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LE RESUME (SUMMARY)

LE RESUME (SUMMARY)

L'objectif de la thése était d'étudier l'influence des déterminants socio-économiques dans I'‘évolution et la prise en
charge thérapeutique de la Sclérose en Plaques (SEP). Dans une 1¢' partie, nous avons réalisé une revue de la
littérature afin d'identifier I'association entre les déterminants socio-économiques et risque de développer une SEP.
Les études les plus récentes, de bon niveau méthodologique, sur de grandes cohortes de patients mettent en avant
qu’un faible niveau socio-économique serait associé a un risque plus élevé de développer une SEP. Dans une 2éme
partie, nous avons étudié I'influence des déterminants socio-économiques sur le risque d’atteindre des niveaux de
handicap modérés (EDSS 4) et sévéres (EDSS 6) chez des patients atteints de SEP récurrente-rémittente (SEP-RR)
et secondairement progressive (SEP-SP), inclus dans les bases de données de 3 centres expert SEP de I'Observatoire
Francais de la SEP (OFSEP), Caen, Rouen et Lille (N=3641). Comme indicateur du niveau socio-économique, nous
avons utilisé 'EDI, un indice agrégé et écologique de défavorisation socio-économique. Le risque d’atteindre un
EDSS 4 ou un EDSS 6 était significativement plus important chez les patients les plus défavorisés socio-
économiquement (EDI-quintile 5) que chez les patients les plus favorisés (EDI-quintile 1) ; Hazard Ratio ajusté
HRa=1.37 [1.15-1.64] pour le risque d'atteindre un EDSS 4 et HRa=1.42 [1.13-1.75] celui d'atteindre un EDSS 6.

Enfin, dans une 3é™me partie, nous avons étudié l'influence des déterminants socio-économiques approchés par
I'EDI sur la prise en charge thérapeutique et plus spécifiquement I'accés aux traitements de fond (DMT), en prenant
en considération I'accés au 16 DMT des patients SEP-RR et -SP inclus dans les bases de données des 3 mémes
centres de I'OFCE (N=3293) puis l'accés aux DMT de 2"% ligne (Cyclophosphamide, Mitoxantrone, Natalizumab, et
Fingolimod) des patients SEP-RR de la base de donnée régionale de la Normandie Occidentale (N=733). D'aprés
nos résultats il semble que les déterminants socio-économiques n'influencent pas I'acces aux 1¢" DMT. Cependant
nous avons montré une influence des déterminants socio-économiques sur I'accés aux DMT de 2"% ligne. En effet,
partir de 5 ans d’exposition a un 1 DMT, la probabilité de recevoir un DM de 2"% ligne est 3 fois plus élevée pour
les patients socio-économiquement les plus favorisés (EDI-quintile 1) comparé aux patients avec des EDI plus
élevés (Edi-quintiles 2 a 5) HRa=3.14 [1.72-5.72]. Nous avons mis en évidence que les déterminants socio-
économiques influencant plusieurs moments clefs de I'évolution de la maladie et de la prise en charge
thérapeutiques des patients SEP. Ces observations devraient encourager les neurologues et les équipes
paramédicales a prendre des dispositions afin d’améliorer la prise en charge des patients socio-économiquement
vulnérables en cherchant a réduire I'impact de ces inégalités sociales de santé (ISS) sur I'évolution de la SEP et
I'acces aux soins.

Mots-clés : Epidémiologie, Sclérose en Plaques, Déterminants socio-économiques, risque de
Sclérose en Plaques, risque de handicap, prise en charge thérapeutique.

The general objective of the thesis was to study the influence of socio-economic determinants in Multiple Sclerosis
(MS) evolution and therapeutic health care. In a 1%t part, we performed a review of the literature, to identify the
association between socio-economic déterminants and MS risk. The most recent studies performed with solid
methodology on large cohort show that low socio-economic status seems to be associated with a higher risk of
Multiple Sclerosis. In a 2"de part, we assessed the influence of socioeconomic deprivation on the risk to reach a
moderate disability level (EDSS 4) and a severe disability level (EDSS 6) in RR-MS and SP-MM patients included in
the databases of 3 MS expert centres (Caen, Rouen, Lille) of the French Observatory for MS (OFSEP) (N=3641).
The EDI (European Deprivation Index), an ecological and aggregated indicator was used as a proxy of socio-
economic level. The risk of reaching EDSS 4 and EDSS 6 for more socioeconomically deprived patients (EDI Q5)
was independently higher than in the less socioeconomically deprived patients (EDI Q1), adjusted Hazard Ratio
HRa=1.37 [1.15-1.64] to reach EDSS 4 and HRa=1.42 [1.13-1.75] to reach EDSS 6. Finally, in a 3"¢ part, we
studied the influence of socio-economic determinants approached by the EDI on therapeutic health care, and
specifically on the access to disease modifying treatments (DMT), taking into consideration the access to first DMT
in RR-MS and SP-MS patients included in databases of the 3 same OFSEP centres (N=3293), then on the access to
2nde |ine DMT (Cyclophosphamide, Mitoxantrone, Natalizumab, and Fingolimod) in RR-MS patients, included in the
regional database of Western-Normandy (N=733). According our results, socio-economic determinants do not seem
to influence the access to a 15t DMT. However, we showed an influence of socio-economic determinants on the
access to 2n% line DMT. Indeed, after 5 years from initiation of a first DMT the risk of accessing a 2" line DMT is 3
times higher for patients with lower deprivation indices (1st quintile of EDI) HRa= 3.14 95%CI [1.72-5.72]
compared to patients with higher values (EDI quintiles 2 to 5). We highlighted that socio-economic determinants
influenced many key moments in evolution and therapeutic health care of MS patients. These observations
encourage neurologist and paramedical team to take every provision to improve health care of socio-economically
vulnerable MS patients and keep working to reduce social inequalities of health on evolution and access to care in
MS.

Key-words: Epidemiology, Multiple Sclerosis, Socio-economic determinants, Multiple Sclerosis risk,
disability risk, therapeutic health care.
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MBP :
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Food and Drug Administration
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Institut de recherche et documentation en économie de la santé
II6ts Regroupés pour I'Information Statistique
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Inégalités Sociales de Santé
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Liquide Cérébro-Spinal
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Myeline Basic Protein
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NARCOMS: North American Research Committee on Multiple Sclerosis
NEDA : Non-Evident Disease Activity
Nfl Neurofilaments
NFS : Numération De La Formule Sanguine
NMODS : Neuromyelitis optica spectrum disorder (Maladie de Devic)
NMOSD : NeuroMyelite Optique Spectrum Disorder
NO : Nitric Oxide
Nrf2 : Nuclear factor erythroid-2-Related Factor 2
OCDE : Organisation de coopération et de développement économiques
ODC: Oligodendrocytes
OFSEP : Observatoire Francais sur la Sclérose en Plaques
OMS : Organisation mondiale de la Santé
OR : Odds Ratio
ORa: 0Odds Ratio ajusté
PCR : Polymerase Chain Reaction
P-value Valeur P
RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
RIS : Radiocally Isolated Syndrome
RNS : Reactive Nitrogen Species (Espéces réactives a |'azote)
ROS : Reactive Oxygen Species (Espéces réactives a I'oxygene)
RR : Risque Relatif
RRa : Risque Relatif ajusté
SC: Sous-Cutanée
SEP : Sclérose En Plaques
SEP-PP : Sclérose en Plaques Primairement progressive
SEP-RR : Sclérose en Plaques Récurrente-rémittente
SEP-SP : Sclérose en Plagues Secondairement-progressive
SIG : Systeme d'Information Géographique
SNC: Systeme Nerveux Central
SSE : Satut socio-économique
Th : Cellules (lymphocytes) T helper
TH : Lymphocyte T-helper
TNF :  7umor Necrosis Factor
TSM: Taux standardisés a la population mondiale
VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule
VIH : Virus de I'ITmmunodéficience Humaine
Virus-JC ou Virus de John Cunningham
JCV:

WHO World Health Organisation
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< Vocabulaire se référant aux Inégalités Sociales de Santé et aux
déterminants socio-économiques.

= Deprivation index

L'indice de défavorisation sociale, dit aussi indice de défaveur sociale ou indice de
désavantage social, est le terme francais correspondant au « deprivation index »
dans la littérature internationale ou a I'indice de défavorisation au Québec. Il est censé
rendre compte d'un état de désavantage observable et démontrable relatif a la
communauté locale ou plus largement a la société a laquelle appartient une personne,
une famille ou un groupe (Townsend, 1987). C'est une mesure écologique qui
caractérise le milieu socio-économique dans lequel vivent les individus d’une aire
géographique donnée, a un moment donné (par exemple le taux de chémeurs, le
pourcentage d’ouvriers au sein de la population active), et que I'on attribue a chaque
individu, en utilisant I'adresse de son domicile. Il est construit par agrégation, a une
échelle géographique donnée, d'informations disponibles a partir du recensement.
L'indice caractérise les individus d’une population d’un territoire pris collectivement, et

non la situation individuelle.

= Déterminants sociaux de la santé

Ensemble des conditions socialement produites qui influencent la santé des populations.
Une liste non exhaustive inclurait : les politiques en matiére d’emploi, le type d’emploi,
I'éducation, les infrastructures de transport, le revenu, I'environnement bati dont

I'habitation et autres.
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=  Empowerment

« Processus par lequel une personne accroit son pouvoir sur les décisions et les actions
qui influent sur sa santé. L'empowerment, qui peut étre un processus social, culturel,
psychologique ou politique, permet aux individus et aux groupes sociaux d’'exprimer
leurs besoins et leurs préoccupations, d'élaborer des stratégies de participation a la
prise de décisions et d'intervenir sur les plans politiques, social et culturel pour combler

leurs besoins. » [Agence de la santé publique du Canada, 2007]

= Equité en santé

L'équité en santé renvoie a un jugement fondé sur la valeur de justice sociale. Elle
réfere au redressement du caractere injuste d'une inégalité observée soit dans la

distribution d’une ressource qui permet la santé ou dans un état de santé.

Figure 1 : Différence entre égalité et équité

= Ethnicité
Concept « combinant une multiplicité de caractéristiques telles que le lieu de naissance,
la langue, les « traits culturels », la religion, la « race », la nationalité, la couleur,

I'ascendance et, recouvrant tous ces attributs, le sens d’une appartenance commune »
[Simon, 1997].

= Facteurs de risque

Pour I'OMS, « un facteur de risque est tout attribut, caractéristique ou exposition d'un
sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir d'un
traumatisme. Les facteurs de risque les plus importants sont par exemple : le déficit
pondéral, les rapports sexuels non protégés, I'hypertension artérielle, la consommation
de tabac ou d4alcool, lI'!au non potable, linsuffisance de I'hygiéne ou de

I'assainissement. »
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= Facteurs de risques évitables

On dissocie généralement les facteurs de risque en deux groupes : les facteurs
évitables et les facteurs non évitables. Les premiers sont des éléments relatifs a
notre comportement ou nos habitudes de vie : le tabac, I'équilibre alimentaire, le soleil,
les infections par certains virus ou certaines bactéries... Autant de facteurs contre
lesquels il est possible de se prémunir. Les facteurs non évitables sont quant a eux

liés a notre age, notre sexe, notre patrimoine génétique.

= Gradient social en santé

Observation robuste d'une correspondance entre la position sociale des individus et
leur état de santé. Un gradient social de santé est observable lorsque la fréquence
d’un probléme de santé ou d’'une exposition a un facteur de risque augmente
régulierement a partir des catégories les plus favorisées vers les catégories les plus
défavorisées

Indicateuur de bonne santé
B N oW b O o N ® W
o Q Q Qo Q Q Q (=] Q Q

Elevé 1 2 3 4 Faible 5

Niveaux Socio-économiques

Figure 2 : Gradient social en santé

= Inégalités sociales de santé

Les inégalités sociales de santé (ISS) correspondent aux différences d'état de santé
observées entre des groupes sociaux. Elles font référence aux différences observées
dans la relation entre I'état de santé d'un individu et sa position sociale (selon des
indicateurs comme ses revenus, son niveau d'études, sa profession, etc.). Les ISS
concernent toute la population selon un gradient social. » (Potvin et al., 2012)

« Les inégalités sociales de santé ne se réduisent pas a une opposition entre les
personnes pauvres et les autres. [...] Les inégalités sociales de santé suivent une
distribution socialement stratifiée au sein de la population. En d'autres termes, chaque
catégorie sociale présente un niveau de mortalité, de morbidité plus élevée que la

classe immédiatement supérieure. » (Potvin et al., 2012)
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= Intervention de santé des populations sur les inégalités sociales de
santé

Toute action qui vise a modifier la distribution des risques a la santé en ciblant les

conditions sociales, économiques et environnementales qui la faconnent.

= Life course epidemiology

Traduit par « épidémiologie vie entiere » est I'étude des mécanismes biologiques,
comportementaux et psychosociaux qui operent tout au long de la vie pour influencer

I'état de santé

* Littératie
La littératie est définie comme « I'aptitude a comprendre et a utiliser I'information
écrite dans la vie courante, a la maison, au travail et dans la collectivité en vue
d‘atteindre des buts personnels et d'étendre ses connaissances et ses capacités. »
[OCDE, 2013]
La littératie en santé recouvre « des caractéristiques personnelles et des ressources
sociales nécessaires aux individus et des communautés afin d'accéder, comprendre,
évaluer et utiliser I'information et les services pour prendre des décisions en santé ».
[OMS, 2015]

= Observatoire

Le principe d’'une étude de cohorte ou d'un observatoire consiste a suivre pendant un
temps donné (plusieurs années ou plusieurs décennies) une population définie (la
cohorte) et a recueillir au fur et a mesure pour chaque personne ou chaque patient, de
nombreuses informations et les différents évenements qui surviennent au cours du

suivi.

= Position sociale

Place occupée par un individu dans la structure sociale en vertu de son appartenance
a un ou plusieurs groupes sociaux. Toutes les sociétés sont stratifiées en fonction d'un
certain nombre de critéres qui déterminent I'acces qu’ont les groupes sociaux a un
ensemble de ressources. La position sociale d'un individu est liée a son appartenance
a certains groupes et détermine sa capacité d’accéder aux ressources nécessaires a la

réalisation de ses objectifs.
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* Registre

Un registre est une structure qui réalise « un recueil continu et exhaustif de données
nominatives intéressant un ou plusieurs événements de santé dans une population
géographiqguement définie, a des fins de recherche et de santé publique, par une équipe
ayant les compétences appropriées » (arrété du 6 novembre 1995 relatif au Comité

National des Registres).

= Statut/niveau socio-économique

Dans notre société les moyens sont partagés de facon inégale entre les individus. Cette
répartition inégale conduit a l'existence d'une hiérarchie sociale. La position d'une
personne dans cette hiérarchie détermine son statut socio-économique. Les trois
dimensions qui fixent le plus la position dans la hiérarchie sociale sont I'éducation, les
revenus et la profession.

Il s'agit d'un concept multidimensionnel devant étre décrit a partir de nombreux
indicateurs. Il peut également étre évalué a différents niveaux. Le niveau individuel
mesure les caractéristiques comportementales et I'histoire de I'individu. La mesure peut
étre également supra-individuelle et, dans ce cas, prendre en considération le contexte

dans lequel les problémes de santé se produisent.
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LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
UNE PRESENTATION HISTORIQUE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE
SANTE.

PARTIE 1 : LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN_
PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE

1.1 UNE PRESENTATION HISTORIQUE DE LA SCLEROSE EN
PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE.

1.1.1 Les observations historiques et la naissance des concepts dans la
SEP.

< Des premiers cas historiques probables a I'aire de Charcot.

Bien qu'il semblerait qu'il existait des cas de Sclérose En Plaques (SEP) des I’Antiquité et
que Galien parlait déja de tremblement d’action paralytique et de tremblement de repos
clonique ou convulsif, I'histoire de la SEP prend essor a la fin du XIX®™e siécle notamment avec

les travaux de Jean-Martin Charcot et de ses contemporains (cf Tableau 1 page 25).
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Tableau 1 : Chronologie des principales observations ayant contribué a I'historique de la
SEP.

1380-1433 : St. Lidwina de Schiedam (1380-1433,
probable premiére patiente. Ses symptomes (une
paralysie des deux jambes et d'un bras, une paralysie
faciale, une cécité bilatérale a degrés variables, des
troubles de la sensibilité et enfin des difficultés a avaler
ce qui correspond bien a une atteinte du systéme nerveux
central), décrits a I'époque par Godfried Sonderdank,
le médecin a la cour du duc Albrecht de Hollande de
Marguerite de Habsbourg archiduchesse d’Autriche,
pouvaient correspondre aux critéres cliniques établis par
Schumacher GA en 1862.

Figure 3: Portrait de St.
Lidwina de Schiedam
(1380-1433)

1794-1848 : Sir Augustus Frederick d'Este, le petit
fils de George III et le neveu de la Reine Victoria
présentait est bonnedes déficits visuels avec cécité
transitoire et diplopie, une sensation d’engourdissement
dans les pieds, des troubles de I'équilibre, des troubles
sensitifs, des troubles sphinctériens dont troubles
urinaires, des difficultés a marcher et une paralysie qui
furent apparentés a une SEP.

Figure 4 : Peinture de Sir
Augustus Frederick d'Este
(1794-1848)

1835: Jean Cruveilhier professeur
d’Anatomopathologie a Paris, observe et décrit également
les lésions neurologiques de la sclérose en plaques qu'il
définit comme des « ilots gris rougeatres » en référence
a leur apparence de dégénérescence grise de la colonne
de moelle épiniére, du tronc cérébral et du cervelet. Il fut
le premier a suivre I'histoire clinique sur plusieurs années
d’'une patiente qui présentait a I'examen anatomo-
pathologique post mortem des Iésions de la myéline.

Figure 5 : Portrait de Jean
Cruveilhier (1791-1874)
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1837 : Robert Carswell, premier professeur
d’Anatomopathologie a I'Université de Londres s'intéresse
de prés a I'anatomopathologie de la sclérose en plaques.

Reconnu aussi bien pour ses capacités en tant que
‘ médecin praticien mais aussi pour son don de
dessinateur, il est décrit comme un «

anatomopathologiste artistique ». On Iui doit de

magnifiques planches anatomiques trés descriptives et

réalisées avec une grande précision. Il est le premier a
. : avoir remarqué les lésions de démyélinisation au niveau

Figure 6 : (a) Portrait de Robert  de la substance blanche mais ne parvint pas a établir une

Carswell (1793-1857) (b) corrélation clinico- pathologique avec les symptomes de

Atrophie de la moelle épiniére : |3 pathologie.

planche anatomique de R.

Carswell (Carswells’

Illustrations of the elementary

forms of disease).

1849-1863 : Friedrich Von Frerichs et Georges
Theodor Valentiner décrivent 2 cas cliniques
évocateurs de SEP et présentent la corrélation
anatomoclinique de ces deux cas.

Figure 7 : Portrait de Friedrich
Von Frerichs (1819-1885).

1855: Ludwig Tiirck montre 2 observations
neuropathologiques corrélant les faisceaux médullaires a
la dégénérescence de la substance blanche.

Figure 8 : Portrait de Ludwig
Tiirck (1810-1868).

1857 : Karl Rotikanski fonde la premiéere théorie
inflammatoire : inflammation des parois vasculaires au
centre des plaques irritant par propagation le
parenchyme cérébral

Figure 9 : Portrait de Karl
Rotikanski (1804-1878).
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1863 : Ernest Leyden met en avant la notion «
d’hérédité », présence de démyélinisation et de
prolifération astrocytaire. Et nomme la pathologie
« multiple sklerosis »

Figure 10 : Portrait de
Ernest Leyden (1832-1910).

1863 : Eduard Rindfleish identifie la pathologie
comme atteinte du tissu conjonctif de la moelle

Figure 11 : Portrait de Eduard
Rindfleish (1836-1908).

D Areliy

ke Awtie il Pysibge
ke Melih,

1864 : Karl Frommann souligne existence de lésions
axonales parfois séveres au sein des plaques de

démyélinisation.

Frommann, 1864

Figure 12 : Article et dessin de
Fromman (1765-1837) de
neuroglie colorée a la surface
de la ME.
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1866 : Jean Martin Charcot et Alfred Vulpian sont a
I'origine de nombreuses avancées sur la SEP, sous le nom
de sclérose en plaques disséminées, la sclérose
multiloculaire ou encore la sclérose généralisée :

e La 1°e définition de la sémiologie de la sclérose
en plagues en présentant trois cas a la Société
Médiicale des Hopitaux e 9 mai 1866.

e La 1% synthése anatomoclinique de la sclérose

en plaques.
Figure 13 : Portrait de Jean- e La 1¢¢ description dans la legon n°6 d'autres
Martin Charcot (1825-1893). symptdbmes  quil  classera en  signes

encéphaliques (diplopie, amblyopie, nystagmus,
vertige, dysarthrie) et en signes spinaux
(impuissance motrice, état parétique, contracture
des membres, épilepsie spinale de Brown-
Séquard, troubles de la sensibilité profonde).

e La 1°e description des formes les plus sévéres
avec notamment les signes cognitifs et
comportementaux (difficultés a se concentrer,
ralentissement psychomoteurs, troubles de
I'humeur avec passage d'un ‘état euphorique’ a
un état de tristesse profonde sans motif

apparent.
Figure 14 : Portrait d'Alfred e Les 1% gbservations épidémiologiques : le sexe
Vulpian (1826-1887). ratio en faveur des femmes, la mise en évidences

de différentes formes évolutives et cliniques, et
certains des facteurs déclenchant (grossesse,
évenements de vie, et condition sociale).

Charcot identifia en tout et pour tout 34 cas de sclérose
en plaques.

< Apreés Charcot, les principaux événements dans I'histoire de la SEP :

1921 : Au cours de la premiére réunion de I"Association for Research in Nervous and
Mental Disease (ARNMD), les premieres pistes de recherche sur les facteurs de risques
toxiques ou infectieux sont débattues.

1930-1937 : Tracy Putmann relance I'hypothése de facteurs circulatoires, notamment
veineux qui conduiraient a une oblitération des vaisseaux.

1933-1934 : Thomas Rivers et Francis Schwentker sont a l'origine du modéle de
maladie auto-immune.

A partir 1950 : Développement des modeles d’encéphalites allergiques expérimentales
(EAE) avec mise en avant de l'implication de I'immunité cellulaire et de I'immunité humorale.

1960 : Début des premiers essais thérapeutiques avec les antihistaminiques les
corticoides et I'ACTH.
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1975 : Kurtzke présente la distribution mondiale de la SEP en 3 zones de prévalences.

1982 : Bray suspecte fortement I'Epstein-Barr Virus du fait de sa parenté antigénique
avec la myéline

1994-1995 : Poser et Ebers explique cette distribution par les flux migratoires des
Scandinaves et donc appuient la théorie de la susceptibilité génétique.

1978 a 1995 : Développement des techniques d'imagerie premiers scanners (1978),
premieres IRM et premiére utilisation du gadolinium sont une avancée majeure dans le
diagnostic et le suivi des patients SEP.

1965-2001 : Premiers criteres de McAlpine, Compston, Lumsden et Schumacher de
1965 revus par les critéres de Poser 1983 puis ceux de McDonald (2001).

D’un point de vue de « I'épidémiologie sociale » Charcot sera le premier a suspecter un
lien entre classe sociale élevée et développement de la SEP suite a I'observation qu'un nombre
important de ses patients sont des femmes institutrices. Cette théorie sera reprise dans la
seconde moitié du XXéme siécle par Beebe (Beebe et al., 1967), Miller (Miller et al., 1960) et
Russel (Russell, 1971) (cf. Tableau 20 page 137). Elle se verra opposer des résultats
inverses, c'est-a-dire une association entre défavorisation sociale et risque majoré de
développer une SEP au cours du temps a partir des années 2000(Ghadirian et al., 2001; Nielsen
et al., 2013; Riise et al., 2011) (cf. Tableau 21 page 138).

1.1.1 Les principales observations et interventions ayant contribué a
I'historique des Inégalités sociales de santé.

L'existence des inégalités sociales de santé (ISS) est une réalité connue en France depuis
le début du 19 éme siecle ou les premieres études structurées sur cette thématique sont
parues (cf. Tableau 2 page 30).

On observe depuis le début des années 2000 un intérét croissant pour les ISS, en passant
d'un débat de spécialistes a une priorité de politique publique, comme en atteste la place
centrale de cette question dans la Stratégie nationale de santé [Ministere des Affaires sociales
et de la santé, 2013]. Elle constitue également un des axes majeurs du troisieme Plan cancer
[Ministere des Affaires sociales et de la santé, 2014] et est présente dans les plans stratégiques
régionaux de santé de plusieurs agences régionales de santé (ARS). L'importance, pour la
France, de I'enjeu que constitue la réduction des ISS a également été rappelée par une
ancienne ministre de la Santé dans un éditorial publié dans le magazine 7he Lancet (Touraine,
2014; Touraine et al., 2014).
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Tableau 2 : Chronologie des principales observations et interventions ayant contribué a
I'historique des ISS.

1830 : Louis-René Villermé publie un mémoire sur la
mortalité dans les différents quartiers de Paris. Les observatoires
de santé de Londres et de Bruxelles réalisent encore aujourd’hui
ce genre danalyse, en mettant en évidence le méme type
d'inégalités de santé

Figure 15 : Portrait de Louis
Villermé (1782-1863)

TABLEAL

e 1840 : Louis-René Villermé édite son rapport intitulé « I'état
"F‘T"‘I*T"(;‘I'F'V‘; o physique et moral des ouvriers » qui conduira a l'adoption d’une
- loi interdisant le travail des enfants avant I'age de 8 ans.

Pan m. F23333WE,

Figure 16 : Couverture de |
I'état physique et moral des
ouvriers par Louis Villermé

1842 : Edwin Chadwick en Angleterre estimait déja que les
travailleurs pourraient gagner 13 ans d’espérance de vie en
améliorant  drastiquement la  propreté publique et
I'approvisionnement en eau potable.

Figure 17 : Portrait d’Edwin
Chadwick (1800-1890)

1848 : Rudolf Virchow enquéte sur une épidémie de typhus en
Haute Silésie En Allemagne. Les solutions a apporter passent
selon lui par la démocratie, I'éducation, la liberté et la prospérité
et fustige I'approche caritative du ministre de la santé de I'époque.

Figure 18 : Portrait de
Rodolph Virshow
(1821-1902).
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1845 : Friedrich Engels dans son ouvrage de jeunesse sur la
situation de la classe laborieuse en Angleterre analyse la situation
ouvriere en établissant que celle-ci est étroitement liée au
développement du capitalisme industriel. C'est une forme de
théorie de I'empowerment.

Figure 19 : Portrait de
Friedrich Engels
(1820-1885).

(1883-1889) : Le chancelier allemand Otto von Bismarck est
une figure emblématique de la protection sociale pour avoir mis
en ceuvre en Allemagne un systéme de protection sociale contre
les risques de maladies (1883), les accidents du travail (1884), la
vieillesse et I'invalidité (1889).

Figure 20 : Portrait d'Otto von
Bismarck (1815-1898).

1942 : William Beveridge un économiste mandaté par le
gouvernement britannique rédige un rapport sur le systeme
d'assurance maladie. Il le fonde sur plusieurs principes qui
deviendront autant de caractéristiques du systeme dit «
beveridgien » (les trois premiers étant connus sous le nom des «
trois U ») :

» universalité de la protection sociale par la couverture
de toute la population (ouverture de droits individuels) et
de tous les risques

* uniformité des prestations, fondée sur les besoins des
individus et non sur leurs pertes de revenus en cas de

Figure 21 : Photographie de sur_ve’nue d’un_ risq,u € . , .
William Beveridge *= unité de gestion étatique de I'ensemble de la protection

(1879-1963) sociale
» financement basé sur I'impot.

ey

1945 : Les ordonnances du 4 et 19 octobre 1945 sont
considérées comme les actes fondateurs de la Sécurité sociale en
France.

SOCIALE

Figure 22 : Affiche de la
Sécurité Sociale de 1945
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o 1980 : Parution du Black Report en Angleterre fut l'un des
premiers a révéler que la position d’un individu dans la structure
sociale est étroitement associée a son état de santé

INEQL'%LITIES
HEALTH

THE

BLACK REPORT

Epiren BY PErer TOWNSEND AND
NICK DaviDsoN

s

THE

HEALTH DIVIDE

BY MARGARET WHITEHEAD

SECOND EDITION

CALE . Crgaminaben somstinis v 4 savs | (908

( T CHARTE d' OTTAWA 1986 : Charte d’Ottawa inclut un nouveau référentiel sur les
{g‘,}) Ty modeles explicatifs des déterminants de santé construit en amont

par les acteurs de santé publique.

« La promotion de la santé est le processus qui consiste a
permettre aux individus de mieux maitriser les déterminants
de la santé et d'améliorer ainsi leur santé »

| Seseie oo bz TEUR

(2005-2008) : Face aux inquiétudes grandissantes concernant
la persistance et [l'aggravation des ISS dans le monde,
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a établi en 2005 la
Commission des déterminants sociaux de la santé
(CDSS). Présidée par I'épidémiologiste britannique Sir Michael

' Marmot, elle regroupait des responsables politiques et des
World Health universitaires.

H P Le rapport final de la CDSS, rendu public en ao(t 2008, formule
organlzatlo“ trois recommandations fondamentales Afin de répondre aux
inquiétudes grandissantes dans le but de réduire les ISS :

Figure 24 : Logo de I'OMS = Améliorer les conditions de vie quotidiennes.

=  Lutter contre les inégalités dans la répartition du pouvoir,
de lI'argent et des ressources

» Mesurer et analyser le probléme et évaluer I'efficacité de
I'action menée

Figure 25 : Sir Mickael
Marmot
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1.2 LES MODE'LES EXPLICATIFS DE LA FORMATION DES
INEGALITES SOCIALES DE SANTE

Les déterminants sociaux de santé sont multiples et complexes, c’est pourquoi plusieurs
auteurs ont cherché a les modéliser de facon la plus synthétique possible ces déterminants
incluant leur hiérarchisation, leurs interactions et leur contribution a la genese des inégalités
de santé structurée par notre société et nos systemes de santé. Les cing modeles les plus
utilisés sont présentés ci-dessous d'apres I'ouvrage « Réduire les inégalités de Santé » (Potvin
et al., 2012).

1.2.1 L'approche écosociale du modeéle de Dahlgren et Whitehead

Le plus connu des modeéles en épidémiologie sociale est celui Dahlgren et Whitehead
(Dahlgren et Whitehead, n.d.) (cf.Figure 26 page 33) qui présente et articule les 4 niveaux
d’expression des déterminants sociaux : individuel environnemental et sociétal en couches

superposeées :

condion® de vie et de tra,,
/)

Aogel sexe
& facteurs

Inégalités en héréditaires

Figure 26 : Modéle des déterminants de la santé de
Dahlgren et Whitehead (Dahigren and Whitehead, n.d.)

= Au centre: les individus avec leurs caractéristiques (age, genre, et facteurs
constitutifs) ayant un effet important sur la santé mais demeurant généralement
inchangeable

= En 1%¢strate : les comportements individuels avec notamment les facteurs de risques
évitables inhérents au mode de vie (tabac, alcool, habitudes alimentaires, etc.) qui
touchent plus souvent les personnes défavorisées.

= En 2" strate : la société, la communauté et les réseaux sociaux dans lesquels les
individus évoluent. Les zones ou sévit un dénuement important sont reconnues pour

leur manque d‘acces a des services et équipements sociaux et sanitaires et la
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désorganisation des réseaux.

= En 3°e strate : les facteurs liés aux conditions de vie et de travail, I'accés aux
ressources, aux infrastructures et services essentiels. Les personnes socialement
défavorisées du fait d'un accés limité aux services ont souvent des conditions de
logement et/ou de travail précaires et par conséquent sont plus exposées a des facteurs
de risques (stress, accident du travail, expositions a des substances toxiques, etc.)

= En derniére couche: les conditions socio-économiques, culturelles et
environnementales inhérentes a I'ensemble de la société. La situation géopolitique et
économique, le marché du travail notamment ont indéniablement un impact sur toutes
les autres strates. Certains aspects culturels et/ou d’ordres religieux peuvent également
impacter fortement les comportements de santé et les inégalités notamment le rapport

aux communautés minoritaires et la place des femmes dans la société.

Les limites de ce modele résident d’'une part dans le manque de hiérarchisation, de
quantification des influences des déterminants présentés et d’autre part dans l'absence de

mise en évidence du dynamisme existant entres eux.

1.2.2 La stratification sociale et genése de la maladie dans le modéle de
Diderichsen et Hallqvist.
La relation entre stratification sociale et genése des maladies est mise en avant dans le
modele de Diderichsen et Hallgvist (Evans Timothy, 2001) (cf.Figure 27 page 34). La
position sociale des individus influence leur santé et leurs aptitudes a adopter des modes de

vie plus sains pour eux.

Société Individu
__________________ + P .t. - I
Contexte social A T osition sociafe
————————————————————————— > [1]
B 1 , o
> Exposition spécifique
_________________________ >
I C s 3
> Maladie/traumatisme @
_________________________ + «
[] Y
Politiques sociales Conséquences sociales
- |

Figure 27 : Modéle de Diderichsen et Hallqvist adaptée par I'OMS (“Challenging Inequities in
Health: From Ethics to Action ,” n.d.)
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= Fléche A: renvoie aux facteurs qui produisent des positions sociales
différenciées. Ce sont des facteurs structurels inscrits au plus profond de
I'organisation sociale comme la répartition du pouvoir, des richesses ou des
risques (par exemple : le systeme éducatif, les politiques de I’ emploi, les
normes relatives au genre ou aux minorités ethniques, les institutions politiques).

= Fleche (I): la stratification sociale génére une exposition différentielle aux
risques ou a des conditions défavorables pour la santé.

= Fleche (II): ces risques et conditions délétéres produisent alors une
vulnérabilité différentielle.

= Fléche (III) : cet état de vulnérabilité aboutit a des états de santé différentiels.

* Le bloc des conséquences sociales : illustre les effets consécutifs de I'état de

santé sur les conditions de vie, d’emploi, etc., d'un individu ou de sa famille

1.2.3 L'effet de sélection et relation de causalité dans le modéle de
Mackenbach
Le modele de Mackenbach (Mackenbach et Stronks, 2004) met en avant les mécanismes
qui sont a l'origine des inégalités par effet de sélection ou par relation de cause a effet (cf.
Figure 28 page 35).

Position 1 Incidence des problémes de santé a I'dge adulte
socioéconomigue
— des adultes T

a. Facteurs liés au style de vie
2 " b. Facteurs structurels/

1 . environnementaux
c. Facteurs psychosociaux liés
1 au stress
d. Environnement de ['enfance Z
* e. Facteurs culturels

f. Facteurs psychologiques 1

e 0. Santé dans I'enfance

Figure 28 : Modéle des déterminants sociaux de Mackenbach et Stronks (Mackenbach et Stronks,
2004)
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= Fleches N° 1: montrent comment des problemes de santé apparus dans
I'enfance se répercutent sur la situation socio-économique et les états de santé
a l'age adulte.

= Fléches N° 2: montrent les relations de causalité entre la position socio-
économique et les problemes de santé et impliquent trois groupes de
déterminants intermédiaires liés au mode de vie, de nature structurelle ou

environnementale, et enfin les facteurs psychosociaux liés au stress.

L'intérét de ce modele est de prendre aussi en compte la facon dont les problémes de

santé survenus a I'age adulte affectent la situation sociale et économique.

1.2.4 Les influences multiples tout au long de la vie dans les modéles du
life course

La vie des individus de la vie intra-utérine jusqua la sénescence est marquée par
I'enchainement d’un certain nombre de phénomeénes biologiques divers (nutrition maternelle,
infections, vaccinations, comportement, facteurs de stress) qui s‘articulent avec différents
processus sociaux (statut socio-économiques, accés aux services de santé, a |'éducation,
I'environnement matériel et le réseau social) des parents et de I'individu. Prendre en compte
I'enchainement de ses différents facteurs représente le défi de I'épidémiologie dite « vie
entiere » ou en anglais /ife course epidemiology (cf. Figure 29 page 37).

Plusieurs modeéles du /ife course ont été proposés. Ils mentionnent les ISS comme étant
I'aboutissement d’expositions différentielles multiples a des risques environnementaux,
psychologiques et comportementaux. L'idée sous-jacente est que des évenements aux
périodes critiques de la vie ou un effet cumulatif d’événements précoces sont associés a des
conditions de vie défavorables. Ces évenements ne se cantonnent pas a une simple
agglomération de facteurs de risques mais a une succession de ces facteurs tout au long de
la vie (vie intra-utérine, enfance, adolescence, vie adulte, sénescence). Finalement, ils
dessinent des trajectoires dynamiques. Ces dernieres formant une suite d'interactions

d’événements et de conditions défavorables (Kuh et Shlomo, 2004; Power et al., 1996).

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
LES MODELES EXPLICATIFS DE LA FORMATION DES INEGALITES SOCIALES DE SANTE

Sénescence

Vie in utéro

Figure 29 : Modeéle du /ife course illustré a partir du modéle de Dahlgren et
Whitehead.

