comorbidités

80,0% -
70,0% -
60,0% -
B SEP associée
50,0% -
B SEP isolée
40,0%
30,0% -
20,0% -

10,0% -

0,0%

Figure 11: Répartition des patients selon la présence ou I’absence de pathologies

associées.

73.30% des patients avaient une sclérose en plaques isolée. En revanche, 26.7%

présentaient une comorbidité.
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1.2 Evaluation de la clinique

11.2.1 Evaluation de I’évolution de PEDSS apres instauration du
traitement

p<0.01

2,5 -

1,5 -

0,5 -

EDSS d'entrée EDSS actuel

Figure 12: Evolution de ’EDSS aprés introduction du traitement.

La moyenne de I’EDSS était au début du traitement 1.7778 + 0.7 et actuellement

égale 2 0.96 £ 0.76. La différence entre les EDSS était significative.

11.2.2 Evaluation de I’évolution de PEDSS en fonction de ’interféron

Tableau Il : L>évaluation de 1’évolution de I’EDSS En fonction de I’interféron

EDSS d’entrée EDSS actuel p
REBIF 1.7143 £ 0.64 0.8095 + 0.67 <0.01
BETAFERON 2.1+0.73 1.4+084 0.65
AVONEX 1.6429 £ 0.74 0.8571 +0.77 0.17
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Avec tous les interférons, il y avait une diminution des valeurs de ’EDSS.

Cependant, il a été constaté que cette baisse était:

- Significative avec Rebif ;
- Non significative avec Betaferon ;

- Non significative avec Avonex.

11.2.3 Fréquence des poussées selon le type du traitement

100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00%

M Rebif

M Betaferon

Avonex

Figure 13: Repartition des patients en fonction de I’interféron et le nombre de
poussées par an.

- Pour 0 poussées par an, la fréquence la plus élevé était celle des patients
traités par Rebif avec un pourcentage de 57.14%. Ensuite, celle des patients traités
par Avonex et Betaferon avec un pourcentage de 28,57% et 14.29 %
respectivement.

- Pour une poussée par an, Rebif avait un pourcentage plus élevé (50%) par
rapport aux autres interférons.

- Pour 2 poussées par an, Betaferon présentait le pourcentage le plus élevé

(60%) et c’¢était le seul qui a donner 3 poussees par an.
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1.3 Evaluation de la qualité de vie

11.3.1 Evaluation de la qualité de vie des patients selon le traitement

p=0.131

0,8 -

0,6 -

0,4 -

REBIF BETAFERON AVONEX

Figure 14: Présentation de la moyenne de 1’utilité selon I’interféron.

- Les patients présentaient une moyenne d’utilité de 0.7102 + 0.281

- Les patients traités par Rebif et Avonex présentaient des utilités proches
estimées a 0.766 + 0.11 et 0.7384 + 0.31 respectivement. Quant a Betaferon, les
patients avaient une utilité de 0.5533 = 0.42.

- La différence n’était pas significative entre les trois interférons.
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11.3.2 Evaluation de la préférence de vie chez la population étudiée

80,0%

M Avant
60,0% - H Maintenant
40,0% -
20,0% -
0,0%

Figure 15: Evaluation de la préférence de vie appréciée par les patients.

- 71.1% des patients préféraient leur vie actuelle c.-a-d. aprés I’introduction
du traitement.

- 28.9% des patients estimaient que leur vie était meilleure avant de
commencer le traitement.

50%

40%

30%

20%

10%

Rebif Betaferon Avonex

Figure 16: Répartition des patients qui préféraient leur vie apres I’instauration du
traitement selon I’interféron.
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La moitié des patients qui préféraient leur vie apreés avoir commencé le
traitement était ceux traités par Rebif, venait ensuite Avonex avec un pourcentage
de 31%. Finalement, la minorité revenait aux patients traités par Betaferon avec un

pourcentage de 19%.

11.3.3 Contribution personnelle des patients pour I’amélioration de leur
qualité de vie

60,0% -
50,0% -

40,0% - mOoul

" NON
30,0% -
20,0% -

10,0% -

0,0%

Figure 17: Répartition des patients en fonction de leur contribution personnelle
pour améliorer leur qualité de vie

57.8% des patients ne faisaient pas des efforts pour améliorer leur qualité de vie et

42 .2% en faisaient.
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60,0% -

50,0% -

40,0% -

30,0%

20,0%

10,0% -

0,0% . . .
rebif betaferon avonex

Figure 18 : Répartition des patients contribuant a améliorer leur qualité de vie en
fonction du traitement.

- La majoriteé des patients qui faisaient des efforts pour améliorer leur qualité
de vie étaient ceux traités par Rebif avec un pourcentage de 57.9%

- Les pourcentages des patients qui faisaient des efforts pour améliorer leur
qualité de vie et sous Avonex ou Betaferon étaient égaux a une fréquence de
21.05% chacun.
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11.4. Co0t de la sclérose en plaque

Tableau IV : Tableau récapitulatif des codts relatifs aux trois interférons en DA par

patient par an.

REBIF BETAFERON | AVONEX codt final
Codt de 1010781,24 | 1090838,88 | 1008 403,68 | 1036 674,60
I’interféron
Co- 3449,44 5 629,96 3269,37 4116,26
prescription
Hospitalisation 2 478,48 6 245,76 3717,71 4 147,32
du jour
Suivi 12 238,10 16 430 6 042,85 11 570,32
biologique
Suivi 42 285,71 40 700 37 000 39 995,24
radiologique
Rééducation 6 857,14 7200 21 000,00 11 685,71
Consultation 6000 6000 6000 6 000,00
Transport 1001,90 1576 1325,71 1301,21
Moyen pour 2772,34 3 651,56 897,08 2 440,33
améliorer la
qualité de vie
codt final 1087864,35 | 1178272,16 | 1087 656,41 | 1117 930,97
+
52 257,10

- Les patients traités par Betaferon, présentaient des colts de Co-prescription
et d’hospitalisation du jour les plus élevés avec 5 629,96 DA et 6 245,76 DA
respectivement par patient par an.

- Les patients traités par Avonex, présentaient le colt de rééducation le plus
élevé de 21 000 DA. Par contre, ils présentaient le codt de suivi biologique le plus
bas a 6 042,85 DA .Ces patients dépensaient le moins (897,08 DA) pour améliorer

leur qualité de vie.

50



PARTIE PRATIQUE
Il. RESULTATS

- Les autres codts étaient relativement proches.
- La prise en charge d’un patient atteint de SEP cotitait 1 117 930,97 + 52
257,10 DA par an.

