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Introduction

Dans le domaine de 1’oncologie ; plus précisément en hématologie, les
hémopathies malignes, ainsi que les cancers solides d’origine hématologiques,

représentent preés d’un quart de tous les cancers en Europe.(1)

Ces néoplasies des cellules hématopoiétiques sont tres diverses, pouvant
toucher les différentes lignées cellulaires lymphoides et myéloides, étre aigués
ou chroniques.(2)

L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a divisé les hémopathies
malignes en néoplasmes myéloides, néoplasmes lymphoides, troubles des
mastocytes et néoplasmes histiocytaire en fonction de réle que les lignées
cellulaires jouent dans la transformation néoplasique.(3)

Les hemopathies malignes sont considérées comme des cancers rares. La
definition du terme « rare », proposee par le groupe RARECARE de la
surveillance des cancers rares en Europe est basée sur une incidence inférieure a
six pour 100 000 habitants.(4) Et par le National Cancer Institue (NCI) comme
ceux pour lesquelles il y a moins de 15 cas pour 100.000 habitants par année.(5)

L’investigation de ces cancers rares, peut €tre abordée a travers : la
surveillance épidémiologique, ainsi que par le biais de 1’évaluation de
I’efficacité, de la sécurité et de 1’efficience des traitements, cependant cette
recherche se heurte a des défis significatifs en raison du faible nombre de
patients affectés par ces pathologies.(1)

Ces derniéres décennies, le nombre de nouveaux cas d’HM n’a cessé
d’augmenter dans la plupart des pays industrialisés. En 2012, I’incidence de ces
pathologies était estimée a 35 000 nouveaux cas en France avec une
prédominance chez les hommes.(6)
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Les hémopathies myéloides chroniques définies dans la cinquiéme
classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) des tumeurs
hématologiques sont : néoplasie myéloproliférative (NMP), néoplasie myélo-

dysplasique (NMD) et leucémie myélo-monocytaire chronique

(LMMC).(7)

La leucémie myéloide chronique (LMC), appartient au groupe des
néoplasies myeéloprolifératives dans laquelle la lignée granulocytaire est
majoritairement impliquée. Elle se caracterise par la translocation
chromosomique entre les chromosomes 9 et 22t (9 ; 22) (934, 1 ; q11, 2),
appelée le chromosome Philadelphie (Ph). La conséquence de cette
translocation est la formation d’un geéne de fusion (hybride) dit BCR:ABL1
(Break point Cluster Region-Abelson Murine Leukemia), qui code pour une

protéine dotée d’une activité tyrosine kinase.(8)

Représentant 2 a 5 % des leucémies de I’enfant et 15% des leucémies de
I’adulte.(9) Dont I’incidence est estimée a environ 1 pour 100 000

personnesannées.(1)

Une estimation de registres de cancer du réseau francim portait a 872 le
nombre de nouveau cas de LMC en 2018 dont 480 chez ’homme (55%), cette
estimation incluait les cas de la LMC avec BCR-ABL1 positif et les cas de la
LMC sans autre indication, mais pas les cas de la LMC atypique.(1)

En Algérie concernant I’incidence et la prévalence de la LMC sur une
période de 04 ans allant du janvier 2015 a décembre 2018. On constate une

augmentation de I’incidence, qui est passée de 0.19 pour 100 000 habitants en

1994 a 0.44 pour 100 000 habitants en 2009, puis est resté stable, oscillant entre
0.41 et 0. 51 pour 100 000 habitants entre 2010 et 2018. En revanche la

——
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prévalence de la LMC est en hausse : elle était de 472 cas en 2004, puis de 806
cas en 2009. Elle atteint environ 1000 cas en 2013 et a grimpé a 1888 cas en

2018, représentent un taux de prévalence de 4%.(10)

Le traitement de la LMC a connu une évolution significative au fil des
années, grace aux progres dans la prise en charge des patients et aux avancées
thérapeutiques. Pour évaluer I’efficacité des traitements, il est essentiel de
deéfinir les critéres de réponse hématologique et cytogénétique. Ces critéres ont
permis de comparer les différents traitements, et la présence des marqueurs

moléculaires a simplifié cette évaluation.

Hormis la greffe de moelle osseuse allogénique, dont I’indication reste
restreinte, la LMC était longtemps considére comme une maladie sans

traitement curatif, la chimiothérapie n’ayant qu’un réle palliatif.(7)

Le buslfan puis I’hydroxycarbamide furent les premiers traitements de la
LMC introduits dans les années 1960. Ces médicaments réduisaient
efficacement I’hyperleucocytose et amélioraient les symptomes des patients.
Cependant, il ne permettaient pas d’obtenir une réponse cytogénétique, c’est-
adire une diminution des cellules présentant le chromosome Philadelphie, ni de
ralentir la progression de la maladie vers ses phases avancees, qui survenaient

généralement entre 4 et 5 ans de diagnostic.(1)

Cependant les années 1980 ont marqué I’émergence de nouveau
traitement, tel que 1’interféron alpha (INF-a), qui ont améliore la survie globale
des patients. Plus récemment , la découverte des inhibiteurs de tyrosine kinase,
comme I’imatinib mésylate , a révolutionné la prise en charge thérapeutique de
cette maladie.(7)

——
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Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITKs), mis sur le marché au début des
années 2000 ont profondément modifié le pronostic de la maladie, la LMC est
devenue une maladie chronique avec un traitement a long cours par voie orale.
Cette amélioration spectaculaire du pronostic des patients atteints de LMC a
conduit a une augmentation de la prévalence de la maladie dans tous les pays
ayant acces a ces traitements. Par ailleurs, le colt élevé de ces traitements,
combiné a ’augmentation de la prévalence, a considérablement alourdi le
fardeau economique de la maladie.(1)

A la lumiére de ces données, notre étude se propose d’explorer en
profondeur la dynamique complexe liée a I’évaluation du fardeau économique et
de la qualité de vie des patients atteint de la LMC  Cette demarche a pour

objectif principal :

* Evaluer I'impact global de la LMC sur la vie des patients de notre région,
en quantifiant les couts direct associés a la maladie et en mesurant leur

qualité de vie percue
Et des objectifs secondaires :
« ldentifier et quantifier les dépenses liées aux traitements, hospitalisation

et autres soins associés a la LMC.

* Mesurer I’'impact de la maladie et de ces traitements sur le bien-étre

physique, psychologique et social des patients.

» Deéterminer les facteurs socio-économique et clinique qui influencent le
plus les couts et la qualité de vie.

——
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Le premier chapitre du mémoire présentera le contexte clinique ayant
conduit a ce travail ; ainsi que les questions de recherche pertinentes pour cette
¢tude. Nous dresserons d’abord un bilan de la LMC ; en abordant la

physiopathologie, 1’épidémiologie et la prise en charge de la maladie.

Le deuxiéme chapitre de mémoire sera consacré a I’évaluation de la
qualité de vie du patient atteint de la leucémie myéloide chronique, en mesurant
I’'impact de la maladie et de ses traitements sur le bien-étre psychique, physique
et social des patients

Le troisiéme chapitre sera dédié a I’analyse du fardeau économique, est
cet objectif sera atteint a travers 1’identification et la quantification des dépenses
directes lié aux traitements ; a I’hospitalisation et autres soins associés a la

LMC. 1l s’agira également d’établir un lien entre le cout et la qualité de vie.

Notre étude vise a examiner la problématique suivante :

» Comment la qualité de vie des patients atteint de la LMC est-elle
impactée par la maladie et ses traitements, quels sont les fardeaux
économiques médicaux associés a cette pathologie ?

——
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1. Généralités sur la LMC

1.1 Définition

LMC est un cancer hématologique rare caractérisé par une prolifération
excessive et anarchique des granulocytes dans la moelle osseuse sans perdre
leurs capacités de se différencier. Cette surproduction provoque une
accumulation des granulocytes ainsi que ces précurseurs : les blastocystes
(cellules immatures et non fonctionnelles) dans la moelle osseuse, le sang
périphérique responsable des signes clinique de cette pathologie. (8)

Cette pathologie est le plus souvent résulte d’une anomalie cytogénétique
c’est le chromosome Philadelphie Phl qui résulte de fusion de deux génes : le
gene BCR et le géne ABL. Cette fusion génétique produit une protéine anormale
c’est la protéine BCR-ABL a forte activité tyrosine kinase qui entraine une
activation anormale des voies de signalisations cellulaires. Il en résulte une
accélération de la prolifération, de la survie et de 1’adhésion cellulaire avec

transformation des cellules myéloides et génération de la LMC.(9)

——
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Figure 1 : Le chromosome Philadelphie (Phi) résulte d’une translocation entre le
chromosome 9 et le chromosome 22.(11)

1.2 Aspect historique

En 1845, les premieres descriptions de cas de leucémie myéloide chronique par
John Hughes Benett et Rudolph Virchow dénommée, leucocythémie, leucémie
granulocytaire chronique, leucémie myelocytaire chronique.(12)

En 1872, Neumann a observé que les cellules responsables de cette pathologie
sont issues de la moelle osseuse.(13)

En 1951, le terme de syndrome myéloprolifératif a été illustré pour la premiére
fois par W. Dameshek.(14)

En 1960, une anomalie chromosomique a été démontrée par Nowell et
Hungerford en association avec une leucémie humaine, la leucémie myeloide
chronique, cette anomalie est appelée le chromosome Philadelphie Phi a été

nomme¢ d’apres la ville ou il a été découvert.(15)

——
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Figure 2 : A. Portraits de David Hungerford et Peter Nowell. B. Chromosome
minute.(16)

En 1973, Janet Rowley a mis en évidence que le chromosome Phi est le résultat
d’une translocation entre le bras long du chromosome 22 et celui de

chromosome 9.(17)
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Figure 3 : Portrait de Dr. Janet Rowley.(18)
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En 1977, PJ. Fialkow a démonté I’origine clonale de la maladie : seul un type

unique de G-6-PD a été observé dans les granulocytes de la LMC favorise
fortement une origine clonale de la leucémie.(19)

En 1985, la biologie moléculaire a démontré les génes responsables de cette
translocation qui sont le géne ABL sur le chromosome 9 et le gene BCR sur le
chromosome 22.(20)

En 1990, I’équipe de George Daley a mis en €vidence le pouvoir oncogéne de
cette protéine BCR-ABL leucémogénése.(21) responsable d’une forte activité
tyrosine kinase.(22)

En 1996, la découverte d’un inhibiteur de la croissance des cellules cancéreuse,
Imatinib Mésylate (IM). Puis Drucker et al, permettent de cibler
pharmacologiquement la protéine BCR-ABL ce qui a révolutionné 1’approche
thérapeutique de la LMC.(23)

En 2001, ’imatinib fabriqué et distribué par Novartis pharmaciticeul East
Hanover a été approuvé par la Food and Drug administration pour le traitement
de la LMC.(24)

1.3 Epidemiologie

La LMC est un syndrome myéloprolifératif rare qui représente 15 a 20%
de tous les cas de leucémie chez 1’adulte, elle représente 15% des leucémies de
I’adulte et 2 a 5% des leucémies de I’enfant.(25) et avec une incidence estimée
de 10 a 15 cas /million / an, sans aucune restriction géographique majeur ou
différence ethnique.(26) En France , 872 nouveau cas de la LMC est constaté en
2018 , soit une incidence estimé de 1.0 chez I’homme et 0.8 pour 100 000

personnes-années chez la femme.(6)

——
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L’age médian de diagnostic se situe entre 30 et 50 ans. Cette maladie

touche préferentiellement les hommes avec un sex ratio proche de 2.(7)

En Algérie, on marque une augmentation de I’incidence qui passe de 0.19
pour 100 00 habitants en 1994 a 0.44 pour 100 000 habitants en 2009, puis reste
stable entre 0.41 a 0.51 pour 100 000 habitants entre 2010 et 2018. La
prévalence prédictive en 2030 est de 8.25%.(10)

Le taux de survie des patients atteint de la LMC dans le pays développé
est deux fois supérieur a celui observe dans les pays en développement. Cette

différence peut Etre attribuée a la difficulté d’acces aux soins.(7)

1.4 Aspect clinique

1.4.1 Circonstance de découverte

Les circonstances du diagnostic de la leucémie myeloide chronique sont
multiples

» Signes abdominaux : une sensation de pesanteur au niveau de
I’hypochondre gauche douloureuse ou non peuvent €tre ressenties,
et parfois accompagné d’une masse abdominale peuvent étre

perceptible par le patient

——
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> Découverte fortuite : la LMC peut étre identifiee par des anomalies

détecte lors d’une numération de la formule sanguine (FNS)

effectuée dans le cadre d’un bilan de santé

> Plus rarement, la LMC est révélée par des complications telle
qu’une : crise de goutte priapisme, hémorragies, thrombose

veineuse.(25)

1.4.2 Les données cliniques

La LMC peut étre classée en 3 phases : la phase chronique (CP), la phase

accelérée (CA), la phase blastique (CB).

La majorité (90-95%) des patients se présentent en LMC-CP, les signes et les

symptdmes courants de la LMC-PC sont :

Anémie.

» Splénomégalie.

» La fatigue.

» La perte de poids.

* Le malaise.

» Le sati été facile.

» Ladouleur ou la plénitude dans le quadrant supérieur gauche.

Les manifestations rares incluent : des saignements, une arthrite goutteuse, un
priapisme, des hémorragies rétiniennes et des ulcéres gastro-intestinaux

supérieurs avec saignement. (27)

——
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La splénomégalie est le signe physique la plus constant détecté dans 40-50%

des cas.(28)

L’ hépatomégalie est moins fréquente.(28)

1.5 Diagnostic

1.5.1 Le diagnostic positif

1.5.1.1 Diagnostic hématologique et biologique

» Hémogramme et frottis sanguin

L’examen principal pour diagnostiquer la LMC est I’hémogramme ou appelé
aussi la numération —formule-sanguine. Cet examen permet de détecter des
éventuelles anomalies sanguines comprennent une anémie, leucocytose,
thrombocytose.