< Le modéle des périodes critiques

Le premier des modeéles du /ife course est le modéle des périodes critiques. Une période
critique est une fenétre de temps durant laquelle une exposition peut engendrer a posteriori
des effets délétéres ou bénéfiques sur le développement biologique et/ou social. Ce modele
s'appuie sur la théorie de Barker (Barker et al., 1991) qui suppose que le poids a la naissance
proxy de la foetogéneése pourraient déterminer les fonctions respiratoires, rénales,
pancréatiques, vasculaires, cérébrales de lindividu a I'dge adulte. L'environnement socio-
économique dans lequel grandit I'individu est susceptible de jouer un role critique sur son état
de santé. Les enfants dont la situation socio-professionnel du pére était défavorable avaient
un risque relatif significatif de développer des pathologies cardiovasculaires léthales a I'age
adulte (Smith et al., 1998). De nombreuses études montrent que des stress psychosociaux
vécus dans l'enfance sont susceptibles de perturber la maturation cérébrale (Leijser et al.,
2018) . La transition de I'école primaire au college et les évaluations scolaires, I'entrée sur le
marché du travail, le départ du foyer familial, la parentalité, la cessation d‘activité
professionnelle temporaire (chdmage) ou définitive (retraite) sont considérées comme
périodes de vies dites critiques d'un point de vue biologique et social pendant lesquelles des
facteurs de risques peuvent potentiellement menacer I'état de santé.

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
LES MODELES EXPLICATIFS DE LA FORMATION DES INEGALITES SOCIALES DE SANTE

% Le modeéle de I'accumulation des risques

Le second modéle du /ife course et celui de I'accumulation des risques. Contrairement
au précédent qui met l'accent sur le contexte dans lequel I'individu évolue, il met en avant que
des défavorisations opérent dans les mémes populations partageant un habitat, une zone de
résidence ou encore des habitudes de vie néfastes pour la santé. Les désavantages
précédemment cités tendent a s'accumuler au cours du temps et tout au long de la vie d’'une
personne. Il découle de cette théorie sur le life course qu'un cumul d’'un grand nombre de
facteurs de risques de poids mineurs peuvent avoir une répercussion majeure sur I'état de
santé a l'intérieur d’'une population donnée. L'étude réalisée a partir de la cohorte de Whiteall
IT conclue a des sur-risques de maladies coronariennes, de capacités physiques et mentales
amoindries, a partir de 6 facteurs de risque cumulés depuis I'enfance chez des adultes agés
de 35 a 55 ans. Le sur-risque progresse de facon linéaire avec I'augmentation du nombre de
facteurs de risques (Singh-Manoux, 2004). De méme il est observé que I'exposition cumulative
aux facteurs suivants : infections respiratoires répétées, vie au sein d’un habitat délabré et
surpeuplé, pollutions atmosphériques durant l'enfance associé a un tabagisme actif a
I'adolescence et/ou début de I'dge adulte conduit a un risque accru de développer des

bronchopathies et une altération de la fonction respiratoire a I'age adulte (Mann et al., 1992).

< Le modeéle des trajectoires de Pathways

La Commission des déterminants sociaux de santé (CDSS) de 'OMS a orienté ses travaux
sur la théorie des « causes des causes » des inégalités existantes au sein et entre les pays.
Les travaux émanant de la CDSS sont conformes a I'idée que les inégalités de santé résultent
d’interactions complexes entre multiples facteurs existants au niveau mondial, national, et
local. Le contexte mondial tient un réle primordial dans les rapports de la CDSS et est considéré
comme |'essence des relations internationales, fagonnant elles-mémes les normes et politiques
nationales qui en retour influencent I'organisation des sociétés aux échelles nationales voir
locales. La position et la hiérarchie sociale des individus proviennent de cette organisation.

Neuf réseaux de connaissances composés d'experts politiques, universitaires et
praticiens ont été développés par la CDSS avec l'objectif de recueillir des données sur les
politiques et les interventions qui seraient en mesure de réduire les inégalités de santé. Les
réseaux concernaient le développement du jeune enfant, les conditions de travail, la
mondialisation, la condition féminine et I'égalité des sexes, les milieux urbains, I'exclusion

sociale et le systeme de santé. (cf. Figure 30 page 39).

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
LES MODELES EXPLICATIFS DE LA FORMATION DES INEGALITES SOCIALES DE SANTE

Contrairement aux modeéles précédemment exposés, le modéle Pathway issu de la CDSS
integre les déterminants sociaux dans un cadre conceptuel et souligne les causes
fondamentales sociales et structurelles des ISS, autrement dit les causes des causes. Ce
modeéle est une illustration de l'action des « causes des causes » sur d‘autres facteurs
intermédiaires successifs. Cette action s'avere en définitive déterminante des états de santé

différentiels des populations.

Déterminants de la santé et des inégalités de santé

CONTEXTE |
POLITIOUEE
SOCIOECONOMIQUE o
1
Position sociale B || > Conditions matériells <
ag W |
Politique p \ > Cohésion sociale A DISTRIBUTION
Macro-économigue Fducation ’ B> Facteurs psychosociaux {J: DE g IgﬁMTE
|
Social Emploi = Comportements <-i BIEN-ETRE
|
Santé Revenu » > Facteurs biologiques {4: i
| 1
Sex | i |
Culture, normes € : ! !
et valeurs Appartenance —— = »| systéme de Soin de Santé |-----" !
sociétales )
| ethnique/race ) J

Figure 30 : Modéle des trajectoires pathways de la Commission des déterminants sociaux de la
santé (CDSS) de I'OMS modifié d'apres Solar et Irwin (Organisation mondiale de la santé, 2009)

Ce modéle peut selon Blane intégrer les deux hypothéses abordées précédemment celle
de périodes critiques et daccumulation des risques ( cf : « Le modele des périodes
critiques » page 37 et « Le modeéle de I'accumulation des risques » page 38).

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
LES MODELES EXPLICATIFS DE LA FORMATION DES INEGALITES SOCIALES DE SANTE

A Contexte social et matériel B Contexte social et matériel
des parents des parents

Environnement social
et matériel de 'enfant

Etat de santé Poids de Accés aux études

maternel naissance

Etat de santé de I'individus Statut social et profession
I'dge adulte de I'individus a I'age adulte
Comportements Comportements 1
alimentaires de santé

" E Etat de santé de I'individus
) al'age adulte

Niveau d'éducation
de I'enfant

Figure 31 : Chaine de causalité illustrée par deux hypothéses A et B. Dans I'hypothése B le
contexte matériel de I’'enfance n’a pas d'effet direct sur la santé a I'age adulte mais conduit
I'individu via une trajectoire sociale a une situation qui aura des effets sur sa santé.

De nombreux enchainements et de véritables cercles sans fins peuvent se produire dans
ses chaines de causalité de « vie entiére » (cf. Figure 31 page 40). Selon les pathologies si
I'influence du contexte social et matériel sur I'état de santé est clairement établie, I'état de
santé peut réciproquement avoir un impact sur les contextes sociaux et matériels des
personnes. A titre d’exemple : des conditions de travails pénibles peuvent conduire a des
troubles musculosquelettiques invalidant et inversement une invalidité peut réciproquement
conduire a des difficultés d'acces a I'emploi. Cependant un méme état de santé ne donne
généralement pas acces aux mémes ressources selon la catégorie sociale. Ce constat a été
mis en avant par Bartley et Plewis (Bartley et Plewis, 1997) qui montraient, a partir d'une large
cohorte d'hommes anglais suivis entre 1973 et 1993 au Royaume-Uni, qu’a maladie égale, la
dégradation du marché de I'emploi qui sévissait a cette époque ne concernait pas I'ensemble
des catégories sociales. En effet, le taux de chdmage des cadres atteints d'une pathologie

chronique limitant leur mobilité était nettement moins élevé que celui des ouvriers qualifiés.
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Afin de mieux comprendre linfluence des déterminants socio-économiques sur
I'évolution et la prise en charge thérapeutique la SEP, les trois chapitres suivants proposent
une breve rétrospective de la physiopathologie, de la clinique et du diagnostic, et de la prise

en charge thérapeutique et de I'épidémiologie de cette maladie.

1.3 LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES

Le nom de la pathologie sclérose en plaques vient des lésions focales de démyélinisation
qui apparaissent au niveau du Systeme Nerveux Central (SNC). Elles sont souvent associées a
une réaction gliale intense caractérisée par une activation et prolifération des astrocytes
(astrogliose réactionnelle) autour de la lésion. Ces plaques se répartissent sur I'ensemble des
zones myélinisées du SNC ce qui explique la diversité des signes cliniques (cf. Figure 32
page 41) Ces plaques vont soit régresser (phénomene de remyélinisation) ou au contraire

évoluer vers une sclérose.

Figure 32 : Morphologie et localisation des plaques de démyélinisation observée
a I'IRM

Les mécanismes précis immunologiques et physiopathologiques qui conduisent aux
lésions de la SEP ne sont pas encore completement identifiés bien que sur ces trentes dernieres
années, des progres considérables aient été faits dans la compréhension de ces différents
processus. La nature multifactorielle de la SEP impliquant une cascade d‘interactions entre
genes et environnement se caractérise également par des processus physiopathologiques
multicellulaires hautement complexes qui évoluent tout au long de la maladie (cf. Error! R
eference source not found. page 43).

L'infiltration des cellules immunitaires dans le SNC est une caractéristique dominante du
stade précoce de la maladie. Ces cellules immunitaires (lymphocytes T et B, monocytes)
transitent soit des vaisseaux sanguins méningés ou de I'espace subarachnoidien par la Barriére

Hémato-Encéphalique (BHE) ou du plexus choroide par le Liquide Céphalo-Rachidien (LCR).
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Les cellules immunitaires périphériques innées et adaptatives peuvent alors s'accumuler
dans les espaces périvasculaires et entrer dans le parenchyme du SNC. Cette infiltration
diminue fortement au cours de la maladie, du fait d'un épuisement des cellules immunitaires
adaptatives face a I'exposition chronique aux antigénes (Dendrou et al., 2015)

Les cellules immunitaires une fois arrivées dans le parenchyme vont activer les cellules
microgliales et les astrocytes du SNC. Les processus de démyélinisation et d’attaque des
oligodendrocytes et des axones font appel a des mécanismes dépendant d’un contact cellulaire
direct et une action des médiateurs inflammatoires et neurotoxiques. Le processus
inflammatoire fait intervenir des lymphocytes pro-inflammatoires Thl et Thl7 qui ciblent
spécifiquement les antigénes de la myéline. Les lymphocytes activés au niveau des lésions
inflammatoires reconnaissent la Myeline Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) et la Myeline
Basic Protein (MBP), antigénes exclusivement localisés sur la surface de la gaine de myéline
et la membrane plasmatique des oligodendrocytes. Un processus inflammatoire est ainsi
déclenché, avec altération de BHE et recrutement d'autres cellules, induisant une amplification
du recrutement inflammatoire et conduisant a la genese des Iésions. Il en résulte I'altération
de la conduction nerveuse amenant les signes cliniques, mais aussi un processus de réparation
qui correspond a la récupération chronique.

Au cours de la maladie, I'inflammation chronique s’installe et la neurodégénération
continue. L'inflammation chronique est sans doute due a l'action des cellules innées et
résidentes du SNC. Ces cellules stimulées par la microglie et les astrocytes synthétisent la
chimiokine CCL2 et un facteur de stimulation des macrophages le GM-CSF, conduisant ainsi
au recrutement et a l'activation encore plus importante de la microglie et autres cellules
myéloides.

Par inhibition de la maturation des cellules progénitrices en oligodendrocytes, les
astrocytes peuvent empécher le processus de remyélinisation opérant au niveau des lésions

axonales (Dendrou et al., 2015).
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ESA : espace sous-arachnoidien, ODC : oligodendrocytes, SNC : Systéme Nerveux Central, CFD : Cellules
Folliculaires Dentritiques, CCL2 : CC-Chemokine Ligand 2, GM-CSF : Granulocyte—Macrophage Colony-
Stimulating Factor, NO : oxide nitrique, IFN-y : Interférons gamma, IL-17 : Interleukines 17, ROS :
Espéces réactives de 'oxygéne, RNS : Espéces réactives de |'azote, TH : cellules T-helper, MAIT : Cellules
T invariantes associées aux muqueuses, CPA : Cellules Présentatrices d’Antigénes, LCR : Liquide Céphalo-
Rachidien

Figure 33 : Dérégulation du systéme immunitaire a l'intérieur du SNC au début de la SEP et dans
son état avancé (adapté de (Dendrou et al., 2015) par Calocer. F).

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
LE DIAGNOSTIC ET LES FORMES CLINIQUES DE LA SEP

1.4 LE DIAGNOSTIC ET LES FORMES CLINIQUES DE LA SEP

1.4.1 Les critéres de diagnostic

Le diagnostic de la SEP est établi en vue des éléments cliniques, de certains

biomarqueurs biologiques et surtout graces aux données d’'imagerie IRM.

< L'IRM : imagerie de référence dans le diagnostic de la SEP.

L'IRM permet d'obtenir la topographie des lésions avec des notions de dissémination
spatiale (DIS) et de dissémination temporelle (DIT) quand la clinique seule n'est pas suffisante
a établir le diagnostic. A la suite de I'administration par voie intraveineuse de gadolinium (Gd),
on peut mettre en évidence :

Un signal hyper-intense d{ a la prise de contraste est notable sur les séquences T1
(signal hyper-intense correspondant au rehaussement). En effet la rupture de la BHE liée a
une inflammation périvasculaire aiglie, signe d’'une nouvelle Iésion focale active, entraine une
prise de contraste au Gd.

Sur les séquences T2 les lésions actives sont observables grace au signal hyper-intense

gu’elles émettent.

% Les marqueurs biologiques

Dans le liquide cérébrospinal (LCS), des biomarqueurs biologiques du recrutement et de
I'activation des cellules immunitaires et de la souffrance neuronale sont retrouvés et
contribuent au diagnostic de la SEP.

La mise en évidence des modifications qualitatives et quantitatives de la production
intrathécale d'immunoglobulines est utilisée depuis les années 1970 et faisait parties des
anciens criteres diagnostics de Poser et McDonald (2001 et 2005). Ces 10 dernieres années,
d’autres biomarqueurs ont été identifiés comme étant associés au diagnostic de SEP sans une

meilleure spécificité (cf. Error! Reference source not found. page 45).
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Tableau 3 : Les différents biomarqueurs dans la SEP d'apreés « Aspects biologiques contributifs aux
diagnostic de SEP » E. thouvenot (Brochet et al., 2017).

Données classiques du LCS et du sérum
dans la SEP

Principaux biomarqueurs d'intérét dans le
diagnostic et le pronostic dans la SEP

Augmentation possible, mais modérée de

lymphocytes (<50/mm?3)

Bandes oligoclonales d'IgM (BOC-IgM)

Protéinorachie normale ou peu augmentée
(<1g/L)

Réaction MRZ (Measles Rubella Zooster) :
augmentation du taux d’IgG dirigée contre des
virus neurotropes (rougeole, rubéole, varicelle-
zona ).

Glycorachie normale (LCR/sérum< 0,4)

Augmentation de la sécrétion des chaines légeres
libres kappa et lambda d'Ig. (CLLk)

Lactates normaux (< 2,4 nmol/I)

Présence de chitinase 3-like protein-1

Augmentation de I'index IgG
[19GLCcR/19Gséruml] > 0,7
[Albpcr/AWDsérum]

Augmentation des Neurofilaments

Neurofilament-light chain (NfL)

Présence de bandes oligoclonales

Présence de C-X-C motif chemokine 13 (CXCL13)

Absence d'anticorps ant-AQP4

Forte augmentation du CD27 soluble

< L'évolution des critéres diagnostics

Les criteres de SEP ont sans cesse évolué depuis Poser en 1982 (Poser et al., 1983). Ils

reposent sur le concept de la dissémination spatiale et temporelle des Iésions.

La dissémination spatiale (DIS) des lésions correspond a I'atteinte de plusieurs zones
du systéme nerveux central. Elle peut étre mise en évidence par I'examen clinique et/ou par
imagerie, en particulier I'IRM, également selon des critéres bien définis (cf. Tableau 4 page
46).
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Tableau 4 : Evolution des critéres de DIS.
2 critéres au moins parmi les 3 suivants :

» Implication du névraxe : démontrée cliniguement ou a l'aide
des potentiels évoqués (PE)
(PE somesthésiques, auditifs ou moteurs pathologiques)

> Implication du nerf optique : démontrée cliniquement ou a

Criteres de Poser 1982 I'aide des potentiels évoqués (PE optiques pathologiques)

(Poser et al., 1983)
= Critéres IRM de Paty

Au moins 4 lésions > 3 mm

ou au moins 3 lesions > 3 mm, dont 'une affecte les ventricules
latéraux)

3 sur 4 des éléments suivants :

1 Iésion prenant le Gd,

ou 9 Iésions T2 hyperintenses si pas de lésion prenant le Gd
> Au moins 1 lésion infratentorielle

> Au moins 1 lésion juxtacorticale

> Au moins 3 Iésions périventriculaires

Critéres de McDonald 2001
(McDonald et al., 2001)

Critéres de McDonald
révisés 2005

(il sl ) Note : 1 Iésion médullaire peut remplacer 1 lésion cérébrale

=Critéres IRM de Barkhof
Au moins 1 Iésion T2 dans au moins 2 régions sur 4 du SNC :

» Périventriculaire

Critéres de McDonald > Juxtacorticale
révisés 2010 » Infratentorielle
(Polman et al., 2011) > Moelle épiniére

Note : la prise de Gd n'est pas requise et les lésions
symptomatiques du tronc et de la moelle ne sont pas comptées.

= Critéres IRM de Swanton (2006,2007)
Au moins 1 Iésion T2-hyperintense caractéristique de SEP dans au
moins 2 des 4 régions du SNC :

Critéres de McDonald
révisés 2017
(Polman et al., 2011)

Périventriculaire

Corticale ou juxtacorticale
Infratentorielle

Moelle épiniére

V'V VY

= Critéres IRM de MAGNIMS (2016)(Filippi et al., 2016)
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La dissémination temporelle (DIT) des lésions se définit comme la succession
d'épisodes neurologiques dans le temps (par exemple, une névrite optique a un temps T puis
un syndrome cérébelleux I'année suivante). Elle est recherchée a l'interrogatoire et a 'IRM en

fonction de criteres radiologiques bien définis (cf. Tableau 5 page 47).

Tableau 5 : Evolution des critéres de DIT.

En général déterminés directement a partir du deuxieme
Criteres de Poser 1982 évenement clinique.
(Poser et al., 1983)

Critéres de McDonald 2001 Apparition d’'un nouvel hypersignal T2 sur une IRM pratiquée au
(McDonald et al., 2001) moins 1 mois aprés la 1¢ ou d’'un nouvel hypersignal prenant le
Y Gd sur une IRM pratiquée au moins 3 mois apres la premiére.

Critéres de McDonald
révisés 2005
(Polman et al., 2005)

Un des critéres suivants:

> Nouvelle(s) lésion(s) T2 et/ou prenant le Gd sur une IRM de
suivi par rapport a une IRM de départ, quel que soit le moment
de cette IRM initiale.

> Présence  simultanée a tout moment de Iésions
asymptomatiques prenant le Gd et ne le prenant pas.

Critéres de McDonald
révisés 2010
(Polman et al., 2011)

Un des critéres suivants :

Critéres de McDonald > Présence simultanée de lésions rehaussées et non rehaussée
révisés 2017 par le Gd a n'importe quel moment
(Thompson et al., 2018) Présence d'une nouvelle lésion T2 hyper-intense ou d’une Iésion

réhaussée par le Gd lors du suivi IRM avec comme référence un
cliché de base indifféremment du moment de I'IRM initiale.

Lors de la réalisation de notre étude, les criteres diagnostiques alors utilisés étaient les
criteres de McDonald de 2010 (cf. Tableau 6 Page 48). Leur récente révision a donné les
criteres de Mc Donald 2017 (cf. Tableau 7 page 49) utilisés aujourd’hui avec pour principales
modifications la considération de la présence de bandes oligoclonales dans I'analyse du LCR,
pouvant se substituer au critere de dissémination temporelle, et par une simplification du
comptage des lésions en incluant les Iésions symptomatiques notamment, permettant
d’améliorer la sensibilité sans perdre significativement en spécificité (Brownlee et al., 2016;
Tintore et al., 2016). Cela permet d'établir ainsi un diagnostic de maniere encore plus précoce

que les précédents criteres.
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Tableau 6 : Critéres diagnostiques de McDonald 2010.

Présentation clinique
(SEP possible)

=2 poussées

=2 lésions cliniques objectives
(ou 1 Ilésion objective avec
I'évidence d’une poussée
antérieure)

Données supplémentaires requises pour le diagnostic
(SEP confirmée)

Aucune, les données cliniques seules suffisent (éléments
supplémentaires souhaitables, mais doivent étre compatibles
avec une SEP)

=2 poussées
=1 lésion clinique objective

DIS, démontrée par :

> Critéres IRM de Swanton (b)

Ou

> Poussée clinique supplémentaire impliquant un site
différent du SNC

=1 poussée
=2 lésions cliniques objectives

DIT, démontrée par :

> Critéres IRM de DIT (a)
ou
> 2¢me poussée clinique

=1 poussée

=1 lésion clinique objective
Syndrome cliniquement isolé
(CIS)

DIS, démontrée par :

> Critéres IRM de Swanton (b)
ou
> 2¢me poussée clinique impliquant un site différent du SNC

DIT, démontrée par :

» Critéres IRM de DIT (a)
ou
> 2°Me poussée clinique

Progression neurologique
insidieuse évoquant une SEP
(SEP primaire progressive :
SEP-PP:)

DIT, démontrée par :

1 année de progression de la maladie (déterminée
rétrospectivement ou prospectivement)

et 2 ou 3 des critéres suivants :

> DIS cérébrale, démontrée par les critéres IRM de
Swanson (b)

> DIS médullaire, sur la base de 22 lésions T2 médullaire

> LCR positif (démontré par bandes oligoclonales et/ou index
IgG élevé)

(a)Critéres IRM de Dissémination Temporelle DIT (cf. Tableau 5 page 47).
(b) Critéres IRM de Dissémination Spatiale DIS de Swanton (cf. Tableau 4 page 46).
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Avant une premiére manifestation clinique qui conduira au diagnostic formel de SEP,
certains marqueurs a l'imagerie IRM peuvent étre observés de facon fortuite dans les mois
voire les années précédant les premiéres manifestations cliniques. Avec I'amélioration des
techniques IRM et de l'acceés aux plateformes d'imagerie, il n‘est pas rare de découvrir chez
des personnes n‘ayant pas d’antécédent neurologique ni manifestation évocatrice d’'un épisode
démyélinisant et ayant un examen pour une autre raison (migraines et autres céphalées,
traumatismes craniens, etc.), des anomalies de la substance blanche évocatrices de lésions
démyeélinisante du SNC sans pour autant remplir les critéres de diagnostic. On parle alors de
syndrome radiologiquement isolé (RIS : radiological isolated syndrome). Une méta analyse
regroupant 16 études (N=15559 personnes saines) a reporté 13 cas de RIS certains (soit
0,06%) et probables (0,03%) selon les criteres de diagnostic de Barkhof-Tintoré stipulant que
si 3 ou 4 des criteres cités ci-de suite étaient présents, le diagnostic de RIS pouvait étre évoqué
pour des lésions >3mm :

= Au moins 1 Iésion prenant le contraste au Gd ou 9 Iésions T2 s'il n'y a pas de
lésion rehaussee

= Au moins 1 lésion sous-tentorielle

= Au moins 1 Iésion justacorticale

= Au moins 3 lésions périventriculaires

Tableau 7 : Critéres de McDonald 2017 pour le diagnostic de SEP chez les patients avec poussées
initiale (Thompson et al., 2018)

Présentation Nombre de |Iésions | Données supplémentaires requises pour établir
clinique objectivées le diagnostic de SEP
(SEP possible) | cliniquement

=2 poussées =2 Aucune

1 (aussi bien qu’une histoire
clare  dun  précédent
=2 poussées épisode impliqguant une | Aucune
Iésion dans une localisation
anatomique distincte)

1 DIS démontrée par un autre épisode clinique
impliquant un site du SNC différent ou par IRM.

DIT démontrée par un autre épisode clinique ou par
1 poussée >2 IRM OU présence de bandes oligoclonales spécifiques
dans le LCR.

DIS démontrée par un autre épisode clinique
impliquant un site du SNC différent ou par IRM.

et

DIT démontrée par un autre épisode clinique ou par
IRM ou présence de bandes oligoclonales spécifiques
dans le LCR.

=2 poussées

1 poussée 1
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1.4.2 Les formes cliniques de SEP

Afin de définir ces différentes formes cliniques de SEP, Lublin et Reingold 1996 ont établi
une classification internationale toujours utilisée jusqu’a une période récente (Lublin et al.,
1996) (cf. Figure 34 page 51). Cette classification distingue 3 formes évolutives principales :
la forme rémittente-récurrente (SEP-RR), la forme primairement progressive (SEP-PP) et la
forme secondairement progressive (SEP-SP).

Dans 85 % des cas de SEP au début de la maladie, les patients présentent des poussées
espacées dans le temps avec une récupération plus ou moins totale, c’est la forme clinique
SEP-RR. Les poussées sont l'expression clinique du processus inflammatoire multifocal,
aléatoire et récurrent. Une poussée se définit comme I'apparition de nouveaux symptomes, la
réapparition d‘anciens symptomes ou |'aggravation de symptomes préexistants, s'installant de
maniére subaigué en quelques heures a quelques jours, et récupérant de maniere plus ou
moins compléte. Sa durée est au minimum de 24 heures. La fatigue seule ou des symptomes

survenant dans un contexte de fievre ne sont pas considérés comme une poussée.

La forme SEP-SP est considérée comme I'évolution naturelle a long terme de la forme
SEP-RR apres une durée de maladie médiane estimée de 15 a 20 ans selon les études. Elle se
caractérise par une accumulation du handicap fonctionnelle sans poussée ou avec poussées
occasionnelles. Pour 15% des cas il n'y a pas de poussée précédant |'évolution, on parle donc
de forme progressive primaire. La progression est la conséquence clinique du processus
neurodégénératif c'est-a-dire la perte axonale prématurée diffuse et progressive. Elle est
définie comme l'aggravation continue, sur une période d’au moins 6 mois, de symptoémes
neurologiques. Contrairement aux poussées, il n'y a ni récupération, ni interruption une fois la
progression commencée (Vukusic and Confavreux, 2010). Elle se caractérise par l'installation
progressive d'un handicap irréversible. Environ 40% des cas de SEP progressives (SEP-SP et
SEP-PP) présentent des poussées surajoutées occasionnelles (Confavreux and Vukusic,
2006a).
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SEP récurrente-rémittente (RR)

Handicap
Handicap

Durée Durée

SEP RR avec récupérations complétes SEP RR avec récupérations incomplétes

SEP primaire progressive (PP)

Handicap
Handicap

Durée

SEP PP avec poussées surajoutées

SEP secondairement progressive (SP)

Handicap
Handicap

Durée Durée

SEP SP avec poussées surajoutées

Figure 34 : Les formes cliniques de SEP selon la classification
internationale de Lublin et al. 2014 adaptées par Calocer.F.

Cette classification a récemment été revue par le méme auteur (Lublin, 2014) (cf.
Figure 35 page 52). Elle distingue désormais deux grands phénotypes, les SEP récurrentes
rémittentes et les SEP progressives et introduit la notion d‘activité clinique ou radiologique
avec ou sans progression pour qualifier I'évolution de la maladie.

Dans le phénotype SEP récurrente rémittente, la classification inclut le syndrome
cliniguement isolé. Le syndrome cliniquement isolé (CIS : Clinically Isolated Syndrome) est
reconnu comme la premiere manifestation clinique de la maladie qui montre des signes d’une
démyélinisation inflammatoire évocatrice de SEP mais qui ne remplit pas les critéres de
dissémination dans le temps (Miller et al., 2005). Le CIS est souvent un syndrome aigu de type
névrite optique (21%), de dysfonctionnement médullaire (46%) ou du tronc cérébral (10%)
ou d’anomalies multifocales (23%). Le CIS est défini comme actif si un événement clinique ou
radiologique (lésions rehaussées au gadolinium (Gd+) ou une nouvelle Iésion voire une lésion
élargie en T2 FLAIR faite suite au CIS. Le terme de CIS non actif est conservé jusqua la

manifestation d’un nouvel épisode ou d'une modification de I'IRM.
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Pour étre classifiée en SEP-RR, I'évidence d'une dissémination spatiale est requise de
type lésions (Gd+) ou nouvelles lésions T2 sur un seul scan IRM et/ou un évenement ultérieur.
Une SEP-RR est caractérisée comme active dans un cadre temporel de 6 mois a 1 an.

Le phénotype SEP progressive, que la phase progressive soit présente des le début de
la maladie (SEP-PP) ou gu’elle soit précédée d'une phase avec poussées (SEP-SP), possede 4
sous-classifications possibles qui prennent en compte le niveau de handicap.

> Active avec progression : lindividu présente un évenement aigu et une
aggravation graduelle.

> Active sans progression : lindividu présente un éveénement aigu, mais sans
aggravation sur une période de temps donnée (1 ou 2 ans).

» Non active, mais avec progression : aggravation graduelle sans survenue
d’évenement aigu.

> Non active et sans progression : la maladie est considérée comme stable.

Non active
Syndrome cliniquement isolé Active (a)
Phénotype de SEP :
Récurrente rémittente Non active
Récurrente rémittente -
Active (a)
Active (a) et avec progression (b)
Primairement progressive Active (a) mais sans progression
(accumulation progressive du . .
, ! . Non active mais avec
handicap depuis le début de la .
: progression (b)
maladie)
Non active et sans progression
Phénotype de SEP : Active (a) et avec progression (b)
Progressive
] ] Active (a) mais sans progression
Secondairement progressive
(accumulation progressive du Non active mais avec
handicap aprés une phase progression (b)
initiale de poussées) (maladie stable)
Non active et sans progression

Figure 35 : Description du phénotype de SEP récurrente-rémittente et progressive selon
la classification de Lublin 2013. (a) activité évaluée par les poussées cliniquement
définies et/ou activité IRM (lésions rehaussées au gadolinium, nouvelles lésions et/ou
Iésions élargies en T2 FLAIR) (b) progression évaluée par une évolution clinique sur au
moins une année.

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
LE DIAGNOSTIC ET LES FORMES CLINIQUES DE LA SEP

1.4.3 L’évaluation clinique

La SEP est une pathologie avec une présentation clinique, une évolution clinique, un
profil d'imagerie et une prise en charge hétérogene d'un patient a l'autre.

Les premiers signes de la maladie se présentent sous forme de symptomes trés divers,
survenant seuls ou associés, de fagon brutale ou insidieuse, par poussées successives ou de
maniére lentement progressive

Les symptomes les plus fréquents incluent :

- des signes sensitifs (paresthésies, douleurs, sensations d’engourdissement)

-une faiblesse motrice

-des troubles oculomoteurs (ophtamolplégie, diplopie)

-une ataxie cérébelleuse (une perturbation de I'équilibre et de la coordination motrice).

-des vertiges

Certains symptomes sont typiques de la SEP comme le signe de Lhermitte et
I'ophtalmoplégie internucléaire dans le sens qu'ils sont rarement retrouvés dans d‘autres
pathologies. Le signe de Lhermitte apparait I'occasion d'un mouvement de la nuque, d'un
déplacement du haut du dos, ou lors d'une marche sur un sol inégal, le patient éprouve une
brusque décharge électrique qui descend le long de la colonne ainsi que dans les bras, les

jambes ou les deux a la fois.

Une premiere poussée peut se manifester par les symptdmes évocateurs comme la
myélite aigue partielle (MAP) sensitive, la neuropathie optique inflammatoire également
appelée névrite optique et l'atteinte du tronc cérébral avec diplopie (trouble de la vue,
consistant dans la perception de deux images pour un seul objet) et syndrome vestibulaire
central.

D’autres symptomes qui eux se retrouvent dans un tableau clinigue comprenant souvent
plusieurs manifestations cliniques sont également fréquemment retrouvés dans la SEP :

-une diminution de la sensibilité

-des douleurs neuropathiques (névralgies trigéminales, etc.)

-des troubles vésicosphinctériens (urgenturies, rétention urinaires, constipation)

-des troubles sexuels

-un syndrome des jambes sans repos

-des troubles psychiatriques (modification de I'humeur, anxiété et épisodes dépressifs

-une intolérance a la chaleur appelée phénomeéne d'Uhthoff

-des troubles cognitifs et aphasie

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
LE DIAGNOSTIC ET LES FORMES CLINIQUES DE LA SEP

-une fatigue
-des céphalées

Rarement, dans le tableau cliniques les manifestations suivantes peuvent étre retrouvées :
-un déficit cognitif isolé
-des accés psychotiques
-une paralysie faciale
-une dysarthrie
-une dysphagie
-une surdité ou une dystonie

-des crises convulsives ou mouvements anormaux

La sévérité de la pathologie est évaluée en fonction du nombre de poussées, de leur
intensité et du handicap résiduel évalué notamment par le périmétre de marche et I'échelle de
Kurtzke ou Disability Status Scale (DSS) et sa version plus détaillée Expanded Disability Status
Scale ('EDSS) (Figure 36 page 55).
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Score Critéres

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

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

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

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

2.5 Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres Oou 1).

3.0 Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres O ou 1) ; ou atteinte minime de 3ou 4
fonctions (3 ou 4 SF 2; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

3.5 Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF3) et 1ou2SF2; ou2SF3;ou
5SF 2 (les autres Oou 1).

4.0 Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour malgré

une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres O ou 1), ou association de
niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 m
environ sans aide ni repos.

4.5 Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de lajournée,
capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités
ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére : un SF 4 (les autres Oou 1),
ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de
marcher 300m environ sans aide ni repos.

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

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

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour
parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association de SF
comprenant plus de 2 SF 34).

6.5 Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20
m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).
7.0 Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil

roulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au
moins 12 h parjour. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+; trés rarement,
SF 5 pyramidal seulement).

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

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

systémes).

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

9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

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

10 Déces lié ala SEP.

Figure 36 : Echelle de Kurtzke EDSS
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1.5 LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA SCLEROSE EN
PLAQUES

La prise en charge thérapeutique des patients atteints de SEP est adaptée a chaque
patient de facon optimisée en fonction de I'évolution de sa maladie. Elle s'appuie sur un
ensemble de médicaments aux propriétés pharmacologiques trés diverses. On différenciera les
traitements ponctuels des poussées, les DMT (traitements réguliers qui agissent sur la
pathologie en diminuant notamment la survenue de nouvelles poussées) et enfin les
traitements symptomatiques (destinés a diminuer les troubles fonctionnels engendrés par la
pathologie).

1.5.1 Le traitement des poussées

Le traitement des poussées n’est pas systématique, on estime que 2 poussées sur 3 ont
une récupération spontanée. Il repose sur la corticothérapie par voie parentérale. La décision
d’enclencher une corticothérapie s'appuie sur la géne et le handicap engendré. Les
glucocorticostéroides sont utilisés depuis plus de 60 ans dans le traitement des poussées de
SEP. A I'heure actuelle, la méthylprednisolone (Solumédrol®) a fortes doses est devenue le
traitement de référence des poussées. La méthylprednisolone est administrée par bolus
intraveineux de 1 gramme par jour pendant 3 a 5 jours de suite. La tolérance de la
corticothérapie a fortes doses est bonne mais des effets indésirables graves peuvent survenir
nécessitant une surveillance particuliere (risque d‘induction d’hépatite, de troubles
métaboliques, de rétention sodée, et de troubles psychotiques). Dans l'optique d'une
amélioration de la qualité de vie des patients pendant les cures et la réduction des codts
engendrés par les hospitalisations, la corticothérapie orale est désormais envisagée. Une méta
analyse réalisée en 2012 souligne la faible puissance statistique des essais thérapeutiques
comparant administration orale versus intraveineuse de corticoides (Burton et al., 2012). Mais
récemment un étude multicentrique COPOUSEP a procédé a un essai thérapeutique de phase
3 de non-infériorité (Le Page et al., 2015). En comparant I'efficacité de la méthylprednisolone
1000 mg orale et de la méthylprednisolone 1V, cette étude montre que I'administration orale
de corticoides a fortes doses n’est pas inférieure a I'administration IV sur le critére d'évaluation
de la récupération du handicap aprés poussée. D’'un point de vue de la tolérance, mis a part
une incidence plus importante d'insomnies sous corticothérapie orale qu’intraveineuse, aucune
différence significative n‘apparaissait entre les deux voies d’administration.

Dans le cas de poussées réfractaires invalidantes non améliorées par les corticoides des

échanges plasmatiques et des perfusions d'immunoglobulines peuvent étre pratiquées.
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1.5.2 Les traitements de fond

Si le choix du traitement des poussées est restreint, les traitements de fond représentent
un véritable arsenal thérapeutique en constante évolution depuis une dizaine d'années
permettant d’adapter une stratégie en fonction des patients au cours de la pathologie (cf.
Figure 37 page 57). L'intérét de la mise en place d'un traitement de fond (DMT) pour ralentir
I'évolution de la maladie et limiter le handicap est devenu une évidence (Ziemssen et al.,
2015). De nombreuses études montrent que l'initiation d'un DMT chez les patients ayant
présenté un épisode démyélinisant cliniquement isolé (CIS) retarderait de maniére significative
la conversion en SEP cliniquement définie.