1180 000,00 -

1160 000,00 -

1140 000,00 -

1120 000,00 -

1100 000,00 -
1080 000,00 -

1060 000,00 -

1 040 000,00 T T
REBIF BETAFERON AVONEX

Figure 19 : Codt de la maladie en fonction de I’interféron par patient par an.
La prise en change d’un patient traité par Avonex ou Rebif était presque la

méme, estimé a 1 087 656,41 DA et 1 087 864,35DA respectivement. En
revanche, Betaferon, présentait le colt le plus élevé a 1 178 272,16 DA.
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I11.1 Analyse démographique

X Une nette prédominance féminine a été observée (78% femme / 22%

homme) avec un sex-ratio de 3,5 femmes atteintes pour un homme (Fig8).

- Le sex-ratio de notre étude se rapproche d’une part de ceux des études faites
récemment (2020, 2019, 2018, 2017, 2015, 2013) en Algérie, et d’autre part des
études faites au Canada, ou il a été clairement montré que le sex-ratio n'a cessé

d'augmenter pendant au moins 50 ans et dépasse maintenant 3,2 /1 (74).

- Dans les études épidémiologiques européennes, la prévalence de la SEP est
toujours plus élevée chez la femme que chez I'nomme, avec des sex-ratios variant

de 1,1 a 3,4 femmes atteintes pour un homme (75).

- Au cours de ces dernieres années, le sex-ratio dans les pays du Maghreb a

suit I’évolution de celui des pays européens, il est passé¢ de 1 a 2. Ainsi qu’au

Maroc (76, 77) et en Tunisie (78).

- Dans les pays arabes en particulier le Liban (79) et la Jordanie (80), le sexe
féminin est particuliérement plus atteint, confirmant 1’hypothése d’une
prédisposition génétique associée a un facteur environnemental favorisant ainsi la

survenue de la SEP.
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Tableau V: Comparaison du sex-ratio avec les données de la littérature.

Etude Sex-ratio

Algérie:

> Tlemcen :

o Notre étude (2022) 35

. Service de neurologie CHU Tlemcen (2019) (3) 3,05

. Etude de Tlemcen (2017) (10) 5,42

. Bedrane Barka (2013) (81) 1,87

> Nord-est de I’Algérie :

Bouzidi et Gasmi (2015) (82) 3,5

> Blida :

Drai et Arezk (2018) (83) 2,26

> Oran :

Ourder N (2018) (84) 2,27

> Bejaia :

Bouali et Khellaf (2020) (85) 1,86

Maroc :

o Laajouri (2014) (86) 1,7

. Slassi | (2014) (87) 2.1
2,3

e Chouaib (2015) (88)
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Tunisie :

o Sidhom Y, Damak M et al (89) 2,34
. Ammar et al (2011) (78) 2
France :

J Taithe et al (2005) (90) 3,2
J Ferradji (2012) (91) 2

. A Weill (2015) (92) 2,5
. J.Roux (2018) (93) 2,8
. J.Roux (2019) (94) 2,4

R/

X La date du début de la maladie généralement utilisée dans les diverses
¢tudes est la date d’apparition des premiers symptomes décrits par le patient. Bien
stir qu’il ne s’agit pas de la véritable date du début, puisqu’il existe une phase
latente asymptomatique de durée inconnue. La précision de la date du début est de
I’ordre de quelques jours a quelques semaines voir six mois .En effet il est difficile
de dater avec précision un événement qui peut avoir un début progressif ou peut

n’étre signalé qu’avec plusieurs années de retard.

Des études ont montré que la présence d’une pathologie associée a la SEP
peut retarder le diagnostic. 33% des patients diagnostiqués pour la premiere fois
ont déja présenté des symptomes suggestifs d’une atteinte démyélinisante du SNC
passee inapercue (95). Sachant que 73% de nos patients avaient une SEP isolée et
26,7% présentaient des comorbidités (Figll) essentiellement : une HTA, épilepsie,
Dépression, Diabéte et une hypothyroidie.

Pour notre population, I’age moyen du début était 31,6 = 11 ans (Tableau I)
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Les résultats obtenus dans les études réalisées en Algérie étaient tres proches a nos
résultats. Idem pour les études du Maroc, Tunisie et France qui montrent que la

maladie a tendance a apparaitre au début des trentaines.

Tableau VI : Comparaison de 1’age du début de la maladie avec les données de la

littérature.

Etude Age du début (ans)
Algérie:
> Tlemcen :
. Notre étude (2022) 31,67 +£11,04
. Service de neurologie CHU Tlemcen (2019) (3) 28,15+6,1
. Etude de Tlemcen (2017) (10) 29,27+9,98
. BedraneBarka (2013) (81) 29,23+7,11
> Oran :
Ourder N (2018) (84) 29.4+9.5
> Nord-est de I’Algérie :
Bouzidi et Gasmi (2015) (82) 30 et 40
Tunisie :
Ben Hamida (1977) 30,3
Maroc :
J Aniba et | (2004) 36 - 40
. Kamli (2009) 30,49
. Abbad (2012) 32,1
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o Laajouri (2014) (86) 29,69
J Chouaib (2015) 34
France :

Ferradji (2012) (91) 32,82

X2 La maladie a apparu pour la premiéere fois chez la majorité de nos patients
entre 19 et 35 ans avec un nombre de 29 patients (Fig 9), dont la moyenne d’age du
début de la maladie était identique entre les hommes et les femmes (Tableau ).
Cela approuve que le jeune adulte (20-40 ans) est le plus touché par cette
pathologie, comme ont démontré les études de Tlemcen 2013 (81) et 2017 (10).

X Les signes cliniques inauguraux de nos patients étaient dominés beaucoup
plus par les atteintes poly symptomatiques (80 %) dont la moitié présentait une
association entre 1’atteinte des fibres longues avec le tronc cérébral (58%). Parmi
les patients ayant un début mono symptomatique, presque la moitié avaient une

névrite optique rétrobulbaire (56%) (tableau I).

Selon 1’étude algérienne (2018), le début par la NORB est plus fréquent
dans la SEP-RR (83). Ceci a été également démontré dans les deux études

Marocaine (77) et Jordanienne (80).