» Hyperleucocytose : tres forte allant de 100.000 a 300.000/ mm3
essentiellement constituées de polynucléaires neutrophile (30 a

40%), avec une eosinophile et basophilies trop marqué.(25)

« La myeélemie : la détection dans le sang des cellules myéloides a
tous les stades de différenciation. Elle se compose principalement
de métamyélocytes, de myélocytes, de quelque promyélocytes et
plus rarement de myéloblastes.(25)

Evolution en 3 phases :

——
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o Chronique : myéloblastes< 10%. o

Accélérée : myéloblaste entre 10 et 19%.

o Blastique : myéloblaste plis de 20%.

« Anémie : souvent normocytaire normochrome et arégénérative et

peu fréquente de gravité modeérée.

» Thrombocytose : fréquente et souvent élevée.(29)

=

MQélocyte
\’-"
2

Figure 4 : Frottis sanguin d’une LMC.(30)

» Myélogramme

* Moelle de densité cellulaire trés augmenté avec hyperplasie

granulocytaire neutrophile sans blocage de maturation.

« Augmentation des lignées basophilie et éosinophile el les lignées
mégacaryocytaires
« Diminution de la lignée érythroblastique.

 Présence possible de macrophage (Gaucher-like) et d’histiocytes (bleu de
mer).(29)
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Figure 5 : Aspiration de la moelle osseuse montrant une hyperplasie
granulocytaire avec eosinophilie et basophilie.(31)

> Biopsie ostéo-medullaire :

La biopsie ostéo-médullaire ce n’est pas une condition requise pour établir le

diagnostic. Cependant, elle confirme de syndrome myéloprolifératif, caractérisé

par une augmentation de tissu hématopoiétique et de la lignée myeéloide en

particulier, remplissant tous les espaces de la moelle, provoquant une disparition

des adipocytes. Une légere fibrose de la réticuline peut parfois apparait mais cela

se produit rarement lors du diagnostic. et parmi les signes d’accélération de la

maladie est I’apparition de cette fibrose.(7)
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Figure 6 : la biopsie ostéo-médullaire d’un patient atteint de LMC.(32)

1.5.1.2 Diagnostic cytogenétique et moléculaire

» Examen cytogénétique o

Caryotype

La réalisation du caryotype humain par la technique des bandes, sans stimulation
sur les cellules médullaires permet de confirmer le diagnostic de LMC en

révelant une anomalie chromosomique connue sous le nom de chromosome

Philadelphie (Phi). (33)

Il indique I’existence du chromosome Philadelphie (Phi) dans plus de 90% des
cas (Ph+), ce chromosome Ph est retrouvé dans toutes les lignées cellulaires de
la moelle osseuse : myélocytes, monocytes, megacaryoblastes et
érythroblastes.(34)
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Au moment de diagnostic, il est obligatoire d’effectuer un caryotype avec au
moins 20 métaphases pour détecter non seulement la translocation Ph mais aussi
les aberration chromosomiques supplémentaires décisives pour un possible stade
avancé de LMC.(35)

Ainsi, 1’évolution de ce chromosome constitue un bon élément de surveillance
de I’efficacité de traitement.(33)

Figure 7 : caryotype sur moelle osseuse, mettant en évidence le chromosome
Philadelphie.(36)
o Hybridation in situ ou FISH (fluorescence in situ par hybridation)

Certain patient présentent des signes de LMC n’exprime pas de chromosome

Phi détectables par les méthodes cytogénétique standards. Dans ce cas la

——
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détection de ce chromosome Phi peut étre effectue par d’autres méthodes tel que

la technique de cytogénétique moléculaire, la fluorescence in Situ hybridization

(FISH).(8)

Cette technique n’est pas recommandée d’une manicre systématique pour le

diagnostic de la LMC. Mais cette méthode est indispensable dans le cas de la

LMC Ph-négative BCR — ABL positive ou le caryotypage ne peut pas révéler le
chromosome Phi.(37)

Cet examen se fonde sur I’hybridation d’un échantillon avec une sonde
fluorescente complémentaire des génes BCR (sonde rouge) et ABL (sonde
verte). Cette technique permet de détecter directement la fusion des géenes sur
des métaphases ou des noyaux cellulaires en interphase. la fusion BCR-ABL est
représentée par un signal ou spot jaune .(25)

Une des principaux avantages de la FISH est qu’elle peut étre réalisée sur des
frottis provenant a la fois d’échantillons de sang périphérique et de moelle
osseuse. Et elle aussi utilisé pour détecter les rearrangement cytogéenétique
cryptique et complexe.(38)

——
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Ph- interphases

Figure 8 : Exemple de Fish détectant la présence de BCE (vert), ABL (rouge) et
BCR-ABL (jaune).(39)

» Examen moléculaire : o RT-PCR (Reverse Transcriptase

Polymerase Chain Reaction) :

La réaction en chaine par polymérase avec transcriptase inverse (RT-PCR)
amplifie la région autour de la jonction de splicing entre BCR et ABL, elle est
tres sensible pour détecter la maladie résiduelle minimale.(27)

Le test PCR peut étre qualitatif fournissant des informations sur la présence de
transcript BCR-ABL, utile pour le diagnostic de la LMC. ou quantitatif, évaluant
la quantité de transcript BCR-ABL, technique idéale pour la surveillance de la
maladie résiduelle.(28)

——
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» Autres examens complémentaires :

Taux de lactico-déshydrogénase (LDH) : leur élévation accompagne

surtout les formes trés hyper-leucocytaires.

* Taux d’acide urique : élevé en raison de la lyse spontanée des cellules

granuleuse.

* Des anomalies de ’hémostase : anomalies fonctionnelles des plaquettes.
* Taux de la vitamine B12.

« Taux de phosphatase alcaline leucocytaire.(7)

1.5.2 Le diagnostic différentiel

Un diagnostic différentiel avec d’autre hémopathie malignes peut étre

nécessaire car le diagnostic de la LMC n’est pas toujours simple.(40)

Dans la phase chronique : le diagnostic différentiel doit envisager les causes

d’une hyperleucocytose associée a une my¢lémie :

« Myélémies réactionnelles.

» Splénomégalie myéloide ou myeélofibrose primitive.
« Thrombocytémie essentielle.

Dans la phase aigue : le diagnostic différentiel se fait avec la leucémie aigue
lymphoblastique (LAL) avec chromosome Philadelphie Phi.(41) o Les phases

d’évolution de la LMC :

——
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Historiqguement, en fonction de la quantité de blastes, la leucémie myéloide

chronique (LMC) est classée en trois phases évolutives déterminant 1’agressivité

de la maladie :

» Phase chronique (LMC-PC) : ¢’est la phase clinique stable et la plus
courante et moins agressive de la LMC, pouvant durer plusieurs

annees.(42)

> La phase accélerée : les cellules se multiplient de maniére agressive et les
blastes augmentent entre 10 et 19%. la réponse au traitement devient

moins favorable.(42)

» La phase blastique : elle se caractérise par une présence de plus de 20% de
blastes dans la moelle osseuse, qu’ils soient de phénotype myéloide ou
lymphoide.(43) Elle ressemble a la leucémie aigiie. la réponse au

traitement est tres mauvaise.(42)

Chronic Accelerated Blast phase
phase phase
Duration without 6-9 3-6 ~~
[ treatment B9 yaare month month ?XZ’,‘
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Figure 9: Schéma de la progression de la leucémie myéloide chronique.(44)
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Phase European LeukemiaNet (ELN) World Health Organization (WHO)
¢ <10% blasts in PB or in BM ;
GiLiF o Dokl ol ik or simin o
CML-AP or CML-BP o No criteria fulfilled for CML-AP or CML-BP
o Persistent or increasing WBC (>10 x 10°/L), unresponsive to therapy
o Persistent thrombocytopenia @ Persistent or increasing splenomegaly, unresponsive to therapy
(<100 x 10%/L)unrelated to @  Persistent thrombocytosis (>1000 x 10° /L), unresponsive to therapy
therapy o Persistent thrombocytopenia (<100 x 10°/L) unrelated to therapy
e >20% basophils in the PB o >20% basophils in the PB
CML-AP  ® 15-29% blasts in the PB o 10-19% blasts in the PB and/or BM
and/or BM ¢ Additional clonal chromosomal abnormalities (ACA) in Ph1 cells at
¢ Sum of myeloblasts and diagnosis that include “major route” abnormalities (second Phl,
promyelocytes >30% in the PB trisomy 8, isochromosome 17q, trisomy 19), complex karyotype, or
or BM with proportion of abnormalities of 3q26.2
blasts <30% o Any new clonal chromosomal abnormality in Phl positive cells that
occurs during therapy
o >20% blasts in the blood or BM
o >30% blasts in the blood, o the presence of an extramedullary accumulation of blasts (with the
marrow or both exception of spleen and liver)
CML-BP o  Extramedullary infiltratesof e  (As the onset of lymphoid BP may be quite sudden, the detection of any

leukemic cells (with the
exception of spleen and liver)

bona fide lymphbbl:sts in the blood or marrow should raise con-cem
for a possible impending lymphoid BP, and prompt additional
laboratory and genetic studies to exclude this possibility).

Figure 10 : Comparaison des critéres établi par ’ELN et I’OMS pour la
définition des phases de la LMC.(42)

1.6 Physiopathologie

La LMC constitue une hémopathie maligne appartenant au groupe des

syndromes my¢loprolifératifs, dont I’origine réside dans une cellule souche

hématopoiétique pluripotente ayant acquis un avantage compétitif lui conférant

une prolifération clonale incontrdlée.(45) Ce déréglement hématopoiétique est

directement associé a une anomalie chromosomique récurrente, la translocation

t1(9;22)(g34;q11), responsable de la formation du chromosome de Philadelphie,

marqueur cytogéneétique emblématique de la LMC.(46) Cette translocation

réciproque aboutit a la fusion des génes ABL1, situé sur le chromosome 9, et

BCR, localisé sur le chromosome 22, donnant lieu a la formation d’un gene de

fusion BCR—ABL1(47)(48). Le produit protéique issu de cette fusion est une
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tyrosine kinase chimérique de 210 kDa (p210).(49)(50), dont I’activité

enzymatique est constitutive. Cette activité persistante active de maniere
aberrante plusieurs voies de signalisation intracellulaires, qui favorisent a la fois
la prolifération cellulaire, la résistance a 1’apoptose, et I’indépendance vis-a-Vvis
des signaux de régulation physiologiques.(51)

Exceptionnellement, le chromosome de Philadelphie est retrouvé dans la
grande majorité des cas de LMC, une fraction de patients présente un caryotype
normal, sans anomalie cytogénétique apparente. Cette absence de remaniement
visible n’invalide pas pour autant le modele pathogénique de la maladie, puisque
chez un sous-groupe de ces patients, une forme masquée du gene de fusion
BCR—-ABL est identifiée, soutenant ainsi 1’idée que la translocation t(9;22)
demeure un événement central dans la physiopathologie de la LMC,
independamment de sa détection cytogénétique.(52)

Les points de rupture au sein du gene BCR se concentrent essentiellement
dans trois régions spécifiques : la région majeure (M-BCR), la région mineure
(m-BCR), et la micro-région (u-BCR).(53) Parmi celles-ci, la M-BCR constitue
le site de cassure le plus frequemment observé chez les patients atteints de
leucémie myéloide chronique. Les réarrangements chromosomiques survenant
dans cette zone donnent naissance aux transcrits de fusion b2a2 et b3a2, qui
dirigent la synthése d'une protéine chimérique de 210 kilodaltons (p210).(54)

——
| —
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Figure 11: Chromosome de Philadelphie : Mécanismes Moléeculaires et
Transcrits.(55)

1.6.1 Les manifestations cliniques de la LMC

Les manifestations varient en fonction de la phase évolutive de la maladie, qui
se decompose classiquement en trois stades : chronique, accélérée et blastique.

La phase chronique (CP) constitue le stade initial et le plus fréquent de la
LMC. Elle se manifeste souvent de maniére discréte, voire asymptomatique, et
est généralement découverte de fagon fortuite, a I’occasion d’un hémogramme
systématique. Sur le plan biologique, on observe une leucocytose importante
avec une déviation gauche, associée a une neutrophilie, une basophilie et une
¢osinophilie. Une thrombocytose est également fréquente, accompagnée d’une

anémie normocytaire modérée. L.’étude médullaire révéle une hypercellularité
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avec un rapport granulocytaire/érythroblastique éleve, et une splénomégalie

palpable peut parfois étre notée a I’examen clinique.(56-59)

Au fil du temps, la maladie peut progresser vers une phase accélérée (AP),
traduisant une aggravation tant biologique que clinique. Cette phase est marquée
par ’apparition de critéres de transformation, notamment une augmentation des
blastes (entre 10 et 19 %), une basophilie > 20 %, une thrombopénie
significative ou, a I’inverse, une thrombocytose persistante, ainsi qu’une
splénomégalie résistante au traitement. La survenue d’anomalies cytogénétiques
secondaires témoigne d’une évolution clonale défavorable. Cliniquement, les
patients décrivent souvent des symptomes genéraux tels que fatigue chronique,
sueurs nocturnes, perte de poids progressive ou prurit.(60—64)

Enfin, la phase blastique (BP) représente le stade terminal de la maladie,
équivalente sur le plan clinique et biologique a une leucémie aigué. Le
diagnostic repose sur 1’un des critéres suivants : une blastosémie > 20 %, la
présence de foyers extramédullaires de blastes, ou encore la mise en évidence
d’amas blastiques dans une biopsie médullaire. Cette transformation est
myéloide dans environ 70 a 80 % des cas, et lymphoide dans 20 a 30 %,
majoritairement a prédominance B.(65,66)

1.7 Symptomatologie

La présentation clinique de la LMC est souvent discrete et peu spécifique,
ce qui explique que le diagnostic soit freqguemment posé de maniére fortuite,
notamment a 1’occasion d’un bilan hématologique de routine ou d’une

échographie abdominale réalisée pour un autre motif.