Cette diversité de traitements ne s‘applique pas aux formes progressives de SEP pour
lesquelles une seule molécule, I'Ocrélizumab, a démontré un effet sur la progression du
handicap dans une seule étude de phase III contre placebo. Toutefois ce résultat n'a pas
conduit I'HAS a donner un avis favorable sur ce médicament en termes de service médical

rendu.

3éme ligne 3éme ligne Effets
secondaires
Cyclophosphamide
1% gu 2" ligne Natalizumab 1% gy 2" |igne
Fingolimod
Alemtuzumab
Ocrélizumab
Daclizumab
1% ligne 1¥¢ ligne
Interférons Béta Diméthyle Fumarate
Acétate de Glatiramére Tériflunomide
m Métothrexate, Micophénolate Mofétil, Azathioprine v

Figure 37 : Proposition d’'algorithme thérapeutique avec stratégie d’escalade en prenant en
considération la balance bénéfice/risque (adaptée de Patrick Vermersch dans (Moreau
Thibault; Du Pasquier Renaud, 2018)
Les tableaux suivants présentent succintement les différents traitements de fond utilisés
dans les SEP-RR et SEP-SP selon leur indications, formes et poslogie, pharmacodynamie , leur
efficacité et leur tolérance (cf. Tableau 8 page 58 ; Tableau 9 page 59 ; Tableau 10

page 60 ; Tableau 11 page 61 ; Tableau 12 page 62 ; Tableau 13 page 63).
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Tableau 8 : DCI, spécialités, indications, formes et posologies des DMT (1)

DCI
Spécialité
(Date de 'AMM
européen)

Interféron B-1b
BETAFERON®
(1995)

Indications dans la SEP dans I'’AMM et
hors AMM

CIS a fort risque de conversion,
SEP-RR et SP avec poussées.
Adulte et enfant a partir de 12 ans

Forme et Posologie

Immunomodulateurs de 1 génération

250 pg (8,0 millions d'UI) contenus dans
1 mL de la solution reconstituée, par
voie sous-cutanée (SC) tous les 2

jours

Interféron B-1a
AVONEX®
(1997)

CIS isolé a fort risque de conversion, SEP-
RR
Adulte et enfant a partir de 16 ans

30 ug (0,5 ml de solution) administrés
par voie intramusculaire (IM) une

fois par semaine

Interféron B-1a
REBIF®
(1998)

CIS a fort risque de conversion,
SEP-RR et SEP-SP avec poussées.
Adulte et enfant a partir de 12 ans

44 ug administrés par voie SC,
par semaine.

trois fois

22 ug, également administrés par voie

SC trois fois par semaine (si
supérieur non toléré)

dosage

Interféron B-1b

CIS a fort risque de conversion,

250 pg (8,0 millions d'UI) contenus dans

Diméthyl Fumarate
TECFIDERA® 2013

Mitoxantrone
ELSEP®
(2002)

Immunomodulateurs de 2me gé
SEP-RR
Adulte uniqguement

ération
120 mg 2 fois par jour per os.

EXTAVIA® SEP-RR et SEP-SP avec poussées. 1 ml de la solution reconstituée, par
(2008) Adulte et enfant a partir de 12 ans voie SC tous les 2 jours
Acétate de CIS isolé a fort risque de conversion et SEP- | 20 mg par jour par voie SC
glatirameére RR 40 mg par voie SC 3 fois par semaine, a
COPAXONE ® Adulte et enfant a partir de 12 ans. au moins 48 heures d'intervalle.

2004

Aprés 7 jours de traitement, la dose sera

augmentée pour atteindre
recommandée de 240 mg 2 fois
per o0S.

Immunosuppresseurs de 1% génération

Formes agressives de SEP-RR ou SEP-SP : 2
poussées |'une et l'autre avec séquelles au
cours des 12 derniers mois et 1 nouvelle
Iésion rehaussée par le Gd a une IRM datée
de moins de 3 mois.

ou par une progression de 2 points a I'EDSS
au cours des 12 mois précédents et 1
nouvelle Iésion rehaussée par le Gd a une
IRM datée de moins de 3 mois

12 mg/m? de surface corporelle
par mois sans dépasser 20

la dose
par jour

une fois
mg par

perfusion en voie IV, sur une période

de 6 mois (soit au maxi

mum 6

perfusions au total) avec une dose
maximale cumulée limitée a 72 mg/m2
et a une dose totale cumulée de 120 mg

Cyclophosphamide

HORS AMM

IV une

500 al500 mg/m2 en_voie

(Avant arrivée des IFN-béta)

ENDOXAN® SEP progressives (SEP-PP et SEP-SP) fois/mois voir bimensuelle
Cette dose peut étre ajustée de 100 a
200mg et ce, jusqu’a ce que le compte
de globules blancs se stabilise entre
2000 et 2500 cellules par mm3 ou
a un nombre diminué acceptable.
Azathioprine HORS AMM 2,5 mg/kg/jour per os soit 3 comprimés
IMUREL® (Avant arrivée des IFN-béta) par jour
Methotrexate HORS AMM 7,5mg a 15mg per os /semaine
METHOTREXATE® | SEP progressives (SEP-PP et SEP-SP)

Mycophénolate
mofétil
CELLCEPt®

HORS AMM
SEP progressives (SEP-PP et SEP-SP)

2 comprimés de 500mg matin et

soir ; soit 2 g/jour_per os
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Tableau 9 : DCI, spécialités, indications, formes et posologies des DMT (2)

DCI
Spécialité
(date de 'AMM

Indications dans la SEP dans I’AMM et
hors AMM

Forme et Posologie

Patients présentant une SEP-RR sévere et
d'évolution rapide, définie par 2 poussées
invalidantes ou plus au cours d'une année
associées a 1 ou plusieurs lésion(s)
rehaussée(s) aprés injection de Gd sur I'IRM
cérébrale ou a une augmentation
significative de la charge lésionnelle en T2
par rapport a une IRM antérieure récente.
Adultes de plus de 18 ans.

européen)
Natalizumab Patients ayant une forme trés active de SEP- | Administré par voie intra-veineuse
TYSABRI ® (2007) | RR : n‘ayant pas ou insuffisamment répondu | (IV) a raison d’'une posologie de 300 mg
a un traitement par [|Interféron béta, | toutes les 4 semaines.
(habituellement d’'une durée d’au moins un
an) ou d'évolution rapide définie par au
moins 2 poussées invalidantes au cours de
I'année précédente associées a une ou
plusieurs lésions rehaussées aprés injection
de Gd sur IIRM cérébrale ou a une
augmentation significative de la charge
lésionnelle en T2 par rapport a une IRM
antérieure récente.
Fingolimod Patients présentant une forme trés active de | La posologie recommandée est d'une
GILENYA® SEP malgré un traitement complet et bien | gélule de 0,5 mg par voie orale une fois
(2011) conduit par au moins un DMT de la SEP. par jour.

Tériflunomide

SEP-RR

14 mg une fois par jour per os

cliniques ou d‘imagerie.
Adulte uniquement

AUBAGIO ® Adulte uniguement
(2014)
Alemtuzumab Forme active de SEP rémittente (SEP-RR), | -12 mg/jour administrée en IV au cours
LEMTRADA® définie par les parametres cliniques ou IRM | de 2  cycles de traitement.
des patients inclus dans les études de phase | Cycle de traitement initial : 12 mg/jour
III. pendant 5 jours consécutifs (dose totale
Patients naifs de DMT ou pré-traités ayant eu | de 60 mg)
au moins une poussée au cours de I'année | 2éme cycle de traitement : 12 mg/jour
précédant l'inclusion ou au moins 2 dans les | pendant 3 jours consécutifs (dose totale
2 ans précédant l'inclusion LEMTRADA est a | de 36 mg) administrés 12 mois aprés le
réserver a des formes séveres de SEP-RR. cycle de traitement initial.
Adulte uniquement Prémédication par corticoides,
anhistaminiques ey antipyrétiques avant
I'TV d'alemtuzumab pendant chacun des
3 premiers jours de chaque cycle de
traitement.
Ocrélizumab Formes actives séveres de SEP récurrente | Dose initiale :
OCREVUS® (SEP-RR) définies par des paramétres | 1% dose de 600 mg administrée en 2

IV séparées ; lere IV de 300 mg, suivie
2 semaines plus tard d’'une 2" IV de

300 mg.

Doses suivantes .

IV unique de 600 mg tous les 6 mois
1% des doses suivantes de 600 mg doit
&tre administrée 6 mois aprés la 1%
perfusion de la dose initiale. Un
intervalle minimal de 5 mois doit étre
maintenu entre chaque dose.
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Tableau 10 : Les mécanismes d’action ; I'efficacité et la tolérance des DMT (1)

DCI
Spécialité
(date de ’'AMM
européen)

Interféron B-1b

Mécanisme d’action

- Inhibition de la prolifération des

Efficacité

- Diminution du taux des

Tolérance

Immunomodulateurs de 1 génération

-Syndrome pseudo

-L’AG bloque la réponse auto
réactive suite a la
reconnaissance de la MBP induit
un passage des lymphocytes T
spécifiques a I’AG d'un état pro-
inflammatoire Th1 a un état
anti-inflammatoire Th2 (Aharoni,
2013).

ECH-associated protein (Keap)
- Module I'activation du facteur
nucléaire Kappa B, facteur de
transcription qui augmente la
production de cytokine
inflammatoire

- Module la réponse cellulaire
immunitaire en modifiant la
différenciation des cellules
dendritiques

- Modifie la différenciation des
lymphocytes T helper (Th) : Th2
au profit de Thl et Thl7 au
phénotype pro-inflammatoire
pathologique

- Un effet cytoprotecteur du SNC

indemnes de poussées a
2 ans.

- Réduction des lésions a
I'IRM apparait seulement
apres quelques mois de
traitement.

- Sur la progression du
handicap, I'efficacité de
I’AG n‘a pas été
démontrée

240 mg 3 fois par jours
et 47 % 2 fois par jour
comparativement a un
placebo.

- Nombre de lésions Gd+
réduit de 90%

- Nombre de nouvelles
lésions T2 de 85%.

BETAFERON® Lymphocytes T poussées est estimée grippal (50 a 75 % des
(1995) - De l'induction de I'apoptose des | entre 18 et 34 % patients) (Walther and
Interféron B-1a | lymphocytes T autoréactives, - Le taux d'apparition de Hohlfeld, 1999).
AVONEX® - De I'induction des lymphocytes | nouvelles poussées a -Elévation des enzymes
(1997) T régulatrices, de l'inhibition de | I'IRM semble réduit hépatiques
Interféron B-1a |- La migration des leucocytes a d’environ 65%. -Dérégulation de la
REBIF® travers la BHE - Les interférons béta-1a : | fonction thyroidienne
(1998) - D’une potentielle action bénéfice sur la -Leucopénie
Interféron B-1b | antivirale progression du handicap | -Anémie
EXTAVIA® - L'interféron béta-1a IM : | -Dépression
(2008) bénéfice sur la

progression de I'atrophie

cérébrale globale en IRM
Acétate de -Liaison au (CMH II) des CPA - Diminution de la -Au niveau local : une
glatirameére reconnaissant la MBP. fréquence des poussées réaction d'intensité
(AG) -Le complexe AG-CMH reconnu avec une proportion légere a modérée peut
COPAXONE ® par les lymphocytes T réactives | significativement apparaitre au site
(2004) a I'AG a la périphérie. diminuée de patients d'injection avec

érythéme, prurit et
inflammation.

-Au niveau systémique :
une réaction immédiate
transitoire associant un
ou plusieurs des
symptomes suivants
(vasodilatation,
oppression thoracique,
dyspnée, palpitations ou
tachycardie)
-Lipoatrophie

Immunomodulateurs de 2é™e génération

Diméthyl - Activation du facteur nucléaire |- Réduction du taux -Bouffées congestives
Fumarate Nrf2 “Nuclear factor (erythroid- annuel de poussées -Troubles gastro-

TECFIDERA® derived 2)-like 2" (49) induit une | (TAP) a 2 ans réduit de intestinaux (nauseées,
2013 modification de la Kelch-like 53% a la posologie de diarrhées et douleurs

abdominales)

- Lymphopénie

- Augmentation des
transaminases
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Tableau 11 : Les mécanismes d’action ; I'efficacité et la tolérance des DMT (2)

DCI
(s:f:ll?:;leM Mécanisme d’action Efficacité Tolérance
européen)

Mitoxantrone -Provoque une - Sur des SEP trés actives : -Cardiotoxicité importante

ELSEP® immunosuppression En thérapie combinée : dose dépendante aigué

(2002) généralisée en inhibant la - Réduction du nombre de (tachycardie ou arythmie)
migration des monocytes et nouvelles lésions Gd+ ou chronique : diminution
des lymphocytes, induisant - Nombre de poussées de la Fraction d’Ejection du
I'apoptose des cellules moyen moindre Ventricule Gauche
dendritiques, diminuant la - Amélioration du score asymptomatique ou
sécrétion des cytokines pro- EDSS moyen conduit a une insuffisance
inflammatoires (TNF, IL2 et - Temps médian de cardiaque congestive
IFN) et inhibant les fonctions premiére poussée apres -Risque de développement
des lymphocytes. traitement était réduit de Leucémie Myéloblastique
-Inhibe la dégradation de la 13,7 mois (59) Aigué
myéline médiée par les -Nausées, Vomissements,
macrophages et induit la -Alopécie
suppression LT (58). -Aménorrhée définitive

Cyclo- -Provoque des ruptures dans -Pas effet significatif sur la | -Troubles gastro-

phosphamide I’ADN qui affectent progression de la SEP intestinales mineures

ENDOXAN® principalement les cellules a prouvé (nausées et vomissements)
reproduction rapide dont les -Réservé aux SEP -Leucopénie
lymphocytes agressives avec poussées -Toxicité vésicale (cystite
-Moduler ou déclenche cliniques et radiologiques hémorragique)
deschangements dans le fréquentes sur une courte -Myocardite
systéme immunitaire. durée qui ne répondent -Infertilité

pas ou ne tolérent pas -Alopécie.

d’autres médicaments -Risque accru de leucémie
immunosuppresseurs secondaire

moins toxiques.

Azathioprine -Prodroque métabolisée et -Effet modeste dans la -Troubles gastro-

IMUREL® brisée en deux composés IS réduction de la progression | intestinauxl
modifiant la synthése de de la maladie et du TAP -Hépatotoxicité
I’ADN, ce qui affecte en -Effet intéressant pour les -Leucopénie
premier les lymphocytes. SEP avec un taux élevé de | -Risque de lymphome

poussées et qui Hodgkinien et de cancer de
nécessiteraient autrement la peau lors d’'une

un traitement prolongé aux | utilisation prolongée
stéroides.

Methotrexate -Interfere avec la synthése de | -Réduction du taux de -Troubles gastrointestinaux
I’ADN en inhibant la progression de l'invalidité (nausées, vomissements
dihydrofolate réductase. fonctionnelle des ballonnements, etc.)
-Appauvrissement en extrémités supérieures -Céphalées,
lymphocytes sans impact significatif sur | -Bouffées de chaleur,
-Effets IM tels que l'inhibition les autres mesures -Fatigue
de la sécrétion de chimiokines | cliniques. -Alopécie
et de cytokines. -Hépatotoxicité

Mycophénolate | -Inhibiteur sélectif, non -Efficacité limitée -Diarrhées, vomissements

mofétil compétitif et réversible de -Leucopénie, infections

CELLCEPT® I'inosine monophosphate généralisées
déshydrogénase. -Risque accru de
-Inhibe la synthése des lymphome, tumeurs
nucléotides a base de malignes, notamment
guanine. cutanées
-Effet cytostatique plus -Infections opportunistes
marqué sur les lymphocytes (candidoses cutanéo-
que sur les autres cellules. mugueuses, virémie ou

syndrome a
cytomégalovirus et herpés)
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Tableau 12 : Les mécanismes d’action, I'efficacité et la tolérance des traitements fonds (3)

DCI
Spécialité
(Date 'AMM

Mécanisme d’action

Efficacité

Tolérance

-Liaison aux récepteurs S1P
exprimés a la surface de différentes
cellules du SNC et des cellules
circulantes

-Internalisation et dégradation du
récepteur

-Blocage de la sortie des
lymphocytes des organes
lymphoides secondaires vers la
périphérie.

-Empéche les lymphocytes T auto-
réactifs d'exercer leur effet
inflammatoire dans la SEP
-Diminution du pourcentage de
lymphocytes T CD4+ et CD8+.
-Réduction des lymphocytes T
naives et mémoires du fait du
blocage au niveau des organes
lymphoides secondaires.

respectivement de 60% et
54% versus placebo.
-Risque de progression du
handicap confirmé apres 3
mois, était de
respectivement 16,6 % et de
17,7% avec versus 24,1%
pour placebo.

-Nombre de nouvelles
Iésions ou des Iésions
étendues en T2, le nombre
de lésions Gd+, et l'atrophie
cérébrale.

européen)
Natalizumab | -Bloque la molécule d'intégrine -Réduit le taux annualisé de | -Apparition de
TYSABRI® a4b1 et empéche ainsi les cellules poussées de 66 a 75 % Leucoencéphalopathie
(2007) d’entrer dans le tissu cérébral (les -Réduit la progression de Multifocale
leucocytes accédent au SNC en se I'invalidité de 42 % sur 2 ans | Progressive (LEMP),
collant sur I'enveloppe des -Augmentation de la infection cérébrale
capillaires et en utilisant proportion de patient en opportuniste causée
I'interaction entre la molécule NEDA-3 (absence d'activité par le virus JC
adhésive, I'intégrine a4bl, présente | clinique) -Réaction
a la surface des globules blancs et d’hypersensibilité
une moléculed’adhésion cellulaire (rash, urticaires)
sur la paroi du vaisseau) -Réaction a la
perfusion (céphalée,
fatigue)
-Lymphomes
cérébraux
-Mélanomes
-Cytopénie auto-
immunes
Fingolimod Analogue de la sphingosine : -TAP pour les groupes - Infections
GILENYA® -Phosphorylé par les sphingosines traités avec 1,25 mg et 0,5 - (Edéme maculaire
(2011) kinases 1 et 2. mg de Fingolimod réduit - Bloc auriculo-

ventriculaire
transitoire a
l'instauration du
traitement.

- Infections bégnines
(grippe, sinusite)

- Céphalées

- Diarrhée

- Dorsalgies,

- Elévation des
enzymes hépatiques
- Toux

Tériflunomide
AUBAGIO®
(2014)

-Bloque la synthése de novo des
bases pyrimidines de I’ADN par une
inhibition non compétitive et
réversible d’'une enzyme
mitochondriale la Dihydro-Orotate
Déshydrogénase (DHODH).
-DHODH a un haut niveau
d’expression dans les lymphocytes
en prolifération.

-Interrompt le cycle cellulaire en
phase S ce qui exerce un effet
cytostatique sur la prolifération des
lymphocytes T et B

-Limite ainsi le processus
inflammatoire dans la SEP.
(N'affecte que les lymphocytes
activés en importante prolifération)

-TAP significativement réduit
d’environ 31% (ARR moyen
de 0,37 versus ARR de 0,54
pour le placebo).
-Progression du handicap
confirmée a 3 mois était
réduite significativement de
29,8 % a 14 mg (HR=0.70).
-Diminution des lésions
rehaussées au Gd+ a été
observée a I'IRM ainsi
gu’une diminution des
Iésions actives

-Troubles gastro-
intestinaux
(diarrhées, nausées)
-Céphalées
-Augmentation des
enzymes hépatiques
(notamment de
I’ALAT),

-Diminution de la
masse capillaire,
-Lymphopénie et une
neutropénie

-Effets feeto-toxiques
dans les études pré-
cliniques
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Tableau 13 : Les mécanismes d’action, I'efficacité et la tolérance des traitements fonds (3)

Alemtuzumab | -Anticorps monoclonal, une protéine | -Diminution relative TAP de | -Réaction a la

LEMTRADA® | spécifique qui s‘attache aux | 48% et 55% perfusion (frissons,
(2016) récepteurs de la surface cellulaire | -Réduction  relative  de | myalgies, céphalée,
des lymphocytes et des monocytes | I'aggravation du handicap de | fébricules)
appelés récepteurs CD52 et cause la | 30% et 41% -Infections
mort de ces cellules. -Diminution des lésions T2 | (herpétiques)
-Induit I'appauvrissement prolongé | 34% et 62% -Risque de
des lymphocytes T et la modulation développer une auto-
du répertoire des lymphocytes immunité de 30%

pour les thyroidites et
3 % pour les
purpuras
thrombopéniques
idiopathiques
-Glomérulopathies
auto-immunes
Ocrélizumab | -Anticorps monoclonal humanisé | -Réduction relative du TAP | -Réaction a la
OCREVUS® ciblant les lymphocytes B exprimant | de 46% et 47% versus IFN perfusion (céphalée,

(2018) le CD20 (anti-CD20) induisant ainsi nausée, fatigue ou
une déplétion des Iymphocytes prurit).
exprimant cet antigéne de surface. -Infections des voies
aériennes supérieures
et urinaires.

Les nouvelles pistes thérapeutiques s'orientent vers des transplantations de cellules
souches autologues destinés aux traitements des formes agressives de SEP qui ne répondent
pas aux traitements de 1°¢, 2" voir 3°™ ligne. Le principe de la thérapie consiste a provoquer
une destruction massive du systéme immunitaire afin d’éliminer la « mémoire immunologique
» du patient. Puis de réaliser une greffe de cellules souches hématopoiétiques autologues dont
les cellules immunitaires auront été soustraites dans le but que le patient reconstitue un
nouveau systeme immunitaire protecteur mais non agressif pour le SNC. La premiére étude
(sur 23 cas analysables) montre une absence de reprise évolutive d'une forme agressive de
SEP chez la majorité des patients atteints avec un recul de plus de 5 ans de suivi (Scolding et
al., 2017).

L'évolution des critéres internationaux de diagnostic (McDonald 2001 et 2005 révisés en
2010) (17) a réduit les délais entre le début de la maladie et le diagnostic. Ces critéres ont par
conséquent réduit le délai entre le début de la maladie et la possibilité de la mise en place d'un
traitement de 1ére ligne.

La mise en place précoce d'un DMT dans les SEP-RR débutantes semble apporter un
bénéfice intéressant (Goodin and Bates, 2009; Tedeholm et al., 2013, p. 39). L'INF-1B installé
précocement réduit de 37% le risque de conversion d'un Syndrome Cliniquement Isolé (CIS)
vers une SEP cliniquement définie en comparaison avec une mise en place tardive d'IFN-18

sur 5 années de suivi. L'’Acétate de Glatiramére est également efficace pour retarder la
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conversion vers une SEP cliniquement définie.

Pour 25% des patients, le temps de conversion était prolongé de 336 jours sous placebo
a 722 jours sous Acétate de Glatiramere.

Pour les nouveaux traitements oraux, des résultats significatifs dans l'extension de
I'étude TOWER (O’Connor, 2015) montrent I'intérét d’un traitement précoce chez les patients
recevant du Tériflunomide. Pour les patients avec un traitement précoce, 26,7% avaient une
augmentation du handicap a 12 semaines contre 30,2% pour ceux traités tardivement. L'étude
a montré une réduction de 29,9% du taux annuel de poussées entre les deux groupes en
faveur des patients traités le plus rapidement.

L'installation précoce d'un DMT peut améliorer sur le long terme le pronostic de la
maladie en réduisant le nombre de poussées et en ralentissant la progression de la maladie
(Coyle and Hartung, 2002; Goodin and Bates, 2009). Par conséquent, le critére « délai »
semble une variable importante a limiter entre le début de la maladie et le diagnostic, et entre
le diagnostic et la mise en place des traitements de 1ére puis de 2" ligne.

1.5.3 Les traitements symptomatiques

Divers symptomes peuvent survenir au cours de la maladie, uniguement au moment des
poussées ou de maniere durable. Ils dépendent de la localisation des Iésions démyélinisantes.
Les traitements proposés sont donc différents d'un patient a l'autre et s'adaptent aux signes
fonctionnels présents comme la douleur et les troubles sensitifs, la spasticité, les troubles
vésico-sphinctériens, la fatigue, etc.

La prise en charge de ces symptomes repose sur l'utilisation de médicaments, mais
également sur la kinésithérapie, la psychothérapie afin d'apporter une réponse aux plaintes

des patients.
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1.6 L'EPIDEMIOLOGIE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ET SES
FACTEURS DE RISQUE

1.6.1 L'incidence, la prévalence et la mortalité

Dans le monde, le nombre d'individus atteints de la SEP est estimé a 2,5 millions et la
prévalence est difficile a évaluer au niveau mondial. Elle varie en fonction de la géographie et
de I'ethnie. En effet un gradient nord-sud a été établi avec des zones de différents niveaux de
prévalence. On distingue des zones de haute prévalence (nombre de cas supérieur a 100 pour
100 000 habitants) en Scandinavie, Ecosse, Europe du Nord, Canada et Nord des Etats —unis,
des zones de prévalence moyenne (autour de 50 a 100 pour 100 000 habitants) au Sud des
Etats-Unis, Europe Centrale et Europe de I'Ouest et des zones de basse prévalence (inférieure
a 5) centralisé autour de la Méditerranée et du Mexique(Browne et al., 2014). Dans encore
une partie non négligeable du globe les chiffres ne sont pas connus, due a I'absence de
registres régionaux ou nationaux comme c'est le cas en France. Les données nationales
proviennent majoritairement d’'un observatoire national sur la SEP 'OFSEP qui englobe 41
centres actifs regroupant 30 Centre Hospitaliers et 11 réseaux régionaux de prise en charges
spécialisées dans la SEP (cf.Error! Reference source not found. page 65).

People per
100,000 with MS

| B

7 60.01-100
[ 20.01-60
Il 5.01-20
[Jos

[ ] Data not provided

Figure 38: Prévalence mondiale de la sclérose en plaques 2008 www.atlasofms.org
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En France la SEP fait partie des maladies chroniques bénéficiant d'une ALD prise en
charge a 100 % par la CNAMTS (Caisse Nationale de I’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés) qui assure 87% de la population frangaise. Grace a la mise en place de plusieurs
observatoires régionaux et d'études épidémiologiques, un gradient d'incidence a I'échelle
nationale a pu étre mis en évidence (cf. Error! Reference source not found. page 67).

+ L’incidence

En prenant en considération le pourcentage de couverture par la CNAMTS et un taux de
sous notification de 11.5% d( a I'unique source d’information, I'incidence standardisée pour la
France est estimée a 7.6 pour 100 000 habitants en combinant les deux sexes. Cette incidence
est de 4,2 chez les hommes et de 11 chez les femmes. On note une tendance a 'augmentation
de l'incidence (cf. Error! Reference source not found. page 66).

Au 15 juin 2018, 68097 dossiers de patients étaient enregistrés au sein des 36 centres
de I'OFSEP. Apres exclusions des doublons, des NMOSD, des ADEM, les dates de début de
maladie manquantes, ils restaient 56134 patients dont 39913 femmes soit 71,1%. L'OFSEP
représente 761185 personnes-années avec des données du début de la maladie au dernier
suivi clinique renseigné, incluant 393805 personnes-années enregistrées de fagon prospectives
(Vukusic et al., 2018).
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Figure 39 : Incidence standardisée des nouveaux cas de sclérose en plaques en France
entre 2001 et 2007, ajustée sur I'age et le sexe (Fromont et al., 2012). Cas déclarés
par la CNAMTS.
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Figure 40 : Risque relatif lissé du taux de notification de
sclérose en plaques pour chaque département comparé au
niveau national moyen de la France. (Sexes confondus,
modéle Bayésiens, France, 2001-2007) (Fromont et al.,
2012).

< La prévalence

La prévalence nationale de la SEP en France est de 94,7 pour 100 000 patients assurés
par la CNAMTS (IC-95% : 94,3-95,1), 130,5 pour 100 000 chez les femmes (IC-95% : 129,8-
131,2) et 54,8 pour 100 000 chez les hommes (IC-95% : 54,4-55,3) (Fromont et al., 2010).
L'étude de prévalence menée chez les agriculteurs frangais montre une prévalence de SEP
beaucoup plus élevée dans les régions du Nord-Est (approximativement 100 pour 100 000
habitants) que dans celle du Sud-Ouest (approximativement 50 pour 100 000 habitants)
(Vukusic et al., 2007) (cf.Figure 41 et Figure 42 page 68).

On remarque le méme type de gradient en ce qui concerne les taux de prévalence des
cancers, ce qui peut suggérer un impact de I'environnement et notamment des déterminants
socio-économiques puisqu'ils sont démontrés avoir un fort impact sur le risque de développer
un cancer et qu'ils sont soumis au méme gradient nord-est Sud-Ouest (INCA, 2012) (cf.Figure
43 page 68).
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Figure 41: Taux de prévalence standardisé Figure 42 : Risque relatif lissé de prévalence de
pour chaque département selon Ileur sclérose en plaques pour chaque département
importance (France, 2004). (Fromont et al., comparé au niveau national moyen de la France.
2010). Les départements en rouge (Sexes confondus, modéle Bayésien, France,
correspondent aux zones ou la prévalence 2004) (Fromont et al., 2010)

est plus élevée que le niveau moyen sur toute

la France. Les départements en verts

correspondent aux zones ou la prévalence

est plus faible que le niveau moyen sur toute

la France.
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* Pour les DOM, seules des données d’incidence observée, sur la période 1998-2002, sont disponibles et uniquement pour la
Martinique.

Source : HCL/InVS/INCa/Francim/Inserm. Infographie : INCa 2011

Figure 43 :Taux standardisés a la population mondiale (TSM) d’incidence tous cancers a I'échelle
régionale en France métropolitaine et dans les DOM* en 2005
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< La mortalité

La SEP représente la premiéere cause de handicap d’origine non traumatique chez I'adulte
jeune. Des études cliniques montrent que I'espérance de vie des patients atteints est réduite
d’environ 7 a 14 ans et des études cas-témoins révélent un indice comparatif de mortalité
(ICM) entre 2 a 3 (Ragonese et al., 2008; A. Scalfari et al., 2013), c'est-a-dire que les patients
atteints de SEP ont une mortalité 2 a 3 plus élevée que la population générale. L'espérance de
vie avec la maladie (du début de la maladie au déces) est estimée a 35 ans (A. Scalfari et al.,
2013) et le déces survient suite aux complications de la maladie voir a la suite d’ effets
indésirables graves liés aux traitements (Goodin et al., 2014). Une méta-analyse montre que
les patients atteints de SEP ont un risque plus important de déces prématuré comparativement
a la population générale avec un SMR (taux standardisé de mortalité) de 2,80 (IC95% [2,74-
2,8]) (Manouchehrinia et al., 2016). Depuis une vingtaine d'années, la survie des patients SEP
semble s'étre nettement améliorée consécutivement a l'arrivée des premiers DMT et
I'amélioration des criteres diagnostiques (Grytten Torkildsen et al., 2008). L'étude SURVIMUS
I (Leray et al., 2015) conduite sur une cohorte de 27 603 patients de 15 centres OFSEP arrive
a la conclusion que la survie brute des patients SEP est nettement dépendante de la durée de
la maladie et du handicap. En effet, en comparaison a la population générale le risque de
mortalité est significativement différent (SMR 1,48) avec une réduction de I'espérance de vie
de 7 ans chez les patients SEP. Une récente étude francaise (Emmanuelle Leray, 2019) incluant
18 centres experts et 37524 patients montre que I'exces de mortalité chez les SEP-R n'est
observable qu‘au bout de 10 ans et que les patients avec un age de début de maladie plus
précoce ont des taux de surmortalité plus important, jusqu’a un age actuel seuil de 70 ans,
apres lequel les taux de surmortalité restent identiques lorsque la durée de maladie augmente.
Les taux de surmortalité sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes. Pour les SEP-
PP le taux surmortalité augmente rapidement a partir du début de la maladie et dépond

fortement de I'age de début de maladie sans considération de I'age actuel.

1.6.2 Les facteurs de risques et de progression

La SEP est une maladie qui présente une physiopathologie complexe toujours débattue
ou des facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux interagissent. Les facteurs
environnementaux sont les plus vastes, car ils regroupent a la fois des expositions aux
différents toxiques (tabac, alcool, substances chimiques diverses), le lieu de vie et mode de
vie (exposition au soleil, activité physique, alimentation), mais aussi une exposition a des
facteurs microbiologiques (EBV). Ils s'appliquent a la fois a I'environnement du malade mais
aussi a celui de ses ascendants (parents), puisque les facteurs de risques sont identifiables
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tout au long de la vie des patients de la vie intra-utérine en passant par l'enfance et
I'adolescence jusqu‘a la vie adulte.

De nombreux facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux ont été étudiés.
Seuls ceux qui sont retrouvés de maniere la plus constante dans la littérature sont évoqués

ici.

< La susceptibilité génétique

La suspicion de facteurs génétiques dans la SEP vient de |'observation de cas de familles
dont plusieurs membres étaient atteints soulevant une potentielle « héritabilité » de la
maladie. Les taux de concordance varient certes d’étude en étude en raison de la difficulté
d’'avoir des puissances statistiques satisfaisantes, ou en raison des différences
méthodologiques. Cependant l'ensemble de ses études vont dans le sens de taux de
concordances plus élevés chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux dizygotes.

D’aprés I'étude canadienne de Willer les taux de concordances de 25,3% chez les
jumeaux monozygotes, de 5,4% chez les jumeaux dizygotes, et de 2,9% chez les fréres et
sceurs non jumeaux (Willer et al., 2003), ce qui va dans le sens d'une composante génétique
dans la pathologie. La SEP n’est pas imputable a un seul géne mais elle résulte de I'association
de plusieurs genes de prédisposition qui sous l'effet de facteurs de milieu (facteurs
environnementaux) déclencherait la maladie.

Les premiers genes impliqués sont ceux du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH).

La région de I'antigéne leucocytaire humain (HLA) de classe II qui est localisée sur le
chromosome 6p21 a été identifiée comme le facteur génétique qui influence le plus fortement
sur la « susceptibilité » de développer une SEP. L'association entre ce locus et la SEP a été
observée sur I'ensemble des populations étudiées. Le lien existe aussi bien chez les patients
avec une forme récurrente-rémittente que chez les patients avec une forme progressive.

Une étude sur les alleles HLA-DRBI1 et HLA-DQBI et des haplotypes dans une cohorte
d'individus afro-américains montre que I'effet de la région du HLA de classe II sur la SEP était
attribuable a HLA-DRBI1. Chez les Européens une sélection positive s'est certainement produite
pour ces alleles et I'haplotype étendu DRBI*15:01-DQB1*06 :02.

Le mécanisme exact par lequel DRB! influence la susceptibilité de la SEP reste
indéterminé. 1l serait en lien avec la fonction physiologique des molécules du HLA dans les
différentes voies immunologiques comme la liaison, la présentation d‘antigénes et la
détermination du répertoire des lymphocytes T. D’autres résultats émergents suggeérent
également un réle de l'allele HLA-DRB5 et une influence protectrice des alleles du HLA de
classe I (Oksenberg and Baranzini, 2010).
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< Le poids de I'épigénétique

Les travaux du GWAS sur les génes de susceptibilités, montrent que seulement 25 % de
I'héritabilité apparente de la SEP est expliquée par la découverte de certains /oc/ et seulement
5 a 8 % du risque total de SEP est expliquée par la composante génétique. Des études récentes
ont montré que des mécanismes dordre épigénétiques pouvaient contribuer a la
physiopathologie (inflammation, démyélinisation et remyélinisation, neurodégénération) de la
SEP et expliqueraient une petite partie de I'héritabilité inconnue (Zhou et al., 2014).

L'inflammation processus important dans la physiopathologie de la SEP est régulée en
partie par des mécanismes épigénétiques tel que la méthylation.

Dans I'étude de Kumaigai (Kumagai et al., 2012), un tiers des patients atteints de SEP
présentent une méthylation anormalement élevée du promoteur de la protéine tyrosine
phosphatase SHP-1 (un régulateur négatif de la signalisation pro-inflammatoire). SHP-1 est
déficitaire dans les leucocytes chez les patients atteints de SEP et les géenes régulant
I'expression de SHP-1 sont surexprimés. L'augmentation de la méthylation du promoteur SHP-
1 diminuerait I'expression de SHP-1 et augmenterait I'inflammation médiée par les leucocytes
dans la SEP.

% Facteurs cliniques de risque de progression

Il n‘existe a I'heure actuelle aucun marqueur clinique, biologique ou d'imagerie fiable qui
permettent de connaitre la phase évolutive, ni méme le pronostic global de I'’évolution de la
pathologie. Cependant d'un point de vue clinique, grace a des études de grandes cohortes,
des facteurs pronostics ont pu étre identifiés : notamment le nombre de poussées dans les
deux premiéres années de la maladie, le phénotype du premier évenement de la maladie, I'age
au début de la maladie, la survenue d’'une phase progressive et le cas échéant le délai de
passage en forme progressive. Les patients présentant 3 poussées ou plus dans les deux
premiéres années de maladie atteignent des niveaux de handicap modéré (DSS 6) et sévere
(DSS 8) plus rapidement (Antonio Scalfari et al., 2013b). Cette méme étude montre que plus
le délai entre le début de la maladie et le passage en forme progressive est court et plus le
risque d’'un handicap important est élevé. L'age au début de la maladie est associé a I'atteinte
du handicap, ainsi plus le début de la maladie est tardif et plus le handicap survient
précocement dans |'évolution de la pathologie (Confavreux and Vukusic, 2006b). Cette relation

entre age au début de la maladie et évolution vers le handicap n'est pas linéaire.
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L'étude de Ramachandran et al. (Ramachandran et al., 2014) établi une tranche d'age
critique : l'association entre age au début de la maladie et I'aggravation du handicap évalué
par le Score de Sévérité de la sclérose en plaque, le Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS),
apparait apres la tranche d’'age de 30-35 ans.