Similairement, 1’étude de Tlemcen 2013 (81) démontre que cette atteinte
optique représente environ 20% des manifestations inaugurales de la sclérose en
plaques. Dans la cohorte lorraine du LORSEP (96), la NORB est retrouvee dans
19% des cas et dans I’étude ONTT, les déficits du champ visuel étaient retrouvés
dans 96% des cas. Par ailleurs, une étude cohorte réalisée sur 86 patients a déduit
que les patients ayant une NORB mono symptomatique avaient un risque de
développement de SEP de 40 % et significativement plus élevé si le LCR initial est

anormal (97).
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X Compte tenu des éléments communs aux theories physiopathologiques qui
tentent d'expliquer I'apparition et I'évolution de I'obésité et de la sclérose en
plaques, l'association entre les deux pathologies est devenue un sujet de plus en
plus étudié ces derniéres années. D'une part, il y a l'inflammation démyélinisante
chronique causée par la cascade auto-immune de la sclérose en plaques. D'autre
part, selon les dernieres recherches, il a été démontré que l'obésité partage une

composante inflammatoire avec la plupart des maladies chroniques (98).

Une étude cas-témoin a travaillé sur des interactions entre le statut de I’'IMC
et le risque de développer une sclérose en plaques. Elle déduit que la prévention de
I'obésité chez les adolescents peut réduire le risque de développer la SEP,
principalement chez les personnes présentant une prédisposition génétique a la
maladie (99).

Par ailleurs en 2021, d’autres chercheurs ont effectué une recherche
indépendante dans la littérature disponible. Les examinateurs se sont concentrés sur
les articles les plus pertinents publiés au cours des 10 dernieres années en matiere
d'épidémiologie et de physiopathologie. Ils concluent que I'obésité au début de la
vie semble étre fortement associée a un risque plus élevé de développement de la

SEP, indépendamment des autres facteurs de risque (98).
Dans notre cas, 47 % de nos patients avaient des IMC compris entre 18.5-25

(normal) et 35,5% avaient des IMC compris entre 25-30 (surpoids) (Figl10). Cette

relation obésité/SEP n’a pas été trés bien élucidée dans notre population d’étude.
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111.2. Analyse clinique
111.2.1 Nombre de poussées par an

Dans notre étude, nous avons divisé les patients recrutés en trois groupes
selon leur traitement, afin de calculer pour chaque groupe la moyenne de poussée
de la derniére année. Sachant que le temps entre chaque poussée est variable d’un
patient a autre. En comparant nos résultats, nous avons remarqué que le
pourcentage des patients sans poussees était plus élevé chez les patients traités avec
Rebif (57,14%) et Avonex (28,57%). (Fig 13)

L’étude EVIDENCE réalisée aux Etats-Unis incluant 677 patients a
comparé I’efficacité de Avonex avec celle de Rebif, le pourcentage de patients sans
poussée était significativement plus élevé dans le groupe traité par ’interféron-b la
SC 44 mg (Rebif) que dans le groupe traité par 1’interféron-b 1la IM (Avonex)
(100).

Dans 1’étude de Bonavita et al (101), les patients traités par Rebif 44 ug ne
présentaient pas de poussée. Ainsi, dans I’étude Etemadidfar et al (102) le taux de

patients traités par Rebif et qui ne présentaient pas de pousées était égale a 56%.

Une étude était menee a Tlemcen (2017) sur 45 patients, comparant
I’efficacité des trois interférons Rebif (interféron-b la SC), Avonex (interféron-b
la IM) et (Betaferon interféron-b 1b SC). Ses résultats ont montré que la fréquence
la plus élevée de patient sans poussées était remarquée chez les patients sous
Avonex (10).

L’¢tude INCOMIN, qui est une ¢étude indépendante, prospective,
randomisée, multicentrique, initiée par des neurologues italiens, au cours de
laguelle 188 patients ont été randomisés pour étre traités durant 24 mois soit par
Avonex ou Betaféron, a trouvé que le pourcentage de patients sans poussees de 0 a
24 mois traités par Betaféron était plus élevé (51%) que celui des patients traites
par I’interféron-b 1la IM (36%) (103).
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Une étude (Marrie RA et al) a conclu que ’association de la SEP avec
d’autres pathologies augmentent 2 fois plus le risque d’étre hospitalisé¢ suite a une
poussée (104). Sachant que 26,7% de notre population présente des comorbidités

cités ultérieurement (Figl11).

Tableau VII: Comparaison du nombre de poussées avec les données de la

littérature.
Etude Patients sans poussées
Notre étude (2022) Rebif »
Etude Bonavita et al Rebif ~
Etude Evidence (2002) Rebif #
Etude Etemadidfar et al Rebif ~
Etude Tlemcen (2017) Avonex 7
Etude INCOMIN (2002) Betaféron/

111.2.2 Le score EDSS (Expanded Disability Status Scale)

X Au moment du début de la maladie, le score moyen de I’EDSS de tous les
patients était de 1,78 + 0,7. Apres I'introduction du traitement, I’EDSS a la fin de

notre étude était égale a 0,96 + 0,76 présentant un handicap Iéger.

D’apres les résultats que nous avons obtenus, il y’a une évolution favorable
de la maladie chez les patients étudiés (diminution significative de I’EDSS)
(Figl2).

L’étude de Tlemcen (2017) effectuée sur 45 patients, a montré aussi une
amélioration favorable de la maladie avec une diminution de I’EDSS moyen de 2,8
a 2,5 (10). Contrairement a 1I’étude marocaine (2015) dont le score EDSS a

augmenté apres 4 ans et 6 ans de suivi (88).
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Tableau VIII: Comparaison du score moyen de I’EDSS avec les données de la

littérature
Etude EDSS A I’admission A la fin de I’étude

Etude marocaine (2015)  Score moyen 3 4,8
Valeurs extrémes [0; 6] [2;>7]

Etude de Tlemcen (2017) Score moyen 2,8 2,5
Valeurs extrémes [1;6] [0;7]

Notre étude (2022) Score moyen 1,78 +0,7 0,96 £ 0,76
Valeurs extrémes [1;3] [1;3]

<& Dans notre étude, nous avons aussi évalué ’évolution du score EDSS

d’entrée et actuel (fin de 1’étude) des patients en fonction 1’interféron-b (Rebif,

Betaferon, Avonex).

On note une amélioration favorable de 1’évolution du score EDSS avec les

trois interférons, mais qui est plus significative avec Rebif (Tableau III).

Dans 1’étude EVIDENCE, aucune différence significative de la progression
de ’EDSS n’a été observée entre les deux groupes, traités chacun par Avonex ou
Rebif. Ainsi, I’étude de Tlemcen (2017) a noté une évolution favorable du score

EDSS chez les patients traités par Avonex et Betaferon (100).

En revanche, dans I’étude de Khan et al (US Open-label) publiée en 2001,
qui a comparé directement [I’efficacit¢é de trois de ces traitements
immunomodulateurs, Avonex, Betaferon et 1’acétate de glatiramére. L’acétate de
glatiramere et Betaferon étaient plus efficaces qu’Avonex en ce qui concerne
I’évolution moyenne du score EDSS du le handicap neurologique (103). Idem dans

I’é¢tude INCOMIN, Betaferon a montré une efficacité supérieure par rapport a
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Avonex en ce qui concerne la progression du le handicap mesurée a 1’aide de
I’échelle EDSS (103).