——
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Lorsqu’elle est symptomatique, la maladie se manifeste par un tableau

clinique polymorphe, marqué principalement par une fatigue généralisee, une
asthénie persistante, une anorexie, une perte de poids involontaire, des douleurs
osseuses diffuses et des géne(s) abdominale(s) haute(s).(67)

Dans environ 70 % des cas, une splénomégalie palpable est détectée a
I’examen clinique, traduisant I’expansion extramédullaire du tissu

hématopoiétique.

En revanche, la présence d’infiltrats extramédullaires ou d’un état fébrile
inexpliqueé reste rare, mais lorsqu’elle survient, elle est généralement associée a
un pronostic défavorable, suggérant une évolution vers une forme plus agressive
de la maladie.(68)

1.8 Etiologie

L’¢tiologie de la LMC demeure a ce jour mal comprise, en 1’absence de
preuves formelles impliquant des facteurs génétiques ou des agents infectieux.
Toutefois, certaines études suggérent que I’exposition a divers agents
environnementaux pourrait jouer un réle non négligeable dans la survenue de
cette hémopathie, bien que ce lien reste a confirmer.(69)

1.8.1  Génétique

La LMC est une hémopathie maligne appartenant au groupe des syndromes
myéloprolifératifs, dont la signature génétique caractéristique est, dans la grande
majorité des cas, la présence du chromosome Philadelphie (Ph). Celui-ci résulte

d’une translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22, désignée

——
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t(9;22)(g34;911), qui conduit a la formation du géne de fusion BCR-ABL1.(70)
Ce gene hybride code pour une tyrosine kinase a activité constitutive, impliquée
dans la perturbation des processus cellulaires fondamentaux tels que la
prolifération, la différenciation et I’apoptose des cellules myéloides.(71) Le
chromosome Ph est mis en évidence chez environ 95 % des patients atteints de
LMC, faisant de lui un marqueur diagnostique de référence.(72) Néanmoins, il
convient de souligner que chez une minorité de patients, cette anomalie
cytogénétique peut étre absente ou non détectable par les techniques classiques
de cytogénétique. Dans ces cas dits Ph-négatifs - positifs pour le transcrit BCR-

ABL.(73)

1.8.2 Facteurs environnementaux

1.8.2.1 Expositions aux radiations ionisantes

A I’heure actuelle, I’exposition aux rayonnements ionisants représente le seul
facteur étiologique formellement reconnu dans le développement de la leucémie
myeloide chronique (LMC). Ce lien a été clairement établi a travers des études
épidémiologiques menées sur des populations exposées, notamment les
survivants des bombardements nucléaires, chez lesquels une élévation

significative de I’incidence de la LMC a été observée.(74)

1.8.2.2 Expositions aux produits chimiques :

> Tabac

La prédisposition héréditaire au tabagisme est associée a une augmentation du
risque de développer une leucémie myéloide. Cette observation renforce

( ]
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I’hypothese selon laquelle le tabac pourrait jouer un role causal dans le

processus de développement de cette pathologie hematologique maligne.(75)

> Pesticides

Le contact prolongé a des pesticides dans un cadre professionnel, en raison de
leur caractére cancérogene reconnu, pourrait jouer un role dans I’apparition de la
leucémie myéloide chronique (LMC). Ce mécanisme passerait notamment par
I’induction d’altérations génétiques telles que la translocation BCR-ABL,

signature moléculaire caractéristique de cette pathologie hématologique.(76)

> Solvants

Le benzéne, couramment employé comme solvant dans le secteur industriel,
est considéré comme 1’un des agents environnementaux susceptibles de
contribuer a I’émergence de la leucémie my¢loide chronique (LMC). Une
exposition prolongee, notamment en milieu professionnel, pourrait favoriser
I’apparition d’anomalies génétiques au niveau des cellules hématopoiétiques,
telles que la translocation BCR-ABL, altération cytogénétique emblématique de
cette maladie.(77)

1.8.3  Age-Race/Ethnie

L’incidence de la LMC demeure relativement faible, estimée entre 0,6 et 2,0
cas pour 100 000 habitants. Elle augmente avec I’age et affecte davantage les

hommes que les femmes.(78) Outre ces tendances générales, des disparités sont

( ]
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observées selon les origines raciales et ethniques. Aux Etats-Unis, par exemple,

les données épidémiologiques indiquent une incidence plus élevée chez les
hommes blancs et les populations autochtones d’Amérique du Nord, ainsi que

chez les femmes blanches et noires.(79)

1.8.4  Origine microbiologique

L’association mise en évidence entre les ulcéres gastriques et un risque accru
de LMC suggeére un réle potentiel de Helicobacter pylori en tant qu’agent

contribuant, par son infection chronique, a la survenue de cette hémopathie.(80)

1.9 Traitements et Pronostic

L’avenement des ITKs a profondément modifi¢ le pronostic des patients
atteints de LMC. Avant leur introduction, notamment celle de I’imatinib en tant
que molécule de premiére génération, I’espérance de vie médiane des patients
¢tait estimée entre 3 et 6 ans. L’adoption de ces thérapies ciblées a entrainé une
amelioration marquée de la survie, comme en témoignent les données issues de
registres épidémiologiques. Plusieurs études populationnelles ont ainsi mis en
évidence une progression notable de la survie a 5 ans depuis la généralisation de
Iutilisation des ITKs.(81) A titre illustratif, les données du registre des cancers
de Gérone ont montré que la survie relative a 5 ans était de 80 % chez les
patients ayant recu un traitement parentre 1994 et 2008, contre seulement 44 %

chez ceux n’en ayant pas bénéficié.(82).

Dans cette dynamique thérapeutique, le choix de la molécule doit s’appuyer
sur une concertation éclairée avec le patient. 1l est essentiel de définir les
objectifs thérapeutiques en amont, en tenant compte de parameétres cliniques tels

——
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que I’age, la présence de comorbidités, ainsi que le profil de tolérance des

traitements envisagés. Cette approche individualisée permet d’optimiser
I’adhésion au traitement et d’adapter la stratégie aux caractéristiques spécifiques

de chaque patient.(83)

1.9.1 Imatinib : Inhibiteur tyrosine kinase de 1ére
génération

Depuis son introduction, I’1imatinib s’est impos€ comme une avancée
thérapeutique majeure dans la prise en charge de la LMC. Premier médicament
de la classe des ITKs, il a profondément modifié le pronostic de cette pathologie,
jusque-la associée a une espérance de vie limitee.(84) Approuvé en 2001 tant en
Europe qu’aux Etats-Unis pour I’ensemble des phases de la LMC, I’imatinib est
desormais disponible sous forme générique, rendant le traitement plus

accessible.(85)

Grace a son efficacité ciblée sur la protéine BCR-ABL1, ce traitement a
permis de transformer la LMC en une maladie chronique controlable. Les
données de suivi a long terme confirment cette évolution, avec un taux de survie

a 10 ans qui dépasse les 90 % chez les patients traités.(86,87)

1.9.1.1 Posologie

Tableau !: Posologie d’imatinib et leurs recommandations cliniques.(88-91)

Posologie Recommandation Caractéristiques

1 9.1.2 Efficacité

——
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400mgl/j Standard Bien toléré, utilisé en
lere ligne.
600mg/j Potentiellement optimal Meilleurs résultats que
400mg.

Bonne tolérance dans

certain cas.
800mg/j Non recommandée en Trés toxique pour étre
1ére ligne utilisé de maniére

genéralisée ; malgreé de
bonne réponse précoce.

1.9.1.3 Effets indésirables

Dans le cadre du traitement de la LMC, les effets indésirables cutanés

constituent un enjeu important, en particulier lorsqu’ils influencent 1’observance

Dans le contexte actuel de la prise en charge de la leucémie myéloide
chronique (LMC), ’arrivée des ITKs de deuxieéme génération, tels que le
nilotinib, le dasatinib ou le bosutinib, a enrichi I’arsenal thérapeutique
disponible. Toutefois, I’imatinib conserve une place centrale en raison de son
efficacité bien établie chez une majorité de patients, en particulier lorsque le
traitement est bien toléré et maintenu sur le long terme.(92,93)

Au-dela de ses performances cliniques, I’imatinib se distingue par un profil de
tolérance plus favorable que celui observé avec les ITKs de génération
ultérieure. Cette caractéristique en fait une option de choix, notamment chez les
patients présentant des facteurs de risque ou des comorbidités, pour lesquels la
gestion des effets indésirables est une priorité.(94)

( ]
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thérapeutique. L’analyse des données issues de la méta-analyse révéle que

I’imatinib, présente un profil de tolérance cutanee globalement plus favorable
que celui des ITKs de seconde génération. En effet, I’incidence des effets
indésirables dermatologiques sous imatinib reste modérée, avec des taux
rapportés de 15,4 % pour les éruptions cutanées (rash), 3,7 % pour le prurit, et
2,0 % pour I’alopécie. Les réactions séveres, de grade >3, sont rares, ne
survenant que dans 0,8 % des cas. A noter que des cas isolés de syndromes de
Stevens-Johnson ont été décrits, bien qu’ils demeurent exceptionnels. A
I’inverse, les ITKs de deuxiéeme génération, tels que le nilotinib, présentent une
fréquence plus €levée d’effets cutanés, ce qui peut limiter leur utilisation chez
certains patients. Ce contraste met en lumiere I’intérét de I’imatinib, notamment

chez les profils a risque ou fragiles, en raison de sa meilleure tolérance
dermatologique.(95-104)

Bien que la plupart de ces manifestations soient réversibles a 1’arrét du
traitement, elles peuvent avoir un impact significatif sur la qualité de vie (QoL)
des patients. Cette altération de la QoL peut a son tour compromettre 1’adhésion
au traitement, exposant ainsi a un risque accru de rechute ou d’émergence d’une
résistance thérapeutique.(105,106) Par ailleurs, si les mécanismes
physiopathologiques a I’origine de ces réactions cutanees restent encore
partiellement élucidés, il est admis que les différences observees entre les
molécules sont liees a la diversité de leurs cibles moléculaires
spécifiques.(107,108)

1.9.1.4 Surveillance clinique et conduite a tenir face aux effets
indésirables

La prise en charge des patients traités par inhibiteurs de ITKs doit inclure une
vigilance particuliere vis-a-vis des effets indésirables cutanés, dont la survenue,

——
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bien que souvent modeérée, peut compromettre la tolérance au traitement. Une

surveillance clinique attentive est donc nécessaire afin de détecter précocement
des manifestations telles que des éruptions cutanées, de I’eczéma ou une
sécheresse cutanée excessive. L’évaluation de la sévérité de ces symptomes, en
particulier lorsqu’ils atteignent un grade >3, revét une importance capitale, car
elle peut conduire a une interruption temporaire, voire définitive, de la molécule
en cours.(109,110)

Au-dela de I’aspect clinique, I'impact de ces effets secondaires sur la qualite de
vie des patients ne doit pas étre sous-estimé. Une détérioration de cette derniére
peut altérer I’observance thérapeutique, exposant le patient a un risque accru de
rechute ou de résistance au traitement. Lorsqu’un effet indésirable est confirmé,
la stratégie thérapeutique repose sur deux options principales : soit I’instauration
d’un traitement symptomatique visant a améliorer le confort du patient, soit, en
cas d’intolérance persistante, le recours a une molécule alternative présentant un

meilleur profil de tolérance.(111)

1.9.1.5 Recommandations thérapeutiques

Les recommandations actuelles en matiére de prise en charge de la LMC
s’accordent a positionner 1’imatinib comme traitement de premicre ligne, en
particulier chez les patients a faible risque ou présentant des comorbidités. Cette
préférence s’explique par le bon profil de tolérance de la molécule, qui en fait

une option thérapeutique sécurisée dans les contextes cliniques ou la

minimisation des effets indésirables constitue un enjeu majeur. Toutefois, en cas
d’intolérance ou de résistance documentée a I’imatinib, les lignes directrices
recommandent le recours a un inhibiteur ITK de deuxieme génération. Des

molécules telles que le dasatinib, le nilotinib ou le bosutinib sont alors

——
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privilégiees, notamment en raison de leur capacité a induire des réponses

moléculaires plus profondes ou plus rapides dans des sous-populations
spécifiques de patients. Ce glissement thérapeutique s’inscrit dans une logique
de traitement personnalisé, visant a adapter la stratégie a la tolérance

individuelle et a I’évolution biologique de la maladie.(112-115)

1.9.2 ITKSs de deuxieme génération : DASATINIB —
NILOTINIB et BOSUTINIB

Parmi les avancées thérapeutiques notables dans la prise en charge de la LMC,
les ITKs de deuxieme génération occupent une place essentielle. Le dasatinib et
le nilotinib figurent parmi les premieres molécules de cette classe a avoir été
introduites. Tous deux ont été approuvés entre 2006 et 2007 aux Etats-Unis et en
Europe en tant qu'alternatives de deuxiéme ligne, destinées aux patients
présentant une résistance ou une intolérance a 1I’imatinib, I’[TK de premiére
genération. Alors que le dasatinib a été validé pour une utilisation dans toutes les
phases de la maladie, le nilotinib a été limite a la phase chronique (CP) et a la
phase accelerée (AP).(116,117)

Par la suite, I'utilisation de ces deux agents a été élargie : dés 2010 pour le
dasatinib et en 2011 pour le nilotinib, ils ont été autorisés comme traitements de
premiere ligne chez les patients adultes nouvellement diagnostiques avec une

LMC en phase chronique positive pour le chromosome Philadelphie

(Ph1).(118,119)

Un troisieme ITK de deuxieme genération, le bosutinib a également été intégré
a I’arsenal thérapeutique. Approuvé en 2012 aux Etats-Unis, puis en 2013 en
Europe, il est indiqué pour les formes chroniques (CP), accélérées (AP) ou
blastiques (BP) de la LMC Ph1 chez des patients ayant présenté une résistance

——
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ou une intolérance a un ou plusieurs ITKs antérieurs. En décembre 2017, son

autorisation a été étendue aux Etats-Unis pour inclure également les adultes
nouvellement diagnostiqués en phase chronique de LMC Ph1.(120,121)

Il convient de souligner que ces ITKs de deuxiéme génération surpassent
I’imatinib en termes de puissance d’inhibition de la tyrosine kinase BCR-ABL,
ce qui se traduit par des réponses moléculaires plus rapides et plus profondes des
les premieres phases du traitement.(122,123)

1.9.2.1 Posologies

Tableau 2 : Posologies journaliere (minimale — standard et maximale) des ITKs
dans la LMC.(124,125)

ITKs de 2éme générations Posologie standard Posologie Posologie Administration
LMC en phase LMC en phase minimale maximale
chronique accéléré — ou blastique
nouvellement < A ,
diaanostiaué aprés échec d’un
9 q traitement antérieur
Dasatinib 100mg/j 140mg/j Aucune dose. 140mg/j Prendre les
Les comprimés
ajustements de entiers, avec ou
dose sont sans nourriture
) de maniére
effectués en cohérente
fonction la chaque jour.
tolérance et des
effets
indésirables.
Nilotinib 300mg*2/j 400mg*2/j 400mg/j ; en 400mg*2/j Prendre a jeun,
cas au moins 2h
avant et 1h
d’intolérance . apres les repas.
ou des effets Soit
indésirables.
800mg/j
Bosutinib 400mg/j 500mg/j 200mg/j 600mg/j ; en cas de Prendre avec de
notamment en réponse la nourriture
cas d’IR ou IH insuffisante et en pour améliorer
sévere. I’absence d’Els. I’absorption.