< Déficit en vitamine D

La carence en vitamine D est un facteur de risque associé a différentes maladies auto-
immunes dont la SEP, la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, le diabete,
les maladies inflammatoires intestinales. En effet la vitamine D présente un effet
immumodulateur et anti-inflammatoire. La vitamine D régule I'activation des lymphocytes T
par l'intermédiaire des VDRs présents a la surface des macrophages, des lymphocytes T et B.
In vitro, la 1,25 dihydroxyvitamine D (forme active de la vitamine D), inhibe la production des
cytokines inflammatoires et favorise la différenciation des lymphocytes T régulateurs qui
inhibent la prolifération des lymphocytes T effecteurs, ainsi la vitamine D possede un effet
anti-inflammatoire (Pierrot-Deseilligny, 2009).

La relation entre I'augmentation de la latitude et la prévalence de la SEP est étudiée
depuis longtemps. Il existe un gradient de prévalence de la SEP en fonction de I'éloignement
géographique a I'équateur. Cette relation serait directement liée au niveau d’exposition aux
UV du soleil : la biosynthése de la vitamine D résultant de l'intervention des UV, les populations
les moins exposées au soleil sont généralement carencées en vitamines D.

Les pays les plus proches de I'équateur qui ont des taux d’ensoleillement plus élevés
présentent des taux de prévalence moins importants que les pays de I'hémisphére Nord.

Deux exceptions sont notables :

o Certaines régions de Norvege qui présentent une prévalence relativement faible
par rapport a au taux national. L'explication viendrait d'une compensation
alimentaire par consommation de poissons riches en vitamine D (Grgnlie et al.,
2000).

e La Sardaigne qui présente une prévalence anormalement forte, expliquée par

une forte composante génétique. (Grimaldi et al., 2007)

% Expositions aux agents infectieux

La cause infectieuse a trés longtemps été suspectée dans la pathogénie de la SEP et
apres la Seconde Guerre mondiale jusque a la fin des années 1980. Le concept d'auto-

immunité post-virale va conduire a de nombreuses recherches sur la piste infectieuse.
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Notamment I'implication virale de I'adénovirus, l'influenza, les poliovirus, les myxovirus,
et des virus de la famille de I'herpés (virus de la varicelle et du zona (VZV) cytomégalo-virus
(CMV) et de I'Epstein-Barr Virus (EBV) ont été recherchés).

Aujourd’hui mis a part un grand nombre de données épidémiologiques, cliniques et
immunologiques qui établissent avec constance un lien dans entre I'EBV et SEP, I'implication

des divers autres virus recherchés reste controversée.

> I'Epstein-Barr Virus

L'EBV est un virus de la famille des gamma-herpes virus infectant 90% de la population
dans les 10 premiéres années de vie. La primo infection se fait principalement par contact avec
la salive est reste asymptomatique chez I'enfant. Mais la contamination chez I'adolescent et
I'adulte va conduire dans 40% des cas a la manifestation clinigue appelée mononucléose
infectieuse.

La mononucléose infectieuse (MI) est rare dans les pays en voie de développement car
la majorité des enfants sont infectés dans la premiére année de vie a cause principalement
des faibles conditions d’hygiene. Dans les pays développés, les jeunes enfants se trouvent
moins exposés au EBV. On note une recrudescence de la contamination a I'adolescence et
I'dge adulte. Il existe une forte similarité dans I'épidémiologie de la MI et de la SEP en termes
d’age, de distribution géographique, de statut social et économique et ethnicité. Dans les pays
développés le risque de SEP serait deux a trois plus élevé chez les individus ayant présenté
une ML

De maniere générale, l'infection a I'EBV a n'importe quel age représente un facteur de
risque important de SEP. Une méta analyse sur de multiples études transversales et cas
témoins a estimé que le risque de SEP est 15 fois plus élevé chez les patients EBV séropositif
que chez les patients EBV-séronégatif (Ascherio and Munger, 2007). Les mécanismes qui sous-
tendent le lien entre infection par I'EBV et le risque de SEP restent mal compris et inconstants.
L'une des possibilités est que les lymphocytes B infectés par 'EBV s'infiltrent dans le cerveau
provoquant une réponse des lymphocytes T cytotoxiques créant des Iésions au niveau des
tissus. Une étude sur 22 cerveaux de patients atteints de SEP a montré par immunohistochimie
et hybridation in situ de transcrit d’ARN EBV, une forte proportion de lymphocytes B ectopiques
au niveau des follicules méningés et des lésions récentes de démyélinisation contenant les
antigénes EBNA2 et LMP1, non exprimées en temps normal dans les lymphocytes B mémoires
infectées par I'EBV (Serafini et al., 2007). Par la suite ces résultats n‘ont pas été trouvés de
maniéres constantes. De nombreuses hypothéses suggéreraient des mécanismes en dehors
du SNC.
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> La théorie hygiéniste.

En 1966 le concept est introduit par Leibowitz (Leibowitz et al., 1966) et suggere une
trés forte corrélation entre un sur-risque de SEP et un environnement sanitaire appauvri en
pathogénes. Selon cette théorie, l'insalubrité et la précarité des lieux de vie conduit a une
surexposition aux virus et parasites qui serait un facteur protecteur contre le développement
et I'évolution des maladies auto-immunes, dont la SEP (Magyari et al., 2014).

La plus faible exposition a certains agents infectieux tel que les helminthes, et ce
notamment, a la période critique de I'enfance impliquerait une réponse immunologique
qualitativement et quantitativement aberrante chez des individus génétiquement prédisposés
en dirigeant les acteurs immunitaires vers des élément du soi dont la gaine de myéline
(Wendel-Haga and Celius, 2017).
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Cette partie a fait I'objet d'un chapitre de livre publié «Facteurs socio-économiqgues et le
risque de Sclérose En Plague dans « La sclérose en plaques — Historigue, épidémiologie et
pathogénie », Elsevier Masson, 2019 (Gilles Defer; Marc Debouverie, 2019).

Aujourd’hui, a coté de I'implication de la carence en vitamine D et de l'infection au virus
Epstein-Barr, le tabagisme et une mauvaise hygiéne alimentaire plus importants que dans le
passé (exces de sel, sucres, matieres grasses) sont des facteurs de risques avérés de certaines
maladies fréquentes (pathologies cardiovasculaires, cancers, diabétes, etc.). Ces facteurs de
risques sont désormais également suspectés de jouer un rble dans la pathogénie des maladies

auto-immunes et inflammatoires et sur le pronostic évolutif de la maladie, incluant la SEP.

% Le tabagisme

Les méfaits du tabagisme sur la santé comme sur la qualité de vie ne sont plus a
démontrer. Les nombreuses études focalisant sur le lien entre tabac et sclérose en plaques
(SEP) n'échappent pas a la démonstration. Le tabagisme apparait ainsi comme un agent
susceptible d'influencer le risque et I'évolution de la maladie. Les mécanismes sous-tendant

ces effets négatifs sur la SEP restent, a ce jour imparfaitement identifiés.

> Le tabac et risque de SEP

Le tabagisme (actif et passif) est I'un des facteurs environnementaux associés au risque
de SEP. La quantité et la durée d’exposition semblent contribuer de fagon indépendante a ce
risque.

Selon l'ancienneté et les modalités des études (études cas/controles, prospectives)
I'augmentation du risque de SEP liée au tabagisme a été estimée, dans les 2 sexes, entre 1,3
et 1,8 fois celui des controles(Ghadirian et al., 2001; Hedstrom et al., 2009; Hernan et al.,
2005, 2001; Riise et al., 2003). Cette liaison débute dés 5 paquets-années et persiste jusqu’a
5 ans aprés l'arrét du tabac. Une méta-analyse publiée en 2011 sur 14 études représentant
des données collectées a partir 3052 cas et de 457 619 témoins conclut a une augmentation
du risque de SEP d’un facteur 1,5 (RR = 1,52 ; IC95% 1,39-1,66).

Concernant le lien entre tabagisme passif et risque de survenue d'une SEP, il apparait
que le tabagisme parental augmente de fagon significative (RR >2) le risque de développer
une SEP pédiatrique (début avant 16 ans). Ce risque étant d’autant plus élevé que la durée
d’exposition a la fumée de cigarette était longue (Mikaeloff et al., 2007).

L'association entre exposition passive et consommation supérieure a 10 paquets-années
multiplie par 3 le risque de développer une SEP (Hedstrom et al., 2015). Dans la population
suédoise de cette étude, 20 % des cas de SEP seraient imputables au tabagisme actif et passif.
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L'existence d'une susceptibilité génétique (présence de l'allele HLA-DRB1*15 et absence de
HLA-A*Q2) serait responsable d'une majoration du risque lié a I'exposition (41% VS
33%).(Hollenbach and Oksenberg, 2015).

> Le tabac et évolution de la SEP, interaction avec les traitements

Une étude a montré l'impact du tabagisme sur la conversion de la maladie (c'est-a-dire
passage du SCI en SEP cliniquement avérée), avec un risque de conversion majoré de 80%
chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs (Di Pauli et al., 2008). La méme étude a
également révélé un délai de survenue de 2°™ poussée significativement plus courte aprés
une premiere manifestation cliniqgue chez les fumeurs en comparaison des non-fumeurs. Le
tabac a également un effet sur la progression du handicap (Sundstrom et al., 2008). Plusieurs
études ont montré une relation entre consommation tabagique et progression de la maladie
en particulier le passage en forme secondairement progressive, (Riise et al., 2003; Healy et
al., 2009; Pittas et al., 2009; Sundstrém et al., 2008; Zivadinov et al., 2009). dont le risque
augmente significativement au-dela de 10 cigarettes par jour (HR = 2 ,43 ; IC95% : 1,28-4,6
; p = 0,007) (Roudbari et al., 2013). D'autres études, combinant a la fois un suivi clinique et
un suivi radiologique, ont également démontré que la progression de la maladie augmente
avec le cumul du nombre de paquets-années. L'EDSS et la charge lésionnelle a I'inclusion sont
par ailleurs plus élevée, chez les fumeurs en comparaison des ex-fumeurs ou des non-fumeurs.
L'activité radiologique évaluée au travers d‘autres marqueurs (lésions positives au gadolinium,
atrophie du parenchyme cérébral) est également majorée chez les fumeurs (Pittas et al., 2009;
Zivadinov et al., 2009).

La précocité du tabagisme actif avant I'age de 15 ans serait un facteur de risque du
développement d'une forme primaire progressive en comparaison des non-fumeurs ou des
fumeurs ayant débuté plus tardivement (Sundstrom et al., 2008).

La consommation de tabac aurait également un impact sur l'efficacité des traitements
de fond. Ainsi Peterson et al. (Petersen et al., 2018) ont rapporté, chez des patients traités
par interférons béta (IFN-B), un taux de poussées majoré de 20 % chez les patients SEP
fumeurs comparativement aux non-fumeurs. L'augmentation du risque est associée
quantitativement a la consommation de tabac. Par ailleurs les fumeurs présentaient un risque
2 fois plus important de développer des anticorps neutralisants de I'IFN-B (OR = 1,9 ; IC95%
1,3-2,8). Les mécanismes sous-tendant cette augmentation du risque font appel a des
modifications post-traductionnelles des molécules d'IFN-B les rendant plus immunogéenes. Une
autre hypothése serait liée au fait que le tabac favorise des modifications post-traductionnelles
qui rendent plus immunogénes les antigénes du soi (Hedstrom et al., 2014).
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Un impact du tabac sur la mortalité, a également été rapporté par Manouchehrinia
(Manouchehrinia et al., 2014) : les patients SEP fumeurs ont une espérance de vie réduite de
10 ans comparée aux patients non-fumeurs. Le risque de surmortalité était 4 fois plus élevé
pour les personnes atteintes de SEP tabagique comparativement a la population générale (SMR
= 3,83 ; IC95% 2,71-5,42), alors qu'il n'y avait pas de sur-risque chez les personnes atteintes
de SEP non-fumeurs ou ex-fumeurs. Cette donnée reste a ce jour largement débattue.

En complément de ses effets sur la progression de la maladie, le tabac a un impact
délétere sur la qualité de vie. Ainsi les scores de qualité de vie calculés dans le cadre du registre
North American Committee on Multiple Sclerosis (NARCOMS) étaient significativement plus
faibles chez les fumeurs que chez les non-fumeurs (Briggs et al., 2015).

Si le tabac est clairement établi comme étant un risque de progression, il est Iégitime de
s'interroger sur un effet réversible de I'arrét du tabac sur ce risque. Une étude cas-témoins
transversale sur plus de 700 patients a interrogé cette question autour du passage en forme
en forme SP confirmée (Ramanujam et al. 2015). Elle établit que le fait de continuer a fumer
apres le diagnostic de SEP est significativement lié a une diminution du temps de conversion
en forme SP de 4,7 % pour chaque année supplémentaire de tabagisme. Le temps médian de
conversion des ex-fumeurs ayant arrété aprées le diagnostic est prolongé de 8 ans au regard
des patients toujours tabagiques (Ramanujam et al., 2015). L'effet bénéfique de I'arrét du
tabac sur la progression de la maladie a été confirmé par I'étude de Tanasescu et al. (2018)
qui ont montré que 10 années d'arrét complet du tabac permettaient une réduction du risque
d‘atteindre EDSS 4 et EDSS 6 de respectivement 33 % et 26 % par rapport aux patients SEP

toujours dépendants au tabac.

* Les liens entre tabac et SEP : mécanismes impliqués

Plusieurs hypotheses ont été formulées pour expliquer les liens entre SEP et tabac (Jafari
and Hintzen, 2011). (cf. Figure 4478 page 78 )

De maniére générale, la fumée de cigarette induit des effets pro-inflammatoires
systémiques consécutifs au passage des substances actives des voies aériennes au
compartiment sanguin (Baron et al., 1990; Kannel et al., 1987; Moszczynski et al., 2001; Petitti
and Kipp, 1986; Robbins et al., 2004; Tracy et al., 1997). La fumée de cigarette contient plus
de 4500 composants potentiellement toxiques dont la nicotine, le monoxyde de carbone ou
les dérivés cyaniques. Des études suggerent un role direct de ces composés moléculaires sur
le SNC (Encinas et al., 2005; Hans et al., 1993; Mitrovic et al., 1996; Philbrick et al., 1979;
Rejdak et al., 2004; Smith et al., 1999).

Cependant, le tabac, du fait de ses propriétés immunotoxiques, a été incriminé dans la
survenue d‘autres maladies auto-immunes (Costenbader and Karlson, 2006). Des hypothéses
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basées sur des mécanismes épigénétiques suggerent que les composés de la fumée de
cigarette induisent une activation des cellules pro-inflammatoires au niveau pulmonaire et/ou
une surexpression d'enzymes de la citrullinisation a l'origine de modifications post-
traductionnelles de protéines du soi devenant ainsi immunogénes (Lugli et al., 2015;
Makrygiannakis et al., 2008). Ce mécanisme décrit dans dans la polyarthrite rhumatoide
provoquerait également des réponses auto-immunes potentielles ciblant les antigénes du SNC
(Hedstrom et al., 2011).

Une étude a montré que chez des fumeurs suédois (Hedstrom et al., 2009), il existait
une augmentation du risque de survenue de SEP qui n'était pas retrouvée chez les sujets
prenant du tabac a priser (inhalation par voie nasale). Ceci suggere que les effets liés au tabac
viennent certainement de l'irritation des poumons ou des infections respiratoires qui elles aussi
augmentent le risque de survenue de SEP. En effet, fumer peut augmenter le risque d’infection
des voies respiratoires supérieures comme par exemple celle provoquée par Chlamydia
Pneumoniae, agent infectieux également impliqué dans la pathogénie de la SEP (Karvonen et
al., 1994; Munger et al., 2013).

Fumée inhalée:

= Stimule la prolifération et I'activation des neutrophiles, des monocytes et des macrophages

= Augmente les leucocytes dans le sang périphérique et de certains marqueurs d’'inflammation comme les protéines C réactives, les
interleukines 6 et le fibrinogéne

= Conduit a des dysfonctionnements des cellules T et une diminution des cellules Natural-Killer

= Induit des déficiences de I'immunité cellulaire et humorale

= Possede des effets anti-oestrogéniques affectant la balance Th1/Th2 et modifiant les effets pro/anti-inflammatoires

Nicotine : Dérivés cyaniques (acides

cyaniques et thiocyanate):

= Modifie la perméabilité de la barriére hémato-

encéphalique = Entraine une démyélinisation
= Favorise l'infiltration des lymphocytes vers le du SNC chez I'animal

tissu cérébral et les composés toxiques ciblant <

la myéline A

= Stimulerait également la production de NO
endogéne susceptible d’étre impliqué dans la
pathogeneése de la SEP

Monoxyde d’azote

* Induit une dégénérescence axonale (les oligodendrocytes étant
particulierement sensibles au NO)
= Bloque la conduction des axones démyélinisés

Figure 44 : Effets inflammatoires de la fumée de tabac inhalée et propriétés neurotoxiques des
composés du tabac.

L'ensemble de ces données concourt donc a démontrer que le tabac a un effet délétére
sur le risque de développer une SEP et sur la progression de la maladie. Ainsi, le sevrage
tabagique chez les patients atteints de SEP devrait étre encouragé afin d’éliminer un facteur
de risque avéré de développement et de progression de cette maladie mais aussi afin

d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de SEP.
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> La surconsommation de sel

Des études dans des modeles d’ Encéphalites Autoimmunes Expérimentales (EAE)
murins montrent que le chlorure de sodium NaCL ajouté a la ration habituelle des souris,
entraine une aggravation significative de I'encéphalopathie accompagnée par une
augmentation des lymphocytes Th17 (Kleinewietfeld et al., 2013).L'OMS estime qu’une
consommation de plus de 2g de sodium par jour (soit un équivalent de 5g de sel par jour)
serait a l'origine de 1,65 million de déces prématurés de cause cardiovasculaire, alors méme
que la consommation moyenne mondiale est estimée entre 9 a 12 g par jour. Une
surconsommation de sel a également été associée a une augmentation de l'incidence de
certains cancers digestifs. Au total 2,5 millions de déces pourraient étre évités chaque année
si la consommation était réduite au niveau recommandé de moins de 2 g par jour (World
Health Organization(Who), 2016).

Plus récemment, la surconsommation de sel a été incriminée dans I'augmentation des
maladies auto-immunes et inflammatoires (SEP, polyarthrite rhumatoide, maladies intestinales
inflammatoires) ces cinquante dernieres années (Sharif et al., 2018). L'effet délétere de cet
apport en sodium serait en rapport avec une stimulation de la réponse des lymphocytes T pro-
inflammatoires et des macrophages, associée a une réponse immunitaire excessive (Hucke et
al., 2016).

Dans la SEP Farez et al. (Farez et al., 2015) ont mis en évidence a partir de deux petites
cohortes de patients atteints de SEP-RR, suivis pendant deux ans, une corrélation positive
entre une exacerbation clinique (apparition de nouveaux symptémes cliniques ou aggravation
des symptomes pré-existants sur plus de 48 h) et un apport trop élevé de chlorure de sodium.
Le rapport de taux d‘incidence d’exacerbation clinique était respectivement de 2,75 et 3,95
fois plus élevé pour les patients ayant un apport compris entre 2 et 4,8 g et un apport supérieur
a 4,8 g de sodium par rapport a ceux ayant un apport inférieur a 2 g recommandé par I'OMS,
et ce apres ajustement sur I'age, le sexe, la durée de la maladie, le profil tabagique, le taux
de vitamine D, l'indice de masse corporelle, et le DMT.

Dans cette étude, I'activité radiologique (charge Iésionnelle en T2 et combinaison des
nouvelles Iésions gadolinium et lésions T2 élargies) était également augmentée dans la méme

proportion que I'activité clinique selon le niveau de consommation de sel.

> L'obésité, la surcharge pondérale et activité physique

L'augmentation épidémique de I'obésité sur le plan mondial touchant plus

particulierement les pays occidentaux est devenue un enjeu de santé publique.
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L'obésité définie par I'OMS comme « une accumulation anormale ou excessive de graisse
qui présente un risque pour la santé » est reconnue comme un facteur de risque majeur des
maladies cardiovasculaires et des troubles métaboliques.

Les connaissances actuelles vont également dans le sens d'une association entre obésité
ou surpoids au cours de la vie et d'un risque accru de développer une SEP. Dés l'enfance,
I'augmentation d'une unité d’un indice de masse corporel (IMC) entre I'age de 7 et 13 ans est
liée a chaque age a une augmentation du risque de développer une SEP. L'existence d'un IMC
élevé a trés élevé dans le jeune age serait indépendamment associé au risque de SEP et du
CIS pédiatrique (Munger et al., 2013).

L'association entre IMC élevé a I'adolescence et au début de la vie adulte et un risque
de développer une SEP est retrouvée dans plusieurs études cas-témoins ou études de cohortes
(Hedstrém et al., 2016, 2012; Kavak et al., 2015) ; un IMC supérieur a 27 kg/m2 multipliant
par 2,2 fois ce risque vis-a-vis des personnes ayant un IMC normal (entre 18,5 et 21 kg/m2)
et par 1, 4 comparativement aux personnes dont I'IMC était compris entre 25 et 27 kg/m2.

Concernant limpact d'une surcharge pondérale sur le devenir des patients une fois la
SEP cliniquement définie, peu d’études ont été réalisées a notre connaissance. Contrairement
a ce qui a été observé pour la population générale dans laquelle une augmentation du poids
est liée a I'age, cette tendance parait faible chez les sujets atteints de SEP (Bove et al., 2016).
Aprées le début de la maladie, les sujets atteints de SEP voient généralement leur poids se
stabiliser. Chez les femmes, une association positive est retrouvée statistiquement entre I'IMC
et I'augmentation du score EDSS, suggérant une installation plus rapide du handicap chez les
patientes en surpoids.

L'obésité ou le surpoids pourrait modifier la réponse thérapeutique a I'IFN-B, l'activité
clinique et radiologique (nouvelles lésions T2 et/ou T1 Gd+ visible a I'IRM et nouvelles
poussées) étant plus importante chez ces patients comparativement aux patients ayant un
IMC normal (IMC inférieur a 25 kg/m2) (Kvistad et al., 2015). A contrario, la proportion de
patients se trouvant en I'état d’absence de preuve d'activité de la maladie (NEDA) est plus
élevée chez les patients qui ont un poids normal.

En complément d’une alimentation équilibrée, I'activité physique permet non seulement
de lutter efficacement contre I'obésité et possede de surcroit des effets immunomodulateurs
avéré. En effet, un IMC élevé et un faible niveau d’exercice physique sont indépendamment
associés avec une augmentation du risque de développer une SEP chez les hommes (Cortese
et al., 2017).

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES ET LES INEGALITES SOCIALES DE SANTE
L'EPIDEMIOLOGIE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ET SES FACTEURS DE RISQUE

Ainsi dans I'étude cas-témoins multinationale sur les facteurs de risques
environnementaux de la SEP (EnvIMS) (Magalhaes et al., 2015) , une activité physique intense
de plus de 3 heures par semaine était associée a une diminution significative du risque apres
ajustement sur le sexe et I'age (OR = 0,74 ; 1C95%: 0,63-0,87) en comparaison avec une
activité physique intense moins fréguente (Wesnes et al., 2015).

Le bénéfice d’'une activité physique sur la réduction du handicap dans la SEP n’est pas
encore clairement établi. La question reste ouverte sur le fait que I'activité physique ait une
action favorable directe sur les déficiences engendrées par la SEP ou si le bénéfice serait plutot
indirect en s’opposant aux effets négatifs de la sédentarité imputable ou non a la maladie. La
difficulté du sens de la relation représente une autre problématique, est-ce le manque ou la
diminution de l'activité physique qui est liée a I'aggravation de la maladie ou au contraire la
maladie qui met un frein a I'activité physique (Motl and McAuley, 2011) ?

En tout état de cause, une activité physique réguliére adaptée a chaque patient est a
encourager aux vues de ses effets certains sur le controle du poids, I'amélioration de la qualité
de vie et le maintien d’un lien social.

On retiendra qu’une récente méta-analyse de Belbassis en 2015, montre que parmi les
facteurs environnementaux évoqués ci-dessus seul le tabac et I'exposition au virus Epstein-

Barr seraient véritablement associés au risque de développer une SEP (Belbasis et al., 2015).
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Dans ce chapitre, sont présentés de maniere non exhaustive, différents facteurs
modifiables dont les connaissances sont les plus documentées a ce jour et pour lesquels
I'association avec le risque et/ou le pronostic de SEP est établi. La grande majorité de ces
études n'incluent pas d‘analyses ajustées sur les déterminants socio-économiques. Il est
reconnu que les facteurs environnementaux sont souvent corrélés a l'environnement social
des populations et que cet environnement au sens large impact fortement sur la santé des
individus. Il est clairement établi que les populations les plus précaires sont plus exposés a ces
facteurs de risques (Cubbin et al., 2006; Pampel and Rogers, 2004; Puolakka et al., 2018))

Les déterminants socio-économiques sont étroitement liés a des facteurs géographiques,
a l'environnement socio-éducatif et aux facteurs de risques évitables. L'ensemble de ces
facteurs ont des répercussions non négligeables sur la santé des patients (Chen and Miller,
2013). De méme, il est démontré que les déterminants socio-économiques influencent
différents indicateurs de santé comme l'occurrence, l'accés aux soins et méme la mortalité
dans de nombreuses maladies chroniques, notamment les pathologies cancéreuses,
cardiovasculaires et infectieuses (Agardh et al., 2011; Beltran et al., 2011; Bryere et al., 2014;
Kamphuis et al., 2012; Loucks et al., 2009; Qian et al., 2014) (cf Figure 45. Page 82 )

Inégalités Sociales de Santé

< r

Incidence 4 Prise en
Prévalence , charge
/ v'délais

Evolution de la

maladie
Mortalité/Survie

Figure 45 : Influence des déterminants socio-économiques sur plusieurs indicateurs de santé et
interactions avec les autres facteurs économiques
DES* : Déterminants socio-écononomiques.
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de développer une sclérose en plaques et sur le
pronostic ¢évolutif de la maladie est désormais une
¢vidence.

consommation de tabac chez 197 patients versus
202 sujets controles, au cours de ’année précédant

®

Historique, épidémiologie et histoire naturelle de la sclérose en plaques

la survenue de la maladie. II est clairement apparu
que le risque de survenue de SEP est 1,6 fois plus
élevé chez les patients fumeurs en comparaison

gisme parental augmente le risque de développer
une SEP pédiatrique (début avant 16 ans). En

p0605  Aujourd’hui, i c6té de Pimplication de la  des non-fumeurs (OR! = 1,6 ; 1C95 % : 1,0-2,4).
carence en vitamine D et de Iinfection au virus ~ De plus, ce risque est d’autant plus ¢élevé que
Epstein-Barr (voir « 2.2.1. Soleil, vitamine D et la consommation de tabac est importante, en
sclérose en plaques » et « 2.2.2. Agents infecticux  particulier chez les gros fumeurs de plus de
et sclérose en plaques ») les habitudes alimentaires 40 cigarettes par jour (OR = 5,5 ; IC95 % : 1,7-
et ’hygiene de vie des pays occidentaux integrent  17,8) [2]. De maniere concordante, une étude
des exces de sel, sucres, matiéres grasses plus  prospective menée sur deux cohortes d’infir-
importants que dans le passé et sont devenus des  mi¢res américaines a également démontré une
facteurs de risques avérés pour certaines maladies  augmentation significative du risque de survenue
(pathologies cardiovasculaires, cancers, diabetes,  de la SEP. Ce risque relatif est 60 % plus ¢levé
etc.). Ils sont désormais également suspectés de  chez les fumeuses que chez les non-fumeuses
nombreuses autres maladies dont les maladies  (RR? = 1,6 ; 1C95 % : 1,2-2,1) et s’accroit avec
auto-immunes et inflammatoires incluant la SET. la durée et 'importance de la consommation de
tabac quantifiée en paquets-années [3]. A partir
d’une population générale de 22 312 individus
w0170 Tabac dans laquelle 87 cas de SEP ont été recensds,
ey . ; Riise er al. (2003) [4] ont estimé que le risque
p0610 Les méfaits du tabagisme sur la santé comme sur la , ( ) ] . que. au
. . . s de développer une SEP était augmenté de pres
qualité de vie ne sont plus a démontrer. Les nom- . e : .
X . . d’un facteur 2 dans la population de fumeurs
breuses ¢tudes focalisant sur le lien entre tabac
. . . N (RR = 1,81 ; IC95 % : 1,1-2,9). En comparant
et sclérose en plaques (SEP) n’échappent pas a . R A
, . N 201 patients SEP a 1 913 controles, Hernan e¢
la démonstration. En effet, c’est le seul facteur N , , .
. . . . al. (2005) ont, quant a eux, évalué un risque de
de risque environnemental, avec Pinfection au . N )
virus Epstein-Barr, qui a montré une association o o de la maladie majoré de 30 % dans le
\Jp > 4 . . groupe des fumeurs (OR = 1,3 5 IC95 % : 1,0-
concréte avec la SEP [1]. Le tabagisme apparait )
- . . 1,7) [5]. En 2009, une nouvelle étude corrobore
ainsi comme un agent susceptible de favoriser le , . .

o L ces données plus anciennes et confirme un risque
passage du syndrome cliniquement isolé¢ (SCI) ) . ]
en SEP cliniquement avérée et la progression augmenté de 40 % chez les fumeuses (OR - 1,4 ;

i . L. IC95 % : 1,2-1,7), de 80 % chez les fumeurs
de la maladie. Les mécanismes sous-tendant ces o o
- L . . (OR = 1,8 ; IC95 % : 1,3-2,5), le tout corrélé
effets négatifs sur la SEP relevent de mécanismes . X .
L . .. . a la dose cumulée en paquets-années [6]. Cette
complexes, a ce jour encore imparfaitement iden- - , . ) .
Hifiés liaison débute des 5 paquets-années et persiste
' jusqu’a 5 ans aprés 'arrét du tabac. Ces auteurs
. soulignent ¢galement que la consommation de
st0175 Tabac et risque de SEP g\ . & 9 R
tabac a priser, pendant 15 ans ou plus, ne modifie
p0615 Le tabagisme (actif et passif) est reconnu comme  pas, voire diminue au contraire le risque de sur-
I'un des facteurs environnementaux fortement  venue de SEP (OR = 0,3 ; 1C95 % : 0,1-0,8).
associés au risque de SEP. La quantité et la  Enfin une méta-analyse publiée en 2011 sur
durée d’exposition semblent contribuer de fagon 14 études représentant des données collectées a
indépendante a ce risque : le fait de fumer seule-  partir 3052 cas et de 457 619 témoins conclut
ment quelques cigarettes par jour sur une longue a un risque de SEP augmenté d’un facteur 1,5
période suftit & augmenter le risque de développer  (RR = 1,52 ; 1C95 % 1,39-1,66).
une SEP. Concernant le lien entre tabagisme passif et p0625
p0620  Ghadirian ez al. (2001) ont comparé¢ la  déclenchement d’une SEP, il apparait que le taba-
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effet, Mikaeloff ¢z al. ont montré que le risque
de SEP serait multiplié par deux chez I’enfant
de moins de 16 ans exposé a un tabagisme passif
(RR = 2,12 ; IC95 % : 1,43-3,15) [7]. Cette
¢tude menée par une équipe frangaise démontre
de surcroit que le risque d’apparition de la SEP
s’¢leve d’autant plus que la durée d’exposition a
la fumée de cigarette est importante.

Les sujets qui ont fumé plus de 10 paquets-
années et qui ont ¢té exposés au tabagisme passif
ont un risque de développer une SEP multiplié
par 3 comparativement aux patients ne reportant
aucune exposition préalable avant le début du
tabagisme [8]. A Péchelle de cette population
suédoise, 20 % des cas de SEP seraient imputables
au tabagisme actif et passif. Parmi les fumeurs,
le tabagisme actif ¢tait responsable de 33 % des
SEP et parmi les non-fumeurs exposés au taba-
gisme passif, 12 % des cas étaient attribuables au
tabagisme passif. Chez les sujets présentant une
susceptibilité génétique (porteur de Iallele HLA-
DRBI1*15 et absence de HLA-A*02) ; 41 % des
cas ¢taient attribuables a I’exposition au tabac.

Tabac et évolution de la SEP,
interaction avec les traitements

Depuis peu, on connait micux I'impact du taba-
gisme sur la conversion de la maladie (c’est-a-dire
passage du SCI en SEP cliniquement avérée), sur
sa progression et celle du handicap, ou encore
sur P’évolution de la charge Iésionnelle grace a
des ¢études focalisant leur intérét sur I'image-
rie par résonance magnétique (IRM). Di Pauli
et al. (2008) ont suivi durant pres de 3 ans,
129 patients atteints d’un SCI) et ont établi
que le risque relatif de conversion en une forme
cliniquement avérée de SEP est 1,8 fois plus
¢levé chez les fumeurs en comparaison des non-
fumeurs (HR3 = 1,83 ; 1C95 % : 1,17-2,84) [9].
Ces patients ont également présenté un délai de
survenue de 2¢ poussée significativement plus
courte aprés une premicre manifestation de la
maladie en comparaison des non-fumeurs.

A Pexception d’une étude discordante écar-
tant tout lien entre la consommation tabagique
et la progression de la maladic [9], Pessenticl
des données de la littérature tend au contraire

a clairement affirmer ce lien [4,10]. Plusieurs
¢tudes s’accordent pour montrer un passage plus
précoce de la maladie dans sa phase secondaire-
ment progressive [10-13]. En effet fumer plus de
10 cigarettes par jour augmente significativement
le risque de développer une forme secondaire-
ment progressive (SP) (HR =2 43 ; IC95 % :
1,28-4,6 ; p = 0,007) [14]. Les études de Pittas
et al. (2009) [13] et Zivadinov et al. [11] en
combinant a la fois un suivi clinique et un suivi
radiologique ont démontré que la progression de
la maladie augmente avec le cumul du nombre
de paquets-années. Ces auteurs ont constaté que
les scores EDSS initiaux ainsi que la charge
Iésionnelle étaient plus élevés chez les fumeurs
en comparaison des ex-fumeurs ou des non-
fumeurs. En effet les mesures quantitatives par
IRM révelent des augmentations significatives du
nombre de lésions positives au gadolinium et du
nombre d’hypersignaux en T2 et en T1. De plus,
chez les fumeurs I’atrophie du parenchyme céré-
bral est significativement plus marquée que chez
les non-fumeurs.

En ce qui concerne la forme initiale phénoty-
pique, Sundstrom e al. (2008) [10] ont mis en
¢vidence, a partir d’une cohorte de 122 patients,
que les fumeurs précoces (début avant I'age de
15 ans) sont significativement plus prédisposés a
une forme primairement progressive de la maladie
en comparaison des non-fumeurs ou des fumeurs
ayant débuté plus tardivement.

Parallelement, de récentes études montrent que
Pefficacité des traitements de fond est modulée
par le tabagisme. En effet selon Peterson et al.
[15] le taux des poussées est 20 % plus impor-
tant chez les patients SEP fumeurs que chez les
patients SEP non-fumeurs ; les deux groupes
étant traités par interférons béta (IFN-B). L'aug-
mentation du risque est associée quantitativement
a la consommation de tabac. Chaque paquet par
jour supplémentaire pendant le temps d’exposi-
tion a I'TEN-B augmente le nombre de poussées
de 27 %. En comparaison des non-fumeurs, les
fumeurs présentent un risque 2 fois plus important
de développer des anticorps neutralisant ’'TEN-
(OR = 1,9 ; IC95 % 1,3-2,8). Hedstrom et al.
[16] ont proposé deux mécanismes pour expli-
quer cette augmentation de risque. La premicre

p0645
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par des modifications post-traductionnelles des
molécules d’TFN-B qui les rendent plus immu-
nogenes, provoquant une réponse des cellules T
aidant ainsi les cellules B a produire des anticorps
neutralisant I'TEN-B. La seconde hypothése, plus
solide sur le plan biologique, vient de Iactivité
pro-inflammatoire du tabac au niveau pulmonaire
qui conduirait 3 une activation cellulaire et des
modifications post-traductionnelles peptidiques
modifiant "antigénicité des acteurs immuns.

Concernant I'impact du tabac sur la mortalité,
les travaux de Manouchehrinia ¢t al. (2015) [17]
montrent que les patients SEP fumeurs ont une
espérance de vie réduite de 10 ans comparée aux
patients non-fumeurs. Le risque de surmortalité
par rapport a la population générale est signifi-
cativement 4 fois plus élevé pour les personnes
atteintes de SEP tabagique (SMR* = 3,83 ; 1C95 %
2,71-5,42). Alors que ce risque de surmortalité
ne semblait pas étre retrouvé chez les personnes
atteintes de SEP non-fumeurs ou les ex-fumeurs,
ce qui reste encore largement débattu.

En synergic de ses effets sur la progression de
la maladie, il s’avére que le tabac a un impact
délétere sur la qualité de vie. Les scores de qualité
de vie calculés dans le cadre du registre North
American Committee on Multiple Sclevosis (NAR-
COMS) éraient significativement plus faibles chez
les fumeurs que chez les non-fumeurs [18].