Tableau IX: Comparaison de la diminution du score de I'EDSS avec les données de
la littérature.

Etude Diminution du score EDSS
Notre étude (2022) Rebif, Betaféron et Avonex
Etude de Tlemcen (2017) Avonex et Betaféron
Etude INCOMIN (2002) Betaféron
Etude Evidence (2002) Avonex et Rebif
Etude US Open-label (2001) Betaféron

- Dans I’étude Etemadidfar et al ’EDSS était stable. (102)

- Trojano et al 2005 ont retrouvé une augmentation du taux EDSS pour tous les

groupes qui est plus significative pour Betaféron (105).
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111.3. Analyse de la qualité de vie

Tableau X: Comparaison de la qualité de vie des patients traités par les trois
interférons-b avec les données de la littérature.

Qualité de vie
Rebif Betaferon Avonex
Notre étude (2022) 0.766 £ 0.11 0.5533 +£0.42 0.7384 +£0.31
Etude Iranienne 0.626 0.626 0.613
(2012) (106)
Etude d’Erkki 0.628 0.584 0.616
Soini (107)

On a évalue la qualité de vie de nos patients recrutés, grace a leurs réponses
au questionnaire euroQol-5D (Annexe IX) qui ont été converties en valeurs
d’utilité¢ comprises entre 0 et 1. La valeur 1 correspond au meilleur état santé et la

valeur 0 a la mort ou au pire état de santé envisagé. (Annexe XI)

Notre analyse affirme que les patients sous Rebif ou Avonex bénéficiaient
de la meilleure qualité de vie dans la population d’étude avec des valeurs proches
en faveur de Rebif. En revanche, ceux traités par Betaferon possédaient une qualité

de vie inférieure aux 2 autres interférons précités (Figl4).

A noté que 71,1 % des patients préféraient leur vie apres avoir instauré le
traitement (Fig 15). 42,2% contribuent personnellement a améliorer leur qualité de
vie grace a la médecine chinoise, en prenant des tisanes; des compléments
alimentaires ou en faisant du sport (natation, bicyclette..etc) (Fig22), dont la moitié

sont ceux traités par Rebif (Fig 18).
L’étude iranienne (2012) a développé avec des patients atteints de SEP-RR
et passant par des états de santé basés sur I'échelle clinique et de déficience de

Kurtzke. La qualité de vie des patients a été considérée sous la forme d'utilité. Cette
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étude a estimé que la qualité de vie des patients était presque la méme avec les 3
interférons (106).

L’étude d’Erkki Soini (107) a évalué la qualité de vie en utilisant le
questionnaire euroQol-5D. Elle a indiqué que les patients sous Avonex ou Rebif
avaient des états de santé plus élevés dans la population d’étude. En contrepartie,

les patients sous Betaferon avaient une qualité de vie inférieure.

I11.4 Analyse des co(ts relatifs aux trois interférons :

Notre étude estime I’ensemble des cotts relatifs a la maladie de la sclérose en

plaques chez les patients atteints de SEP-RR (Tableau 1V). Elle comprend :

- L’interféron utilisé ;

- Le nombre de consultation par an (contrdle tous les trois mois) ;

- Le suivi Radiologique (IRM cérébrale avec et sans injection du gadolinium)
une a deux fois par an ;

- Le suivi biologique (bilan hépatique, rénale, protéine C réactive,
numération formule sanguine, ionogramme et vitamine D) tous les 3 mois ;

- Les médicaments symptomatiques prescrits par le médecin traitant, a savoir
les antalgiques (paracétamol) et les AINS (ibuproféne) ;

- La durée d’hospitalisation suite a la survenue de la poussée (3 a5 jours) ;

- Les moyens utilisés par le patient pour alleger ses symptoémes et améliorer
sa qualite de vie ;

- Le moyen de transport. (Annexe XIII)
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Ici, on a précisé une comparaison de prix en fonction de chaque interféron a
savoir REBIF, BETAFERON, AVONEX.

Tableau XI : Comparaison des coiits de la maladie en fonction de I’interféron par
an avec les donnees de la littérature.

Colts
Etude Rebif Betaferon Avonex
Notre étude (2022) 7340,74 € 7950,80 € 7339,34 €
Etude iranienne 24 938,94 € 29 705,68 € 14 312,33 €
(2012)
Etude espagnole 37493 € 32151 € 33269 €
(2003) (128)
Etude espagnole 21977 € 18267 € 18 981 €
(2005) (129)

1€ =155,90 DA 1$ Américain = 0.94 € (estimation mai 2022)

Nous avons remarqué que le codt de la maladie chez un patient traité par
Betaferon était le plus élevé (7950,80 € par an), ensuite venait Rebif et Avonex
avec des colts presque équitables de 7340,74 € et 7339,34 € par an.

Dans I’étude iranienne (2012), les colts des patients comprenaient les colts
des médicaments, d'autres frais médicaux et les colts de perte de productivité des
travailleurs ont été évalués en USD. Cette analyse estime que le colt de la maladie
était le plus élevé quand les patients étaient sous Betaferon et le moins cher quand
ils étaient traités par Avonex. (106)

Les études espagnoles (2003) et (2005) étaient également basées sur une
approche pharmaco économique realise a travers une analyse codt-utilité du
traitement de la sclérose en plaques récurrente-rémittente incluant les trois

interférons. Ces deux études montrent que les patients traités par Rebif avaient le
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colt de la maladie le plus élevé et ceux traités par Betaferon ou Avonex
présentaient des codts presque égaux et moins chers (108,109). Ces deux études
espagnoles discordent avec notre analyse. Ceci peut étre justifié par la baisse du

codt du traitement de Rebif au cours de ces 20 derniéres années.