1.9.2.2 Efficacité

Outre leur efficacite initiale, les ITKs de deuxieme génération démontrent

également un fort potentiel en matiére de maintien de la réponse a long terme.
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En effet, ces molécules se caractérisent par un taux élevé de réponse moléculaire

majeure (MMR), ce qui ouvre la possibilité d’interrompre le traitement chez
certains patients tout en conservant un contréle durable de la maladie. Les
données issues des études cliniques indiquent que 57 % des patients parviennent
a maintenir une rémission sans traitement (treatment-free remission, TFR) a 12
mois apres I’arrét des ITKs de deuxiéme génération, et que cette proportion
demeure relativement stable a 53 % apres 24 mois. En cas de rechute
moléculaire, la reprise du traitement permet une récupération rapide de la MMR
dans 96,5 % des cas, illustrant ainsi la solidité et la réversibilité de la réponse

thérapeutique obtenue.(126)

1.9.2.3 Effets indésirables

La possibilité d’interrompre le traitement par ITKs de deuxieéme génération
chez certains patients ayant atteint une réponse moléculaire profonde et stable
représente une avancée majeure dans la prise en charge de la leucémie myéloide
chronique. Toutefois, bien que I’arrét thérapeutique soit généralement bien
toléré, il n’est pas totalement exempt de risques. En effet, les effets indésirables
tendent a €tre moins fréquents apres I’interruption du traitement qu’en phase
active, mais certaines complications persistent. Les manifestations
cardiovasculaires, principalement observeées avec le nilotinib, constituent les
effets secondaires les plus significatifs. Il s’agit notamment de 1’hypertension
artérielle, de I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs et de la maladie
coronarienne. Par ailleurs, quelques cas isolés d’hémorragie artérielle ont

également été decrits dans la littérature.(127,128)

1.9.2.4 Préventions recommandées

Dans cette perspective de traitement sans durée indéfinie, I’ interruption des
ITKs de deuxieme génération chez les patients répondant favorablement
constitue une stratégie thérapeutique prometteuse. Toutefois, cette démarche
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requiert une sélection rigoureuse et une préparation adaptée afin de maximiser

les chances de succes et de minimiser le risque de rechute. Le choix de I'ITKs
de deuxiéme genération doit ainsi étre raisonné et guidé par les comorbidités du
patient : par exemple, le nilotinib est a éviter chez les sujets présentant un profil
cardiovasculaire a risque. En complément, certaines données suggerent qu’un
traitement préalable par interféron (IFN) pourrait améliorer la probabilité de
maintien d’une rémission sans traitement. Il est également admis que ’arrét des
ITKs de deuxieme génération ne devrait étre envisagé que lorsque le patient a
présenté une réponse moléculaire profonde (DMR) stable pendant au moins
deux années consécutives, en accord avec les recommandations actuelles.(129—

131)

1.9.2.5 Surveillance (APRES L’ARRET DE TRAITEMETS) :

Dans le cadre d'un arrét thérapeutique, une surveillance étroite est essentielle
pour permettre la détection précoce de toute reprise de ’activité leucémique. A
cet effet, il est recommandé de réaliser un suivi moléculaire mensuel au cours
des 12 premiers mois suivant I’interruption des inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK), période durant laquelle le risque de rechute demeure particulierement
élevé. Si une perte de la réponse moléculaire majeure (MMR) est observée,
caractérisée par un taux de BCR-ABL1 IS supérieur a 0,1 %, la reprise

immeédiate du traitement doit étre envisagée.(132,133)

1.9.3 Ponatinib : ITK de 3éme génération

Parmi les ITKs développés pour surmonter les limites des générations
précédentes, le ponatinib représente une avancée significative en tant que ITKs
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de troisieme génération. Ce traitement ciblé a été autorise pour la premiére fois

aux Etats-Unis en 2012, puis en Europe en 2013, dans I’indication du traitement
des adultes atteints de LMC avec chromosome Philadelphie positif (Ph+), quel
que soit le stade de la maladie — phase chronique (CP), accélérée (AP) ou
blastique (BP). Son développement a principalement visé les patients montrant
une résistance ou une intolérance aux autres ITKs disponibles. De plus, le
ponatinib constitue a ce jour I’une des rares options thérapeutiques efficaces
contre la mutation T315I, une altération génétique bien connue pour induire une

résistance a I’imatinib, y compris dans ses formes les plus avancées.(134,135)

Le ponatinib se distingue au sein des ITKs par sa puissance remarquable et son
large spectre d’action. Administré par voie orale, il bénéficie d’une
biodisponibilité élevée et posseéde une activité inhibitrice environ 520 fois
supérieure a celle de I’imatinib. Cette efficacité s’explique par sa capacité a
cibler de maniere specifique non seulement la forme native de la kinase
BCRABLL1, mais egalement ses mutations, y compris la mutation T315I,
souvent qualifiée de "mutation gardienne”, connue pour conférer une résistance
a I’ensemble des autres ITKs actuellement disponibles.

Cependant, I’action du ponatinib ne se limite pas a BCR-ABLU1. Il présente
également une activité inhibitrice sur plusieurs autres récepteurs de tyrosine
kinase impligués dans des voies de signalisation oncogéniques. On peut
notamment citer les récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGFR), du facteur de croissance des fibroblastes (FGFR), et du facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGFR). De plus, le ponatinib cible également
le recepteur TIE2 ainsi que la tyrosine kinase FLT3 de type FMS-like, ce qui

renforce son potentiel thérapeutique dans un large éventail de contextes
pathologiques.(136-139)
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1.9.3.1 Indications et schéma posologique du ponatinib

Le ponatinib occupe une place importante dans 1’arsenal thérapeutique de
certaines hémopathies malignes. Il est indiqué chez les patients atteints de LMC
a différents stades d’évolution — qu’il s’agisse de la phase chronique, accélérée
ou blastique — ainsi que dans les formes de leucémie aigué lymphoblastique
avec chromosome Philadelphie positif (LAL Ph+). Cette molécule est
particulierement destinée aux patients ayant développé une résistance ou une
intolérance aux ITKs de premiére ou de deuxiéme génération, en particulier le
dasatinib et le nilotinib. Elle est également indiquée chez les patients porteurs de
la mutation T315I, connue pour conférer une résistance a la quasi-totalité des

ITKSs disponibles a ce jour.(140)

La dose initiale recommandée est de 45 mg par jour, administrée par voie
orale.(141)

Toutefois, des efforts sont en cours pour affiner cette posologie a la lumiére
des résultats de 1’essai OPTIC (NCT02467270), une €¢tude multicentrique visant
a comparer la tolérance et I’efficacité de trois doses initiales différentes de
ponatinib (15 mg, 30 mg et 45 mg). Cet essai s’adresse spécifiquement aux
patients atteints de LMC ayant échoué a deux lignes de traitement par ITKs, et a
pour objectif d’identifier le meilleur compromis entre efficacité thérapeutique et
gestion des effets indésirables.

Selon la réponse obtenue au cours du traitement, ou en présence de facteurs de
risque cardiovasculaire, une réduction progressive de la dose peut étre
envisageée. Ainsi, il est possible d’ajuster la posologie a 30 mg, voire 15 mg par
jour, tout en maintenant un controle optimal de la maladie.(142—-144)
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1.9.3.2 Efficacité

Le ponatinib a démontré une efficacité chez les patients atteints de LMC en
phase chronique (PC). Selon les données disponibles, plus de la moitié des
patients traités ont atteint une reponse cytogénétique majeure (RCyM) apres un
suivi médian de 15 mois, un taux qui s’¢léve a 70 % chez les porteurs de la

mutation T3151, mutation particulierement résistante aux autres ITKs.(145)

Cette efficacité se confirme sur le long terme. En effet, les résultats finaux de
I’é¢tude PACE, menés sur une durée de 5 ans, indiquent que les patients
lourdement prétraités continuaient a bénéficier d’un effet clinique durable sous
ponatinib. Chez ceux ayant obtenu une RCyM, la probabilité de maintenir cette
réponse au-dela de cing années était estimée a 82 %, ce qui témoigne de la
pérennité de la réeponse thérapeutique.(145)

En complément, I’étude PEARL, de nature observationnelle, a exploré
I’utilisation du ponatinib dans des conditions de pratique réelle. Elle a porté sur
48 patients atteints de LMC-PC ayant échoué a au moins deux lignes de
traitement antérieures par ITKs, ou une seule en présence de la mutation T315I.
Intégrés dans un programme d’usage compassionnel, ces patients non
sélectionnés ont présenté des taux de réponse et de survie globale (SG)
comparables a ceux observés dans 1’étude pivot PACE, et ce, quel que soit le

profil mutationnel.(145-147)

1.9.3.3 Tolérance et effets indésirables

Le profil de tolérance du ponatinib met en évidence plusieurs effets
indesirables, dont certains sont frequemment rapportés. Parmi les manifestations
les plus courantes figurent des éruptions cutanées, une sécheresse de la peau
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ainsi que des épisodes de constipation, traduisant une toxicité modérée mais non

négligeable sur le plan dermatologique et digestif.(148)

Concernant les effets indésirables de grade sévere, quelques cas cliniques
isolés ont été rapportés, incluant notamment une thrombopénie, une cholécystite,
ainsi qu’une atteinte hépatocellulaire, soulignant la nécessité d’un suivi

biologique rigoureux au cours du traitement.(148)

En parallele, les événements artériels occlusifs (AOE) constituent une
préoccupation majeure liée a I’utilisation du ponatinib. Ces complications
vasculaires ont ¢té observées chez environ 20 % des patients inclus dans I’étude
PACE. Leur survenue semble étre dose-dépendante, avec une réduction estimée
a 33 % du risque lorsque la posologie est ajustée & 15 mg par jour.(149) A cet
égard, les toxicités d’ordre hématologique et cardiovasculaire apparaissent plus
fréquentes chez les patients ayant recu des doses initiales elevées de ponatinib,

renfor¢ant I’intérét d’une individualisation thérapeutique basée sur le profil de
risque.(150)

1.9.3.4 Surveillance et mesures préventives sous ponatinib

Le traitement par ponatinib doit &tre poursuivi tant que le contréle de la
maladie est assuré, ¢’est-a-dire en I’absence de progression ou de toxicité
majeure rendant la poursuite thérapeutique intenable. Une surveillance étroite et
régulicre de la réponse au traitement s’avere indispensable, conformément aux
recommandations cliniques actuelles. L’absence de réponse hématologique
complete apres trois mois de traitement constitue un criteére d’alerte, justifiant

une réévaluation thérapeutique et, le cas échéant, I’interruption du
ponatinib.(151)

Chez les patients ayant obtenu une réponse cytogénétique majeure (RCyM),
les données disponibles indiquent une probabilité élevée de maintien de cette
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réponse sur une période allant jusqu’a 24 mois, consolidant ainsi le bénéfice

thérapeutique a moyen terme.(151)

Sur le plan de la prévention, une évaluation initiale du risque cardiovasculaire
s’impose avant I’instauration du traitement, notamment a 1’aide du score
SCORE. Par ailleurs, pour les patients présentant un profil cardiovasculaire a
risque, une stratégie de prophylaxie antithrombotique par aspirine ou clopidogrel
peut étre envisageée afin de limiter les complications
thromboemboliques.(151,152)
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Tableau 3 : Comparaison des traitements ITK dans

la LMC.

(TFR)

(maintien sans
rechute).