Si le tabac est clairement établi comme étant un
risque de progression, il est légitime de s’inter-
roger sur un effet réversible de I'arrét du tabac
sur ce risque. La premiére ¢étude qui sest inté-
ressée A cette question est I’étude transversale
de Ramanujam ez al. 2015 réalisée a partir de
728 patients SEP fumeurs dont 216 patients avec
un passage en forme SP confirmée. Elle établit
que le fait de continuer a fumer aprés le diagnostic
de SEP est significativement lié¢ a une diminution
du temps de conversion en forme SP de 4,7 %
pour chaque année supplémentaire de tabagisme.
Le temps médian de conversion des ex-fumeurs
ayant arrété aprés le diagnostic est prolongé de
8 ans au regard des patients toujours tabagiques
[19]. Lleffet bénéfique de Parrér du tabac sur
la progression de la maladie se confirme par les
résultats de Tanasescu et al. 2018 qui mettent en
¢vidence que 10 années d’arrét complet du tabac

®
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correspondent 2 une diminution du risque
d’atteindre un EDSS 4 et un EDSS 6 de res-
pectivement 33 % et 26 % par rapport aux patients
SEP toujours dépendants au tabac [20].

L’ensemble de ces données concourt donc a
démontrer que le tabac a un effet délétére sur
la progression de la SEP, étayé tant de manicre
clinique que radiologique. Ainsi, le sevrage taba-
gique chez les patients atteints de SEP devrait étre
encouragé afin d’¢liminer un facteur de risque
avéré de développement et de progression de
cette maladie mais aussi afin d’améliorer la qualité
de vie des patients atteints de SED.

Liens entre tabac et SEP :
mécanismes impliqués

Plusieurs hypotheses ont été formulées pour
expliquer les liens entre SED et tabac [21].

De manieére générale, la fumée de cigarette
induit des effets pro-inflammatoires systémiques
consécutifs au passage des substances actives des
voies aériennes au compartiment sanguin [22-
27]. La fumée de cigarette contient plus de
4 500 composants potentiellement toxiques dont
la nicotine, le monoxyde de carbone ou les dérivés
cyaniques. Des ¢rudes suggeérent un role direct
de ces composés moléeulaires du tabac sur le
SNC (voir figure 2.6, voir aussi le cahier conlenr)
[29-34].

Cependant, le tabac, de par ses propriétés
immunotoxiques, a ¢té incriminé dans la sur-
venue d’autres maladies auto-immunes [35]. Des
hypotheses basées sur des mécanismes épigéné-
tiques suggerent que les composés de la fumée
de cigarette induisent une activation des cellules
pro-inflammatoires au niveau pulmonaire et/ou
des modifications post-traductionnelles de pro-
téines interférant avec la tolérance au soi comme
la citrullinisation d’enzymes incriminée dans la
polyarthrite rhumatoide [36,37]. Ce méme type
de mécanismes provoquerait des réponses auto-
immunes potenticlles ciblant les antigénes du
SNC (Hedstrom, 2011) [28].

Une érude a montré que chez des fumeurs
suédois [ 6], il existait une augmentation du risque
de survenue de SEP qui n’était pas retrouvée chez
les sujets prenant du tabac a priser (inhalation par
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Fumée inhalée:
= Stimule la prolifération et l'activation des P des ytes et des hags
. les | ytes dans le sang périphérique et de certains q d'infl; comme les protéines C ré les

rleuk 6 et le fibrinoge
= Conduit & des dysfonctionnements des cellules T et une diminution des cellules Natural-Killer
* Induit des déficiences de I'i é cellulaire et h !
* Posséde des effets anti é ff Ia bal Th1/Th2 et modifiant les effets pro/anti-inflammatoires

Nicotine :
* Modifie la perméabilité de la barriére hémato-

encéphalique
* Favorise Vinfiltration des lymphocytes vers le
tissu cérébral et les composés toxiques ciblant

Dérivés cyaniques (acides
cyaniques et thiocyanate):

* Entraine une démyélinisation
du SNC chez 'animal

1a myéline @
. égal la production de NO “Mg(,'
dogé ptible d'étre impliqué dans la
pathogenése de la SEP
Monoxyde d'azote
= Induit une dégéné le (les oligodendrocytes étant
particuliérement sensibles au NO)

* Bloque la conduction des axones démyélinisés

f0035 Figure 2.6. Effets inflammatoires de la fumée de tabac inhalée et propriétés neurotoxiques des composés du tabac.

Q2 Source : Floriane Calocer

® voie nasale). Cela suggere que les effets liés au
tabac viennent plutot de Pirritation des poumons
ou de 'augmentation de I'incidence des infections
respiratoires qui elles aussi augmentent le risque
de survenue de SEP, comme cela a déja été
suggéré. En effet, fumer peut augmenter le risque
d’infection des voies respiratoires supérieures
comme par exemple celle provoquée par Chla-
mydin Pnenwmonine, agent infectieux également
impliqué dans la pathogénie de la SEP [38,39].

st0190 Surconsommation de sel

p0695 En se¢ basant sur les connaissances actuelles
concernant la consommation de sel et les risques
pour la santé notamment "augmentation de la
pression artérielle et la mortalité cardiovasculaire,
il est estimé qu’une consommation de plusde 2 g
de sodium par jour (soit un équivalent de 5 g de
sel par jour) serait a I'origine de 1,65 million de
déces prématurés de cause cardiovasculaire. Or la
consommation moyenne est estimée entre 9a 12 g
par jour. Une surconsommation de sel est égale-
ment associée a une augmentation de I'incidence

de certains cancers digestifs. L’OMS estime ®
qu’au total 2,5 millions de déces pourraient étre

¢vités chaque année si la consommation était

réduite au niveau recommandé de moins de 2 g

par jour [40].

Plus récemment, la surconsommation de sel a p0700
¢té incriminée dans Iaugmentation des maladies
auto-immunes et inflammatoires (SEP, polyar-
thrite rhumatoide, maladies intestinales inflamma-
toires) ces cinquante dernicres années.

Des études chez des modeles EAE murins p0705
montrent que du sel de cuisine ajouté a la ration
habituelle des souris, entraine une aggravation
significative de Pencéphalopathie accompagnée
par une augmentation des cellules Th17.

Chez I’homme, les récents travaux de Farez p0710
et al. [41] ont mis en évidence a partir de deux
cohortes de 70 et 52 patients atteints de SEP-RR,
suivis pendant deux ans, une corrélation positive
et significative entre une exacerbation clinique
(apparition de nouveaux symptomes cliniques ou
aggravation des symptomes pré-existants sur plus
de 48 h) et un apport trop ¢levé de sel (chlorure
de sodium). Le rapport de taux d’incidence d’exa-
cerbation clinique est respectivement de 2,75 et
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3,95 fois plus élevé pour les patients ayant un
apport compris entre 2 et 4,8 g et un apport
supérieur a 4,8 g de sodium par rapport a ceux
ayant un apport inférieur a 2 g recommandé par
’OMS. Et ce apres ajustement sur I’age, le sexe,
la durée de la maladie, le profil tabagique, le taux
de vitamine D, P’indice de masse corporelle, et le
traitement de fond.

Une autre corrélation significative issue de la
méme ¢tude concerne Pactivité radiologique de la
maladie définie par la charge Iésionnelle en T2 et
la combinaison des nouvelles Iésions gadolinium
et des lésions T2 ¢élargies). Le rapport de taux
d’incidence d’activité radiologique est respective-
ment 2,86 et 3,42 fois plus élevé pour les patients
ayant un apport compris entre 2 et 4,8 g et un
apport supérieur a 4,8 g de sodium par rapport a
ceux ayant un apport inférieur a 2 g recommandé
par P’OMS. Et ce apres ajustement sur les mémes
facteurs pronostics que ceux utilisés pour I’exa-
cerbation clinique. Un apport alimentaire élevé
de sodium est responsable d’une aggravation
de la maladie chez des modeles animaux EAE
en potentialisant la réponse inflaimmatoire des
cellules T.

L’effet délétere d’un apport en sodium a été
retrouvé chez I’humain avec une action sur les
cellules T régulatrices. L’augmentation du taux
de chlorure de sodium stimule la réponse des
cellules T pro-inflammatoires et des macrophages
qui est associée a une réponse immunitaire exces-
sive [42]. Le chlorure de sodium administré
stimule la voie de signalisation p-38 des lym-
phocytes T CD4, ce qui stimule la différenciation
des lymphocytes T CD4 en lymphocytes Th17
par Dactivation des facteurs de transcriptions
NFAT5 et SGKI. Au niveau des macrophages,
le NaCl active la voie des MAPK, ce qui amplifie
la production de cytokines pro-inflammatoires et
d’oxyde nitrique. De plus les macrophages traités
in vitro par du NaCl produisent des chimiokines
et de PIL-1b qui contribuent a augmenter la
réponse des Th17. Les cellules endothéliales qui
se trouvent en contact ¢troit avec du sodium
plasmatique sont activées en réponse a "augmen-
tation du taux de NaCl. Cette activation va entrai-
ner des mécanismes qui facilitent ’adhésion des
leucocytes et leur migration jusqu’au tissu cible.

Obésité, surcharge pondérale
et activité physique

L’augmentation épidémique de Pobésité sur le
plan mondial touchant plus particulierement les
pays occidentaux est devenue un enjeu de santé
publique. L’obésité définie par 'OMS comme
« une accumulation anormale ou excessive de
graisse qui présente un risque pour la santé » est
reconnue comme un facteur de risque majeur des
maladies cardiovasculaires et des troubles méta-
boliques.

Les connaissances actuelles vont ¢galement dans
le sens d’une association entre obésité ou surpoids
au cours de la vie et d’un risque accru de déve-
lopper une SEP. Dés I'enfance étre en surpoids
représente un risque non négligeable de dévelop-
per une SEP. L’augmentation d’une unité d’un
indice de masse corporel (IMC) entre I’age de 7
et 13 ans est liée a chaque dge a une augmentation
du risque de développer une SEP. L’effet d’un
IMC élevé a tres élevé dans le jeune dge aurait une
répercussion précoce sur le risque de SEP, il serait
indépendamment associé au risque de SEP et du
Syndrome cliniquement isolés pédiatrique [43].

L’association entre IMC ¢levé a I'adolescence
et au début de la vie adulte et un risque de
développer une SEP est retrouvée dans plusicurs
¢tudes cas-témoins ou ¢tudes de cohortes [44-
46]. En effet selon étude d’Hedstrom ez al. [44]
les sujets dont 'IMC était supéricur a 27 kg/m?
présentaient un risque significativement 2,2 fois
plus élevé de développer une SEP comparé aux
sujets dont 'ITMC ¢était considéré comme normal
(entre 18,5 et 21 kg/m?) et 1, 4 fois plus élevé
pour les individus dont PIMC était compris entre
25 et 27 kg/m?.

Concernant I'impact d’une surcharge pondérale
sur le devenir des patients une fois la SEP clini-
quement définie, peu d’études ont été réalisées
a notre connaissance. Contrairement a ce qui
a ¢été observé pour la population générale dans
laquelle une augmentation du poids est liée a
I’age, il existe seulement une faible tendance chez
les sujets atteints de SEP. Apres le début de la
maladie, les sujets atteints de SEP voient générale-
ment leur poids se stabiliser. Chez les femmes une
association positive est retrouvée statistiquement
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entre 'IMC et Paugmentation du score EDSS,
montrant une possible installation plus rapide du

ou non a la maladie. La difficulté du sens de
la relation représente une autre problématique,
est-ce le manque ou la diminution de ["activité
physique qui est li¢e a 'aggravation de la maladie
ou au contraire la maladie qui met un frein a
Pactivité physique [51].

En tout état de cause, une activité physique
réguliere adaptée a chaque patient est a encoura-
ger aux vues de ses effets certains sur le controle
du poids, 'amélioration de la qualité de vie et le
maintien d’un lien social.

69

Conclusion

aux différences observées dans la relation entre
I’état de santé d’un individu et son statut socio-
¢conomique (SSE) (selon des indicateurs comme
ses revenus, son niveau d’études, sa profession,
etc.) et concernent toute la population selon un
gradient social. Le terme d’inégalités sociales peut
souvent faire place au terme de défavorisation
sociale. La défavorisation sociale traduite du
terme anglais socinl deprivation est définie par
Towsend comme « un état observable et démon-
trable de désavantage relatif face a la communauté

st0200

handicap chez les patientes en surpoids [47]. Dans ce chapitre, nous avons présenté de maniére p0765

p0745  L'étude de patients traités par 'IFN-B [48]  non exhaustive, différents facteurs moditiables
présentant une obésité ou en surpoids montre  dont les connaissances sont les plus documentées a
également une activité plus importante de la mala-  ce jour et pour lesquels 'association avec le risque
die (nouvelles lésions T2 et/ou T1 Gadolinium+  et/ou le pronostic de SEP est ¢tabli. Néanmoins,
visible 2 PIRM, et nouvelles poussées) comparati- il parait essentiel de poursuivre les recherches dans
vement aux patients ayant un IMC normal (IMC ~ le but d’identifier d’autres facteurs modifiables
inférieur a 25 kg/m?). Paralléelement, la propor-  potentiels, tels I"alcool ou encore les autres fac-
tion de patients s¢ trouvant en 'état d’absence de  teurs nutritionnels, afin d’en d’¢valuer leurs poids
preuve d’activité de la maladie (NEDA) est plus  respectifs ainsi que leurs potentielles interactions.
forte chez les patients qui ont un poids normal.
Par conséquent, un surpoids serait donc égale-
ment modulateur de la réponse aux traitements ~ 2.2.4 Facteurs 510205
de fond. socio-économiques

p0750  En complément d’une alimentation équilibrée, ot risque de SEP
Pactivité physique permet non seulement de lutter
efficacement contre ["obésité et possede de surcroit P——
des effets immunomodulatcurs.pEn effet, un IMC F. Calocer, 0. Dejardin, G. Defer 0770
¢levé et un faible niveau d’exercice physique sont
indépendamment associés avec une augmentation  |ntroduction 0210
du risque de développer une SEP chez les hommes

@ [49]. Les résultats de Iétude cas-témoins multi-  L’étude de Iimpact du statut social et écono- p0775

nationale EnvIMS montrent qu’une activité¢ phy-  mique sur la santé a vu le jour en France grice
sique intense de plus de 3 heures par semaine était & Louis-René Villermé reconnu comme 'un des
associée a une diminution significative du risque  précurseurs de la sociologie en France. En effet,
apres ajustement sur le sexe et 'dge (OR = 0,74 ;  cet auteur s’est intéressé de prés a la question
IC95 % : 0,63-0,87) en comparaison avec une  des inégalités sociales, a "époque ou 'arrivée de
activité physique intense moins fréquente [50]. industrialisation est source d’une paupérisation

p0755  Le bénéfice d’une activité physique sur laréduc-  de la classe ouvriére. Il dresse en 1840 un Tablean
tion du handicap dans la SEP n’est pas encore  de Pétar physique et moral des ouvriers [1], ou il
clairement établi. La question reste ouverte surle observe une plus forte mortalité et morbidicé
fait que Pactivité physique ait une action favorable  parmi les ouvriers et leurs enfants, avec des taux
directe sur les déficiences engendrées par la SEP particulierement ¢levés pour certains types d’acti-
ou si le bénéfice serait plutdt indirect en s'oppo-  vités (les tissages et filatures de coton).
sant aux effets négatifs de la sédentarité imputable Les inégalités sociales de santé font référence p0780
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PARTIE 2 : LES OBJECTIFS ET LES ASPECTS
METHOLOGIQUES DES TRAVAUX DE THESE

2.1 LES OBJECTIFS

L'objectif principal de cette thése était d'étudier l'influence des déterminants socio-
économiques approchés par | European deprivation Index (EDI) sur I'évolution et la prise en
charge thérapeutique de la SEP. Les marqueurs considérés étaient les délais d'acquisitions de
2 niveaux successifs de handicap et les délais d'acces aux traitements de fond. Ces derniers
sont reconnus pour étre de pertinents marqueurs de la qualité de prise en charge dans les

maladies chroniques.

Le premier objectif (cf.PARTIE 3 : CHAPITRE 3.3) était de rechercher l'influence des
déterminants socio-écoomiques sur I'évolution de la maladie en prenant en considération les
délais d'atteinte de 2 niveaux de handicap seuils approchés par les scores EDSS (cf Figure
46 page 90)

* Le délai pour atteindre niveau de handicap modéré approché par le
score EDSS 4 (Figure 46 page 90, délai ()

= Le délai pour atteindre le niveau de handicap modéré approché par le
score EDSS 6 (Figure 46 page 90, délai ¢))

EDSSO EDSS1 EDSS2 EDSS3 EDSs4 EDSS5 EDSS6 EDSS7 EDSS8 EDSS9 EDSS 10

Date

atteinte
EDSS 6

Figure 46 : Délais d’atteinte de 2 niveaux de handicap seuils étudiés dans I'évolution de la SEP.
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Le deuxieme obijectif (cf. PARTIE 3 : CHAPITRE 3.5) était de rechercher l'influence
des déterminants socio-économiques sur la prise en charge thérapeutique de la SEP en
considérant les délais d’accés aux traitements de fond

» Le délai d'acces au 1" DMT administré
(cf. Figure 47 page 91, délai €)).

= Le délai d'acceés aux traitements de fond de 2¢™ ligne administré
(cf. Figure 47 page 91, ).

Date 1°" Date début

traitement traitementde
de fond fond de 2°™eligne

Figure 47 : Délais thérapeutiques étudiés dans la prise en charge thérapeutique de la SEP
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2.2 LES ASPECTS METHOLOGIQUES

2.2.1 La présentation des données de I'Observatoire Francais de la SEP
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Figure 48 : Carte de la population SEP couverte par I'OFSEP

En France en 2018, la prise en charge et la surveillance sanitaire de la SEP reposent sur
deux types de réseaux qui alimentent les données de I'OFSEP : les centres hospitaliers experts
(n=30) et les réseaux régionaux (n=11) faisant intervenir des professionnels médicaux et
paramédicaux spécialisés de prise en charge de cette pathologie. Ces deux types de réseaux
sont complémentaires et interconnectés. L'ensemble des services de neurologies et des
neurologues faisant parties de ses réseaux collectent les données des patients SEP dans
I"European Database for Multiple Sclerosis (EDMUS) (cf.Figure 48 page 92) .

La mise en place d'un observatoire national tel que 'OFSEP nécessite une standardisation
possible grace au développement d'un langage commun, sur la base d'un accord sur la
nomenclature, les définitions et les classifications a utiliser. Le logiciel EDMUS et un outil
élaboré dans ce but. Cet outil facilite indéniablement la pratique médicale puisque les éléments
pertinents du dossier sont rapidement identifiés. Ceci facilite aussi les échanges de données
entre investigateurs. Ainsi, les définitions classiques ont été adoptées pour les poussées, les
rémissions et la progression. Des définitions spécifiques ont été prises en considération pour

la caractérisation des poussées et |'apparition de la progression et pour les catégories de
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symptomes. L'échelle EDSS de Kurtzke a été incorporée a EDMUS, puisqu'elle représente a
I'heure actuelle « I'étalon » largement utilisé dans la pratique médicale et la recherche sur la
SEP. La classification du diagnostic est faite selon les critéres de Poser et, plus récemment, les
criteres de McDonald. Les patients sont inclus s'ils répondent aux criteres de diagnostiques
derniérement reconnus ou s’ils présentent un RIS, un CIS ou autres pathologies
démyélinisantes comme la neuromyélite optique NMOSD et maladies anti-MOG.

Les données cliniques et sociodémographiques sont renseignées dans la base EDMUS ®
au cours des consultations de suivi neurologiques de routine au minimum une fois par années
et par patients de fagon rétrospective a la premiere visite et également prospectivement apres
cette premiére visite. Les informations rentrées de la fiche EDMUS minimale, c'est-a-dire les
informations qui doivent a minima étre impérativement complétées en respectant les
conventions établies pour assurer la validité des données sont les suivantes :

— des données sur le consentement (date soumission et signature , type de
données clinique, biologique, d'imagerie)

— des données personnelles (nom, prénom,age, sexe, lieu de naissance,de
résidence au diagnostic et actuel, statut vital et date de début de suivie
neurologique par le référent)

— une donnée socio-économique (le niveau d'éducation en 10 modalités)

— des données sur la famille (les antécédents familiaux de SEP, nombre d’enfants
et date de naissances)

— des données sur les antécédents personnels de cancer et de LEMP

— donnée diagnostic (Pré-Ris, RIS et NMOSD)

— la description de la maladie (des épisodes neurologiques, du handicap par score
EDSS, de conversion en forme progressive)

— des données d'évaluation pracliniques (imageries IRM cérébrales et spinales, des
potentiel évoqués, et biologique par résultats d’analyse de ponction du LCR
(Indice IgG augmenté et/ou bande oligoclonales ))

— des données sur l'acquisition du handicap irréversible

— des données descriptives du suivi thérapeutique (Traitements de fond, dates de
début et fin de traitements et les motifs d'arréts). Depuis janvier 2017 les effets
indésirables imputables ou non aux traitements sont systématiquement

renseignés.
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L'acquisition des données se fait au cours de la consultattion neurologique sur la fiche
minimale par le neurologue et sont rentrées a la suite de chaque consultation par le neurologue
lui-méme ou un Attaché de recherche référent avec un l'acces direct au logiciel EDMU ® et ce
quelque soit la pratique dans I'ensemble des réseaux.

La confidentialité et la sécurité des données sont assurées selon les recommandations
de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). L'OFSEP a regu |'autorisation pour
stocker les données cliniques, biologiques et d'imagerie a des fins de recherche clinique et

épidémiologique.

Dans le cadre de cette thése nous avons eu recours a deux sources de données
étroitement liées. Premiérement pour la premiere étude réalisée d'un point de vue
chronologique, a savoir celle sur l'influence des déterminants socio-économiques sur I'acces
aux traitements de fond de deuxieme ligne, nous avons utilisé la base de données de
I'observatoire régional de la Normandie Occidentale (ex Basse-Normandie). Cette base incluait
les données des patients suivis au sein du service du CHU de Caen mais également ceux suivis
dans les centres hospitaliers périphériques et par un ensemble de neurologues libéraux faisant
partis du Réseau Bas-Normand pour la prise en charge des patients atteints de SEP (RBN-
SEP). L'acquisition des données, leur vérification et leur mise a jour étaient gérées
principalement par les neurologues référents et les attachés de recherche clinique du réseau
RBN-SEP.

Dans un second temps nous avons cherché a travailler a partir d'une cohorte plus
importante de patients en utilisant les bases de données EDMUS de 3 centres experts référents
de I'OFSEP ceux de CAEN (CHU de CAEN et réseau régional de prise en charge RBN-SEP),
ROUEN (CHU de Rouen), et LILLE (CHU de LILLE, GHICL (groupement des Hopitaux
Catholiques de Lille) et réseau régional de prise en charge PARC-SEP) (cf. Figure 49 page
95). La création de cette cohorte a permis d'étudier l'influence des déterminants socio-
économiques sur le risque de handicap et I'accés au 1" DMT. Dans l'intervalle de temps, les
données préalablement rentrées dans la base de I'observatoire régional du réseau RBN-SEP
ont été vérifiées et compilées dans la base EDMUS du centre expert référent de CAEN incluant
I'ensemble des données CHU-CAEN et réseau régional de soins.
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Figure 49 : Carte de la population SEP incluse dans nos études
CAEN (CHU de CAEN et réseau régional de soins RBN-SEP), ROUEN (CHU de Rouen), et LILLE (CHU
de CAEN et réseau régional de soins PARC-SEP)

2.2.2 L'European Deprivation Index : un indicateur écologique proxy des
déterminants socio-économiques.

< Indicateurs écologiques

Des indices agrégés de défavorisation sociale utilisant les caractéristiques socio-
économiques des zones de résidences existent depuis les années 1970 et se sont développés
progressivement au Royaume-Uni, aux Etats-Unis, au Canada et en France (par exemples :
indices de Townsend et Carstairs, Index of Multiple Deprivation (IMD), Indice québécois de
défavorisation matérielle et sociale, FDEP (French Deprivation Index) et I'European Deprivation
Index (EDI)) (Krieger, 1992; Mustard et al., 1999; Pampalon et al., 2014; Pornet et al., 2012).

L'indice de défavorisation sociale, dit aussi indice de défaveur sociale ou indice de
désavantage social, est le terme francais correspondant au « deprivation index » dans la
littérature internationale ou a l'indice de défavorisation au Québec. Ils existent depuis les
années 1970 et se sont développés progressivement au Royaume-Uni, aux Etats-Unis, au
Canada et en France (par exemple : indices de Townsend et Carstairs, Index of Multiple
Deprivation (IMD), Indice québécois de défavorisation matérielle et sociale et, pour la France,
principalement |'European Deprivation Index (EDI) et FDEP (French Deprivation Index)
(Krieger, 1992; Mustard et al., 1999; Pampalon et al., 2014; Pornet et al., 2012). Il s’agit
d’indices socio-économiques écologiques qui sont la caractérisation synthétique du niveau
socio-économique de la population a une échelle donnée et & un moment donné. Ces indices

sont obtenus par I'agrégation de différentes variables (revenus, emploi, etc.) mesurées a une
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échelle géographique donnée, généralement une petite unité administrative ou territoriale. Par
exemple, si la variable est le taux de chémage, elle sera mesurée avec le pourcentage de
chémeurs dans la zone géographique. L’indice renseigne donc sur les caractéristiques des
individus d’un territoire dans son entiéreté.

Comme rappelé dans le rapport de santé publique France (Santé publique France, 2018)
ces indices peuvent étre utilisés pour décrire deux situations complémentaires :

- Décrire le niveau socio-économique d’'un territoire. Cette approche impose de se
guestionner sur la répartition entre effet de composition (tendance des personnes
qui se ressemblent a se regrouper dans un méme lieu) et effet de contexte (effet
propre de I'environnement au sens large sur un indicateur de santé)

- Décrire le niveau socio-économique d’un individu moyen vivant dans cette zone
pour palier a 'absence de données individuelles. Le biais écologique peut dans ce

cadre étre majeur.

Parmi les différentes unités géographiques, on distingue en particulier la région, le
département, le canton, la commune, I'IRIS (II6ts regroupés pour l'information statistique) ou
le carroyage. Les communes de taille suffisamment grandes sont divisées en plusieurs IRIS.
Chaque IRIS résidentiel est construit pour inclure environ 2000 personnes, afin d’étre
relativement homogéne en termes de caractéristiques sociales. Au contraire, les plus petites
villes ou villages forment un IRIS et peuvent donc inclure moins de 2000 personnes.
Récemment, 'INSEE a introduit une unité géographique plus petite, le carroyage qui
représente un carré de 200 métres de c6té. Le probléme majeur repose sur le fait que les 18
variables composites de la base carroyée incluant la structure par age des individus, les
caractéristiques des ménages (locataire/propriétaire, etc.) et les revenus au 31 décembre 2010
sont recueillies a partir de sources fiscales et non de données de recensement.

De plus, la petite taille de cette zone pose aussi des probléemes d’anonymisation et afin
de préserver celle-ci, aucune information statistique (a I'exception du nombre total d'individus)
n'est diffusée sur des zones géographiques (représentées en carreaux) incluant moins de 11
ménages. Les revenus fiscaux des ménages par unité de consommation ont été préalablement
traités pour les valeurs extrémes (procédure dite de winsorisation) abaissées ou réhaussées
selon des seuils statistiques. Notamment pour ces raisons, I'avenir de cette unité géographique
dans la statistique publique est encore incertain. Actuellement I'IRIS est la plus petite unité

géographique pour laguelle les données du recensement sont disponibles.

Afin de disposer d’un indice lié au concept de défavorisation tel que défini par
Townsend (Townsend et al, 1987) et permettant des comparaisons européennes, les unités

INSERM U558 de Toulouse et U1086 de Caen ont construit, en collaboration avec le
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Townsend Institute, University of Bristol, un indice basé sur le concept de pauvreté relative.

« Construction de L'EDI

Cet indice est basé sur la sélection de variables agrégées censitaires les plus associées
a un indicateur individuel de la défavorisation objective et subjective. Sa construction repose
sur une enquéte européenne standardisée annuelle dénommée EU-SILC. Celle-ci dispose d'un
questionnaire spécifique a chaque pays et d'un questionnaire commun a tous les pays. Le
contenu de cette enquéte auprés des ménages européens permet de définir un indicateur
individuel de défavorisation pour les ménages présents dans cette enquéte. Cet indice,
dénommé I’ European Deprivation Index, est destiné a étre réplicable dans le temps et dans
I'espace francais et européen (cf. Figure 50 page 97). Son score est une combinaison
pondérée de variables écologiques (cf. Tableau 14 page 98).

E—taLl: + défavorisé

Sélection des besoins fondamentaux liés aux

pauvretés subjectives et objectives

Dichotomisation du nombre de besoin

fondamentaux manquants Qs

Données individuelles de
I'enquéte européenne sur la
deprivation EU-SILC

Indicateur individuel de

déprivation

Etape 2:

Mise en conformité
et dichotomisation des
variables

L

Identification des variables
communes aux 2 basede
données

Les scores de 'EDI peuvent
étre distribués

=»deprivation gradient
- e o —

Etape 3:

|
! Modéle de régression logistique

multivarié expliquant l'indicateur par les
Données de recenssement variables communes
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niveau écologique

— défavorisé

Figure 50 : Construction de I'EDI en 3 grandes étapes
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Tableau 14 : Variables pondérées prise en compte dans le calcul du
score de I'EDI

Coefficient de | Variables agrégées de I'EDI
pondération
0,11 X % logements surpeuplés +
0,34 X % pas de chauffage +
0,23 X % nationalité étrangére +
0,52 X % pas de voiture +
0,37 X % ouvriers non qualifiés-ouvriers agricoles+
0,41 X % familles monoparentales +
0,45 X % ménages de =6 ménages personnes +
0,19 X % faible niveau d’éducation+
0,47 X % chémage +
0,55 X % non propriétaires.

Dans sa version initiale, I'EDI était construit sur le questionnaire spécifique a la France
(Pornet et al., JECH 2012). Pour répondre a I'objectif de comparabilité entre pays européens,
il a été recalculé (selon la méme méthodologie) sur la base du questionnaire commun a tous

les pays européens (Guillaume E et al, JECH 2016).

< La géolocalisation des patients a I'IRIS et attribution de I'EDI.

Les adresses renseignées dans la base de données EDMUS de I'OFSEP ont pu étre
envoyées a la « Plateforme méthodologique nationale pour I'étude et la réduction
des inégalités sociales en cancérologie » (MapInMeD) de |'unité INSERM 1086 ANTICIPE.
La plateforme MapInMeD a effectué la géolocalisation et a attribué le score de défavorisation
sociale écologique (EDI) aux patients en fonction de leur IRIS (Ilot Regroupé pour I'Information
Statistique) (cf. Figure 51 page 99).

La géolocalisation est réalisée grace au Systemes d'Information Géographique (SIG)
ARGIS® 10.5. Ce dernier permet de rapprocher I'adresse issue d'une base de données a
I'adresse présente dans une base de référence, notamment la banque de données « Banque
des Données Adresses » de I'IGN et les données Navstree® fournies par HERE® et font
intervenir aussi bien les ponctuels des adresses que les linéaires des troncons des voies. La
géolocalisation peut étre effectuée a différentes échelles selon les données disponibles :

centroide d'une unité administrative, centroide d'une voie, adresse précise (carte).
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La reconnaissance de I'adresse comprend deux phases :

- Une phase automatique réalisée par le SIG.

- Une phase manuelle effectuée par des techniciens spécialement formés lorsque le SIG
n'a pas trouvé de correspondance (type de voie incorrect, fautes d'orthographe etc.).

Une fois les coordonnées (x,y) obtenues, il est possible de changer d'échelle au profit de
I'IRIS afin d'ajouter des données socio-économiques a I'échelle agrégée.
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ATTRIBUTION DE L’EDI

Figure 51 : Attribution de I'EDI

IRIS: flots Regroupés pour I'Information Statistique correspond a la plus petite aire géographique
pour laquelle les données de recensement sont disponible au niveau national.

2.2.3 Les marqueurs de prise en charge utilisés

De nombreux travaux anglo-saxons ont cherché a identifier les déterminants du délai de
prise en charge des patients. Ce délai peut se scinder en deux composantes : le délai d'accés
au diagnostic et le délai d'acces au traitement

Les délais de prise en charge des patients sont régulierement mis en avant comme des

marqueurs de la qualité des soins (cf. Figure 52 page 100).
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Délais de prise en charge

Délais d'acces au diagnostic | |

|

Apparition 1° Consultation Consultation Diagnostic Mise en
Symptéme(s) généraliste spécialiste place des
thérapies
Délai dii au Délai dii au médecin -
: . . Délai pour
patient pour se || pour orienter le patient &tablir un
rendre a une vers une consultation . .
. P diagnostic
consultation spécialisée

Figure 52 : Les différents délais de prise en charge des patients atteints d'une maladie chronique
et/ou grave.

Le délai d'acces au diagnostic est défini comme la durée entre le premier symptome et
le diagnostic. Ce délai, généralement intitulé « diagnosis delay », est en réalité lui-méme la
résultante de trois délais (Allgar et Neal, 2005), le délai mis par le patient pour se rendre a
une consultation « patient delay », le délai pris par le généraliste pour envoyer le patient vers
une consultation spécialisée afin d'établir un diagnostic « referal delay » et enfin, le temps
nécessaire a I'établissement du diagnostic. Ce dernier est bien entendu beaucoup plus court
que le délai d(i au patient et que le délai di au médecin.

La deuxieme composante du délai de prise en charge, généralement intitulé « provider
delay » ou « délai d'acces aux traitements », se définit par la durée entre le diagnostic et le

premier traitement.

2.2.4 Les modeles statistiques utilisés

% Les modeéles de survie censurée

Dans les études observationnelles, les données recueillies se présentent le plus souvent

de la maniére suivante :

Les sujets rentrent dans I'étude au fur et a mesure du déroulement de celle-ci. Les
valeurs des variables Xi sont notées pour chaque sujet au moment de son entrée dans I'étude.
A la date fixée de I'étude, on est en mesure de connaitre si pour chaque sujet I'évenement
s’est produit ou non. La durée de participation des sujets a I'étude est définie comme la durée
pendant laquelle le sujet a été suivi sans que I'évenement se soit produit.
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Les trois situations exposées ci-dessous sont possibles :

> Pour un sujet ayant subi I'événement d'intérét au cours de I'étude, le temps de
participation correspond au délai entre son entrée dans I'étude et la date de
survenue de I'événement : son état est non censuré

> Pour un sujet n‘ayant pas subi I'évenement d'intérét au cours de I'étude, le temps
de participation correspond au délai entre son entrée dans I'étude et la date fixée
pour la fin de celle-ci date de point : son état est censuré vivant

> Pour un sujet dont le suivi a été interrompu alors qu'il n‘avait pas encore subi
I'événement avant la date fixée pour la fin de I'étude, il est dit perdu de vue, son
temps de participation correspond au délai entre I'entrée dans I'étude et la date de
ses dernieres nouvelles. Cette situation peut se produire lorsque le patient est

perdu de vue. Son état est censuré vivant.

D’un point de vue statistique, les deux derniers cas se traitent de fagon identique.
Les informations concernant ces sujets sont censurées, c'est-a-dire que la date a
laquelle éventuellement le sujet aurait subi I'évenement, s'il avait été suivi plus
longtemps, est ignorée. La cause de la censure conditionne l'interprétation des
résultats (cf Figure 53 page 101).

Légende
Début d’étude Fin d’étude .. Lo
® Evénement d'intérét
r
I Evénement d’intérét

A non réalisé
Non censure

——p Période connue
4® Censure === Période non
a droite connue

Censure
‘ a droite

------- ®

Censure
a gauche

Temps (Durée de suivi)

Figure 53 : Représentation des différents types de censures possible dans les études de survie a
données censurées
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Dans les études de survie, l'incidence instantanée de déces est appelée risque instantané
de décés ou plus rarement force de mortalité. Elle est notée A(t) et définie comme le risque
de survenue de I'évenement a l'instant ¢ pour un sujet n‘ayant pas subi I'évenement d'intérét
juste avant l'instant ¢

Le risque instantané A(t) est lié a la probabilité S(t) de ne pas avoir subi I'évenement a

I'instant t par la relation suivante :
S() = e_fot’l(“)d”

Les courbes donnant S(t) en fonction de ¢ sont appelées courbes de survie et
représentent la probabilité de ne pas encore avoir subi I'évenement a l'instant £ Ces courbes
peuvent tendre vers une valeur non nulle car méme si on pouvait les suivre un temps infini,

tous les sujets d'une population ne subiraient pas forcément I'événement étudié.

% Le modéle de Cox

Historiguement le modele de Cox (Cox, 1972) a été utilisé pour analyser des durées de
survie (délais jusqua la survenue du déces) et par conséquent le vocabulaire employé
usuellement fait appel aux termes de décédé et vivant. Ce modeéle peut également étre utilisé
dans des contextes beaucoup plus larges et il serait donc plus approprié de parler d’événement
atteint ou non. Ces évenements pouvant étre par exemple dans le cas de maladie chronique
comme la SEP la mise en place d’un traitement, I'apparition d’'une maladie dans le suivi d'une

cohorte, I'apparition d'un marqueur d’évolution clinique ou biologique, etc.