I111.6. Corrélation entre le colt de la maladie, la qualité de vie ainsi que
I’échelle EDSS:

Une étude suédoise 1998 a évalué les codts pour 100 patients atteints de la
sclérose en plaques. L’approche ’cost of illness’ a été réalisé a travers une étude
transversale ou 1’évaluation impliquait les coits du diagnostic, des différents
traitements, de réadaptation ainsi que les co(ts relatifs a la perte de productivité. La
qualité de vie a été évaluée a travers le questionnaire euroQol-5D. Cette étude a
indiqué dans la population, que pour avoir une qualité de vie de 0.42, le montant

final attribué au colt de la maladie serait 53 250 € par an. (110)

A travers le méme principe, une étude américaine transversale a travaillé sur
1909 patients et a conclu, qu’avec une valeur d’utilit¢ de 0.698, les colts de la
maladie de la sclérose en plaques étaient de 47 215 $ par an soit 44 193 € par an.
(111)

Une étude italienne rétrospective a déterminé les codts directs de la sclérose
en plaques du point de vue du systéme national de santé. 510 patients ont été inclus
dans I'analyse diagnostiqués avec une SEP pendant plus d’une année. Les variables
de codt ont été analysées en fonction du phénotype de la SEP et de son évolution.
Par ailleurs, la sévérité de la maladie a été indiquée par I’échelle EDSS. Cette étude
a montré, que pour une maladie de sévérité modéree (EDSS entre 0-3 pour la
majorité des patients), le codt final de la maladie serait estimé a 18 030 € par an.
(112)

Dans notre analyse, I’objectif principal étant de relier I’ensemble des données,
afin d’attribuer un cott a la sclérose en plaques avec le plus de fiabilité possible.
Pour se faire, on a calculé le colt de la maladie par an chez 45 individus par une

approche transversale, comportant le colit de I’interféron utilisé comme traitement
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de fond, le traitement symptomatique prescrit, les frais du suivi clinique, para
clinique et biologique, le colit d’hospitalisation du jour, le transport et les
dispensations du patient pour améliorer sa qualité de vie. D’autres part, la qualité

de vie était estimée sous forme de valeur d’utilité entre O et 1.

Notre étude affirme, que chez les patients ayant un EDSS moyen de 1 (sévérité
légére) avec une qualité de vie de 0.7102 + 0.281, le codt de la maladie final serait
rapporté a 1 117 930,97DA soit 7 252,84 € par patient par an.

Il faut prendre en considération que 26.70% de notre population présentaient
des comorbidités, chose qui peut dégrader la qualité de vie de nos patients. Cette
théorie a été développée selon 1’étude Marrie RA (2012) qui a conclu que les
pathologies associées auraient un impact négatif sur la qualité de vie et augmentent
par conséquent le montant des dépenses de santé des patients atteints de la SEP.
(113)

Tableau XII: Comparaison du codt de la maladie par an, ’EDSS moyen et I"utilité
des patients recrutés dans notre étude avec les données de la littérature.

Notre étude | Etude suédoise | Etude italienne | Etude américaine
2022 1998 2010 2006
Coltpar | 7252,84€ 53 250 € 18 030 € 44 193 €
an
EDSS 1 - 0-3 -
Utilité 0.7102+ 0.42 - 0.698
0.281

1€ =15590 DA 1$ Américain = 0.94 € (estimation mai 2022)

66



CONCLUSION

La Sclérose en plaques est une maladie neurodégénerative chronique
d’¢étiologie inconnue. Elle touche environs 2.8 millions de personnes dans le
monde dont les femmes ont toujours été deux fois plus exposées que les
hommes. La prévalence de la maladie dans la ville de Tlemcen a presque

doublé en six ans, classant notre ville dans une zone a haut risque.

Bien qu’il n’existe toujours pas de traitement curatif, il semble que les
immunomodulateurs surtout les interférons-B 1 ont fait preuve d’une bonne
efficacité contre la progression de la maladie et la réduction de la fréquence des

poussées.

Ceci nous a motivé fortement a realisé notre étude qui s'est focalisée sur
I'efficacité des trois principaux interférons utilisés dans le traitement de fond de
la SEP-RR en Algeérie, tout en prenant en considération I'état de santé du patient

en question.

Par ailleurs, les colts étaient également dans le centre de nos intéréts vu
I'impact économique qu'a cette maladie pour sa prise en charge. Déja
qu'initialement les prix des interférons sont excessivement chers, et avec qui,

vient s'ajouter les autres couts liés directement a la sclérose en plaques.

Dans notre étude, nous avons comparé en premier lieu 1’efficacité des trois
interférons (Rebif, Betaféron et Avonex) sur le plan clinique. En ce qui
concerne 1’évolution de la maladie, les trois interférons se sont montrés
efficaces. Cependant, I’amélioration favorable du score EDSS était plus
significative avec Rebif. Pour le nombre de poussées, Rebif etait le plus

efficace par contre les patients sous Betaféron présentaient le plus de poussées.

Ensuite, la qualité de vie des patients traités par les trois interférons était
presque similaire. Ils bénéficiaient globalement d’une bonne qualité de vie.
Ceci peut étre aussi expliqué par la contribution personnelle de certains
patients pour améliorer leurs états de santé. Par conséquent, la majorité

préférait sa vie aprés avoir instauré le traitement.
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Concernant les cofits selon D’interféron utilisé, la prise en charge par
Betaféron était la plus élevée. Ceci est justifié par les codts d'hospitalisation
relatifs au nombre de poussées et des Co-prescriptions liees aux divers effets

secondaires décris dans la littérature.

Comme résultante, on a trois principaux interférons ayant chacun ces
propres particularités, bénéfices et inconvénients sur les plans : efficacité,
qualité de vie ainsi que colt ou Rebif était le plus efficace, Betaferon le plus

onéreux et les trois interférons attribuaient une bonne qualité de vie.

Nous concluant par notre objectif final, que la prise en charge d’un patient
atteint d’'une SEP-RR présentant un handicap léger (EDSS < 1) colite 1 117
930,97 +52 257,10 DA par an. Sachant que les comorbidités dans la SEP,
retardent le diagnostic, augmentent le montant des depenses de santé et ont un

impact négatif sur la qualité de vie.

La sclérose en plaques est considérée comme une affection longue durée
(ALD) exonérante par la sécurité sociale. Par conséquent, les patients

bénéficient d'une prise en charge des soins a 100 %.
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Annexes

Annexe |: Détail de la cotation des parameétres fonctionnels de I'échelle EDSS.