ITKs Imatinib (lére Dasatinib (2e Nilotinib (2e Bosutinib (2e Ponatinib (3e
génération) génération) génération) génération) génération)
Indication lere ligne Résistance / Résistance / Aprés échec Résistance/intolérance a
principale (patients  faible intolérance a intolérance a des autres ITK 1G/2G + mutation
risque ou o ) . ) ITKSs, 3151,
comorbidités). l?lmatmlb, ?uls lére ljlmatlmb, ;_)uls lere
ligne (depuis 2010). ligne (depuis 2011). puis 1ére ligne
(depuis 2017).
Efficacité Bonne (survie & Réponses rapides et Forte MMR. Bonne réponse, Tres bonne, méme sur
10 ans >90%). profondes. surtout apres mutations résistantes,
échec autres notamment T315l.
ITKSs.
Posologie 400 mg/j 100 mg/j 300 mg x 2/j 400 mg/j 45 mg/j (réduction
standard possible a 30 ou 15 mg
selon tolérance).
Tolérance Trés bonne, Moins bien toléré que Moins bien toléré, Moins d’effets Risques CV importants,
f_urt:)uF c_hez I’imatinib. surtout CV, plus effets séveres possibles.
patients a risque. _ _ digestifs.
cardiovasculaire.
Effets Cutané modéré : Eruption, Effets CV : HTA, Troubles AOE (20%),
indésirables | gryption (15%), épanchements artériopathies, QT digestifs, thrombopénie,
élévation cholécystite,
. pleuraux, i S
prurit (3,7%), long. enzymes hépatotoxicité.
rare SJS. myélosuppression. hépatiques.
Utilisation en Inefficace. Inefficace. Inefficace. Inefficace. Indigué en priorité.
cas de
mutation
T3151
Surveillance Surveillance Tolérance + effets Suivi CV régulier. Suivi digestif + | Suivi étroit CV + hémato ;
cu,tanee, hématologiques. hépatique. prophylaxie
tolérance.
antithrombotique si risque
élevé.
Arrét possible Moins fréquent. 57% TFR a 12 mois 57% TFR a 12 mois, Données Non recommandé sauf
53% a 24 mois. similaires. réponse tres durable.
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Tableau 4 : Impact des ITKs sur le Pronostic de la LMC.

Avant ITK Avec ITK

Survie médiane : 3 a 6 ans. Survie a 10 ans > 90 % avec imatinib.

Survie a5 ans sans ITK : 44 %. | Avec ITK : 80 % (ex. registre de Gérone).

2. Etude de la qualité de vie

2.1 Définition

La qualité de vie a été discutée des les années 1960. Elle est devenue plus
importante dans les soins de santé a mesure que les traitements médicaux ont pu
prolonger la durée de vie, parfois au détriment de la qualité de vie ou améliorer

la qualité de vie sans prolonger la durée de vie.(153)

La qualité de vie englobe une évaluation holistique du bien-étre général d’un
individu et de sa capacité a s’engager dans les taches courantes et a éprouver du

plaisir dans la vie.(154)

L’OMS a défini le terme qualité de vie comme la perception que chaque
individu a de sa propre position dans le contexte culturel et le systeme de valeurs
qu’il vit , et cela est étroitement li€¢ aux objectifs, aux attentes, aux normes de vie
et aux préoccupation de cette personne.(155). Cette définition englobe « la santé
physique de la personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses

relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les specificités

( ]
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de son environnement » .Il semble important d’ajouter que la qualité de vie

associée a la santé vise a évaluer les conséquences de 1’état de santé sur les

différentes spheres de la vie d’un individu.(156)
Plusieurs auteurs ont décrit les dimensions de la qualité de vie comme suit :

1. Dimension du bien-étre physique.

2. Dimension émotionnelle.
3. Dimension sociale.

4. Dimension du bien-étre matériel.(155)

Le cancer provoque des ravages physiques, émotionnels et sociaux chez les
personnes qui en souffrent et leurs familles. Les données épidémiologiques
montrent que 40 a 50% des personnes diagnostiquées d’un cancer souffrent
d’une douleur physique et psychosociale importante tout au long du processus

oncologique, et 30% des patients ont sollicités un soutien professionnel.(155)

Des informations rapportées par les patients, y compris la qualité de vie liée a
la santé et les profils des symptomes, sont nécessaires pour ameliorer les

résultats globaux du traitement par les inhibiteurs de tyrosines kinase. (157)

2.2 EuroQol-5D-5L

L’EuroQol-5D-5L développé par I’EuroQol, se distingue comme 1’outil le plus
universellement utilisé pour établir des normes mondiales.(158) Est un
instrument génerique largement utiliser pour mesurer la qualité de vie liée a la
santé aupres des populations en bonnes santé et des patients.il se compose d’un

systeme descriptif et d’une échelle visuelle analogique.
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Dans le systéme descriptif, I’EQ-5S-5L comporte 5 dimensions : la mobilité,

les soins personnels, les activités habituelles, la douleur/ I’inconfort et 1’anxiété/
dépression. Chaque dimension, comprend 5 niveaux de réponse : 1= pas de
probleme, 2= probleme léger,3= problemes modérés ,4= problemes sévere et 5=
problemes extrémes.(159)

Ces dimension couvrent a la fois les aspects physique et psychologique ,

offrant un cadre complet pour 1’évaluation de la santé.(158)

Les réponses peuvent étre converties en un score utilitaire de santé (HUS) via
des ensembles de valeurs utilitaires. Le HUS reflete le degré de préférence d’une
population pour un état de santé particulier, avec des valeurs allant généralement
de 0 a1, ou 1 représente une santé parfaite.(158)
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MOBILITY
| have no problems in walking about
| have slight problems in walking about
| have moderate problems in walking about
| have severe problems in walking about
| am unable to walk about

COo0O0O

SELF-CARE

| have no problems washing or dressing myself

| have slight problems washing or dressing myself

| have moderate problems washing or dressing myself
| have severe problems washing or dressing myself

| am unabile to wash or dress myself

COOoDo0

USUAL ACTIVITIES (e.g work, study. housework, family or lelsure activilies)
| have no problems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities

| have moderate problems doing my usual activities

| have severe problems doing my usual activilies

| am unable to do my usual activities

CO000

PAIN | DISCOMFORT

| have no pain or discomfort

| have slight pain or discomfort

| have moderate pain or discomfort
| have severe pain or discomfort

| have extreme pain or discomfort

CO0000

ANXIETY /| DEPRESSION

| am not anxious or depressed

| am shightly anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed
| am saverely anxious or depressed

| am extremely anxious or depressed

CO0O00

Figure 12: Systéeme descriptif EQ-5D-5L.(160)

2.3 EQ-VAS

L’EQ-VAS fait partie intégrante du ’EQ-5D-5L.(161) , est un systeme
permettent au patient d’évaluer lui-méme son état de santé géneral.(162)

Ce systéeme comprend une échelle visuelle verticale de 20 cm , graduée de 0 a
100 ( 0 étant le pire état de santé et 100 le meilleur état de santé) pour s’auto

évaluer sur leur état de santé actuel.(163)
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Leur score global reflétera a la fois I'importance relative qu'ils accordent aux

différents aspects de leur santé inclus dans le systeme descriptif EQ-5D et
d'autres dimensions de la santé qui ne sont pas incluses. Le VAS EQ fournit
donc des informations complémentaires au profil EQ-5D.(160)

1 | oaid bhe o bno haow good or b3 sor Fmalth o TO0OAY

SR g [:__l =

Figure 13: Echelle visuelle analogique de la qualité de vie européenne.(160)

3. Etude Pharmaco-économie

Dans le contexte professionnel, la pharmacoéconomie joue un role essentiel en
permettant I’évaluation économique des initiatives de promotion de la santé. Elle
s’intéresse notamment a 1’analyse des cofits engagés et des bénéfices obtenus a
travers des interventions ciblant 1’amélioration des habitudes de vie des salariés,

telles que la nutrition ou I’activité physique. L objectif principal de cette
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approche est de déterminer dans quelle mesure ces actions sont économiguement

rentables et durables sur le long terme.(164-167)

3.1 Role

Le role de la pharmacoéconomie appliquée dans le cadre de la santé en
entreprise consiste avant tout a fournir un appui scientifique et économique
permettant d’éclairer les décisions stratégiques des acteurs concernés, qu’il
s’agisse des employeurs, des assureurs ou encore des institutions publiques.
Cette approche vise a identifier les interventions les plus efficaces et les plus
rentables, en s’appuyant sur une ¢valuation rigoureuse de leur impact. Par
ailleurs, elle permet de justifier les investissements dans les programmes de
promotion de la santé en milieu professionnel, en démontrant leur influence
favorable sur la productivité des employés et sur leur état de santé global.(168—
171)

3.2 Objectif

Les objectifs de I’analyse pharmaco-économique appliquée a la santé en
entreprise s’articulent autour de plusieurs axes complémentaires. Il s’agit tout
d’abord d’évaluer la performance économique des programmes mis en place, en
s’appuyant sur des méthodologies telles que I’analyse cotut-efficacite, codtutilité
ou encore codt-bénéfice.

Cette démarche vise également a quantifier précisément les résultats obtenus,
notamment en termes de QALY's (années de vie ajustées sur la qualité) gagnés,

de journées d’absentéisme évitées, ou encore de diminution des colits médicaux.
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Enfin, elle permet d’effectuer une comparaison structurée entre différentes

interventions, dans 1’optique de retenir celle qui maximise les bénéfices pour un
niveau de colt donné, contribuant ainsi a une allocation plus rationnelle des

ressources disponibles.(172-177)

3.3 Recommandations :

Les recommandations de I’analyse pharmaco-économique appliquée a la sante
en entreprise soulignent I’importance stratégique de ces programmes, tant pour
les employeurs que pour la sociéte dans son ensemble. En tant que leviers de
performance et de bien-étre collectif, ils doivent étre percus comme des
investissements porteurs de retombees positives multiples. Il est vivement
recommandé d’intégrer systématiquement une évaluation économique
rigoureuse a toute initiative de santé en milieu professionnel, afin d’en garantir

la pertinence, la soutenabilité financicre et ’efficience a long terme.(178,179)

Pour assurer la validité scientifique des résultats obtenus, le recours a des
outils méthodologiques reconnus, tels que le QHES (Quality of Health

Economic Studies), le systeme GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation), ainsi que les analyses de sensibilité,
apparait essentiel. Ces instruments permettent de consolider la qualité des
évaluations et de mieux orienter les décisions.(180,181)

Il convient également de souligner la nécessité¢ d’adapter les interventions aux
spécificités du contexte dans lequel elles sont mises en ceuvre, en tenant compte

notamment du type d’entreprise, des caractéristiques de la population ciblée et
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des ressources disponibles, qu’elles soient humaines, matérielles ou

financiéres.(182,183)

Enfin, la poursuite de la recherche dans ce domaine reste fondamentale. Elle
permettra d’approfondir la compréhension des leviers économiques de succes
des programmes de promotion de la santé au travail, et de consolider ainsi les

bases empiriques sur lesquelles s’appuient les futures décisions

stratégiques.(184,185)
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1. Matériel et Méthode

1.1 Type de ’étude

Etude descriptive transversale rétrospective comprenant la qualité de vie
des patients atteint se la leucémie myéloide chronique traités par les ITKs de
premiére genération (imatinib) et deuxieme génération (nilotinib et dasatinib) en



Partie pratique
évaluant leurs efficacités et le cout associé a cette maladie. Elle est réalisée

entre octobre 2024 et février 2025 en collaboration avec le service

d’hématologie au niveau du centre anti cancer (CAC) Tlemcen.

L’objectif a la fin de cette ¢tude est d’évaluer la qualité de vie du patient atteint
de la LMC sous les ITKs de déférente génération et d’estimer les couts directs
lies a cette pathologie.et d’identifier le traitement le plus performant qui présent

le cout le moins cher et offre une meilleure qualité pour les patients.

1.2 Population d’étude

Les patients ont ete selectionnés et inviter a participer, lors de leurs visites

de routines sur le site de I’étude ci-dessus.

1.3 Critere d’inclusion

Pour étre inclus dans 1’¢étude, les sujets atteints de la LMC qui ont été suivis au

service d’hématologie au niveau de CAC Tlemcen ont satisfait aux critéres

suivants :

o Patient présente une forme de la LMC typique.

o Patient sous traitement par ITKs (imatinib, nilotinib, dasatinib)

bénéficiant d’un suivi régulier.

14 Critéere de non inclusion

» Tout patient n’a pas de LMC typique.

54
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» Tout patient nouvellement diagnostiqué et qui ne prend aucun

traitement.

> Tout patient ayant arréte le traitement ou qui ne suivi pas

réguliérement.

1.5 Collecte des données

Toutes les données ont été collectées rétrospectivement aupres les patients
par le biais d’un entretient lors de leurs consultations cliniques entre octobre
2024 et février 2025.1a collecte des données a été effectuée a I’aide d’un
questionnaire structuré standardisé et validé pour guider la discussion. La

confidentialité a été garantie par I’anonymisation de recrutement.

1.6 Modalités de recueil des données

L’¢tude a porté sur ’ensemble des patients consultant au service

d’hématologie au niveau de CAC Tlemcen.
Sont prise en considération :

> Les parametres démographiques :
- Le sexe.

- L’age.

- Niveau d’éducation.

- Situation professionnelle.

- Statut marital.
> Les parametres cliniques :
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- La date du début de la maladie et la circonstance de découverte.

- Les signes cliniques initiaux.

» Les paramétres permettant 1’évaluation thérapeutique :

- La date du début et le traitement de fond utilisé.

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

- Le nombre de consultation.

- Suivi biologique

- Médicaments symptomatique prescrit par le médecin traitant.
- Durée d’hospitalisation.

- Moyens de transport.

» Les paramétres permettant d’évaluer la qualité de vie :

Mobilité

Autonomie de patient.

Activité courante.

Douleurs / gene.

Anxiété/dépression.

1.7 Evaluation de l’utilité de I’état de santé

1.7.1 L’instrument EQ-5D-5L

L’EQ-5D-5L est un instrument de mesure de la qualité de vie liée a la
santé (QVTLS) standardisé et validé. Il comprend deux parties : le systeme
descriptif EQ-5D-5L et une échelle visuelle analogique (EQ-VAS).

—
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1.7.2  Systeme descriptif EQ-5D-5L

L'EQ-5D-5L décrit I'état de santé en se basant sur cing questions relatives
a la mobilité, aux soins personnels, aux activités habituelles, a la
douleur/l'inconfort et a I'anxiété/la dépression. Chaque dimension
comporte cing niveaux de problemes : aucun, léger, modére, sévere et
extréme. Cet instrument fournit une mesure génerique unique de la QoL,
appelée « score d'utilite pour la santé », utilisée dans les évaluations
cliniques et economiques. Un score de O représente le déces et un score de
1 correspond a une sante parfaite.