En épidémiologie, le modele de Cox multivarié est tres fréquemment utilisé dans le cas
des analyses d'études de cohorte. En effet dans ce type d’enquéte, la durée du suivi n‘est pas
la méme pour tous les sujets, car la date d’entrée dans I'étude et/ou la date de survenue de
I'évenement d'intérét sont variables d'un sujet a I'autre. Le modéele de Cox permet de prendre
en considération la durée de suivie et d’exprimer la relation entre l'incidence instantanée
associée a la survenue d’'un évenement et des variables X/ quantitatives ou qualitatives. Ces
variables correspondent a des facteurs de risques ou des facteurs protecteurs voir de potentiels

facteurs de confusion

Le modele de Cox exprime A(t) en fonction de t et des valeurs des variables X; de la facon
suivante :

A Xy, e, Xp) = Ag(t)eZizs Piki
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Le temps t n'intervient que par l'intermédiaire de la fonction 2,(t) qui est égal au risque
instantané que I'événement se produise pour les sujets dont toutes les variables X; sont égales
a 0. Cela signifie que 1,(t) la « valeur de base » correspond a la valeur des sujets ne
présentant aucun des facteurs de risques potentiels X; (si on code O la catégorie « non-exposé
» de tous les facteurs pris en compte).

La forme de la fonction 1,(t) n'est pas précisée dans le modele de Cox. Les résultats du
modele ne permettent donc pas de calculer, pour un sujet dont les valeurs de Xi sont connues
son incidence instantanée propre de maladie (t, X1, ...,Xp) , mais seulement d'évaluer le risque
supplémentaire apporté par I'exposition a un facteur de risque mesuré par les coefficients ;.

Le modele de Cox est qualifié de semi-paramétrique avec une partie paramétrée
eZi-1BiXi et partie non-paramétrée A, (t).

Les B; ne dépendant pas de t, I'association entre X; et la survenue du déces est constante au
cours du temps. Cette hypothése est appelée hypothese des risques proportionnels.
Les variables X; sont susceptibles d’avoir des valeurs variables au cours du temps. (Breslow
and Day, 1987). Le sens du coefficient qui y est associé dans le modéle de Cox, est assez
complexe a interpréter. Si nous considérons une variable X dichotomique codée en O et 1.
Selon le groupe l'incidence instantanée s’exprime comme ci-dessous.
Pour les sujets du groupe correspondanta X =0 :
A () = 2()

Pour les sujets du groupe correspondanta X =1 :

A1) = 29(D)eP

Le hazard ratio (HR) a l'instant t, HR (£) est exprimé avec l'incidence instantanée :
() Ao(t)e _
o(®  A(t)
L'association entre la variable X et la survenue de I'événement est mesurée de facon

eB

HR(t) =

équivalente par le coefficient 5 du modele de Cox et par le HR exprimé en incidence

instantanée.
Le modéle de Cox décrit I'évolution d'une fonction de hasard pour un vecteur de

covariables.
Equation du modéle de Cox:

h(t, X)) = h,()e®" P
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Avec :
hO(t): la fonction de hasard (ie: la fonction de hasard pour un sujet dont I'ensemble des
co-variables sont nulles).
X ={x1;x2; .. ; xp} vecteur des co-variables
B = (by; by; s bp)

eX: B); Fonction de risque relative aux co-variables

Le modéle de Cox stipule que la fonction de risque est indépendante du temps pour deux
individus
h(t) = ho(t)elBrxi+Baxat+Bpxp]

< Le modéle de Cox avec Variable dépendante du temps

En prenant Z;;(t) comme la j" covariable de I" unité observée oui =1, ..,n,j =
1, ..,p, et t une valeur observée sur I'échelle de temps. La notation Z;;(t) indique que la
valeur de Z;; varie comme une fonction de I'échelle du temps. Alors le Modele de Cox a hasard

proportionnel avec covariables dépendantes du temps précise que taux de risque pour i
individus est données par I'équation (1).

h;(t) = ho(t)e@®B)

h, : est le rapport de risque de base
Z;(t) : est un vecteur 1 x p de covariables pour I'unité i qui peut étre fixé dans le temps
ou dépendante du temps.

B : est un vecteur 1 x p de coefficients

L'un des avantages de ce modele de Cox avec covariables dépendantes du temps est
que le risque de base peut étre, en pratique laissé non précisé. On admet que l'unique
hypothéese a propos de la forme fonctionnelle qui doit étre prise en considération est que h,,
est une fonction non négative de t. En I'absence d’une forte approche théorique substantive
sur la forme du risque lorsque Z;;(t) = 0, le modéle de Cox offre une grande étendue de
flexibilité. Le modele de Cox impose également la contrainte suivante : les données sont
supportées par I'hypothése des risques proportionnels. Le modéle de Cox avec une variable
dépendante du temps I'hypothése des risques proportionnels spécifie que le risque relatif pour

les deux observations /et jsuivent la relation (2) suivante :
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ho (t)e(Zi(t)B) e Zi(B)
ho()eZIOB) — e

L'impact relatif d’'une des 2 variables que ce soit a I'intérieur ou a travers les observations

peuvent étre résumées par le seul coefficient S.

‘0

» Le modéle de régression linéaire univarié simple et multivarié

L'équation de régression linéaire simple d’une variable expliquée quantitative Y par une
variable explicative X s'écrit
Y=a+bX
L'ajout des résidus € ou ‘bruit’ ou encore « erreur » correspondant aux distances des
différents points a la droite d’équation précédente permettent de passer de cette équation
linéaire a un modéle de régression linéaire :
Y=a+bX+¢

Les hypothéses relatives a ce modéle sont les suivantes :
1. la distribution de I'erreur est indépendante de X ou X est fixe
2. l'erreur est centrée et de variance constante (homoscédasticité) :

Vi=1,..,n
E(So) =0
V(g ) = o?

3. Bo- 0 et B;. sont constants, pas de rupture du modele.

4. Hypothése complémentaire pour les inférences : g, ~ N (0, 0?)

Le processus de régression peut étre généralisé en étudiant la liaison entre une variable
quantitative expliquée dépendante Y et un ensemble de plusieurs variables quantitatives X,, .
Avec plusieurs variables explicatives qui peuvent étre quantitatives ou qualitatives X;—; a
X;—, le modele de régression linéaire s'écrira :

Y = Bo+ B1X1 + o Xy + -+ BnXn

Le principe de I'étude de la régression linéaire multiple est strictement identique a celui
de la régression linéaire simple. Chacun des coefficients sont testés par rapport a I'nypothese
nulle qui donne B; = 0 et l'analyse de la variance permet de tester si le modele dans son

ensemble est adapté aux données.
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< Le modéle de régression logistique univarié et multivarié

Le modeéle de régression logistique simple d'une variable expliquée qualitative binaire Y
avec deux possibilité Y ou Y par une variable explicative X's'écrit : P(Y|X) = f(x)

Ou f(x) =

1
1+e—(@+BX)

Elle permet de mesure I'association entre un évenement Y et un facteur d’exposition F
de fagon cohérente en obtenant un odds ratio (OR) souvent utilisé en épidémiologie.

En effet si le facteur exposition est codé 0/1 (F/F ), le modéle logistique s'écrit :
POYIF) =
Avec F=1 ou F=0 selon que le facteur soit présent ou non :

Pour les sujets ayant le facteur d’exposition (F=1), on a donc :

1
P(Y|F= 1) = P1 =m
e—(a+BF)
Et 1-— P1 = —1+e_(“+BF)

Pour les sujets n‘ayant pas le facteur d’exposition (F=0), on a de méme :

— 1
PY|F =0)=P, = oo
e %1
Et 1-P) = o=
On obtient donc
P
OR = 1;131 = exp ()
0
1—P,

Le modéle logistique peut s’ecrire plus simplement en introduisant un logit de P.

LogitP =1
ogi nTTp

Pour P= PY|X=x) alors LogitP = a + fx
Le modele logistique apparait donc comme un modele linéaire et le calcul précédent
devient :
Ln OR = Logit P; — LogitPy = (a+ ) —a=p
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Le modeéle précédent se généralise facilement a plusieurs variables explicatives :

Xi(i=1,...,p) sous la forme

1

P(lel' ""Xp) = 1+ e_{(a+zf=1 BiXi)}

Et

14
LOgltP = a+ZBiXi
i=1

Il permet d’exprimer la probabilité de la survenue de I'événement en fonction des valeurs
prises par les variables X;.

Il faut noter que la valeur du coefficient B; dépend de la présence des autres variables.

En épidémiologie la prise en compte de plusieurs variables dans un méme modele peut
permettre de prendre en compte des facteurs de confusion. On peut I'écrire en isolant la

variable d'intérét E représentant |'exposition d'intérét principal, sous la forme :
p
LogitP = a+[3E+ZBiXi
i=1
Dans ce cas, exp {B} est I'odds ratio lié a I'exposition ajusté sur les X;

Pour obtenir 'OR correspondant :

Ln OR = Logit P; — Logit Py = ‘B(Xl — XO)
Don OR=¢f*17%0)
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PARTIE 3 : LES DI'ETERM;NANTS SOCIO-ECONOMIQUES
ET LA SCLEROSE EN PLAQUES.

3.1 L'INFLUENCE DES DI'E,TERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES
SUR LE RISQUE DE DEVELOPPER UNE SEP

Cette partie a fait l'objet d'un chapitre de livre publié : Les facteurs évitables impligués
aans le risque et le pronostic de la SEP « La sclérose en plaques — Historique, épidémiologie
et pathogénie », Elsevier Masson, 2019.

Les premiéres études épidémiologiques qui se sont intéressées aux facteurs sociaux dans
I'incidence de la SEP remontent aux années soixante. Plusieurs études, étalées sur une période
d’'une cinquantaine d'années ont rapporté un lien entre niveau socio-économique élevé et
risque de SEP. Ces études, observationnelles ou cas-témoins, ont été majoritairement réalisées
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, mais aussi en Italie, Israél et Canada selon différentes
méthodologies avec des données assez disparates (cf. Tableau 15 page 110). Dans ces
études le critére d'appréciation du niveauniveau socio-économiqueétait exclusivement basé
sur l'activité professionnelle et/ou le niveau d'éducation. Dans une étude, pour les femmes
n‘ayant pas d‘activité professionnelle, c'est la profession du mari qui était prise en
considération (Russel et al ; 1971). Au début des années 80 I'étude d’'une cohorte de pres de
1800 patients atteints de SEP définie ou probable selon les criteres de Schumacher
(Schumacher et al., 1965) et McAlpine (McAlpine and Compston, 1952) comparée a la
population générale américaine ne trouvait pas de différence de fréquence en fonction du type
d‘activité professionnelle exercée. Cependant 50 % des hommes atteints de SEP avaient un
niveau scolaire supérieur au secondaire alors que seulement 29 % de la population d’hommes
blancs américains avaient atteints ce niveau (Visscher et al., 1981).

Le caractere descriptif non prospectif de ces cohortes, I'existence des trés nombreux
biais de recueil et biais méthodologiques de ces études a trés faible niveau de preuve rendent

leur interprétation assez délicate.

En Italie, dans la Province de Ferrara, Casetta et coll. (Casetta et al., 1994) ont observé
un risque 2 fois plus élevé de développer une SEP chez les personnes ayant fréquenté le lycée
ou l'université par rapport aux personnes dont la scolarité s'était interrompue au primaire, avec

parmi les activités professionnelles recensées, un risque significativement plus important chez
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les employés de I'administration publique.

Une étude cas-témoin s’appuyant sur le registre des vétérans américains de la Seconde
Guerre mondiale et de la guerre de Corée concernant 5305 cas de SEP a partir d'une population
largement diversifiée au niveau de I'éducation, de la profession, du SSE, du lieu de vie, des
origines ethniques et sociales a rapporté une association entre niveau socio-économique élevé
et risque élevé de SEP indépendamment du sexe et de l'origine ethnique. Les vétérans qui
avaient au moins 9 années d'études validées étaient a plus haut risque de développer une SEP
que ceux qui avaient au plus 8 années de scolarité. Un score socio-économique était calculé a
partir du statut professionnel avant service selon les codes attribués par le Bureau de
Recensement américain. Un score élevé témoignant d'un niveau socio-économique élevé était
associé & un risque élevé de SEP. Etant donnée I'origine militaire du registre, cette étude sur
une cohorte significative en nombre d’individus reste cependant bien peu représentative du

risque de SEP chez les femmes, celles-ci ne représentant que 6% des sujets de la cohorte

Une étude cas-témoins plus récente de Goulden et coll. (Goulden et al., 2015b) a été
réalisée grace aux registres de données de trois pays différents le Canada, la Norvege et I'ltalie
regroupant 2 144 cas de SEP et 3859 témoins. Etant données les différences d'inégalités
sociales entre ces trois pays, les analyses ont été stratifiées par pays. L'effet protecteur d’un
niveau social bas dans I'enfance approché par le niveau d'éducation atteint par les parents
était retrouvé uniqguement au Canada. Pour la Norveége aucune association significative n'était
observée. Cependant pour |'Italie une association inverse, significative apparaissait entre un
haut niveau d'éducation parental et un faible risque de SEP.

En effet les catégories socioprofessionnelles les plus élevées sont moins exposées aux
agents infectieux. Une moindre exposition, notamment pendant I'enfance, aux agents
infectieux favoriserait la survenue de maladies auto-immunes dont la SEP. A la suite de
plusieurs études épidémiologiques sur de grandes cohortes de patients, il a été mis en
évidence qu’une contamination tardive a I'EBV (a I'adolescence ou a I'age adulte) représente
un facteur de risque avéré de la SEP. Dans les populations a revenus élevés et vivant dans de
bonnes conditions d’hygiene, la primo-infection asymptomatique a 'EBV chez I'enfant est peu
fréquente mais elle survient généralement chez I'adolescent ou le jeune adulte en se
manifestant par une mononucléose infectieuse (Correale and Gaitan, 2015; Goulden et al.,
2015b).
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Tableau 15 : Résumé des études qui associent un sur-risque de SEP et niveau socio-économique

élevé
(Références) Type Nombre | Source des Indicateur de Mesure d’association avec
Pays d'étude cas cas de SEP SES utilisé SES élevé
Nombre
témoins
(Miller et al., 1960) | Etude 2711H Données Classe sociale Hommes : 75 % des patients
observa- 388 F hospitaliéres | en fonction de la | SEP [I-IlI]
Royaume-Uni tionnelle profession Femmes : 84 % des patients
(Northumberland (code) SEP
et Durham) [lalv] [I-111]
(Russell, 1971) Etude 360 cas | Données Profession 46 % des patients
R . observa- de SEP | hospitalieres appartiennent aux classes
oyaume-Uni . : o
tionnelle 137 H et sociales les plus élevées
223 F quintiles | et II.
(Visscher et al., Etude 1793 Cas Education Hommes : 50 % des patients
1981) transversale | cas de prévalent Statut SEP avec un niveau
SEP identifiés via | professionnel d’éducation dépassant le
Etats-Unis groupes de niveau du lycée vs 29 % en
Comtés de King et patients, population générale
Pierce et Los données
Angeles hospitaliéres
et médias.
(Casetta et al., Cas- 104 Cas Education OR 2,3 (1,2-4,5)
1994) témoins 150 prévalent Lycée OR 2,19 (1,15-4,16)
habitant la Lycée/université
Italie province de | vs primaire
(Province de Ferrara
Ferrara)
(Zilber and Kahana, | Cas- 93 Registre Echelle SES
1996) témoins 94 national de la | score & 3 items
SEP
Israél
(Kurtzke and Page, | Cas- 1489 Casincident | Education (+de | OR 1,95HB_2GM
1997) témoins 1624 parmi les 9ansvs.—de OR 2,33 HB_GC
nichée vétérans de 9 ans) OR 2,17 HN
Etats-Unis larmée Score SES en OR 4,97 HB
américaine fonction de la
dela profession avant
Seconde engagement
Guerre
mondiale et
de la guerre
de Corée
(Goulden et al., Cas- 557 Données Education des OR 1,45 (1,03-2,05)
2015a) témoins 948 hospitalieres | parents
(Universitaire vs
Canada secondaire et
(Montréal,Winnipeg primaire)
et Toronto)
932 Registre Pas d'association
. 1673 national
Norvége -~
norvégien et
Biobank
Italie (Sardaigne, 655 Registres OR 0,60 (0,38-0,95)
Ferrara, ltalie 1238 régionaux
insulaire)

HB_2GM : Hommes blancs vétérans de la Seconde Guerre mondiale,
HB_GC : Hommes blancs vétérans de la guerre de Corée, HN : Hommes noirs, HB : Hommes blancs.
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Au contraire, d’autres études plus récentes, ont rapporté un lien entre un faible niveau
socio-économique et l'augmentation du risque de SEP (cf.Tableau 16 page 114). Une
premiére étude cas-témoins (200 patients atteints de SEP et 202 témoins appariés sur l'age et
le sexe) et prenant en compte plusieurs facteurs regroupés par catégories (sociaux,
démographiques, hygiene de vie et historique médical) a montré que : les individus ayant
atteint un niveau d’éducation supérieur (plus de 18 années de scolarisation) présentaient un
risque inférieur de développer une SEP que les individus n’ayant pas atteint ce niveau
d'éducation (Gharidan et coll. 2001).

Une étude menée par Riise et coll. (Riise et al., 2011) en Norvege s'intéressant au départ
au risque de SEP chez des employés de la pétrochimie exposés aux agents chimiques utilisés
dans cette activité, s'est avérée négative pour cette question mais a cependant révélé de fagon
fortuite que le risque de SEP était inversement associé au niveau d’éducation.Les employés
dipldbmés présentaient un risque significativement moins élevé de développer une SEP que les
employés qui s'étaient arrétés au niveau scolaire élémentaire.

Utilisant les données de I'étude cas-témoins EnvIMS (Pugliatti et al., 2012) Bjgrnevik et
al. (2015) ont montré que I'association entre haut niveau d’éducation et risque de SEP restait
significative apres ajustement sur des facteurs environnementaux (tabac, exposition au virus

Epstein-Barr, activité en plein air, apport alimentaire en vitamine D, poids).

Dans la pathogénie de la SEP, I'exposition aux différents facteurs de risque a différents
stades de développement de l'individu notamment I'enfance et I'adolescence serait cruciale
dans la survenue de la maladie, incluant la situation socio-économique a laquelle le patient a
été soumis pendant I'enfance. Ainsi, les enfants qui ont grandi dans les foyers aux revenus les
plus hauts auraient un risque de SEP légerement diminué (Nielsen et al. 2011). Cette étude a
également montré que les enfants dont la mére avait atteint le niveau du secondaire ou au-
dela avaient un risque de SEP beaucoup plus faible par rapport a ceux dont la mére n’avait

pas dépassé le niveau d’enseignement élémentaire.

A partir des données sur 1641 individus atteints de SEP et sains non hispaniques
recueillies dans I'observatoire du Kaiser Permanente Medical Care Plan du nord de la Californie,
Briggs et coll. (Briggs et al., 2014) ont mis en évidence que la position sociale pendant I'enfance
et au cours de la vie adulte influent conjointement sur le risque de SEP. Le risque lié au niveau
socio-économique évalué grace a un score basé sur la somme des niveaux d'éducation de
I'individu et de son foyer a I'age de 10 ans chacun préalablement noté de 0 a 3. L'accumulation

de risques socio-économiques était évaluée grace a un score basé sur la somme des niveaux

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES DI'E'I"ERMINANTS SOCIO-I'E(,:ONOMIQUES ET LA SCLEROSE EN PLAQUES.
L'INFLUENCE DES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES SUR LE RISQUE DE DEVELOPPER UNE SEP

d'éducation de I'individu et de son foyer a I'age de 10 ans chacun préalablement noté de 0 a
3. Le plus haut score 6 représentant le niveau cumulé d’éducation le plus important (individus
et parents ayant obtenu un doctorat) et 0 le plus faible (individus et parents n‘ayant pas atteint
le lycée). Le risque de développer une SEP était respectivement augmenté de 50% et 40%
pour les patients avec un score faible (0-1) ou intermédiaire (2-3), par rapport a ceux avec un
score cumulé fort (4-6). Une analyse de « mobilité sociale » complétant cette étude a montré
que de faibles conditions sociales et économiques dans I'enfance et a l'age adulte, sont
fortement liées a une augmentation du risque de SEP. Les transitions sociales, définies comme
différence de niveau socio-économique entre ces deux périodes de vie (faible dans I'enfance
et élevé a I'age adulte ou inversement) participeraient également a I'augmentation du risque
de SEP (Masdonati and Zittoun, 2012)

Indépendamment de la période de vie pendant laquelle des difficultés socio-
économiques apparaissent, elles semblent avoir un impact néfaste sur le risque de développer
une SEP. Il est important de noter que cette étude a été la premiere réalisée avec l'analyse de
I'association SEP et niveau socio-économique en ajustant sur des facteurs de risques héritables
et environnementaux connus. Elle montre de surcroit que I'association entre un faible niveau

socio-économique et un haut risque de SEP est indépendante de ces différents facteurs.

Bjornevik et Riise (Bjgrnevik et al., 2016a), ont étudié les données d'une cohorte
nationale de 4494 patients atteints de SEP et 9 193 parents fréres et sceurs de ses patients
recueillies sur plus de 50 ans. Ils ont montré que des hauts niveaux d’éducation (niveaux pré-
universitaire et universitaire) étaient significativement associés a un plus faible risque de SEP
parmi les patients dont les parents n‘avaient pas atteint un niveau universitaire. Selon cette
méme étude réalisée sur plusieurs décennies, le sens de I'association entre niveaux d'éducation
(un marqueur validé de SSE) et risque de SEP restait inchangé au sein de la population
norvégienne.

Les facteurs de risques connus ne semblent expliquer que partiellement le lien entre
niveau socio-économique et risque de SEP. Les mécanismes pouvant sous-tendre la relation
entre niveau socio-économique et SEP pourraient impliquer les voix biologiques de la réponse
au stress. Un faible niveau socio-économique expose les individus a de nombreux facteurs de
stress psychosociaux (Briggs et al., 2015). La réponse biologique a ces facteurs de stress fait
intervenir différents systéemes en interaction dynamique dont les systémes nerveux,
endocrinien, et immunitaire. L'augmentation de I'état de stress aurait un effet pro-
inflammatoire par un mécanisme de dérégulation du systéme nerveux autonome et de l'axe

hypothalamo-pituitaires-surrénalien en réponse a une sur-stimulation (Miller et al., 2009) et
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prédisposerait les individus a la maladie.

Le concept de lincorporation biologique de I'environnement socio-économique
embodiement réfere a « la facon dont nous incorporons comme tout organisme, littéralement,
biologiquement, le monde dans lequel nous vivons, y compris nos circonstances sociétales et
écologiques » (Krieger, 2005). L'exposition au stress des I'enfance et au cours de la vie conduit
a une augmentation de I'usure biologique globale résultant de I'adaptation a I'environnement
via les systemes de réponse au stress (la charge allostatique). Suivant ce concept,
I'incorporation biologique en fonction de I'environnement socio-économique peut expliquer le
gradient social observé dans de nombreuses maladies chroniques (Minden et al., 2007), y

compris dans la SEP (Briggs et al., 2015).
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Tableau 16 : Résumé des études qui associent risque de SEP et faible niveau socio-économique (1)

(Référence) Type Nombre | Source des cas Indicateur de Mesure d’association
Pays d’étude cas de SEP SES utilisé avec SES faible
Nombre
témoins
(Ghadirian et Cas- 200 Cas incidents Education ORa 0,4 (0,3-0,8)
al., 2001) témoins | 202 Identifiés groupes | (<18 ans vs
de patients, > 18 ans)
Canada données
hospitalieres et
média.

(1991-1994)

(Riise et al., Cohorte | 648 Cas incident Education RRa 0,43 (0,27-0,66)
2011) 428+ Registre national (diplomés vs
Norvége 346 et données niveau

hospitalieres élémentaire)

(1981-2007)

(Nielsen et al., | Cohorte | 2205 Cas incident Revenu familial RRa 0,93 (0,80-1,08)
2013) 1,57 Registre national enfance Ajouter les autres
Danemark Million (1981-2007) Education RRa0.86 (0.76, 0.97)
maternelle RRa 0.93 (0.82, 1.06)
Education
paternelle
(Briggs et al., | Cas- 1023 Cas prévalent Education (UNI vs | ORa 0,77 (0,59-1,00)
2014) témoins | 620 Réseau de soins en dessous) ORa 0,78 (0,61-0,99)
Etats-Unis intégrés Kaiser Education ORa 0,68 (0,50-0,92)
Permanente parentale (UNI vs | ORa 0,67 (0,49-0,92)
en dessous) ORa 0,57 (0,42-0,79)

Accés des parents
a la propriété
(propriétaire vs
locataire)
Exposition
cumulée au SES
(Elevé vers élevé
vs faible vers
faible)

Mobilité sociale
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Tableau 17 : Résumé des études qui associent risque de SEP et faible niveau socio-économique (2)

(Référence)Pays | Type Nombre | Source des | Indicateur de SES | Mesure d’association
d'étude cas cas de SEP | utilisé avec SES faible
Nombre
témoins
(Bjgrnevik et al., Cas- 953 Registre Education ORa 0,61 (0,44-0,83)
2016b) témoins | 1717 national et (niveau supérieur vs
Norvege Biobank niveau Ir¢)
(Bjgrnevik et al., Cohorte | 6928 Registre Education ORa 0,82 (0,72-0,95)
2016a) national et (Prés-diplomé vs 1) | ORa 0,73 (0,59-0,90)
Norvege données (Diplomé vsIre)
d’étude de .
prévalence Education avec
niveau d"éducation
parental faible
(Prés-diplomé vs 1) | ORa 0,80 (0,69-0,93)
(Diplomé vsIre) ORa 0,65 (0,50-0,84)

ORa : Ods Ratio ajusté, RRa : Risque relatif ajusté, UNI : universitaire I
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st0200
p0765
p0745
2.2.4 Facteurs st0205
socio-économiques
poO750 et risque de SEP
F. Calocer, 0. Dejardin, G. Defer po770
Introduction 510210
@ L*étude de Iimpact du statut social et écono- p0775 @

mique sur la santé a vu le jour en France grace
2 Louis-René Villermé reconnu comme ['un des
précurseurs de la sociologie en France. En effet,
cet auteur s’est intéressé de prés a la question
des inégalités sociales, a ’époque ol arrivée de
Iindustrialisation est source d’une paupérisation

p0755 de la classe ouvriére. Il dresse en 1840 un Tablean
de Pétat physique et moral des owvriers [1], o il
observe une plus forte mortalité et morbidicé
parmi les ouvriers et leurs enfants, avec des taux
particulicrement ¢levés pour certains types d’acti-
vités (les tissages et filatures de coton).

Les inégalités sociales de santé font référence p0780
aux différences observées dans la relation entre
Iétat de santé d’un individu et son statut socio-
¢conomique (SSE) (selon des indicateurs comme
ses revenus, son niveau d’¢tudes, sa profession,
etc.) et concernent toute la population selon un
gradient social. Le terme d’inégalités sociales peut

p0760 souvent faire place au terme de défavorisation
sociale. La défavorisation sociale traduite du
terme anglais socinl deprivation est définie par
Towsend comme « un état observable et démon-
trable de désavantage relatif face a la communauté
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scolaire atteint ou d’indices résultant de variables Re"'?‘t'o,” StatUt. . 510220
agrégées matérialisant la défavorisation sociale. SOCIo-economique et le risque

p0800  Les données socio-économiques des patients de developper une SEP
ne sont pas toujours recueillies dans les bases Le risque de SEP est-il w0225
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locale ou a PPensemble de la société a laquelle
appartient I'individu, la famille et le groupe »
[2]. Dans de nombreuses pathologies chroniques
ou graves (cancers, maladies cardiovasculaires,
maladies infecticuses), la morbidité et la mortalité
sont tres souvent corrélées a des conditions socio-
¢conomiques défavorables.

La question un lien potentiel entre le SSE des
patients et la survenue de la sclérose en plaques
avait déja éeé évoqué a la fin du dsmallcaps-
Startxixtd:smallcapsEnde siecle par Charcot. Ainsi
dans les Lecons sur les maladies du systéme nervenx
Sfnites & la Salpétrieve 3], il remarquait que sur le
plan de la position sociale de ses patients qu'un
nombre plus important de cas étaient observés
chez les femmes institutrices.

Le sens de "association entre le SSE et le risque
de SEP reste complexe, inconstant et diverge
selon les études, les périodes, les pays et les popu-
lations. La sclérose en plaques a été longtemps
considérée comme une maladie a incidence plus
importante dans les populations ot le SSE était
¢levé. Cependant de récentes études concluent
qu'un faible SSE serait associé a un risque plus
¢levé de développer une SED.

Approche du SSE
dans les études de relation
entre SSE et SEP

La principale difficulté rencontrée dans les érudes
visant a ¢érablir des relations entre facteurs socio-
¢conomiques et risque de SEP réside dans le
choix du ou des paramétres a prendre en compte
dans les analyses. Le SSE peut étre approché de
différentes fagons dans les études en santé : par
exemple par le revenu du foyer classifié en tranche,
le type de profession exercé, le plus haut niveau

médico-administratives ou comportent de nom-
breuses données manquantes. L’information sur
le revenu du foyer est souvent tres peu docu-
mentée et présente plusieurs inconvénients dont
Pinégalité d’acces aux ressources financiéres au

sein d’un méme foyer et la possibilité d’évolution
de cette donnée au cours du temps. La profession
quant a elle est une variable dont le codage est
complexe car pour une méme profession il peut
y avoir un écart important de revenus. De plus,
la situation professionnelle d’un individu peut
changer au cours du temps ct étre influencée par
la maladie et ses conséquences (fatigue, handicap,
déficit cognitif).

Au contraire P'utilisation du plus haut niveau
scolaire atteint est beaucoup plus souvent repré-
sentative. L’¢ducation est un déterminant majeur
de la situation a la fois professionnelle et éco-
nomique de lindividu. Il s’agit d’une donnée
individuelle qui présente une certaine stabilité
dans le temps [4,5].

Restreindre le SSE 4 un unique paramétre
représente toutefois une limite certaine, d’ou
Pintéret d’udliser des indices agrégés, a condition
qu’ils correspondent aux criteres de validité, de
fiabilité et que leurs constructions permettent une
comparaison des résultats entre les études. Des
indices agrégés de défavorisation sociale utilisant
les caractéristiques socio-économiques des zones
de résidences existent depuis les années 1970 et
se sont développés progressivement au Royaume-
Uni, aux Etats—Unis, au Canada et en France (par
exemple : indices de Townsend et Carstairs, Index
of Multiple Deprivation (IMD), Indice québécois
de défavorisation matériclle et sociale et I"Euro-
pean Deprivation Index (EDI)) [4,6-8]. Ces
indices restent pour 'instant peu utilisés dans les
¢études épidémiologiques concernant I'incidence
ou la prévalence de la SEP. Cependant une étude
récente sur les inégalités sociales d’accés aux trai-
tements de fond de la SEP menée au Royaume-
Uni a utilisé¢ PIMD et I'indice de Carstairs [9].

lié a un SSE élevé ?

Les premicres études ¢épidémiologiques qui se
sont intéressées aux facteurs sociaux dans Iinci-
dence de la SEP remontent aux années soixante.

p0805

p0810

p0815
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p0820  En utilisant la classification en 5 catégories En Italie, a partir de données recueillies dans p0845
des activités professionnelles selon le Registre  la Province de Ferrara, Casetta et coll. [14] ont
Générale Miller et ses collaborateurs [10], sont  observé un risque 2 fois plus élevé de développer
les premiers en 1960 a observer que les patients  une SEP chez les personnes qui avaient fréquenté
atteints de SEP appartenaient majoritairementala  le lycée ou I'université par rapport aux personnes
catégorie des activités professionnelles nécessitant ~ qui n’avaient pas dépassé le niveau du primaire.
un haut niveau de qualification et représentative Il ressortait également que parmi les différentes
d’un niveau socio-économique élevé. activités  professionnelles recensées ce risque
p0825  Quelques années plus tard, I’étude de Beebe et était significativement plus important chez les
coll. 1967 [11] en utilisant une échelle de « score  employés de ’administration publique.
social » en fonction de Pactivité professionnelle et Zilber et Khana [15] ont mené une étude p0850
du nombre d’années de scolarisation ont observé  cas-témoins en Israél pour évaluer le SSE et les
que les patients atteints de SEP avaient un « score  conditions sanitaires des personnes atteintes de
social » établi sur la catégorie des activités profes- ~ SEP. Les patients et leurs parents avaient un
sionnelles beaucoup plus élevée que les témoins. niveau d’éducation plus élevé que les témoins.
p0830  Grace a la méme classification sociale que Mil-  En comparaison du groupe témoin, les patients
ler [10], Russel et coll. [12] ont conduit en  atteints de SEP avaient un SSE et des conditions
Angleterre en 1971 une étude sur 103 patients et sanitaires beaucoup plus favorables. Pour les pays
140 patientes regroupés en 5 catégories sociales  en voie de développement, il semblerait qu’un
selon I’dge au début de la maladie et leur groupe  faible SSE et un faible niveau sanitaire aient un
social. Pour les femmes n’ayant pas d’activité  effet protecteur lorsque ce niveau est bien infé-
professionnelle, c’est celle de leur mari qui était  rieur au niveau moyen. En raison de nombreux
prise en considération. Une forte proportion de  biais, cette étude n’apparait pas comme vraiment
cas de SEP était retrouvée dans les catégories  transposable a d’autres situations.
d’employés qualifiés et hautement qualifiés par Le registre des vétérans américains de la p0855
rapport a celle attendue statistiquement d’aprés  Seconde Guerre mondiale et de la guerre de
les ¢tudes de recensement de 1951 et 1966. Pour ~ Corée est historiquement aux Etats-Unis, une
les hommes une interaction, non retrouvée pour  source de données médicales les plus riches. 1
les femmes, se manifestait entre activité profes-  a permis de nombreuses publications dont 'une
sionnelle et I’age du début de la maladie. Les  sur les facteurs de risques de la SEP; incluant les
patients des classes sociales les plus élevées avaient  facteurs socio-économiques. Le registre a permis
tendance a avoir un dge de début de maladie plus  Pidentification lors du suivi de 5 305 cas de SEP
tardif. a partir d’une population largement diversifiée au
p0835  L’¢tude transversale de Visscher et coll. [13]  niveau de I’éducation, de la profession, du SSE,
incluant 1 793 cas de SEP définis ou probables,  du lieu de vie, des origines ethniques et sociales.
ne trouvaient pas de différence d’incidence en  Dans I’étude cas-témoins de Kurtze et Page [16]
fonction du type d’activité professionnelle exer-  réalisée a partir de ce registre, les observations
cée. En revanche 50 % des hommes atteints  allaient dans le sens d’une association entre SSE
de SEP avaient un niveau scolaire supérieur au  élevé et risque élevé de SEP indépendamment
secondaire alors que seulement 29 % de la popu-  du sexe et de I'origine ethnique. Les vétérans
lation d’hommes blancs américains avaient atteint ~ qui avaient au moins 9 années d’études validées
ce niveau. Une tendance similaire s’observait — ¢taient a plus haut risque de développer une SEP
¢galement chez les femmes. que ceux qui avaient au plus 8 années de scolarité.
p0840  Le caractére descriptif non prospectif de ces  Un score socio-¢économique, était calculé a partir

cohortes, I’existence des tres nombreux biais de
recueil et biais méthodologiques de ces études
a tres faible niveau de preuve rendent leur inter-
prétation assez délicate.

du statut professionnel avant service selon les
codes attribués par le Burcau de Recensement
américain. Un score élevé témoignant d’un SSE
¢levé était associé a un risque élevé de SEP.
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Etant donnée Porigine militaire du registre, cette
premiere étude a grande échelle reste cependant
bien peu représentative du risque de SEP chez les
femmes : respectivement 287 et 33 cas chez les
femmes vétérans de la Seconde Guerre mondiale
et de la guerre de Corée.

Une ¢étude cas-témoins plus récente de Goul-
den et coll. [17] a été réalisée grice aux registres
de données de trois pays différents le Canada, la
Norvege et I'talie regroupant 2 144 cas de SEP
et 3 859 témoins. Etant données les différences
d’inégalités sociales entre ces trois pays, les ana-
lyses ont été stratifiées par pays. L’effet protecteur
d’un niveau social bas dans I'enfance approché
par le niveau d’éducation atteint par les parents
était retrouvé uniquement au Canada. Pour la
Norvege aucune association significative n’était
observée. Cependant pour I’Italie une association
inverse, significative apparaissait entre un haut
niveau d’éducation parental et un faible risque
de SEP.

L’association entre risque ¢levé de SEP et
SSE élevé (tableau 2.2) pourrait étre en partie
expliquée par la théorie hygiéniste. En effet les
catégories socioprofessionnelles les plus élevées
sont moins exposées aux agents infecticux.
Une moindre exposition, notamment pendant
I’enfance, aux agents infecticux favoriserait la sur-
venue de maladies auto-immunes dont la SEP. A
la suite de plusieurs études épidémiologiques sur
des grandes cohortes de patients, il a été mis en
évidence qu’une contamination tardive a ’EBV
(a Padolescence ou a Iage adulte) représente
un facteur de risque avéré de la SEP. Dans les
populations a revenus ¢élevés et vivant dans des
bonnes conditions d’hygienes, la primo-infection
asymptomatique a ’EBV chez I’enfant est peu
fréquente, mais elle survient généralement chez
’adolescent ou le jeune adulte en se manifestant
par une mononucléose infecticuse [18,19].