Fonction pyramidale

. Normale

. Perturbée sans handicap

. Handicap minimal

. Paraparésie ou hémiparésie faible/modérée; monoparésie séveére

. Paraparésie ou hémiparésie marquée; quadriparésie modérée; ou monoplégie
. Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée

. Quadriplégie

OOl WNEFE O

Fonction cérébelleuse

0. Normale

1. Examen anormal, pas de géne fonctionnelle

2. Nystagmus modéré ou autre handicap moderé

3. Nystagmus séveére, faiblesse extra-oculaire handicap moderé d'autres nerfs
craniens

4. Dysarthrie ou autre handicap marqué

5. Dans lI'impossibilité d'avaler ou de parler

Fonction sensitive

0. Normale

1. Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessinées sur la peau
seulement diminuée

2. Légere diminution de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la
position, et/ou diminution modérée de la perception des vibrations (ou de figures
dessinées) dans 3 ou 4 membres

Transit intestinal et fonction urinaire

0. Normal

1. Rétention urinaire légére ou rares mictions impérieuses

2. Rétention urinaire modérée et mictions impeérieuses fréquentes ou incontinence
urinaire rare ; constipation ou épisodes diarrhéiques

3. Incontinence urinaire fréquente

4. Nécessité d'une cathéterisation pratiquement constante

5. Incontinence urinaire

6. Incontinence urinaire et fecale

Fonction visuelle

0. Normale
1. Scotome et/ou acuité visuelle supérieure a 0.7
2. (Eil atteint avec scotome ; acuité visuelle comprise entre 0.4 et 0.7
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3. (Eil atteint avec large scotome, ou diminution modérée du champ visuel mais
avec

une acuité visuelle maximale (avec correction) de 0.2 ou 0.3

4. (Eil le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel et acuité visuelle
maximum (avec correction) de 0.1 a 0.2 ; ou niveau 3 et acuité maximale de

Fonction cérébrale (ou mentale)

0. Normale

1. Altération isolée de I'humeur (n'interfére pas avec le score DSS)

2. Diminution légére de l'idéation

3. Diminution modérée de I'idéation

4. Diminution marquée de l'idéation ("chronic brain syndrome" modéré)
5. Démence ou "chronic brain syndrome" sévere

Autres fonctions

0. Pas d’altération
1. Toute autre perturbation neurologique attribuable a la SE P (a spécifier)

Annexe I1: définition du score EDSS.

0 - Examen neurologique normal (tous systéemes fonctionnels
(SF) a 0; SF 1 mental acceptable).

1.0 - Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte
d'une des fonctions (SF 1, a I'exclusion du SF mental).

1.5 - Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus
d'un SF (plus d'un SF 1, a I'exclusion du SF mental).

2.0 - Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).

2.5 - Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

3.0 - Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ;

ou atteinte minime de 3 ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres
0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

35 - Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF
3)etlou2SF2;0u2SF3;o0ubSF2(lesautres 0 ou 1).

4.0 - Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses
occupations 12h par jour malgré une géne fonctionnelle
relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des
degrés précédents. Capable de marcher 500 m environ sans aide
ni repos.

4.5 - Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la
majeure partie de la journée, capable de travailler une journée
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5.0

entiére, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités ou
avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévere :
un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs
dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher
300m environ sans aide ni repos.

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap
suffisamment sévére pour entraver l'activité d'une journée
normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association
de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

5.5

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap
suffisamment sévere pour empécher l'activité d'une journée
normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association
de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

6.0

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou
intermittente nécessaire pour parcourir environ 100 m avec ou
sans repos intermédiaire. (En général association de SF
comprenant plus de 2 SF 3+).

6.5

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles)
nécessaire pour marcher 20 m sans s‘arréter. (En général
association de SF comprenant 127 plus de 2 SF 3+).

7.0

Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ;
essentiellement confiné au fauteuil roulant; fait avancer lui-
méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant
au moins 12 h par jour. (En général association de SF
comprenant plus d'un SF 4+; trés rarement, SF 5 pyramidal
seulement).

7.5

Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au
fauteuil

roulant; a parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire
avancer lui-méme son fauteuil mais ne peut y rester toute la
journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (En général
association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

8.0

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en
fauteuil par une autre personne; peut rester hors du lit la majeure
partie de la journée; conserve la plupart des fonctions
élémentaires; conserve en général I'usage effectif des bras. (En
général SF 4+ dans plusieurs systémes).

8.5

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage
partiel des bras ; conserve quelques fonctions élémentaires. (En
général SF 4+ dans plusieurs systémes).
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9.0

- Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général

SF 4+ dans plusieurs systemes).

9.5

- Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni
communiquer.(En général SF 4+ dans presque tous les

systemes).

Annexe I11: Criteres diagnostic de Mc Donald 2010.

Anomalie neurologique sub-aigle
du patient jeune

Suspicion de SEP

| non

i, Association de lésions récentes (prise de contraste)
et anciennes (pas de prise de contraste)

ET
atteinte de 2 des 4 zones

apparition de nouvelles lésions
ET
atteinte de 2 des 4 zones

Remarque : pour les formes primaires progressives, le diagnostic est posé par
- Dissémination temporelle : une année de progression de la maladie
- Dissémination spatiale : 2 des 3 critéres suivants :

. Atteinte cérébrale, démontrée par = 1 lésion T2 dans les régions périventriculaire, (juxta-)corticale ou sous-tentorielle

. Atteinte médullaire, démontrée par = 2 lésions T2 médullaires
. PL : bandes oligoclonales spécifiques
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Annexe 1V: Diagnostics différentiels de la SEP.

Groupe 1:

mimant la SEP
cliniguement mais avec
LCR et IRM
discordants.

e Syndromes compressifs + + + :
- Compression médullaire ;
- Malformation d’Arnold-Chiari ;
- Autres : tumeurs, malformations
vasculaires.
e Sclérose combinée de la moelle ;
e Adréno-myeloneuropathie ;
e Maladie de Whipple ;
e Ataxies héréditaires.

Groupe 2 :

présentant clinique et IRM
compatibles avec le
diagnostic de SEP, mais
avec un LCR non
inflammatoire.

Pathologie cérébrovasculaire +++ ;
Syndrome de CADASIL ;

MELAS ;

Infection VIH.

Groupe 3 :

présentant clinique, IRM
et LCR compatibles avec
la SEP.

Vascularites du SNC + + +:
- LED;

- Polyarthrite rhumatoide ;
- Maladie de Wegener ;

- Gougerot-Sjogren.
Sarcoidose ;

Behcet ;

Maladie de Lyme ;

Infection a HTLV-1.
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Annexe V: Effets secondaires de Rebif les plus fréquents.

Affections hématologiques et du systéeme lymphatique :

Neutropénie, lymphopénie, leucopénie, thrombocytopénie, anémie.

Affections endocriniennes :

- Augmentation asymptomatique des transaminases ;

- Forte augmentation des transaminases.

Affections psychiatriques :

Dépression, insomnie.

Affections du systéme nerveux :

Maux de téte ;

Convulsions ;

Affections gastro-intestinales :

Diarrhée, vomissements, nausées.

Affections de la peau et du tissu sous-cutaneé :

Prurit, éruptions cutanées, éruptions érythémateuses, éruptions maculopapuleuses,

alopecie.