1.7.3  Echelle visuelle analogique (EQ-VAS)

La deuxieme partie de I'EuroQoL est I'EQ-VAS, une échelle visuelle
calée de O (le pire éetat de santé) a 100 (le meilleur état de santé). Toutefois,
I'EQVAS fournir des informations supplémentaires sur la qualité de vie des
sujets sans influencer I'indice de I'EQ-5D-5L.

1.7.4  L’utilité moyenne des patients (EQ-5D-5L)

Le tableau suivant permet de calculer I'utilité de tout etat de santé
EuroQol donné, en utilisant des décréments cumulés. Par exemple, l'utilite
de I'état de santé 54321 issu du modeéle ajusté est égale a 1 - [décrément
associé au niveau de mobilité] - [décrément associé au niveau de soins
personnels] - [décrément associé aux activités habituelles] - [décrément
associé a la douleur/inconfort] - [décrément associé a l'anxiété/dépression]
=0,441.

—
| —

57



Partie pratique

MO S UA PD AD

Unweighted mode

Lewel 2 0033881 ) 0374599 ) S¢ Y23 NN 00192951
Lewl d 00433628 0 049462 679 ) K7 449 0 O484484
Lewel 4 01778412 17154 1558802 ). 2660137 0.2027724
Lewvel § ). 318512 2580992 23800 ). 4455017 0261614

Weichied model (I.evell=0)

Lewel 2 0037% ) rSe | ) \_‘_',-k 002046
Lewel 3 008774 VOSITS | ) :‘k )OS 04 0.04681
Level 4 0.17949 ‘1’::‘* 15659 ).26374 0. 2XDS
Level § 0325 25813 23058 ) 4300 025803
PD pamn and discomfort, MO mobality. AD anuety/depressson, SC self-care, UA usual actvites

Tableau 5 : Tableau de calcul de I'utilité EuroQol.

1.8 Estimation des couts

1.8.1 Etape 1 : identification des couts

L’analyse de fardeau économique de la maladie évalue [’utilisation des
ressources de santé en tenant compte des dépenses médicales directes (telles que

I’hospitalisation, la consultation, les traitements médicamenteux et les examens).

1.8.2 Etape 2 : mesure des couts

Afin de minimiser le biais de mémorisation, les informations concernant le type
et la quantité de ressources utilisées ont été recueillies en respectant le délai
spécifique a chaque catégorie de ressource. Ainsi, pour les soins de santé, les
guestions sur la consommation des ressources portaient sur les trois derniers mois,

afin de garantir une meilleure exactitude des souvenirs.

La perte de productivité a été estimée a partir des données fournies par les
patients sur leur situation professionnelle. Le questionnaire abordait différents

aspects tels que I’emploi, I’activité indépendante, le chomage, le nombre d’heures
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travaillées a temps partiel, ainsi que les absences de courte ou longue durée
attribuées a la LMC.

Pour les patients sans emploi, il leur était demandé de préciser la raison de leur
inactivité afin de savoir si celle-ci était liée a la LMC ou a d’autres facteurs. Les
informations concernant la retraite anticipée ont également été collectées aupres
des personnes ayant cessé de travailler a cause de la LMC.

1.8.3 Etape 3 : évaluation des couts

1.8.3.1 Couts unitaires

Les couts unitaires ont été obtenus a partir des sources externes algériennes :

* Prix du marché.

» Base des données nationale des médicaments en Algérie.

1.9 Couts des médicaments

Le cout des médicaments a été obtenu a partir de la version la plus récente de la

base des données nationales des médicaments, laquelle est administrée par la
pharmacie centrales des hopitaux.

1.10  Exploitation des donnees

La gestion des données est entierement informatisée les réponses aux
questionnaires ont été rapportees sous forme de tableau dans le logiciel
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Microsoft Excel 2013. Pour I’analyse des données et les tests statistiques, ont été

réalisés a 1’aide du logiciel IBM SPSS 26 (statistical package for the sciences
sociale).

1.11  Biais

1.11.1 Biais de mesure

Les informations initiales sont le plus souvent rétrospectives et peuvent

introduire des biais de mesure pour les variables liées au mode de survenu.

1.12  Limite de I’étude
Elles se résument en :

1.12.1  Taille de I’échantillon

La taille réduite de I’échantillon implique que les résultats pourraient ne pas

correspondre aux résultats precedemment établis.

1.12.2  Biais de mémoire

Les patients sont capables de fournir des informations approximatives voire
fausses.

1.13  Ethique
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Tous les patients recrutés pour cette étude ont été informés préalablement et ils ont

donné leur consentement pour y participer.

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel SPSS version 23. La normalité
des variables quantitatives a été évaluée a ’aide des tests de normalité standards
(Kolmogorov-Smirnov et/ou Shapiro-Wilk). En raison de la non-normalité de certaines
variables, des tests non paramétriques ont été appliqués pour comparer les moyennes
entre les groupes. Concernant les variables catégorielles, le test du chi-deux (y2) a été
utilisé afin d’évaluer I’association entre les différentes modalités. Le seuil de

significativité a été fixé a p < 0,05 pour I’ensemble des analyses statistiques.
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1. Description de la population

1.1 Répartition des patients selon le genre

® Homme

® Femme

Figure 14: Fréquence des individus en fonction du genre.

La figure ci-dessus présente la distribution des individus selon la variable «
genre », sur un échantillon total de 80 personnes. L’analyse des fréquences met
en évidence une prédominance des femmes, qui représentent 55 % de I’effectif

(44 individus), contre 45 % pour les hommes (36 individus).

Cette répartition révele une supériorité numerique du sexe féminin au sein de

I’échantillon.
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1.2 Répartition des Patients selon le niveau
d'instruction

E Analphabéte
ire

u MOYENMoyen
econdaire

EUniversitaire

Figure 15: Répartition des individus selon le niveau d'instruction.

La figure présente la distribution des patients selon leur niveau d'instruction.
L’¢chantillon est constitué¢ de 80 individus. La catégorie la plus représentée est
celle du niveau primaire, avec 24 sujets, soit 30 % de I’effectif total. Elle est

suivie du niveau secondaire, regroupant 22 individus, ce qui correspond a 28 %.

Les personnes ayant atteint le niveau universitaire représentent 16 % de
I’échantillon (13 individus), tandis que celles disposant d’un niveau moyen sont
moins nombreuses 12 % (10 personnes). Enfin, la catégorie des personnes
analphabétes constitue 14 % de la population étudiée (11 individus).

——
| —

64



Résultats

1.3 Repartition des individus selon leur situation
familiale

B Marié
B CEUIBAEAIRE
Divorcé

Veuf

Figure 16: Situation familiale des personnes incluses dans 1’étude.

La figure ci-dessus illustre la distribution des individus en fonction de leur
statut familial. L analyse révele que la majorité des participants, 76,3 %, sont
mariés. Cette proportion dominante refléte une forte représentation de cette

catégorie au sein de I’échantillon.

Les célibataires constituent 11,3 % de la population enquétée, tandis que les
individus divorceés et veufs/veuves sont chacun représentés a hauteur de 6,3 %.

Cette répartition met en évidence une prévalence marquée du mariage au sein
de la population étudiée. Par ailleurs, les situations de célibat, de divorce et de

veuvage apparaissent relativement peu fréquentes.
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1.4  Repartition des structures familiales selon le
nombre d’enfants

Figure 17: Structure familiale selon le nombre d’enfants déclarés.

L'analyse de la répartition des individus en fonction du nombre d’enfants
démontre une variabilité notable, avec une concentration majoritaire autour de
trois enfants. En effet, la proportion la plus élevée est observée chez les sujets
ayant trois enfants (27,5 %), suivie par ceux ayant deux enfants (18,8 %) et
aucun enfant (12,5 %). Cette tendance refléte une norme familiale fréquente
dans le contexte étudié, ou avoir deux a trois enfants semble constituer un
modeéle courant.

Les fréquences diminuent progressivement au-dela de trois enfants, avec des
proportions relativement faibles pour quatre (8,8 %), cing (6,3 %), ou six enfants

——
| —

66



Résultats
(7,5 %). Les familles comptant sept enfants ou plus représentent une minorité,

avec des pourcentages allant de 5,0 % a 1,3 %.

1.5 Reépartition des participants selon le niveau
d’implication financiere

Je ne | Je
m'occupe m'occupe
pas dela

gestion

47%

Figure 18: Implication des participants dans le soutien financier familial.

L'analyse des données montre que 47 % des patients déclarent assumer la
gestion financiere de leur famille, tandis que 53 % ne sont pas impliqués dans
cette responsabilité. Cette répartition quasi equilibrée met en évidence une
diversité des roles economiques au sein des foyers, reflétant des différences liées
a I’age, au statut professionnel ou au contexte socio-économique des

participants.
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1.6 Repartition des patients selon le statut
professionnel

JE TRAVAILLE JE NE TRAVAILLE
PAS

Figure 19 : Statut d’emploi au sein de la population étudiée.

Le graphique met en lumiére la répartition des patients atteints de LMC en
fonction de leur statut professionnel au moment de 1I’enquéte. Il en ressort que
seuls 33,8 % des participants exercent une activité professionnelle, contre 66,3
% qui déclarent ne pas travailler.
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2. Inhibiteurs de tyrosine kinase ITKs

2.1  Profil d’utilisation des inhibiteurs de tyrosine kinase
chez les patinets

B Imatinib
B Nilotinib

Dasatinib

Figure 20: Profil d’utilisation des ITKs chez les participants.

Ce graphique montre que I’imatinib est le plus fréquemment utilisé,
représentant 72 % des traitements, suivi du nilotinib (19 %) et du dasatinib (9
%). Cette prédominance de 1’imatinib reflete son statut de traitement de

premiére intention établi, en raison de son efficacité prouvée et de son profil de

tolérance favorable.
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2.2 Distribution des différentes posologies pour les ITKs

Pourcentage des posologies d'imatinib

1

27,5 o oo

AUTRE ITKS 400MG 600MG 800 MG

Pourcentage des posologies de nilotinib

1,3 1,3

AUTRE ITKS 400MG 600MG 800 MG

Pourcentage des posologies de dasatinib
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2,0

AUTRE ITKS 50MG 100MG

Figure 21 : Analyse des schémas posologiques des ITKs utilisés en pratique
clinique.

Les trois graphiques présentent la distribution des différentes posologies pour
les ITKs les plus couramment prescrits dans le traitement de la LMC : imatinib,

nilotinib et dasatinib.

Pour I’imatinib, la posologie de 400 mg/jour prédomine (65 %), reflétant
la dose standard initiale recommandée, tandis que des ajustements a 600

mg ou 800 mg restent marginaux (3,8 % chacun).

En ce qui concerne le nilotinib, la majorité des patients sont en fait sous
d'autres ITK (80 %), et seuls 17,5 % recoivent la dose de 400 mg.

Pour le dasatinib, la distribution est encore plus concentrée, avec une tres
faible proportion de patients traités par ce médicament (11,3 %), répartis
entre 50 mg (8,8 %) et 100 mg (2,5 %).
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3. Evaluation la qualité de vie

3.1 Profil de survenue des effets indésirables au
sein de ’echantillon

m Présence des effets
indésirables
e Absence des effets

Figure 22 : Fréquence de la survenue des effets indésirables parmi les sujets
etudiés.

L'analyse des fréquences met en évidence sur un total de 80 participants, 64
ont signalé la présence d'effets indésirables (une fréquence majoritaire
représentant 80 % de 1’échantillon étudié). A I’inverse, seulement 16

participants (20 %), n'ont rapporté aucun effet indésirable.
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3.2 Impact des effets indésirables sur ’utilité
P=0,001

1,2000
1,0000 | +

,8000 -

,6000

,4000

,2000

,0000

Oul NON

p : Seuil de significagn habituel (p < 0,05).
EuroQol

Figure 23 : Impact des effets indésirables sur 1’utilité EuroQol chez les patients
atteints de LMC.
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L’analyse des moyennes d’utilité EuroQol selon la présence ou I’absence

d’effets indésirables met en lumicre une différence statistiquement significative
(p = 0,001). Les patients atteints de LMC ayant rapporté des effets indésirables
présentent une utilité moyenne de 0,745 (+ 0,284), contre une moyenne plus

¢levée de 0,922 (+ 0,137) chez ceux n’en ayant pas présenté.

3.3 Impact des effets indésirables sur la perception
subjective de la santé (EQ-VAS)

P =0,002
120,0000

100,0000
80,0000 +
60,0000
40,0000
20,0000

0,0000
Oul NON

Figure 24 : Moyenne d’EQ-VAS chez les patients atteints de la LMC selon
leurs statuts d’effets indésirables.

L’analyse des données indique une différence dans EQ-VAS percu par les

patients atteints de LMC, en fonction de la présence d’effets indésirables (p =
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0,002). Les individus ayant déclaré des effets secondaires obtiennent une

moyenne EQ-VAS de 69,22 sur 100 (£ 17,55), contre 83,44 (x 14,57) chez ceux

n’en ayant pas rapporte.

P=0,009

60
50
40
30
20

10

IMATINIB NILOTINIB DASATINIB

ITKs

B Effets indésirables B Ppas d’effets indésirables

3.4 Effets indésirables liés aux ITKs

Figure 25: Tolérance des ITKs chez les patients atteints de LMC-distribution
des effets secondaires.
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L’analyse croisée entre les ITKs et la survenue d’effets indésirables chez les

patients atteints de LMC fait apparaitre une différence significative selon le type
de molécule utilisée (p = 0,009). Une proportion nettement plus €levée d’effets
indésirables a été observée chez les patients traités par imatinib (51 sur 58, soit
environ 88 %), comparativement au nilotinib (8 sur 15) et au dasatinib (5 sur 7).