Le risque de SEP est-il lié a un faible
niveau socio-économique ? (tableau 2.3)

A notre connaissance, la premiére étude qui met
en avant un lien entre un faible niveau socio-
¢économique et "augmentation du risque de SEP
est celle de Gharidan et coll. en 2001 [20]. Cette

@
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étude cas-témoins (200 patients atteints de SEP
et 202 témoins appariés sur I’ige et le sexe) s’est
intéressée a plusieurs facteurs potentiels regrou-
pés par catégories : facteurs sociaux, démogra-
phiques, hygiene de vie et historique médical. I
en résultait que les individus qui avaient atteint un
niveau d’¢ducation supérieur (plus de 18 années
de scolarisation) présentaient un risque inférieur
de développer une SEP que les individus qui
n’avaient pas atteint ce niveau d’éducation.

Une ¢tude norvégienne menée par Riise et coll.
[21] s’intéressait en premier lieu au risque de
SEP associ¢ chez des employés de la pétrochimie
exposés aux agents chimiques utilisés dans cette
activité. Cette étude a montré que comparative-
ment a la population générale les employés de
la pétrochimie ne présentaient pas un sur-risque
de SEPD. Elle a cependant révélé de fagon fortuite
que le risque de SEP était inversement associé
au niveau d’éducation. Les employés diplomés
présentaient un risque significativement moins
élevé de développer une SEP que les employés qui
s’étaient arrétés au niveau scolaire ¢lémentaire.
L’explication jusqu’alors proposée était que les
personnes avec un niveau d’éducation supérieur
auraient une meilleure éviction des facteurs de
risques comme par exemple I’exposition au tabac.

La récente ¢tude de (Bjornevik er al. 2015)
[22] a montré que P’association entre haut niveau
d’éducation et risque de SEP restait significative
aprés ajustement sur des facteurs environnemen-
taux (tabac, exposition au virus Epstein-Barr,
activité en plein air, apport alimentaire en vita-
mine D, poids) identifiés dans I’étude cas-témoins
EnvIMS [23].

La SEP est une maladie qui se manifeste géné-
ralement chez Iadulte jeune entre 25 et 35 ans.
Il est communément admis que ’exposition a
ces multiples facteurs a différents stades de déve-
loppement de I'individu notamment Penfance et
I’adolescence serait cruciale dans la survenue de la
maladie. Il est donc naturel de penser que comme
pour les autres facteurs, le SSE des patients dans
leur enfance a toute son importance. Les enfants
qui ont grandi dans les foyers ayant les revenus
financiers les plus hauts auraient un risque de SEP
légerement diminué (Nielsen ez al. 2011) [24].
Les résultats de cette méme ¢tude montraient que

p0875

p0880

p0885
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t0015 Tableau 2.2. Résumé des études qui associent risque de SEP et SSE élevé.

Références Pays Type d’étude Nombre cas Source des cas Indicateur Mesure
Nombre témoins de SEP de SES utilisé d’association
avec SES élevé
Miller et coll. Royaume-Uni Ftude 271 hommes Données Classe sociale Hommes : 75 %
1960 [10] (Northumberland | observationnelle | 388 femmes hospitaliéres en fonction de la | des patients SEP
et Durham) profession (code) | [I-Ill]
fram Femmes : 84 %
des patients SEP
[1-111]
Russell et coll. Royaume-Uni Etude 360 cas de SEP | Données Profession 46 % des
1971 [12) observationnelle | 137 H et 223 F hospitaliéres patients
appartiennent
aux classes

sociales les plus
élevées quintiles

letll.
Visscher et coll. | Etats-Unis Ftude 1793 cas de Cas prévalent Education Hommes : 50 %
1981 [13] Comtés de King | transversale SEP identifié via Statut des patients SEP
et Pierce et Los groupes de professionnel avec un niveau
Angeles patients, données d'éducation
hospitaliéres dépassant
et médias. le niveau du

lycée vs 29 %
en population

générale
Casetta et coll. Italie Cas-témoins 104 Cas prévalent Education OR 2,3 (1,2-4,5)
@ 1994 [14] (Province 150 habitant Lycée OR 2,19 (1,15- @
de Ferrara) la province Lycée/université | 4,16)
de Ferrara | vs primaire
Zilber et coll. Israél Cas-témoins 93 Registre national | Echelle SES
1996 [15] 94 | de la SEP | score & 3 items
Kutzke et coll. Ftats-Unis Cas-témoins 1489 Cas incident Education (+ de | OR 1,95 HB_2GM
1997 [16] nichée 1624 parmi les 9 ans vs.— de OR 2,33 HB_GC
vétérans 9 ans) OR 2,17 HN
de 'armée Score SES en OR 4,97 HB
américaine de la | fonction de la
Seconde Guerre | profession avant
mondiale et de la | engagement
guerre de Corée
Goulden et coll. Canada Cas-témoins 557 Données | Education des OR 1,45 (1,03-
2015 [17] (Montréal, 948 hospitalieres parents 2,05)
Winnipeg (Universitaire vs
et Toronto) secondaire et
‘ | primaire)
Norvége 932 Registre national Pas d'association
1673 norvégien et
Biobank [
Italie (Sardaigne, 655 Registres OR 0,60 (0,38-
Ferrara, Italie 1238 régionaux 0,95)
insulaire)

HB_2GM : Hommes blancs vétérans de la Seconde Guerre mondiale.
HB_GC : Hommes blancs vétérans de la guerre de Corée.

HN : Hommes noirs.

HB : Hommes blancs.
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t0020 Tableau 2.3. Résumé des études qui associent risque de SEP et faible SSE.
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Référence Pays Type d’étude Nombre cas Source des cas Indicateur de SES Mesure
Nombre témoins de SEP utilisé d'association
avec SES faible
Ghadirian et coll. | Canada Cas-témoins 200 Cas incidents Education ORa 0,4 (0,3-0,8)
2001 [20] 202 identifiés groupes (<18 ans vs
de patients, données | > 18 ans)
hospitaliéres et média.
| (1991-1994)
Riise et coll. Norvége Cohorte 648 Cas incident Education RRa 0,43
2011 [21] 428+ Registre national (diplomés (0,27-0,66)
346 et données Vs niveau
hospitaliéres élémentaire)
| (1981-2007)
Nielsen et coll. Danemark | Cohorte 2205 Cas incident Revenu familial RRa 0,93
2013 [24] 1,57 million Registre national enfance (0,80-1,08)
(1981-2007) Education
maternelle
Education
paternelle
Briggs et coll. Etats-Unis | Cas-témoins 1023 Cas prévalent Education ORa 0,77
2014 [25] 620 Réseau de soins (universitaire vs (0,59-1,00)
intégrés Kaiser en dessous) ORa 0,78
Permanente Education (0,61-0,99)
parentale ORa 0,68
(universitaire vs (0,50-0,92)
en dessous) ORa 0,67 @
Acces des parents | (0,49-0,92)
a la propriété ORa 0,57
(propriétaire vs (0,42-0,79)
locataire)
Exposition
cumulée au SES
(élevé vers élevé
vs faible vers
faible)
| Mobilité sociale
Bjornevik et coll. | Norvége Cas-témoins 953 Registre national Education ORa 0,61
2015 [22] 1717 et Biobank niveau supérieur | (0,44-0,83)
VS niveau primaire
Bjornevik et coll. | Norvége Cohorte 6928 Registre national Education ORa 0,82
2016 [26] et données d'étude Prés-diplomé vs | (0,72-0,95)
de prévalence primaire ORa 0,73
Diplomé vs (0,59-0,90)
primaire ORa 0,80
Education avec | (0,69-0,93)
niveau d’éducation | ORa 0,65
parental faible (0,50-0,84)
Prés-diplomé vs
primaire
Diplomé vs
primaire

ORa : Ods Ratio ajusté.

RRa : Risque relatif ajusté.
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les enfants dont la mere avait atteint le niveau du
secondaire ou au-dela avaient un risque de SEP
beaucoup plus faible par rapport a ceux dont la
mere n’avait pas dépassé le niveau d’enseignement
¢lémentaire.

A partir des données sur 1 641 individus atteints
de SEP et sains non hispaniques recueillies par le
Kaiser Permanente Medical Care Plan du nord
de la Californie, Briggs et coll. [25] ont mis en
¢évidence que la position sociale pendant I’enfance
et au cours de la vie adulte influent conjointement
sur le risque de SEP. L’accumulation de risques
socio-économiques était évaluée grace a un score
basé sur la somme des niveaux d’éducation de
I’individu et de son foyer a I’age de 10 ans chacun
préalablement noté de 0 a 3. Le plus haut score 6
représentant le niveau cumulé d’éducation le plus
important (individus et parents ayant obtenu un
doctorat) et 0 le plus faible (individus et parents
n’ayant pas atteint le lycée). La susceptibilité la
plus importante de développer une SEP a été
retrouvée pour les patients qui présentaient un
score faible (0-1) ou intermédiaire (2-3), res-
pectivement un risque augmenté¢ de 50 % et de
40 % par rapport a un score cumulé fort (4-6).
Une analyse de « mobilité sociale » complétant
cette étude montre que de faibles conditions
sociales et économiques dans Ienfance et a I'age
adulte, sont fortement liées @ une augmentation
du risque de SED. Les transitions sociales, définies
comme différence de SSE entre ces deux périodes
de vie (faible dans I’enfance et élevé a Page
adulte ou inversement) participeraient également
a "'augmentation du risque de SEP. Indépendam-
ment de la période de vie pendant laquelle des
difficultés socio-économiques apparaissent, elles
semblent avoir un impact néfaste sur le risque de
développer une SEP. Il est important de noter
que cette étude a ¢été la premicre réalisée avec
I’analyse de I’association SEP et SSE en ajustant
sur les facteurs de risques héritables et environne-
mentaux connus, montrant que I’association entre
un faible niveau SSE et un haut risque de SEP est
indépendante de ces différents facteurs.

Dans une étude récemment publiée a partir
d’une cohorte nationale de 4 494 patients atteints
de SEP et 9 193 parents fréres et sceurs de ses
patients dont les données ont été recuecillies sur

75

plus de 50 ans, Bjornevik et Riise [26] ont mis en
¢vidence qu’un haut niveau d’éducation corres-
pondant aux niveaux pré-universitaire et universi-
taire était significativement associé a un plus faible
risque de SEP parmi les patients dont les parents
n’avaient pas atteint un niveau universitaire.
Cependant cette association n’était pas retrouvée
parmi les patients dont les parents avaient un
niveau éducatif plus faible. Selon cette méme
¢tude, en 50 ans, le sens de Iassociation entre
le niveau d’éducation, un marqueur validé de
SSE, et le risque de SEP est probablement resté
inchangé au sein de la population norvégienne.

Les facteurs environnementaux connus ne sem-
blent expliquer que partiellement le lien entre SSE
et risque de SEP. L’une des explications de cette
relation passerait par des concepts biologiques.
Les mécanismes biologiques médiateurs du lien
entre SSE et Poccurrence de la SEP sont encore
mal compris. L’implication des voix biologiques
de la réponse au stress peut certainement expli-
quer une partie de ces mécanismes biologiques
médiateurs. Un faible SSE expose les individus
a de nombreux facteurs de stress psychosociaux
[27]. La réponse biologique a ces facteurs de
stress fait intervenir différents systémes en interac-
tion dynamique dont les systémes nerveux, endo-
crinien, et immunitaire. L’augmentation de I’état
de stress aurait un effet pro-inflammatoire par un
mécanisme de dérégulation du systeme nerveux
autonome et de I'axe hypothalamo-pituitaires-
surrénalien en réponse a une sur-stimulation [28]
et prédisposerait les individus a la maladie.

Le concept de Pincorporation biologique de
I’environnement socio-économique embodiement
réfere a « la fagon dont nous incorporons comme
tout organisme, littéralement, biologiquement,
le monde dans lequel nous vivons, y compris
nos circonstances soci¢tales et écologiques »
[29]. L’exposition au stress des I’enfance et au
cours de la vie conduit a une augmentation de
Pusure biologique globale vésultant de Padaptation
a Penvironnement via les systemes de véponse au
stress (la charge allostatique). Suivant ce concept,
Pincorporation biologique en fonction de Penvi-
ronnement socio-économique peut expliquer le
gradient social observé dans de nombreuses mala-
dies chroniques [30], y compris dans la SEP [27].

0900
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]_e sens de 'association :
inversion au cours du temps
ou évolution méthodologique ?

Les premieres études historiques ont été réalisées
dans les années 1960, a une période ou la SEP
¢rait sous-diagnostiquée. En effet les connais-
sances et les techniques de diagnostic étaient
encore limitées. D’un point de vue méthodolo-
gique, on remarque une progression au cours du
temps, des études observationnelles comparatives
sur des petits groupes de patients vers des études
avec de réelles mesures d’association sur des
cohortes beaucoup plus importantes.

néfastes de santé plus présentes dans les catégories
sociales les plus défavorisées que dans les caté-
gories sociales les plus aisées. La relation entre
SSE et le risque de SEP semble étre soumise aux
modifications des comportements au cours du
temps. Le SIDA est une autre pathologie dans
laquelle le lien est apparu avec le temps. Au début
des années 1990, a P"apparition de la pathologie,
tous les statuts socio-économiques étaient affectés
sans différences. Puis avec Pavancée des connais-
sances scientifiques sur la maladie et son mode de
contamination, les campagnes de prévention, la
pathologie est apparue comme touchant princi-
palement les milieux ol la défavorisation sociale

p0915  Les modifications au cours du temps dans les  ¢tait la plus importante.
relations entre le SSE et le risque de SEP rele- Nous devons prendre en considération 'impor- p0930
veraient certainement autant d’un changement  tance du choix de Pindicateur de SSE utilisé
temporel dans la construction du SSE que des  dans les études. Dans les ¢tudes qui montrent
différences de designs des études. Par exemple,  une association SSE ¢levé/risque de SEP ¢leve,
le niveau socioéducatif, largement utilis¢ dans il semble que le niveau d’¢ducation soit bien
les nombreuses études d’association abordées, a  souvent pris en considération. Cet indicateur
subi une grande évolution au cours du dernier ~ n’est pas seulement un indicateur de SSE mais
sitcle. Les personnes qui atteignaient le niveau il est également représentatif de différences dans
universitaire étaient moins nombreuses en 1950  les interactions sociales, les relations 2 la culture, @)
qu’aujourd’hui. De méme une éducation universi- ~ les comportements, ete. Ce qui signific que les
taire n’avait pas la méme répercussion il ya 60 ans  inégalités socio-économiques face au risque de
sur le revenu acquis au cours de la vie et le rang  SEP vont au-dela du SSE.
social objectivement et subjectivement pergu.

p0920  Les principales études ont été menées dans
des pays différents, présentant cux-mémes des  Relation entre le statut 510240
différences de niveau dans les inégalités sociales. Socio—économique et la prise
Les études qui ne trouvaient aucune association g Charge de la SEP
entre niveau social et SSE provenaient des pavs
les plus égalitaires (Norvege, Suede, Danemark).  Une autre approche des relations entre le SSE et p0935
Cependant les récentes études norvégiennes  la SEP, passe par 'étude de I'impact du SSE sur
montrent que les inégalités socio-économiques  la prise en charge de la maladie. Les études sur les
influencent le risque de développer une SEP, dans  relations entre le SSE et Ia prise en charge de la
le sens d’une augmentation inverse de ce risque.  SEP sont encore rares.
Parallelement, la relation entre un SSE élevé et un Des travaux américains ont mis en évidence p0940
risque ¢levé de SEP longtemps retrouvés dans des  que selon "assurance médicale et le SSE, la prise
pays trés inégalitaires comme les Etats-Unis ou  en charge de la maladie était différente chez les
I'Italie, semble évoluer en sens contraire depuis  patients les plus défavorisés. Ces derniers avaient
plusieurs années. tres peu recours a des soins spécialisés [31]. Les

p0925  Au cours des années, il v a eu des modifi-  patients SEP ne possédant pas d’assurance maladie
cations dans D'exposition aux risques et dans et ayant un bas revenu familial étaient également
les comportements de santé des individus en  les moins enclins a consulter un neurologue [32].
fonction de la classe sociale. Le tabagisme et Récemment P'étude Owens et al. [9] menée p0945

"obésité par exemple sont devenus des habitudes

dans les régions de Glasgow et Nottingham
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au Royaume-Uni, montre que les populations
atteintes de SEP des quartiers les plus socialement
défavorisés ont une probabilité plus faible de se
voir prescrire un traitement de fond, respective-
ment pour Nottingham et Glasgow OR = 0,984
IC 95 % [0,976-0,992] et OR = 0,985 IC 95 %
[0,973-0,996].

p0950  Dans un travail récent, nous nous sommes
intéressés a I'influence du SSE en utilisant PEDI
comme proxy sur le délai d’acces a un traite-
ment de fond de 29 ligne chez les patients
atteints de SEP-RR en Normandie occidentale.
Les premiers résultats suggerent qu’a partir de
5 ans d’exposition a un traitement de fond de
17 ligne, la probabilité de recevoir un traitement
de 29 ligne est 3 fois plus élevée pour les patients
avec les plus faibles EDI (socio-économiquement
les plus favorisés) HR = 3.14 1C95 % [1,72-
5,72] comparé aux patients avec des EDI plus
élevés [33].

p0955  Ces résultats demandent a étre confirmés sur un
plus grand nombre de patients et a plus grande
échelle. En raison des différences entre les sys-

@® temes de soins des différents pays, les comparai- @®

sons inter-états seront toutefois tres difficiles a
réaliser.

0245 Gonclusion

p0960 Les relations entre facteurs socio-économiques et
SEP font partie d’une thématique de recherche
encore sous exploitée par rapport aux connais-
sances accumulées sur les inégalités sociales de
santé dans d’autres pathologies comme notam-
ment le cancer ou les maladies cardiovasculaires.

p0965  L’influence des facteurs socio-économiques
sur le risque de SEP n’est pas retrouvée avec
constance dans les études. Les études les plus
récentes méthodologiquement plus abouties font
pencher la balance en faveur d’un impact négatif
d’un faible SSE sur le risque de SEP.

p0970  D’autres ¢tudes multivariées sur le sujet sont
requises avec une prise en compte des cofacteurs
de risques déja connus afin de mieux pouvoir sta-
tuer sur I’association. Les mécanismes qui relient
le SSE et le risque de SEP ne sont pas tous identi-
fiés et demeurent encore mal-compris.
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3.3 L'INFLUENCE DES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES
SUR L’EVOLUTION DE LA MALADIE

Le travail présenté ci-dessous a fait l'objet dune publication soumise et en attente de
décision aprés deux révisions dans le journal MSARD sous le titre « Socioeconomic

deprivation increases the risk of disability in Multiple Sclerosis patients ».

3.3.1 Le contexte et les objectifs

++ Le contexte

Les facteurs de risques d'évolution de la SEP incluant la progression du handicap ont fait
I'objet de nombreuses études. Certains parametres cliniques influencant I'évolution sont
retrouvés avec constance, notamment le nombre et le type de poussées dans les premiéeres
années de maladie (Binquet et al., 2006; Confavreux et al., 2000), I'dge au début de la maladie
(Manouchehrinia et al., 2017; Scalfari et al., 2016, 2011) et la conversion en forme SEP-SP
(Scalfari et al., 2014). Un début de SEP aprés 40 ans, des poussées fréquentes (n >3
poussées) dans les deux premiéeres années et un passage précoce d'une forme initiale SEP-RR
a une forme progressive sont associés avec un risque élevé d'atteindre rapidement un haut
degré de handicap (Leray et al., 2010; Antonio Scalfari et al., 2013b) .

Dans ce manuscrit, I'association entre évolution de la maladie et certains facteurs de
risque d’origine environnementale a déja été abordée (cf. PARTIE 1 :chapitre 1.6.2). Aux
regards des liens relationnels entre les déterminants socio-économiques et les facteurs de
risques, le niveau socio-économique peut étre envisagé comme un potentiel facteur de risque
supplémentaire de handicap chez les patients SEP. En effet, un niveau socio-économique
défavorable est lié a une aggravation du handicap toutes causes confondues dans la population
générale (Mathieu D. Philibert et al., 2013; M. D. Philibert et al., 2013) et également a
I’évolution du handicap lorsque celui-ci est secondaire a une pathologie chronique telle qu’un
diabéte, un AVC ou des troubles rénaux (Plantinga et al., 2011; Schmitz et al., 2009; Weir et
al., 2005). Dans plusieurs études de cohortes un lien entre I'origine ethnique et le handicap
(Debouverie et al., 2007; Marrie et al., 2006; Sidhom et al., 2017) a clairement été établi. Pour
exemple, des population SEP immigrés Nord-Africaines de premieres et secondes générations
en France atteignent des niveaux handicap modéré (EDSS 4) et important (EDSS 6) plus
rapidement que des patients avec des origines Européennes (Debouverie et al., 2007)(Sidhom
et al., 2017).

L'origine ethnique, et a fortiori Iimmigration étant reconnus comme facteurs de

vulnérabilité socio-économique, le niveau socio-économique est trés certainement un facteur
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confondant de cette association (Nazroo, 2003). Une étude de Marie (Marrie et al., 2006)
montre une association entre niveaux de différents types handicaps (sévere versus léger) et
(important versus modéré) avec l'origine ethnique (Caucasienne versus Afro-américaine) des
patients atteints de SEP.Les patients afro-américains semblent avoir un risque plus élevé de
handicap important en comparaison des patients d’origine caucasienne. Cependant lorsque le
modele de régression logistique utilisé dans cette étude est ajusté sur les variables socio-
économiques (niveau d'éducation, revenu annuel et type d‘assurance santé), la force de
I'association est bien moins importante (cf : LES ANNEXES page 217).

A notre connaissance seulement 3 études se sont intéressées directement au lien entre
déterminants socio-économiques et risque de handicap (Briggs et al., 2019; D'hooghe et al.,
2016; Harding et al., 2019).

% Les objectifs

Le premier objectif était de rechercher l'influence des déterminants socio-écoomiques
sur |'évolution de la maladie en prenant en considération les délais d'atteinte de 2 niveaux de
handicap seuils approchés par les scores EDSS.

* Le délai pour atteindre niveau de handicap modéré approché par le
score EDSS 4 (Figure 46 page 90, délai ()

= Le délai pour atteindre le niveau de handicap modéré approché par le
score EDSS 6 (Figure 46 page 90, délai ()

EDSSO EDSS1 EDSS2 EDSS3 EDSS4 EDSS5 EDSS6 EDSS7 EDSS8 EDSS9 EDSS 10

Date

atteinte
EDSS 6

Figure 46 : Délais d’atteinte de 2 niveaux de handicap seuils étudiés dans I'évolution de la SEP.
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3.3.2 Les matériels et méthodes

< La population de I'étude

L'observatoire Francais de la SEP compte a I'heure actuelle 23 centres répartis sur
I'ensemble du territoire francais. Tous ces centres disposent d'une base de données des
patients suivis dans leur centre régie par le logiciel EDMUS® (Cotton et al., 2015). Les données
utilisées dans cette étude sont issues des 3 bases respectives de CAEN, ROUEN et LILLE. Nous
avons inclus les patients de plus de 15 ans diagnostiqués initialement avec une SEP de forme
RR selon les criteres de Poser 1982 et de McDonald 2001 et ayant commencé leur maladie
entre le ler Janvier 1982 et le 1er Janvier 2017 (N=4498) (cf. Figure 54 page 127).

Données des patients enregistrées dans 3 bases EDMUS (CAEN, ROUEN, LILLE) n=5501

‘ Patients agés de plus 15 ans avec une forme RR initiale (RR and SP-MS) n=4956 ‘

|

’ Patients avec un début de SEP entre jan-1982 and jan-2017 n=4498 ‘

}

Patients géolocalisés a partir d’'une adresse de résidence connue
n=3952

|

Patients avec au moins un EDSS de renseigné n=3662

EDSS 6 comme seuil de handicap:
n= 3638 patients

= 5 patients exclus pour cause de dates = 4 patients exclus pour cause de dates
de début de maladie ou d’ EDSS4 de début de maladie ou d’ EDSS6
incohérentes. incohérentes.

= 16 patients exclus car décédes avant = 20 patients exclus car décédeés avant
d’avoir atteint un EDSS 4. d’avoir atteint un EDSS 6.

Figure 54: Flow chart de la population d’intérét issue de 3 bases EDMUS dans 3 centres OFSEP
(Caen, Rouen Lille).
Le recueil des données et leur utilisation dans un cadre de recherche clinique ou
épidémiologique est approuvé par la CNIL aprés demande de chaque centre : CNIL-N°
1024268 (Caen), CNIL-N° 101 1634682 (Rouen), CNIL-N° 1177070 (Lille).

% Evaluation du SSE

La variable socio-économique est une variable écologique, basée sur la géolocalisation
de la résidence selon le Systeme Information Geographic (SIG) ARCGIS 10.2® a l'intérieur
d’'un IRIS. L'IRIS est la plus petite unité de découpage géographique pour laquelle un

recensement est disponible. On considére qu’au sein d'un méme IRIS, la population présente
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un niveau socio-économique homogene. Afin d’attribuer un score de social deprivation aux
patients géolocalisés dans chaque IRIS, nous avons utilisé I'EDI (Pornet et al., 2012). L'EDI
est un indicateur/proxy composite qui prend en compte les notions de pauvreté objective et
pauvreté subjective, les paramétres inclus dans I'EDI proviennent de I'étude EU-SILC 2011
(European Statistics on Income and Living Conditions) mise en relation avec les données de
recensement de la population nationale francaise. Chaque adresse postale renseignée dans
notre base de données a été traitée en 2 deux étapes. Premierement par le SIG selon un
procédé automatisé et deuxiemement par lintervention un technicien en cas de non-
correspondance. Un SIG est composé de plusieurs localisateurs d'adresses qui travaillent en
séries et qui définissent selon la sensibilité orthographique des scores candidats et de scores
d'appariement. Une fois la géolocalisation terminée selon des coordonnées géographiques xi
et yi, un IRIS est attribué a I'adresse postale du patient et un score socio-économique agrégée
est ainsi rattaché a I'RIS et par conséquent au patient.

L'EDI est utilisé dans cette étude sous forme de variable catégorielle, pour mettre en
évidence un éventuel gradient de santé et afin d’anticiper d’éventuelles comparaison avec
d'autres études. Les scores de I'EDI sont distribués en quintiles calculés selon le taux de
distribution nationale. Avec ce processus, nous avons pu attribuer un score EDI a 3952 patients
soit a 87% de notre population d'intérét.

< Evaluation du Handicap

Le niveau de handicap a été évalué dans cette étude par le score EDSS, en prenant
comme seuils d'intérét pour un niveau modéré I'EDSS 4 et pour un niveau élevé (EDSS 6). La
variable expliquée a été définie comme le délai (en années) entre la date de début de la
maladie et I'atteinte de I'EDSS seuil (EDSS4 et EDSS6). Si le premier EDSS renseigné été égal
a 4 (N=248 ; 6,8%) ou 6 (n=209 ; 5,7%), le délai était considéré égal a une demi-journée,
pour que ce délai puisse contribuer dans le modéle de survie. Pour les dates de |'atteinte de
I'EDSS 4 (n=346) ou de I'EDSS 6 (n=123) manquantes, une imputation simple a été réalisée
en calculant la date médiane entre les dates de I'EDSS précédent et du suivant. L'événement
d'intérét pour I'ensemble de I'étude est I'atteinte de EDSS 4 ou de I'EDSS 6. Pour les patients
qui n‘ont jamais atteint ces EDSS, le délai a été censuré a la date du dernier EDSS connu (cf
Figure 55 page 129)
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% Analyses statistiques

La date de fin dinclusion a été établie afin de s’assurer que les données étaient
renseignées. La date de point a été fixée au 30 juin 2017. La méme population d’étude a été
utilisée pour analyser I'EDSS 4 et 'EDSS 6. La différence entre les deux effectifs est due aux
exclusions pour cause de dates d’événements incohérentes ou de décés avant I'évenement.
(cf. Figure 54 page 127).

Date de point

EDSS 4
Cas 1: o
EDSS 3 EDSS 4 ? EDSS 5
Cas 2 (exemple): . Q i

Délai G I’ EDSS4 = (Délai & I'EDSS 3 — Délai a I'EDSS 5)/2

Cas 3: Dernier EDSS renseigné
Cas 4. ler EDSS renseigné 24 :
— Temps de contribution a I'étude Début de SEP O Non censuré ® Censuré

Figure 55 : Stratégie utilisée pour censurer les patients en prenant 'EDSS 4 comme
événement d’intérét. La méme stratégie de censure a été utilisée avec I'EDSS 6 comme
événement d'intérét.
EDSS: Extended Disability Status Scale
L'estimateur de Kaplan-Meier (KM) nous a permis d’obtenir une représentation graphique
des différentes variables catégorielles (le sexe, la forme de SEP a la date de point, I'age au
début de la maladie, le nombre de poussées dans les deux premieres années de la maladie, le
nombre de traitements de fonds initiés et le quintile de 'EDI). Pour chaque analyse de KM
stratifiée univariée, un test de log-rank a été réalisé afin de détecter les différences entre les
groupes de population dans la probabilité d'atteindre un EDSS 4 et d'atteindre un EDSS 6.
Plusieurs modeles de régression de Cox a risques proportionnels ont été réalisés avec
comme variable dépendante |'atteinte de 'EDSS 4 et EDSS6 et le quintile de I'EDI comme
variable indépendante. Les variables suivantes : le sexe, la forme de SEP a la date de point,
I'dge au début de la maladie, le nombre de poussées dans les deux premieres années de la
maladie, le nombre de traitements de fonds initiés avant I'atteinte de I'EDSS 4 et de I'EDSS 6

ou par défaut a la date du dernier EDSS renseigné ont été utilisées comme covariables
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indépendantes d’ajustement dans ces modeéles.

Nous avons mené deux analyses en sous-groupes avec le méme modeéle de Cox, la
premiére en sélectionnant uniquement la population SEP-RR qui n‘a pas converti en forme
progressive et la seconde sur les patients pour lesquels au moins un DMT avait été initié.

Toutes les analyses statistiques ont été conduites a l'aide des logiciels SAS version 9.4
et STATA IC/SE 14. Le seuil de significativité a été fixé a p-value supérieure ou égale a 0,05.

3.3.3 Les résultats

Dans notre population d'étude la majorité des patients était de sexe féminin (71,9% ;
n=2664). L'age moyen de début de maladie était de 32,2 ans (ET=9,7 ans) et un age de début
de maladie s'étendant de 15 a 75 ans. Les patients de moins de 15 ans ont été exclus.

La valeur médiane du premier EDSS renseignée était de 2,5 (ET=2) s'étendant de 0 a
9,5.

Parmi notre population d'étude, 1684 patients (46%) ont atteint I'EDSS 4 et 1005
patients (28%) I'EDSS 6. Les caractéristiques socio-démographiques et cliniques de la
population d‘intérét en fonction de I'atteinte de I'EDSS 4 et de I'EDSS 6 sont présentés dans
les (cf. Tableau 18 page 135, Tableau 19 page 136), en faisant figurer les délais médians
d’atteinte de ses EDSS.

< Influence du statut socio-économique sur le risque de handicap.

En comparaison au quintile-1, le temps médian pour atteindre 'EDSS 4 pour les patients
du quintile 5 est inférieur de 2,79 années. Le risque (HR) d'atteindre 'EDSS 4 augmente
graduellement avec le niveau de défavorisation (p-value de la tendance >0,0001) : quintile-2
(HR=0,93 95% IC [0,77-1,13]), quintile-3 (HR=1,11 95% IC [0,93-1,33]), quintile-4 (HR=1,15
95% IC[0,97-1,13]), et quintile-5 (HR=1,37 95% IC[1,17-1,60]) comparativement au quintile
1 choisi comme référence dans I'ensemble des modéles.

Dans le modele multivarié avec un ajustement sur le sexe, la forme de maladie a la date
de point et le nombre de poussées dans les deux premiéres années de maladie, une tendance
continue était observée du quintile de I'EDI le plus faible au quintile le plus élevé dans
I'association entre I'EDI et le risque d'atteindre 'EDSS4 (p-trend<0,001). Les scores de I'EDI
les plus élevés (quintiles 4 et 5) étaient associés a un risque significativement plus important
d’atteindre I'EDSS 4 comparé au quintile 1 : EDI-Q4 HR=1,20 95% IC [1,01-1,42] et EDI-Q5
HR=1,44 95% IC [1,23-1,68] (cf. Tableau 20 page 137 et Figure 56 page 131).

Apres avoir réalisé un ajustement supplémentaire sur le nombre de traitements initiés,

le risque d’atteindre un EDSS 4 augmentait de facon significative et graduellement avec le
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niveau de défavorisation socio-économique, des quintiles les plus faibles (quintiles 1 et 2) aux
quintiles intermédiaires (quintiles 3 et 4) HR=1,19 95% IC [1,00-1,40], et au quintile
représentant le niveau de défavorisation socio-économique le plus fort (quintile 5) HR=1,40

95% IC [1,20-1,64].

En ne considérant que les patients SEP-RR et en ajustant le modele sur les mémes

covariables, on retrouve la tendance continue précédente dans I'association entre les quintiles

de I'EDI et I'augmentation du risque d‘atteindre I'EDSS 4. Le quintile 5 de I'EDI est également

associé a un risque plus élevé d'atteindre 'EDSS comparativement au quintile 1, HR=1,44 IC

95% [1,17-1,77].

Probabilité d'atteindre un ED

Population a risque

EDIQ1 512
EDI Q2 501
EDI Q3 560
EDI Q4 768
EDI Q5 1300

T

5

367
370
414
560
905

T

10

Durée de la maladie en années

240
241
264
351
561

15

135
122
154
185
264

Figure 56 : Influence de la défavorisation socio-économique sur
le risque de handicap modéré chez les patients SEP.
Modéle de Cox a risque proportionnel ajusté pour estimer le
risque d’atteindre un EDSS 4. La variable quintile de I'EDI a été
utilisée comme marqueur de défavorisation socio-économique.
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T T T T

0 5 10 15
Durée de la maladie en années

Population a risque

EDI Q1 512 399 278 169
EDI Q2 501 394 271 144
EDI Q3 560 444 299 201
EDI Q4 766 603 414 243
EDI Q51299 o88 664 354

Figure 57 : Influence de la défavorisation socio-économique sur le risque
de handicap élevé chez les patients SEP.

Modéle de Cox a risque proportionnel ajusté pour estimer le risque
d’atteindre un EDSS 6. La variable quintile de I'EDI a été utilisée comme
marqueur de défavorisation socio-économique.

En réalisant le modéle de Cox multivarié avec un sous-groupe de patients n‘incluant que
ceux ayant recu au moins un DMT, la tendance est conservée. Le risque d'atteindre un EDSS
4 pour les patients les plus socio-économiquement défavorisés reste significativement plus

élevé que pour les patients les moins défavorisés.

Comparé aux patients du quintile 1, le temps médian pour atteindre I'EDSS 6 était
diminué de 1,5 ans chez les patients du quintile 5 et le risque (HR) correspondant était
significativement plus élevé (HRa=1,32 95% CI [1,09-1,61]).

Apres avoir utilisé le sexe, la forme de la maladie a la date de point et le nombre de
poussées dans les 2 premieres années de maladie comme covariables d'ajustement de
I'analyse multivariée, le quintile 5 de I'EDI était significativement associé a un risque plus élevé
d’atteindre I'EDSS 6 en comparaison du quintile 1, EDI-quintile 5 HRa=1,39 95% IC [1,14-
1,70]. Lorsque I'on ajuste le modéle sur le nombre de traitements de fond initiés, I'association
entre le quintile 5 de I'EDI et le risque de handicap approché par 'EDSS 6 sont similaires.

Si on exclut les formes SEP-SP de l'analyse multivariée, le quintile 5 de I'EDI reste
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significativement associé a un risque plus important d’atteindre I'EDSS 6 que les patients du
quintile 1 : HR=1,41 95% IC [1,03-1,93].

Pour le sous-groupe de patients ayant bénéficié d’au moins un DMT les patients les plus
socio-économiquement défavorisés présentent un risque significativement augmenté
d’atteindre un EDSS 6 que les patients du quintile 1 : quintile 5 HRa=1.42 95% CI [1,13-1,75].

Pour nous assurer que l'imputation simple réalisée pour traiter les dates d’EDSS seuils
manquantes ne modifiait pas I'association, nous avons conduit 2 analyses de sensibilité sans
imputation préalable sur les 3295 patients dont les dates d’EDSS 4 étaient renseignées et sur
les 3515 patients dont les dates d’EDSS 6 étaient renseignées. A la suite de I'ajustement sur
le sexe, I'age de début de maladie, le nombre de poussées dans les deux premiéres années et
le nombre de traitements de fonds initiés, les résultats étaient extrémement proches de ceux
présentés dans les tableaux. Les patients du quintile 5 ont significativement un risque plus
élevé d'atteindre a la fois I'EDSS 4 et I'EDSS 6 que ceux du quintile 1 respectivement
(HRa=1,42 95%IC [1,19-1,68]) et (HRa=1,33 95%IC [1,08-1,64]).