Affections musculo-squelettiques et systémiques :

Myalgie, arthralgie.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration :

- Inflammation au site d’injection, réaction au site d’injection, syndrome pseudo-

grippal ;

- Douleur au site d’injection, asthénie, frissons, fi¢vre.
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Annexe VI: Effets secondaires de Betaferon.

Les plus fréquents

réaction au point d'injection (rougeur, douleur,
gonflement, démangeaisons), syndrome
pseudo-grippal (fievre, frissons, perte
d'appétit, maux de téte, sueurs, courbatures,

articulations douloureuses).

Tres fréquent

infections, ganglions, diarrhées, constipation,
nausées, vomissements, douleurs abdominales,
dépression, anxiété, maux de téte, migraine,
vertiges, fourmillements, conjonctivite,
palpitations, bouffées de chaleur, douleur
musculaire ou articulaire, troubles des régles,

diminution du nombre des globules blancs ;

Fréquents (1a 10 %
des cas)

prise ou perte de poids, confusion,
tachycardie, urticaire, chute de cheveux,
démangeaisons, anémie, augmentation de la

bilirubine, hypothyroidie.

Peu Fréquents

convulsions, idées suicidaires, hépatite, baisse
du nombre des plaquettes, augmentation des

transaminases

Treés rare

pancréatite, réaction allergique, necrose au

point d'injection.
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Annexe VII: Effets indésirables d’Avonex.

Trés fréquent |- Symptomes pseudo-grippaux (maux de téte, douleurs
musculaires, frissons ou fiévre : voir Syndrome pseudo-
grippal, ci-dessous)

- Maux de téte.
Fréquents -Perte d’appétit

- Sensation d’étre faible et fatigué

- Troubles du sommeil

- Dépression

- Bouffée de chaleur

- Nez qui coule

- Diarrhée (selles liquides)

- Sensation de malaise, malaise (nausées ou vomissements)
- Engourdissement ou fourmillement cutané

- Eruption ou contusion cutanées

- Transpiration augmentée, sueurs nocturnes

- Douleurs au niveau des muscles, des articulations, des bras,
des jambes, ou du cou

- Crampes musculaires, raideur dans les articulations et les
muscles

- Douleur, contusion et rougeur au site d’injection

- Modifications des résultats des examens sanguins. Les
symptdmes que vous pourriez remarquer sont la fatigue,

infections répétées, contusion ou saignement inexpliqué.

Peu Fréquents

-Perte de cheveux
- Modifications des régles

- Sensation de brilure au site d’injection.

Tres rare

-Difficultés a respirer
- Problémes rénaux, entre autres cicatrisation qui risquent de

réduire la fonction rénale
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Annexe VI : Traitements symptomatiques utilisés dans la sclérose en

plaques.
Indications Classes pharmacologiques Statut
Fatigue |- Agoniste Hors AMM
dopaminergique :Amantadine
- Psychostimulant : Modafinil Hors AMM
- Inhibiteurs de la recapture Hors AMM
de la sérotonine :
Fluoxétine,Sertraline
Douleurs | - Antiépileptiques :

Carbamazépine, AMM dans les
névralgies du
trijumeau

Gabapentine, Prégabaline, AMM dans les
algies

Lamotrigine neuropathiques
Hors AMM
-Antidépresseurs imipraminiques :
Clomipramine, Imipramine, AMM dans les
Amitriptyline. douleurs
-Antipsychotique: Tiapride neuropathiques
AMM dans les
-Morphiniques algies rebelles
AMM dans les
algies rebelles
Tremblements | -Antiépileptiques Clonazépam, Hors AMM
et mouvements | Primidone
anormaux -Bétabloquant Propranolol AMM
-Antituberculeux Isoniazide Hors AMM

Troubles de la

-Inhibiteur des canaux potassiques :

Autorisation par

marche Fampridine I'Agence
européenne du
médicament
Spasticité -Antispastiques : Baclofene, AMM

Dantrolene

-Antiépileptiques : Gabapentine, Hors AMM

Diazépam

-Myorelaxants : Tizanidine AMM

-Toxines botuliniques : Botox®, Hors AMM

Dysport®

-Cannabinoides : AMM

Tétrahydrocannabinol + cannabinol | européenne
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Troubles
VEsico-
sphinctériens

-Antispasmodiques AMM
anticholinergiques :
Chlorure de trospium

,Oxybutynine, Hors AMM
Solifénacine

-Alpha-1-bloquants : Alfuzosine, AMM
Tamsulosine

Toxines botuliniques : Botox®,
Dysport®, Xeomin®

Troubles de -Inhibiteurs de la phosphodiestérase | AMM
I"érection 5 : Sildénafil, Tadalafil, Vardénafil
-Analogue de la prostaglandine E1 : | AMM
Alprostadil
Troubles de -Inhibiteurs de la phosphodiestérase | AMM
I"érection 5 : Sildénafil, Tadalafil, VVardénafil
-Analogue de la prostaglandine E1 : | AMM
Alprostadil
Dépression -Antidépresseurs tricycliques : AMM
Clomipramine, Amitriptyline
-IMAO : Moclobémide AMM
-Inhibiteurs de la recapture de AMM
la sérotonine :Fluoxétine, Sertraline
Troubles -Antidépresseurs imipraminiques : | Hors AMM

psychiatriques
(symptdmes de

Clomipramine, Amitriptyline

pleurs
et rires)
Annexe IX: Les dimensions de ’EuroQOL
Mobilité 1. Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied.

Autonomie de la

personne

2. J’ai des problémes pour me déplacer a pied.

3. Je suis obligé(e) de rester alité(e).

1. Je n’ai aucun probléme pour prendre soin de moi.

2. Je n’ai des problémes pour me laver ou m’habiller
tout(e) seul(e).

3. Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e)
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Activités courantes

Douleurs/géne

Anxiété/Dépression

seul(e).

1. Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités
courantes

(exemple : travail, études, travaux domestiques, activités
familiales ou loisirs).

2. J’ai des problémes pour accomplir mes activites
courantes.

3. Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes.

—

. Je n’ai ni douleurs ni géne.
. J’ai des douleurs ou une géne modérée(s).
. J’ai des douleurs ou une géne extréme(s).

W N

1. Je ne suis ni anxieux (se) ni déprimé(e).
. Je suis modérément anxieux (se) ou déprimé(e).
3. Je suis extrémement anxieux (se) ou déprimé(e).