3.5 Evaluation de l'utilité EuroQol en lien avec le
traitement par ITKs

1,4000

1,2000

1,0000

,8000 N L *

,6000

,4000
,2000

,0000
IMATINIB NILOTINIB DASATINIB

Figure 26 : Score moyen d’utilité EuroQol du traitement selon I’ITKs (imatinib,
nilotinib, dasatinib).
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Le graphique compare les moyennes d’utilit¢ EuroQol percue pour trois ITKSs :

imatinib, nilotinib et dasatinib.

Parmi les trois molécules, dasatinib affiche la moyenne la plus élevée d’utilité

percue (0,841), suivi de nilotinib (0,836), puis d’Imatinib (0,759).

La variabilité intra-groupe differe selon les molécules : nilotinib (x 0,315) et
imatinib (+ 0,271) présentent une dispersion plus importante. A I’inverse,

dasatinib montre une variabilité beaucoup plus faible (£ 0,11).

3.6 Evaluation de l'utilité EuroQol selon le genre
des patients

1,2000 Utilité EuroQol P= 0942

1,0000

,8000
]

,6000

,4000
,2000

,0000
Homme Femme

Figure 27 : Evaluation comparative de 1’utilit¢ EuroQol et selon le genre.
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Le graphique présente une comparaison des moyennes observées entre les
hommes et les femmes, avec des barres d'erreur représentant ’intervalle de
confiance. La moyenne semble Iégérement plus élevée chez les hommes
(environ 0,83) que chez les femmes (environ 0,75). Toutefois, cette différence

n’est pas statistiquement significative, comme en témoigne la valeur de p =
0,942.

Les intervalles de confiance relativement larges, et en partie superposes,
renforcent cette absence de différence significative.

3.7 Evaluation EQ-VAS moyen en fonction du

——
| —

78



Résultats
genre
100,0000
EQ-VAS P=0,735
90,0000 T
80,0000

70,0000 H ]

60,0000

50,0000
40,0000
30,0000
20,0000
10,0000

,0000
Homme Femme

Figure 28 : Analyse du score moyen EQ-VAS entre hommes et femmes.

Le graphique ci-dessus illustre la comparaison des scores moyens EQ-VAS
entre les hommes et les femmes. La moyenne observée chez les hommes est
supeérieure a celle des femmes, avoisinant respectivement 75 et 72. Néanmoins,
cette différence n'est pas statistiquement significative, comme l'indique la valeur
de p = 0,735, bien au-dessus du seuil de signification habituel (p < 0,05).

Les barres d'erreur représentant les intervalles de confiance montrent une large
variabilité intra-groupe et un chevauchement important entre les deux sexes, ce

qui renforce 1’absence de différence significative.
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3.8 Impact de ’dge sur le score d’utilité EuroQol.
1,2
P=0,032
1
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p : Seuil de signification habituel (p < 0,05).

r : Coefficient de corrélagpn.

Figure 29: Corrélation entre 1’age sur le score d’utilité EuroQol.

Le graphique montre une corrélation significative et négative entre 1’age et le
score d’utilité (= -0,24 ; p = 0,032), indiquant qu’en moyenne, les patients plus

ages tendent a déclarer une qualité de vie inférieure.
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4. Evaluation économique de la LMC

4.1 Codts annuels moyens par patient des

Colts annuels d’ITKs par ITKS
patient
2000000,0000 P =0,001
1800000,0000
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-200000,0000 IMATINIB NILOTINIB DASATINIB

Figure 30 : Moyenne des codts par patient par année.

La figure illustre les colts moyens annuels par patient des ITKs : elle montre
que I’imatinib présente le colit moyen annuel le plus faible, soit 236 470,22 DA,
avec un écart-type de 283 784,79 DA, sur un échantillon de 58 patients. En
revanche, nilotinib et dasatinib présentent des codts nettement plus éleveés,
respectivement 1 141 805,28 DA (n = 15) et 1 245 349,03 DA (n = 7), avec des
écarts-types également plus importants (606 566,14 DA et 475 145,60 DA).
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4.2 Fardeau économique des ITKs dans la
prise en charge thérapeutique annuelle

Tableau 6 : Fardeau économique des ITKs dans la prise en charge thérapeutique
annuelle.

ITKs Moyenne des colts Moyenne des codts % des ITKs
ITKs/Annee par patient médicaux/Année par patient | Par rapport
aux coats
médicaux
selon les
moyennes
Imatinib 236 470,22 DA 288 870,22 DA 81,88 %
Nilotinib 1 141 805,28 DA 1194 205,28 DA 95,61 %
Dasatinib 1 245 349,03 DA 1297 749,03 DA 95,96 %
Total 494 497,44 DA 546 897,44 DA 90,42 %

Le tableau présente une comparaison des colts moyens annuels par patient

associés aux principaux ITKs.

L’imatinib présent un cotlit moyen annuel de 236 470,22 DA par patient, ce qui
en fait I’option thérapeutique la moins colteuse parmi les [TKs étudiés. En
comparaison, le colt médical global annuel pour un patient sous Imatinib est
estimé a 288 870,22 DA. Ainsi, le colt du médicament représente 81,88 % du
colt médical total.

Pour le nilotinib et le dasatinib, les colts moyens annuels sont nettement plus
¢levés, s’¢levant respectivement a 1 141 805,28 DA et 1 245 349,03 DA par
patient. Les colts médicaux globaux dans ces groupes sont de 1 194 205,28 DA
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pour le nilotinib et 1 297 749,03 DA pour le dasatinib. Dans ces deux cas, la part

des ITKs dans le cott total dépasse les 95 %, ce qui témoigne d’une
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prédominance du co(t médicamenteux par rapport aux autres dépenses
médicales : 95,61 % pour le nilotinib et 95,96 % pour le dasatinib. En moyenne
globale, le colit annuel des ITKs s’¢leve a 494 497,44 DA, tandis que le colt

médical total moyen atteint 546 897,44 DA, soit une part moyenne de 90,42 %
Imputable aux traitements ITKs.

5. Evaluation clinico-économique de la prise en charge de la
LMC

5.1 Profil des patients LMC par groupe de risque

SOKAL : données cliniques, qualité de vie et impact
économique

Tableau 7 : Répartition des patients atteints de LMC selon les groupes de risque
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médicaux annuels.

SOKAL
Bas , Haut
Faible | Intermédiaire | Elevé Total
Risque Risque
N=4 N=44 N=6 N=80
N=17 N=9
) 59,71 66,75 5417+ | 632 57,43
Age (M £ SD) 54,95 + 15,27
+11,25 +7.72 9,99 +20,61 | 14,75
Utilité EuroQol 0,83 0,57 0,76 0,69 0,78
0,80 £ 0,27
(M + SD) +0,17 +0,45 +0,26 +0,33 +0,27
SOKAL : age, qualité de vie (EuroQol, EQ-VAS), cout d’ITKs et cofits
EQ-VAS 72,35 78,75 | 72,84 +£17,80 75 62,78 72,06
(M £ SD) £176 +13,15 +18,44 | +20,48 | £17,85
Codt 484 389 | 3909 387 488 891 821 349 | 318 888 | 664 497
ITKs/annee/patient | +582 | | 7466 | 4557779 | +713 | +444 | +1725
(M £ SD) 712 356 473 238 763
Codts médicaux
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/année/patient 536 789 | 3958 637 | 541 290 £ 557 | 873 749 | 372 188 | 716 897
(M + SD) + 582 + 7 466 779 +713 +444 | +£1725
712 356 473 238 763
N : Nombre. M :Moyenne. SD: Ecarttype

Le tableau décrit les caractéristiques démographiques, cliniques et

économiques de 80 patients atteints de leucémie myéloide chronique (LMC),

répartis selon les cing catégories de risque du score pronostique SOKAL : Bas

Risque, Faible, Intermédiaire, Elevé et Haut Risque.

Age des patients :

L’age moyen global des patients est de 57,43 + 14,75 ans. On observe une variation

notable selon les groupes SOKAL. Les patients classes en « Faible

Risque » sont les plus ages (66,75 = 7,72 ans), tandis que ceux du groupe «

Elevé » présentent I’age moyen le plus faible (54,17 £ 9,99 ans).

Qualiteé de vie (Utilité EuroQol et EQ-VAS) :

Les scores d’utilité EuroQol et d’EQ-VAS indiquent une tendance selon

laquelle la qualité de vie pergue diminue avec 1’augmentation du niveau de

risque. Les patients a faible et bas risque rapportent les meilleures valeurs

d’utilité EuroQol (respectivement 0,86 + 0,45 et 0,83 + 0,17), contrairement aux

groupes a risque élevé et haut risque (respectivement 0,76 + 0,26 et 0,69 *

0,29). Cette tendance est confirmée par les scores EQ-VAS, avec une moyenne

globale de 72,06 + 17,85. Le groupe a « Faible Risque » présente le score le plus

élevé

——
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(78,75 £ 13,15), tandis que le groupe « Haut Risque » présente le plus bas

(68,44 + 20,48).
Co0ts liés aux traitements par ITKSs :

Les colts annuels moyens liés aux ITKs par patient varient selon le niveau de
risque. Le colit moyen global est estimé a 664 497 DA + 1 725 763 DA. Les
groupes « Elevé » et « Faible Risque » présentent les montants les plus
importants (821 439 DA et 3909 387 DA respectivement), bien que ce dernier
soit influencé par la petite taille de I’échantillon (N = 4) et un écart-type
particuliérement élevé (SD + 7 466 356 DA). A I’inverse, le groupe « Haut
Risque » affiche un colt moyen plus faible (318 888 DA + 444 238 DA).

De maniere paralléle, les colts médicaux totaux annuels suivent globalement la
méme tendance. Le colt moyen global est estimé a 716 897 DA + 1 725 763
DA.

Malgreé certaines tendances apparentes entre les catégories de risque SOKAL et
des variables telles que : age, utilité EuroQol, EQ-VAS, colts des ITKs et codts
médicaux totaux, aucune association statistiquement significative n’a été mise

en évidence entre le score SOKAL et les variables analysées.

5.2 Profil des patients LMC par groupe de risque ELTS
. données cliniques, qualité de vie et impact
économique
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(Survie a long terme de ’EUTOS).

ELTS
Bas Intermédiaire Haut Total
Risque N=31 Risque | N =280
N =31 N=18
; 57,03 54,23 63,61 57,43
Age (M £ SD)
+ 11,61 + 16,41 + 15,45 | £14,75
Utilité EuroQol 0,78 0,68 0,78
0,84 + 0,22
(M £SD) + 0,29 +0,3 +0,27
EQ-VAS 71,45 69,72 72,06
(M £SD) + 17,80 74,03 £ 16,75 +20,33 | £17,85
Cout 664 497
502 489 861 340 604 502
ITKs/année/patient +1725
+ 572213 + 2 686 985 + 631675
(M = SD) 763
716 897
Coiits médicaux/année/patient 554 889 913 740 656 902 | 795
+
(M £SD) + 572213 + 2 686 985 + 631675 263

N : Nombre.

M : Moyenne. SD: Ecart type.

ELTS : Survie a long terme de I'EUTOS.

Tableau 8: Profil des patients atteints de LMC en fonction du score ELTS

Cette représentation tabulaire illustre la distribution des parametres

cliniques, economiques et de qualité de vie chez les patients, en fonction
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de leur classification de risque selon le modele de survie a long terme de

PEUTOS « ELTS ».

Age :

L’age moyen des patients augmente avec le niveau de risque : 57,03 ans en bas

risque, 54,23 ans en risque intermédiaire, et 63,61 ans en haut risque.

Utilité EuroQol :

L’utilit¢ EuroQol, diminue avec le risque : elle est la plus ¢élevée chez les
patients a bas risque (0,78 = 0,29) et la plus faible dans le groupe a haut risque
(0,68 + 0,30).

EQ-VAS :

La perception globale de 1’état de santé (mesurée par 1’échelle EQ-VAS) suit
une tendance similaire. Les patients a bas et intermédiaire risques rapportent des
scores moyens élevés (71,45 et 74,03 respectivement), tandis que le groupe a

haut risque enregistre une valeur inférieure (69,72 + 20,33).

Colt ITKs/année/patient :

Le codt annuel des ITKs est plus élevée dans la catégorie intermediaire
(861 340 DA £2 686 985 DA) que dans les catégories bas (502 489 DA +
572 213 DA) et haut risque (604 502 DA £+ 631 675 DA).
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Codts médicaux annuels :

Les colts médicaux moyens par patient et par année sont les plus élevés dans
le groupe a risque intermédiaire (913 740 DA + 2 686 985 DA), suivis du haut
risque (656 902 DA + 631 675 DA) et du bas risque (554 889 DA + 572 213
DA).

Bien que des variations soient observées entre les catégories de risque ELTS
notamment en ce qui concerne 1’age, les scores de qualité de vie (utilité EuroQol
et EQ-VAS), ainsi que les codts liés aux traitements et aux soins ; aucune
relation statistiquement significative n’a pu €tre démontrée entre le niveau de

risque ELTS et les variables cliniques, qualité de vie et économiques.
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Discussion

1. Analyse démographique

1.1 Répartition selon le genre

La répartition de la population étudiée en fonction du genre met en évidence
une légére prédominance féminine, qui représente 55%, tandis que les hommes
représentent 45%. Cela se traduit par un sexe ratio de 1.2, contrairement a ce qui
est rapporté dans la littérature. Ces résultats ne concordent pas avec d’autres
études menées dans notre pays (Tlemcen 2010, Ouargla 2009, Tizi-Ouzou 2018)
qui ont observé une prédominance masculine.(186),(187),(188) Par contre a
Oran, une predominance féminine est observée, avec un sexe ratio = 0.94.

Une etude frangaise menée sur 412 patients a revélé une prévalence plus
élevée de la LMC chez les femmes par rapport aux hommes, avec un sexe ratio
de 1.47, ce résultat est confirmé par d’autres études réalisées au

mali.(1),(189),(190)

Tableau 9: Sexe-ratio observé : comparaison entre notre étude et les donnees de
la littérature.

Sexe ratio
Etude

Notre étude (Femme) 1.2

Algérie (1994-2009).(191) 1.07
(Homme)

Tlemcen 2010.(186) (Homme) 1.07

Oran(2017).(191) (Homme) 1.05

Tizi-Ouzou 2018.(192) 1.3
(Homme)
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Mali.(189) (Femme) 0.90
Maroc.(41) (Femme) 1.08
Maroc 2024.(193) (Femme) 1.03

La question de I’appartenance a un sexe en tant que facteur de risque pour le
développement de la LMC mérite une exploration approfondie, car elle pourrait
contribuer a une meilleure compréhension de cette pathologie.

1.2 Niveau d’étude

La répartition de niveau d’étude au sein de la population montre une diversité
marquée. La plus grand avait un niveau primaire cela pourrait constituer un frein
a la compréhension de leur maladie; limitant ainsi leur capacite a saisir les
informations médicales. Une proportion importante a atteint le niveau
secondaire et 16% avaient suivi des études universitaires, ces patients sont
généralement plus capables de suivre les conseils médicaux, de gérer leur
traitement et de bien comprendre des informations concernant leur maladie.

Néanmoins, il est important de noter que méme les patients ayant un niveau
d’instruction plus faible peuvent réussir a gérer leur maladie. Un
accompagnement approprié, une éducation thérapeutique des patients et 1’acces
a des ressources adaptés permettent a chacun, quel gue soit son niveau scolaire,
de mieux comprendre sa maladie et de maitriser efficacement son état.

1.3 Situation familiale

Dans notre étude, la majorité des patients sont mariés. Et seulement 11.3 % de
la population sont célibataires, ces résultats sont comparables a une étude faite
aux Etats Unis.(194)

Un accompagnement adapté des patients durant leur maladie, notamment lors
des consultations médicales, peut grandement les aider a mieux comprendre et
gerer leur traitement. De plus, le cadre familial stable, favorise un
environnement rassurant qui aide a réduire le stress et ’anxiété liés a la maladie.
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Ainsi un accompagnement global, incluant un suivi médical, psychologique et
social, contribue a améliorer la qualité de vie des patients et a optimiser les
résultats thérapeutiques.

1.4 Le travail

Les résultats obtenus montrent que la majorité des patients (66,3%), sont
actuellement sans activité professionnelle, tandis que seul 33,8 % exercent une

profession. Ce constat peut s’expliquer que la majorité des patients de notre
étude sont des sujets agés.

Ces résultats sont cohérents avec une étude faite a Tlemcen 2010 ou ils ont
noté que les majorités des patients sont en retraite.(186)

En revanche, des études faites a 1’état unis et au mali ont montré que la
majorité des patients sont fonctionnaires.(195)

2. Evaluation clinique

2.1 Profil d’utilisation des ITKs

La majorité des patients inclus dans notre étude €taient trait€s par I’imatinib,
qui représente 72% des prescriptions des ITKSs. Le nilotinib et dasatinib étaient
utilisés respectivement chez 19% et 9% des participants.

Ces résultats sont cohérents avec d’autres €tudes réalisées en France et aux
Etats Unis, qui ont également observé une large prescription de 1I’imatinib par
rapport aux autres ITKs de deuxieme génération.(1),(195)

2.2  Effets indésirables

Dans notre étude, nous avons observé que 80% des patients présentaient des
effets indésirables.

'
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En effet, les patients traités par Imatinib présentent plus d’effets secondaires
comparativement a ceux sous dasatinib ou nilotinib qui ont des profils d’effets
secondaires moins.

Une étude fait sur la prévalence des effets indésirables des ITKs dans le
traitement de la LMC au CHU de Sidi-Bel-Abbés ont également montré une

supériorité de I’imatinib dans la survenue des effets événement
indésirables.(196)

L’imatinib est fréquemment mentionné dans la littérature pour ses effets
indésirables, notamment des effets secondaires généraux, gastro-intestinaux et
musculosquelettiques.(197)

Ces résultats peuvent €tre expliqués par le fait que 1’imatinib est un
médicament de premiéere génération, moins spécifique, ce qui entraine plus
d’effets secondaires par rapports aux autres traitements de deuxiéme génération.

3. Qualité de vie
3.1 Utilité EuroQol et EQ-VAS

Nous avons évalué la qualité de vie de nos patients recrutés, grace a leurs
réponses au questionnaire EuroQol-5D-5L 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 & la mort ou au pire état de santé envisagé.

Notre analyse affirme que le score EQ-5D-5L était 0,812. Les patients sous
dasatinib et nilotinib avaient des scores d’utilité 1égérement supérieure a
I’imatinib.

La moyenne de I’utilité observée dans notre échantillon est similaire a celle
rapportée par une étude menée aux Etats-Unis, au canada et au Royaume-Uni,
ou I'utilité est d’environ 0.80.(198)

D’autres études menées en France et au Thailande révele des moyennes
d’utilités proches a celle de notre étude avec une valeur de 0.73.(1),(199)

Lorsque nous avons examiné la relation entre la variation de 1’utilité avec le
genre, nous avons constaté qu'il n'y avait pas de différence significative entre les
deux.
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Cependant, lorsque nous avons analysé la relation entre la variation de 1’utilité
avec 1’age, nous avons constaté qu’il y’a une corrélation négative entre les deux.
En effet, avec I’age, les individus rencontrent plus fréquemment des problemes
de mobilité, des douleurs chronique, des limitations dans les activités
quotidiennes et des troubles psychologique li¢ a I’augmentation des problémes
de santé chronique, des troubles fonctionnels et des morbidités qui affecte leur
bien-étre global.

L’EQ-5D-5L comprend une échelle visuelle analogique (EQ-VAS) évalue
I'état de santé général le jour méme sur une échelle de 0 a 100, de la pire a la
meilleure santé imaginable. Cela fournit une mesure subjective de I'état de santé
global percu par les patients.

Lorsque nous avons examiné la relation entre la variation de I'échelle EQ-VAS
avec le sexe, nous avons constaté qu'il n'y avait pas de différence significative

entre les deux. En revanche, 1’analyse de la relation entre score EQ-VAS et la
perception des effets indésirables a mise en évidence une différence significative
. les patients ayant declarés des événements secondaires présentent un état de
santé moins satisfaisant que ceux qui n’ont pas déclaré.

Ce resultat est coherent avec la littérature qui montre que la qualité de vie des
patients atteints de la LMC est affecté de maniere significativement plus
importante par les effets indésirables des traitements que par la maladie
elleméme.(200)

Cela suggeére que les effets indésirables ont un impact négatif notable sur la
qualité de vie et la perception global de la santé des patients. Cette observation
est concordante avec la littérature qui souligne que les effets indésirables, en
particulier lorsqu’ils sont fréquents ou séveére, peuvent altérer le bien-étre
physique et psychologique des patients, entrainant une diminution de leur état de
santé percue.

4. Analyse de couts

Notre étude estime 1’ensemble des cofits relatifs a la maladie chez les patients
atteints de la LMC. Elle comprend :

» L’ITK utilisé.
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> Suivi biologique (numération formule sanguine, bilan
hépatique, rénale, ECG) tous les 3 mois.

» Le suivi moléculaire BCR-ABL1 chaque année.

4.1 Evaluation du codt de la prise en charge de la
LMC

Nous avons remarqué d’aprés notre étude que le colt total moyen annuel de la
prise en charge des patients atteints de la LMC est estimé en moyenne a
546 897,44 DA par patient (4206,82 dollars), en plus nous constatons que les
ITKs Constituent le poste de dépenses le plus important dans la prise en charge
des patients, avec 90,42 % du codt total. Les patients recevant du nilotinib ou du
dasatinib ont une prise en charge plus colteuse de 95,61 % 95,96 %
respectivement, comparativement a ceux bénéficiant de 1’imatinib. Cela

s’explique en grande partie par le prix moyen des traitements. Le colt moyen
des ITKSs par patient par année est estime a 494 497,44 DA.

Une seule étude francaise a estimé le colt medical direct par patient ayant une
LMC a partir des données d’une base régionale du SNIIRAM, L’étude portait
sur 84 patients identifiés comme ayant une LMC entre 2011 et 2014 dans la base
de données de 1’ Assurance Maladie de la région Midi-Pyrénées, cette étude, elle
montre le caractére onéreux de cette maladie avec un co(t de 35 521€/an. Les
colts des traitements par ITKs représentaient 87% des co(ts médicaux totaux
pour I’ Assurance Maladie. Le colit moyen des ITKs dans I’année suivant le
diagnostic etait de 30 903 €.(201)

Une autre étude américaine (2000-2016) a évalué le cout moyen annuel de la
prise en charge de la LMC qui est estimé a 82 054$, Ce co(t est principalement
imputable aux ITK, dont le colt a continué d'augmenter au fil du temps. (202)
En Bulgarie les colts varient entre 13 609,77€ et 45 064,10€ par année.(203)

Du point de vue de systeme de santé chinois, I’imatinib est susceptible d’étre
plus rentable que le dasatinib et le nilotinib.(204)

Cette différence significative entre les colts de la prise en charge de la LMC
entre les pays peut tre s’expliquer par plusieurs facteurs tel que les cofits de
traitement, mode de financement des soins ou encore les systéemes de santé trés
différents entre ces pays.
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Il essentiel de noter que le cout moyen total des soins pour la LMC est
supérieur a celui des patients atteints d’autres cancers hématologique, cette

augmentation du cout est attribué au prix de tous les inhibiteurs de tyrosines
kinase.(202)

929
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Conclusion et Recommandations

LMC représente une charge financiere importante, notamment a cause du
codt élevé des ITKs de deuxiéeme génération. Pourtant, malgré ces dépenses, la
qualité de vie des patients semble souvent meilleure, voire similaire, chez ceux
traités par 1’imatinib, un médicament de premiere génération, comparé au
nilotinib et au dasatinib.

« Recommandations



» Au vu du codt particulierement éleve du test BCR-ABL, il serait pertinent
de recommander sa prise en charge par la sécurité sociale, afin de garantir
un acces équitable au suivi biologique essentiel des patients atteints de

LMC.

> Afin de mieux geérer les effets indésirables liés aux traitements, il serait
judicieux d'envisager le développement de nouvelles formes galéniques,
dans le but de réduire la survenue des intolérances. A titre d'exemple, les
formes a libération prolongée pourraient représenter une piste
intéressante.

» Nous recommandons de renforcer 1’éducation thérapeutique du patient, en
insistant sur le role central du pharmacien dans ce processus. En effet, une
meilleure comprehension du traitement par les patients — en termes
d’observance, de gestion des effets indésirables et de surveillance —
permet non seulement d’optimiser I’efficacité thérapeutique, mais aussi
de prévenir les complications.

» Nous recommandons d'encourager 1’acces aux ITKs de troisieme
genération, tels que le ponatinib, en tant qu'alternative thérapeutique. Leur
disponibilité permettrait d’élargir I’éventail thérapeutique, d’optimiser la
prise en charge individualisée et d’ame¢liorer le pronostic.
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Résumé

Résumé : introduction : la leucémie myéloide chronique est une hémopathie maligne clonale

Résumé

Y £ OO TYHm

appartient au groupe des syndromes myéloprolifératif. Premiere maladie hématologique identifiée
comme résultant d’une anomalie génétique acquise, la LMC est marqué par la translocation
chromosomique t (9 ; 22), dite chromosome Philadelphie. Le développement des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITKs), thérapie ciblée a profondément transformé le pronostic de cette maladie.
Méthode : étude transversale descriptif rétrospectif menée sur 80 patients afin d’estimer le cott de la
prise en charge et d’évaluer la qualité de vie des patients atteints de la LMC traités par différents
médicaments, admis et suivi en consultation au service d’hématologie au niveau de CAC Tlemcen.
Pour apprécier la qualité de vie, les questionnaires EQ-5D-5L et EQ-VAS ont été utilisés. Résultats :
le sex ratio était de 1.2, nous avons constaté que I’imatinib, bien qu’étant I’inhibiteur de tyrosine
kinase le plus prescrit dans la LMC, est associé a une fréquence plus élevée d’effets indésirables et un
niveau de qualité de vie légerement inférieur comparé au nilotinib et au dasatinib. Bien que la LMC
elle-méme n’affecte pas directement la qualité de vie, les effets indésirables des traitements ont un
impact significatif sur le bien étre des patients atteints de cette maladie.la prise en charge de la LMC
par patient colte environs 546 897,44 DA par année. Conclusion : la leucémie myéloide chronique
affecte directement la qualité de vie, & cause des effets secondaires des traitements qui peuvent la



détériorer, touchant différents aspects de leur vie quotidienne. Pour y faire face efficacement, il est
crucial de mettre en place une gestion rigoureuse de ces effets secondaires.

Summary: Introduction: Chronic myeloid leukemia is a malignant clonal hematological disease
belonging to the group of myeloproliferative syndromes. It is the first hematological disease identified
as resulting from an acquired genetic anomaly. CML is marked by the chromosomal translocation t
(9;22), known as the Philadelphia chromosome. The development of tyrosine kinase inhibitors (TKIs),
a targeted therapy, has profoundly transformed the prognosis of this disease. Method: a retrospective
descriptive cross-sectional study was conducted on 80 patients to estimate the cost of management and
to assess the quality of life of patients with CML treated with these drugs, all followed in consultation
at the hematology department of the CAC Tlemcen. To assess quality of life, the EQ-5D-5L and
EQVAS questionnaires were used. Results: The sex ratio was 1.2. It was found that imatinib, although
being the tyrosine kinase inhibitor most commonly prescribed in CML, is associated with a higher
frequency of side effects and a slightly lower quality of life score compared to dasatinib. Although
CML it self does not directly affect quality of life, the side effects of treatments have a significant
impact on the well-being of patients with this disease.The annual management cost of CML per patient
is estimated at approximately 546 897,44 Algerian dinars.Conclusion: Chronic myeloid leukemia
does directly affect quality of life, cause of the side effects of treatments that can deteriorate it,
affecting different aspects of daily life. To deal with this effectively, it is crucial to implement rigorous
management of these side effects.
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