N
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Annexe X: Questionnaire

l. Identification :

-Sexe : 1-masculin 2-féminin

-Niveau d’instruction :
1-sans 2-primaire 3-moyen 4-secondaire 5-supérieur
-Statut matrimonial :

1-célibataire 2-marié(e) 3-divorcé(e) 4-veuf (ve)

Il. Antécédents :

1. Médicaux :

-Depuis quand étes-vous suivis pour votre maladie (SEP) ? ............
-Circonstances de découverte :

Suite a une hospitalisation pour la premiére poussée |:|

Suite a une consultation chez le neurologue |:|

Suite a une consultation chez I'ophtalmologue I:I

-Quel est I'INF B1 utilisé ?

Avonex |:| Rebif |:| Betaferon |:|

-posologie :
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- Co-prescription :
-Depuis quand étes-vous traité par l'interféron béta1? ................

- Pathologies associées :

2. Familiaux :

Oui I:I Non I:I

l1l. Clinique :

Signes d’entrée :

-Fatigue I:I
-CéphaléesI:I

-Difficultés a marcher I:I

Marche : seull:l avec I:I aide avec cane I:I avec béquille I:I

avec déambulateur

-Difficultés a parler, déglutitionI:I

-Perte de I’équilibreI:I

-Troubles visuels I:I

-Paresthésie des membres I:I

-Paralysie des membres inférieurs I:I

- Problémes de continence urinaire ou / et intestinale I:I
- Troubles mentaux |:|

Score EDSS d’entrée : ...............

Symptomes actuels :

-Fatigue I:I



—CéphaléesI:I

-Difficultés a marcher I:I

Marche : seull:l avec I:I aide avec cane I:I avec béquille I:I

avec déambulateur I:I

-Difficultés a parler, déglutitionI:I

-Perte de I’équilibre|:|

-Troubles visuels I:I

-Paresthésie des membres I:I

-Paralysie des membres inférieurs I:I

- Problémes de continence urinaire ou / et intestinale I:I
- Troubles mentaux I:I

Score EDSS actuel :

Nombre de poussées par an . .......

IV. frais du suivi :

1. moyen de transport :
2. fréquence de visites :
3. suivi biologique :

FNS |:| fréquence

IONOGRAMME [ |  fréquence

CRP |:| fréquence
VITD[ | fréquence
AUTRES et ettt e e et e e e e e

4. examens radiologiques :
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IRM fréquence

5. rééducation :
6. couverture sociale :

7. Autres moyens pour améliorer la qualité de vie (compléments alimentaires,
tisanes, médecine chinoise)

Annexe XI : L’algorithme utilisé pour calculer I’index EQ-5D.

Variable Definition Italian UK us
model model model
Constant At least one level at 2 or 3 NA 0.081 NA
Mobility
Level 2 Mobility at level 2 0.076 0.069 0.146
Level 3 Mobility at level 3 0.518 0314 0.558
S-C
Level 2 S-C at level 2 0.100 0.104 0.175
Level 3 S-C at level 3 0.289 0.214 0.471
UA
Level 2 UA at level 2 0.085 0.036 0.140
Level 3 UA at level 3 0.198 0.094 0.374
P/D
Level 2 P/D at level 2 0.098 0.123 0.173
Level 3 P/D at level 3 0.334 0.386 0.537
A/D
Level 2 A/D at level 2 0.095 0.071 0.156
Level 3 A/D at level 3 0.213 0.236 0.450
N3 Any dimension at level 3 NA 0.269 NA
DI Number of dimensions atlevel 2 —0.043 NA —0.140
or 3 beyond the first
13 Number of dimensions at level 3 NA NA —-0.122
beyond the first
I3-squared Square of I3 NA NA —0.015
I2-squared Square of number of dimensions NA NA 0011

at level 2 beyond the first

Notes: The constant term is a number which is subtracted when there is a shift
away from the perfect health status (I11111). N3 is a dummy variable assuming
value | if any dimension is at level 3, O otherwise. D1, 13, I3-squared, and |12-squared
are ordinal variables. Our explanation is based on algorithms developed by Scalone
et al,* Shaw et al,'®* and Badia et al.'*

Abbreviations: A/D, anxiety/depression; EQ-5D-3L index, EuroQol 5-Dimension
3-Level index; NA, not applicable; P/D, pain/discomfort; S-C, self-care; UA, usual
activities.

91



Annexe XI1 : Les PPA par I’unité chargée des commandes au niveau de la
pharmacie centrale du CHU Tlemcen

Le médicament PPA (DA)
Rebif SC 84 231,77
Betaferon SC 90 903,24
Avonex IM 84 033,64
Bolus (méthyl prednisolone 500 en 1V) 102,12
Paracetamol 100
Ibuprofene 236,99
Gabapentine 1312,82
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Résumé :

La sclérose en plagues est une maladie inflammatoire chronique et auto-immune du systeme nerveux central
d’étiologie inconnue. Les interférons beta sont les principaux traitements de fond employés en Algérie pour
la sclérose en plaques récurrente-rémittente. Une étude transversale descriptive réalisée chez 45 patients
atteints de cette forme de pathologie a été menée en 2022 dans le but de déterminer ’efficacité et le cott
attribué a chacun des interféronsp a savoir : Rebif, Betaferon et Avonex, ainsi que la qualité de vie des
patients traités par ces derniers. Dans le méme contexte, une évaluation du colt global de la sclérose en
plaques a été faite, tout en prenant compte la qualité de vie de ces patients et leur niveau de handicap. En ce
qui concerne les interférons : Rebif s’est montré le plus efficace sur le plan clinique, la prise en charge par
Betaferon par an était la plus élevée et la qualité de vie des patients en fonction de chaque interféron était
presque similaire. Par ailleurs, cette étude estime que chez un patient présentant un handicap léger, le codt
global de la maladie par an est de 1 117 930,97 Dinars algérien avec une bonne qualité de vie.

Mots clés : sclérose en plaques, efficacité, colts, qualité de vie, interférons

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory and autoimmune disease of the central nervous system of
unknown etiology. Beta interferons are the main disease-modifying drugs used in Algeria for relapsing-
remitting multiple sclerosis. A descriptive cross-sectional study in 45 patients with this form of pathology
was conducted in 2022 with the aim of determining the efficacy and cost attributed to each of the
interferonsP namely: Rebif, Betaferon and Avonex, and the quality of life of patients treated with them. In
the same context, an evaluation of the global cost of multiple sclerosis was made, while taking into account
the quality of life of these patients and their level of disability. Regarding interferons: Rebif was the most
clinically effective, Betaferon was the most expensive per year, and the quality of life of patients with each
interferon was almost similar. Moreover, this study estimates that in a patient with mild disability, the
overall cost of the disease is 1,117,930.97 Algerian Dinars per year with a good quality of life.

Key words: multiple sclerosis, effectiveness, costs, quality of life, interferons
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