< Influence des facteurs cliniques sur le handicap.

Dans le modéle univarié de Cox stratifié sur la forme de SEP, |'existence d’une conversion
vers une forme progressive autrement dit le passage a une forme SP est relié a un plus fort
risque d’atteindre un EDSS 4 et un EDSS 6. Le risque d’atteindre un EDSS 4 ou un EDSS 6 était
plus important pour les hommes que pour les femmes, respectivement HR=1,16 95% CI [1,05-
1,29] et HR=1,28 95% CI [1,12-1,46]. La survenue de plus d’'une poussée dans les deux
premiéeres années augmentait significativement le risque d‘atteindre un EDSS 4 et un EDSS 6.
Le risque était d'autant plus important au-dela de deux poussées survenues au cours deux
premieres années de maladie : respectivement EDSS 4 HR=2,11 95% CI [1,87-2,38] et EDSS
6 HR=1,90 95% CI [1,63-2,22].

Un début de maladie aprés I'age de 25 ans était significativement associé a un risque
plus élevé d'atteindre un EDSS 4 et un début de maladie aprés I'age de 35 ans a un risque
plus élevé d’atteindre un EDSS 6 aprées ajustement sur le sexe, la forme de SEP et le nombre
de poussées dans les deux premieres années.

La majorité des patients avaient recu au moins un DMT avant d‘avoir atteint un EDSS 4
(n=2898, 80%) ou un EDSS 6 (n=3050 ; 84%). Le fait d’avoir recu plus d'un DMT était associé
significativement a un risque plus faible d’atteindre I'EDSS 4 HR=0,66 1C95% [0,58-0,74] et
EDSS 6 HR=0,75 IC 95% [0,63-0,89]. Apres ajustement sur le sexe, la forme de SEP, I'age du
début de maladie et le nombre de poussées dans les 2 premieres années, le risque d'atteindre
un EDSS 4 reste significativement plus élévé chez les patients qui ont recu au moins 2
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traitements de fond HRa=0,72 CI 95% [0.63-0.82]. Néanmoins, la diminution du risque
d‘atteindre I'EDSS 6 selon le nombre de traitements de fond n'est plus significatif apres

I'ajustement.
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Tableau 18 : Charactéristiques des patients diagnostiqués avec une SEP de 1982 a 2016

EDSS 4 comme seuil de handicap
Facteur Nombre de EDSS 4 non | EDSS 4 Délai médian p-value (b)
patients SEP atteind atteind (années) (a)
Sexe 0,0049
Femmes 2623(72%) 1430 1193 15,61[14,99-16,41]
Hommes 1018(28%) 527 491 14,4[13,35-15,58]
Forme de SEP <0,0001
RR 2889(79%) 1943 946 | 18,48[17,86-19,65]
SP 752(21%) 14 738 | 11,26[10,65-11,98]
:1ga7aaduiedfabnuntédei)la <0,0001
[15-25] 957(26%) 579 378 | 18,18[17,25-19,92]
[25-35] 1359(37%) 760 599 | 16,72[15,32-17,64]
[35-45] 921(25%) 432 489 | 13,02[12,09-14,07]
[45-55] 352(10%) 166 186 10,02[9,01-12,04]
>55 52(1%) 20 32 6,75[4,08-15,74]
Nombre de pousées
z?:r;:::ezs années <0,0001
de maladie
1 poussée 1823(50%) 994 829 | 17,51[17,01-18,22]
2 poussées 984(27%) 542 442 14,24[12,99-15,26]
>2 poussées 834(23%) 421 413 11,67[10,6-12,86]
Nombre de
traitements de fond <0,0001
administrés
Aucun 743(20%) 374 369 | 13,38[12,36-14,96]
1 traitement 1253(34%) 661 592 14[12,99-14,65]
>1 traitements 1645(45%) 922 723 17,24[16,45-17,86]
Niveau de
défavorisation
sociale
(quintiles)
EDI-Q1 512(14%) 292 220 16,28[15,01-18,4] <0,0001
EDI-Q2 501(14%) 306 195 17,86[16,45-19,26]
EDI-Q3 560(15%) 297 263 16,46[14,63-17,39]
EDI-Q4 768(21%) 412 356 15,34[14,31-16,91]
EDI-Q5 1300(36%) 650 650 | 13,62[12,85-14,59]

(a) Délais médians pour atteindre I’ EDSS 4 estimé par méthode de survie de Kaplan-Meier.
(b) Test du Log-rank test pour déterminer la significativité.
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Tableau 19 : Charactéristiques des patients diagnostiqués avec une SEP de 1982 a 2016.

EDSS 6 comme seuil de handicap

Facteur Nombre de EDSS 6 non EDSS 6 Délai médian (en | p-value ((b)
patients SEP atteint atteint années) (a)

Sexe 0,0004

Femmes 2619(72%) 1926 693 22,32[21,39-23,1]

Hommes 1019(28%) 707 312 | 20,31[19,34-21,47]

Forme de SEP <0,0001

RR 2888(79%) 2509 379 29,96[27,42-,]

SP 750(21%) 124 626 | 14,65[13,95-15,53]

Age au début de la

maladie (en <0,0001

années)

[15-25[ 957(26%) 738 219 | 25,06[23,45-26,28]

[25-35] 1356(37%) 1014 342 | 22,96[21,76-24,38]

[35-45] 921(25%) 623 298 19,17[18,17-20,31]

[45-55] 352(10%) 227 125 15,49[13,82-17,18]

>55 52(1%) 31 21 18,13[8-20,78]

Nombre de

poussées dans les 2
premiéres années

1 poussée 1822(50%) 1309 513 | 22,86[22,04-24,33] <0,0001
2 poussées 983(27%) 738 245 | 20,82[19,18-22,12]

>2 poussées 833(23%) 586 247 19,17[17,32-21,32]

Nombre de

traitements

administrés

None 588(16%) 423 165 | 19,79[18,01-21,25] 0,0016
1DMT 1099(30%) 821 278 | 21,28[19,97-22,73]

>1 DMT 1951(54%) 1389 562 | 22,48[21,53-23,45]

Niveau de

défavorisation
socio-économique

(quintiles)

EDI-Q1 512(14%) 378 134 | 22,49[20,78-24,84] 0,0025
EDI-Q2 501(14%) 374 127 22,61[19,99-25,31]

EDI-Q3 560(15%) 404 156 | 22,73[19,88-25,06]

EDI-Q4 766(21%) 568 198 | 22,04[20,87-24,42]

EDI-Q5 1299(36%) 909 390 | 20,96[20,06-21,61]

(a) Délais médians pour atteindre les EDSS 6 estimé par méthode de survie de Kaplan-Meier.
(b) Test du Log-rank test pour déterminer la significativité.
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Tableau 20 : Association entre le niveau de deprivation socio-économique et le
risque d’atteindre un EDSS 4 chez les patients SEP.

Risque d’atteindre un EDSS 4

Facteur HRa IC95% p-value (b)
Sexe 0,0101
Femmes 1 (Réference)

Hommes 1,15[1,03-1,28]

Forme de SEP <0,0001
RR 1 (Réference)

SP 2,19[1,99-2,42]

Age au début de la maladie (en années) <0,0001
[15-25] 1 (Réference)

[25-35[ 1,18[1,03-1,34]

[35-45] 1,55[1,35-1,78]

[45-55] 2,39[2,00-2,87]

>55 2,71[1,87-3,93]

Nombre de poussées dans les 2 premieres

années de maladie <0,0001
1 poussée 1 (Réference)
2 poussées 1,66[1,48-1,87]
>2 poussées 2,45(2,17-2,78]
Nombre de traitements de fond <0,0001
Aucun 1 (Réference)
1 traitement 0,96[0,84-1,1]
>1 traitements 0,73[0,64-0,83]
e ettt s
EDI-Q1 1 (Réference)
EDI-Q2 0,89[0,74-1,09]
EDI-Q3 1,19[1,00-1,43]
EDI-Q4 1,19[1,00-1,4]
EDI-Q5 1,4[1,20-1,64]

HRa Hazard ratios ajustés. IC95% : Intervalle de confiance a 95%
EDI : European Deprivation Index
(b) Test du Log-rank test pour déterminer la significativité.
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Tableau 21 : Association entre le niveau de deprivation socio-économique et le
risque d’atteindre un EDSS 6 chez les patients SEP. Hazard ratios ajustés.

Risque d’atteindre un EDSS 6
p-value

Facteur HRa IC95% (LR test) (b)

Sexe 0,0049
Femmes 1 (Réference)

Hommes 1,22[1,06-1,39]

Forme de SEP <0,0001
RR 1 (Réference)

SP 4,04(3,54-4,6]

Age au début de la maladie (en années) <0,0001
[15-25] 1 (Réference)

[25-35] 1,13[0,95-1,34]

[35-45[ 1,44[1,2-1,72]

[45-55[ 2,64[2,1-3,31]

>55 3,27[2,05-5,22]

g::;z-:edZer:;:zsi:es dans les 2 premiéres <0,0001
1 poussée 1 (Réference)

2 poussées 1,44[1,23-1,68]

>2 poussées 2,02[1,72-2,36]

Nombre de traitements de fond 0,4697
Aucun 1 (Réference)

1 traitement 0,96[0,78-1,17]

>1 traitements 0,9[0,75-1,08]

e o eron s
EDI-Q1 1 (Réference)

EDI-Q2 0,99[0,78-1,26]

EDI-Q3 1,11[0,88-1,39]

EDI-Q4 1,07[0,86-1,33]

EDI-Q5 1,38[1,13-1,69]

HRa Hazard ratios ajustés. IC95% : Intervalle de confiance a 95%

EDI : European Deprivation Index

(b) Test du Log-rank test pour déterminer la significativité.
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Graphical Abstract

*Highlights (for review)

Highlights

* Socioeconomic status (SES) was poorly reported as a risk factor of disability in MS.

e SES and clinical data of 3641 patients from 3 centres of the OFSEP were analysed.

e European Deprivation Index (EDI) is a relevant SES indicator at neighbourhood-level.
o Low SES worsens the risk of reaching moderate level of disability EDSS4.

e Low SES worsens the risk of reaching high level of disability EDSS6.

* Interactions between biology, lifestyles and healthcare may explain this association.
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ABSTRACT

Background: Little is known about the association between socioeconomic status and disability risk in

MS patients.

Objective: The aim of this study was to assess the influence of socioeconomic deprivation on the
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disability risk in MS patients.

11 Methods: 4498 patients with a relapsing MS disease onset between 1982 and 2016 were included in the
13 databases of 3 MS expert centres (Caen, Rouen, Lille) of the French Observatory for MS (OFSEP). Overall,
16 sociodemographic and clinical data of 3641 patients were used for the analysis. The EDI (European
18 Deprivation Index), an ecological and composite indicator was used to assess the level of socioeconomic
51 deprivation. Comparisons of time to reach EDSS 4 and EDSS 6 (chosen as disability milestones) according
23 to EDI quintiles were performed by Kaplan-Meier analysis. Cox proportional hazard models were also
conducted to assess this risk according to EDI quintiles with adjustment for sex, MS form and age at disease

28 onset.

31 Results: In the study population (n=3641), most patients were women (71.9%; n =2664). The mean age at
33 disease onset was 32.2 (SD =9.7) years. 1684 (46%) patients reached EDSS 4 and 1005 (28%) reached
36 EDSS 6. The risk of reaching EDSS 4 and EDSS 6 in more socioeconomically deprived patients (EDI Q3)
38 was independently higher than in the less socioeconomically deprived patients (EDI Q1) (HR=1.37 95%CI

41 [1.15-1.64]) to reach EDSS 4 and (HR=1.42 95%CI1 [1.13-1.75]) to reach EDSS 6.

44 Conclusions: Socioeconomic deprivation contributes to disability risk in MS patients. Better knowledge
46 of socioeconomic disparities in MS might help adapting care to different settings and lead to an

improvement in the quality of care given to more deprived patients.
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1 INTRODUCTION

Socioeconomic status (SES) is closely linked to the geographical, social and educational environment and
other modifiable risk factors, all of which obviously impact patients’ health (Chen and Miller, 2013). SES
has been demonstrated to have a profound influence on the occurrence and on access to health care and even

on mortality of many chronic diseases like cancer, infectious and cardiovascular diseases. It has also been

W o0 Wi

10 associated with worsening disability and the incidence of disability in the general population, and to the
disability course due to chronic diseases such as diabetes, stroke, kidney diseases (Pérez-Hernandez and al.,

15 2019).

15 Low SES has been shown to be a risk factor of the disease in large cohorts of MS patients (Bjernevik and
20 al., 2016; Briggs and al., 2014; Nielsen and al., 2013) and other studies have shown a relationship between
55 ethnicity and disability in them. For example first-and second-generation North African immigrants to
25 France reached Expanded Disability Status Scale (EDSS) 4 and 6 sooner than patients of European descent
(Sidhom and al., 2017). A study using the North American Research Committee on Multiple Sclerosis
30 (NARCOMS) data, highlighted that if African Americans have a greater risk of disability than Caucasians
Americans, failure to perform adjustment for SES clearly overestimated this association up to 25% (Marrie
35 and al., 2006). Indeed immigration is a well-known factor of socioeconomic vulnerability, and SES

37 obviously played a role in this process (Nazroo, 2003).

40 The association of SES with risk of disability was investigated only in few studies. Relationships between
4 lifestyle factors, such as smoking and comorbiditics, and progression of disability showed that there is
45 possibly a dependent effect of SES (Briggs and al., 2019; Harding and al., 2019).Therefore, SES might
impact disability risk in MS patients, besides classical factors like, age at MS onset, early relapses and time

50 to progression (Manouchehrinia and al., 2017; Scalfari and al., 2013).

53 In this study we investigated whether SES estimated by the European Deprivation Index (EDI), a relevant

95 proxy, was associated with disability risk in a large cohort of MS patients.

Page 3 sur 17

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES ET LA SCLEROSE EN PLAQUES.
PUBLICATION DE THESE N 3

2 MATERIAL AND METHODS
2.1 Study population
1
2
2 The French MS Observatory (OFSEP) comprises 23 centres, each of which use the European Database for
5
6 Multiple Sclerosis (EDMUS) (Cotton and al., 2015). Data for the present study were extracted from three of
7
2 these. We studied all patients over 15 years old included in this MS database with an RRMS onset (RR and
10
11 SP forms) diagnosed according to the Poser and McDonald 2001, then the 2005 criteria between January1®,
12
ii 1982 and January 1¥, 2017 in three French North-West areas (Caen, Rouen and Lille) (N=4498) (Figure 1).
15
16
i; Patients files registered in the 3 EDMUS Data Bases (CAEN, ROUEN, LILLE) n=5501
19 {
;2 ‘ Patients over 15 years old with a RRMS onset form (RR and SP-MS) n=4956 |
22 }
23
o Patients with a RRMS onset between jan-1982 and jan-2017 n=4498 |
25 1
26
27 Patients geolocalized from an informed residence address
28 n=3952
29 T
30 l
31
32 Patients with at least one EDSS informed n=3662
33
34 . _ys
35 EDSS 4 chosen as the disability EDSS 6 chosen as the disability
gg milestone: n= 3641 patients milestone: n= 3638 patients
gg = 5 patients excluded because unreliable = 4 patients excluded because unreliable
40 dates of MS onset or EDSS4 dates of MS onset or EDSS6
41 * 16 patients excluded because they were = 20 patients excluded because they were
42 dead before they reached EDSS 4 dead before they reached EDSS 6
43
44 Figure 1: Flow chart of population of interest extracted from the EDMUS (European Database for
jz Multiple Sclerosis) of three OFSEP (French Observatory for MS) centres.

17 DMT: Disease-Modifying Treatment; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: Multiple Sclerosis
48 RR: Relapsing-remitting; SP: Secondary Progressive

53  For each centre, data collection in the EDMUS database and its use for clinical and epidemiological
52 research were approved by the French National Ethics Committee Commission Nationale de l'Informatique

7
sg et des Libertés: CNIL-N° 1024268 (Caen), CNIL-N° 1634682 (Rouen), CNIL-N° 1177070 (Lille).
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2.2 Socioeconomic status assessment

The socioeconomic variable was based on each patient’s place of residence geolocated according to a
Geographic Information System (GIS) with ARCGIS 10.2® version and assigned to an “Ilot Regroupé pour
IInformation Statistique” (IRIS). An IRIS is the smallest French geographic unit for which census data are

available. To attribute a socioeconomic deprivation score to the IRIS, we used the French EDI (European
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10 Deprivation Index) (Pornet and al., 2012). The EDI is a composite indicator based on the concept of relative
poverty calculated from 10 weighted variables referring to both objective and subjective poverty. Variables
15 were chosen from the EU-SILC 2011 (European Statistics on Income and Living Conditions) survey on
poverty and matched with the national census survey. We used the EDI as a categorical variable for the
20 purpose of comparison with other studies. EDIs were distributed into quintiles calculated according to the
22 national distribution rate. An EDI used as the SES indicator at neighbourhood level was attributed to 3952

-5 Ppatients.

29 2.3 Disability milestone assessment

32 In this study, two disability milestones were used: EDSS 4 and EDSS 6. The main variable was defined as
55 the delay (in years) between MS onset and the date at which EDSS 4 and EDSS 6 were reached. If the first
37 EDSS collected was equal to 4 (n=248; 6.8%) or 6 (n=209 5.7%), the delay was considered equal to half a
day. If the first EDSS entered was greater than 4 or 6 patients were right-censored. If the date of EDSS 4
42 (n=346) or of EDSS 6 (n=123) was not registered, the median date was calculated between the previous and
the next date of registered EDSS value and date. The event of interest for the entire survival analysis was the
47 attainment of EDSS 4 or EDSS 6. For patients who never reached EDSS 4 or EDSS 6, the delay was

4% censored on the date of the last EDSS registered (Figure 2).
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Cut-off date
EDSS 4 |

Case 1: O

EDSS 3 EDSS 4 ? EDSS 5

Case 2 (example): } Q ]

Time to EDSS4 = (time to EDSS 3 — time to EDSS 5)/2

Last EDSS informed
10 Case3: | e—_— —— ®
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13 First EDSS informed=>4

14 i
15 Case 4. — ) 3

20 — Time of contribution in the study MS onset O Not censored ® Censored

23 Figure 2: Strategy used for censoring with EDSS 4 milestone as the event of interest.
The same strategy was used for censoring analysis with EDSS 6 milestone as the event of interest.
EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: Multiple Sclerosis

2.4 Statistical analysis

32 The end of inclusion date was established to ensure the completeness of the data. The cut-off date was set
at the end of June 2017. The same population of interest was retained for analysis with EDSS 4 and EDSS 6,
37 the difference in number being due to incoherent dates of events or to exclusion due to death before the

39 event (Figure 1).

42 The Kaplan-Meier (KM) estimator was used to obtain a graphical representation of the different
45 categorical variables sex, MS form, age at disease onset, number of relapses in the first two years, number of
47 Disease-Modifying Treatments (DMT), and EDI quintiles. For each stratified univariate KM, a log-rank test
was performed to detect any difference between the population groups in the probability of reaching EDSS 4

52 and in the probability of reaching EDSS 6 in the KM analysis.

55 A series of adjusted multivariate Cox proportional hazard models was performed with the attainment of
EDSS 4 as a dependent variable and EDI quintiles as independent variables. The following covariates: sex ,
60 age at disease-onset, MS-form at cut-off date on 31 June 2017, the number of relapses in the two first years
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of disease-onset and the number of DMT initiated before reaching EDSS 4 or EDSS 6 by default at the date

of last registered EDSS, were used as other independent adjustment variables.

Two sensitivity analyses were performed, on 3295 patients with registered dates of EDSS 4 and on 3515

patients with registered dates of EDSS 6 (see supplementary material).

We performed two different subgroup analyses with the same Cox model, the first limited to the analysis

[Vl « IR e AU S IV VIR WS I o

10 to RRMS patients at the cut-off date and the second to patients who had at least one DMT collected in the

database.

15 All statistical analyses were performed using SAS version 9.4 and STATA IC/SE 14. A p-value of 0.05

18 was considered significant.

22 3 RESULTS

25 The characteristics of the population of interest according to EDSS 4 (n=3641) or EDSS 6 (n=3638),

5g including median delays to reach them, are summarised in Table 1.

35 3.1 Influence of socioeconomic deprivation on time to reach EDSS 4

35 The median time to reach EDSS 4 was 2.79 years less for patients in quintile 5 than for those in quintile 1
55 (Table 1 and Figure 3). The hazard ratio for reaching EDSS 4 gradually increased according to the level of
40 socioeconomic deprivation (p-trend > 0.0001): quintile 2 (HR=0.93 95% CI [0.77-1.13]), quintile 3
(HR=1.11 95% CI [0.93-1.33]), quintile 4 (HR=1.15 95% CI [0.97-1.13]), and quintile 5 (HR=1.37 95% CI

42 [1.17-1.607).
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11 0 5 10 15 0 5 10 15
12 Disease duration in years Disease duration in years
13
14 | Number atrisk Number at risk
15 EDIQ1 512 367 240 135 EDIQ1 512 399 278 169
16 EDIQ2 501 370 241 122 EDIQ2 501 394 271 144
17 EDIQ3 560 414 264 154 EDIQ3 560 444 299 201
18 EDIQ4 768 560 351 185 EDIQ4 766 603 414 243
19 EDI Q51300 905 561 264 EDIQ5 1299 988 664 354
20
21 EDI Q1 EDI Q2 EDI Q3 EDI Q4 EDI Q5
22
23

24 Figure 3: Influence of socioeconomic deprivation on disability risk in MS patients. Adjusted
25 multivariate Cox proportional estimates for risk of reaching EDSS 4 (left part) and EDSS 6 (right
26 part). EDI quintiles used as level of deprivation.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; EDI: European Deprivation Index

32 In multivariate analyses with adjustment for sex, MS form, age at MS onset, and the number of relapses in
=5 the first two years of the disease, a continuous trend was observed from the lowest to highest EDI with
37 respect to the association with the risk of reaching EDSS 4 (p-trend<0.001). Higher EDI scores, i.e. those in
40 Yuintiles 4 and 5, were significantly associated with a higher risk of reaching EDSS 4 compared to those in
42 quintile 1 with EDI-Q4 HR=1.20 95% CI [1.01-1.42] and EDI-Q5 HR=1.44 95% CI [1.23-1.68]. After
additional adjustment for the number of DMT, the risk of reaching EDSS 4 increased significantly and
47 gradually with the level of socioeconomic deprivation, from low (quintiles 1 and 2), to moderate (quintiles 3
4% and 4) HR=1.19 95% CI [1.00-1.40] to high level of socioeconomic deprivation (quintile 5) HR=1.40 95%

-5 CI[1.20-1.64] (Table 2 and Figure 3).

55 Considering only RR-MS patients independently from the adjustment for the other covariates, a
57 continuous trend was observed from the lowest to highest quintile with respect to the association with the

5o Tisk of reaching EDSS 4 (p-trend<0.001). The highest EDI score (quintile 5) was significantly associated
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with a higher risk of reaching EDSS 4 compared to the lowest level of deprivation, HR=1.44 95% CI [1.17-

1.77).

When performing the same multivariate Cox model with the subgroup of patients who were treated with a

DMT, a similar continuous trend from the lowest to highest quintile was found.

The risk of reaching EDSS 4 in more socioeconomically deprived patients (EDI Q5) was significantly

O Jo D WN -

10 higher than for the least socioeconomically deprived patients (EDI Q1) (HR=1.37 95%CI [1.15-1.64]).

14 3.2 Influence of socioeconomic deprivation on delay to reach EDSS 6

Compared to quintile 1 patients, the median time to reach EDSS 6 was 1.5 years less for quintile 5
20 patients (Table 1), their hazard ratio for reaching EDSS 6 being significantly higher (HR=1.32 95% CI

22 [1.09-1.61]).

When sex , MS form and age at MS onset, the number of relapses in the first two years of disease were
2g used as covariate in the multivariate analysis, the highest EDI scores, i.e. those in quintile 5 were
30 significantly associated with a higher risk of reaching EDSS 6 compare to quintile 1, EDI-quintile 5
33 HR=1.39 95% CI [1.14-1.70]. When an additional adjustment for the number of DMT was performed, the

35 association between EDI-quintile 5 and disability risk was similar (Table 2).

38 When SP-MS patients were excluded from multivariate analysis, the highest EDI scores, i.e. those in
quintile 5, remained significantly associated with a higher risk of reaching EDSS 6 than patients in quintile

43 1: HR=1.41 95% CI [1.03-1.93].

46  In the subgroup of patients with at least one DMT initiated, the most socioeconomically deprived patients
48 had significantly higher risk of reaching EDSS 6 than patients in quintile 1: EDI quintile 5 HR=1.42 95% CI

51 [1.13-1.75].

55 4 DISCUSSION

58  Socioeconomic deprivation contributed markedly to disability risk in MS patients at different stages of the

1 disease. Socioeconomic deprivation was independently associated with disability risk with regard to
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reaching EDSS 4 and EDSS 6, which are important disability milestones. The highest level of social
deprivation was significantly associated with a higher disability risk after adjustment for the other main

factors of disability.

More than 3600 MS patients from 3 OFSEP centres in two different regions in the North-West of France

were included. The same guidelines for data acquisition and management were applied in all of them and

W o0 Wi

ensure quality and relevance of the observatory (Vukusic and al., 2018). This MS population is
12 representative of the French MS population. The hospitals in Caen, Rouen and Lille are three major MS
reference centres that operate at regional level and North-West France is a moderate-to-high incidence area

17 for MS.

2p  To our knowledge, SES seems to have received little attention among the numerous predisposing factors
22 of MS severity. However our findings are consistent and complementary with those of D’hooghe and al.
55 (D’hooghe and al., 2016) who demonstrated an association between SES, rated by self-reported level of
27 education and progression of disability in a Belgian MS cohort. Having more than 12 years of education was
a protective factor for reaching EDSS 6 in patients with a relapsing-remitting onset. However, the study
32 suffered from a selection bias due to a 57 % non-response rate and a higher rate of responses from patients
who had received more education. Based on more representative data from British Columbia (CA) and
37 United Kingdom, a study demonstrated that lower neighbourhood-level SES was associated with a higher
39 risk of disability progression (Harding and al., 2019). This previous study was, according to our knowledge,
4o the first one using population base data for investigating the relation between SES and disability risk. In
44 France, socioeconomic inequalities have been shown to be important compared to other Western European
47 countries (Mackenbach and al., 2008). The influence of healthcare system on MS management required
49 future interest. Even though future international studies are required for an accurate comparison, those

current results suggest that social inequalities are more pronounced in France.

Our study has some strengths. First, two disability milestones were assessed in a large population that
57 demonstrates the influence of socioeconomic deprivation at different stages of disability. Second, we used

59 the EDI, an ecological and composite proxy of SES that avoids selection bias and includes the effect of
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socioeconomic environment that an individual indicator cannot provide (Ribet and al., 2007). The EDI is a
reliable indicator used in this kind of study in different chronic diseases and in many European countries

(Guillaume and al., 2016).

This relation between SES and disability risk cannot be explained simply and is probably the consequence

of complex interactions between biological mechanisms, lifestyles and the healthcare system. An adverse
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SES at an early age seems to facilitate biological pathways that lead to a pro-inflammatory profile persisting
12 at adult age (Keita and al., 2014; Miller and al., 2009; Pietras and Goodman, 2013). This may be the case in
MS as a low SES has been shown to be a risk factor for MS in large population and/or cohort studies (Briggs

17 and al., 2014; Nielsen and al., 2013; Bjernevik and al., 2016).

20 Amongst factors that depend directly or indirectly on SES, some are more pertinent in MS. In many
22 chronic diseases, diagnostic delay has been shown to be longer for the less privileged. Extended delays to
-5 presentation and/or diagnosis seem to be associated with poorer outcome in many conditions. Time from
27 referral to neurology consultation in MS may be very long for various reasons that have not been clearly

identified (Kelly and al., 2011).

Diagnostic delay is also known to increase if obesity, smoking, or physical or mental comorbidities are
35 present (Marrie and al., 2009), since SES is associated with more comorbidities. The time between symptom
onset and diagnosis may be delayed by patients and/or physician mistakenly attributing MS symptoms to

40 pre-existing diseases.

43 In the general population, lower SES is linked to a higher disability risk (Minkler and al., 2006) and to
45 multiple comorbidities. In a study based on the large MS population registry NARCOMS, low SES was
4g associated with an increased probability of any physical comorbidities (Marrie and al., 2008). As
50 comorbidities were not collected in the study database, we didn’t take this variable as an adjustment
criterion. Communication between doctors and patients is another major aspect of care quality, especially in
55 chronic diseases where a long-term follow-up is required. A low SES is generally linked with a low level of
education that makes it difficult for some patients to understand health-related information and conditions
60 their participation in treatment decisions (Willems and al., 2005). Moreover, patients with a low SES are
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thought to have poorer attendance at medical appointments, to be less involved in their medical follow-up
(Minden and al., 2008) and to have less constructive dialogue with physicians than patients with higher SES
(Chiovetti, 2006). This may contribute to differences in disease outcomes and partly explain the higher risk

of early disability in more socioeconomically deprived patients.

Socioeconomic disparities in access to treatment were demonstrated in two previous studies. One found
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that being from a socioeconomically deprived area significantly reduced the probability of receiving a DMT
12 prescription (Owens and al., 2013) and our group has already demonstrated that SES in RR-MS patients
influenced access to a second-line DMT (Calocer and al., 2018). As our results did not subsequently differ
17 when we adjusted for the number of DMT in the analysis, access to DMT cannot account entirely for the

19 association between low SES and a high disability risk.

22 Clinically, MS disease is a two-stage disease, defined in the first stage by focal inflammation and in the
55 second by neurodegeneration and diffuse inflammation that lead to the progressive phase (Leray and al.,
27 2010). The influence of DMT on decreasing the disability risk was significant for reaching EDSS 4 but not
EDSS 6. This finding is concordant with previous studies showing that DMT reduces the risk of reaching

32 EDSS 3 but not the time to reach EDSS 6 from EDSS 3 (Cocco and al., 2015).

35  The beneficial effect of treatment on disability risk in treated patients with a DMT is probably due to two
reasons. First, we did not take the time of DMT exposure into account and so a short DMT followed by a
40 period with no treatment was considered as receiving DMT. Second, having more than one treatment may

42 lead to a better response to breakthrough disease.

45 Qur study has some limitations. As time to progression is somewhat uncertain and is subject to the
4g cvolution of various criteria over time (Lorscheider and al., 2016), the clinical phase at the cut-off date was
50 used and not the one at the date of the event. However, we ensured that the association found between SES
and disability risk was the same when analysis was conducted only on RRMS patients. To deal with the
55 missing information about EDSS values and dates, we made an approximation of the median time so as to
consider the evolution of disability as constant, which is not like the real natural history of MS whose
60 evolution is not linear. The proportion of patients with this missing information was similar in all quintiles,
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so the consequences on the outcomes of this imputation may be neglected. To ensure the credibility of the
results, two sensitivity analyses were performed in which patients with unknown dates of EDSS 4 or EDSS

6 were removed. The pattern of the association was very similar (see supplementary material).

Expressing SES with the EDI, which includes aggregated data at a small population level, may lead to an

ecological bias (Greenland and Morgenstern, 1989). Considering the proximal social environment of a place
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of residence is a pragmatic solution used in numerous countries. Since the 1990s, many deprivation indices
12 (e.g. Townsend, Carstairs, IMD, Quebec Index of Material and Social Deprivation and EDI) linked to small
areas and based on aggregated data have shown their validity, reliability, and responsiveness for use in
17 public health research. Moreover, besides the effect of the individual characteristics of SES, the effect of
19 neighbourhood, i e. contextual effect, has been highlighted in numerous studies (Diez Roux, 2016).

55 Therefore, ecological indicators capture a part of the socioeconomic environment.

55 Information on the address of residence was initially collected at the time when data on patients were first
27 registered in the population-based database. Because the residential history is not saved in the database, we
cannot exclude that SES may have changed over time. It will be interesting to perform new studies

32 considering the residential history and disease course of MS patient during a long-term period.

35  Socioeconomic deprivation contributes to disability risk in MS patients. Despite investigating all the
major clinical parameters, we are unable to explain this association. The mechanisms linking socioeconomic
40 deprivation and disability risk in MS should be further investigated by focusing on access to care as well as
42 patients’ health behaviours. Physicians working in MS expert centres and care networks should take the

45 present findings into account when treating low-SES patients in order to adapt their care.
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TsPIe 1:Ch istics of patients di. d with MS from 1982 to 2016. (a) Kaplan-Meier survival analysis estimates median delay to reach EDSS 4 and to reach EDSS 6. (b) Log rank test
used to calculate significance.
3
4
EDSS 4 as disability milestone EDSS 6 as disability milestone
Factors Number of EDSS 4 not EDSS 4 Median delay p-value Number of EDSS 6 not EDSS 6 Median delay p-value
MS patients reached reached (years) (LR test) MS patients reached reached (years) (LR test)

Sex 0.0049 0.0004
Females 2623(72%) 1430 1193 [ 15.61[14.99-16.41] 2619(72%) 1926 693 22.32[21.39-23.1]
Males 1018(28%) 527 491 14.4[13.35-15.58] 1019(28%) 707 312 | 20.31[19.34-21.47]
MS form <0.0001 <0.0001
RR 2889(79%) 1943 946 | 18.48[17.86-19.65] 2888(79%) 2509 379 29.96[27.42-]
sP 752(21%) 14 738 | 11.26[10.65-11.98] 750(21%) 124 626 | 14.65[13.95-15.53]
Age at disease onset <0.0001 <0.0001
[15-25[ 957(26%) 579 378 | 18.18[17.25-19.92] 957(26%) 738 219 | 25.06[23.45-26.28]
[25-35] 1359(37%) 760 599 | 16.72[15.32-17.64] 1356(37%) 1014 342 | 22.96[21.76-24.38]
[35-45[ 921(25%) 432 489 | 13.02[12.09-14.07] 921(25%) 623 298 | 19.17[18.17-20.31]
[45-55[] 352(10%) 166 186 10.02[9.01-12.04] 352(10%) 227 125 | 15.49[13.82-17.18]
>55 52(1%) 20 32 6.75[4.08-15.74] 52(1%) 31 21 18.13(8-20.78]
Number of relapses in the
first 2 years of t?!e disease <0.0001
1 relapse 1823(50%) 994 829 | 17.51[17.01-18.22] 1822(50%) 1309 513 | 22.86[22.04-24.33] <0.0001
2 relapses 984(27%) 542 442 | 14.24[12.99-15.26] 983(27%) 738 245 | 20.82[19.18-22.12]
>2 relapses 834(23%) 421 413 11.67[10.6-12.86] 833(23%) 586 247 | 19.17[17.32-21.32]
Number of DMT <0.0001
None 743(20%) 374 369 | 13.38[12.36-14.96] 588(16%) 423 165 | 19.79[18.01-21.25] 0.0016
1DMT 1253(34%) 661 592 14[12.99-14.65] 1099(30%) 821 278 | 21.28[19.97-22.73]
>1 DMT 1645(45%) 922 723 | 17.24][16.45-17.86] 1951(54%) 1389 562 | 22.48[21.53-23.45]
Level of socioeconomic
deprivation
EDI-Q1 512(14%) 292 220 16.28[15.01-18.4] < 0.0001 512(14%) 378 134 | 22.49[20.78-24.84] 0.0025
EDI-Q2 501(14%) 306 195 | 17.86[16.45-15.26] 501(14%) 374 127 | 22.61[19.99-25.31]
EDI-Q3 560(15%) 297 263 | 16.46[14.63-17.39] 560(15%) 404 156 | 22.73[19.88-25.06]
EDI-Q4 768(21%) 412 356 | 15.34[14.31-16.91] 766(21%) 568 198 | 22.04[20.87-24.42)
EDI-Q5 1300(36%) 650 650 | 13.62[12.85-14.59] 1295(36%) 909 390 | 20.96[20.06-21.61]
DET: Di: difying Tr ; EDSS: ded Disability Status Scale; LR: Log-rank test; EDI: European Deprivation Index; RR: Relapsing-remitting; SP: Secondary Progressive
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1
2
3 Risk to reach EDSS 4 Risk to reach EDSS 6
4 Factors HR CI195% p-value (LR test) HR CI95% p-value (LR test)
5
6 Sex 0.0101 0.0049
7 Females 1 (Reference) 1 (Reference)
g Males 1.15[1.03-1.28] 1.22[1.06-1.39]
10 MS form <0.0001 <0.0001
11 RR 1 (Reference) 1 (Reference)
13 sp 2.19[1.99-2.42] 4.04[3.54-4.6]
14 Age at disease onset <0.0001 <0.0001
15 [15-25[ 1 (Reference) 1 (Reference)
13 [25-35] 1.18[1.03-1.34] 1.13[0.95-1.34]
18 [35-45[ 1.55[1.35-1.78] 1.44[1.2-1.72]
19 [45-55[ 2.39(2.00-2.87) 2.64[2.1-3.31]
20 >55 2.71[1.87-3.93] 3.27[2.05-5.22]
2L Number of relapses in the
22 ! pses | <0.0001 <0.0001
23 2 first years of the disease
24 1 relapse 1 (Reference) 1 (Reference)
25 2 relapses 1.66[1.48-1.87] 1.44[1.23-1.68]
23 >2 relapses 2.45[2.17-2.78] 2.02[1.72-2.36]
28 Number of DMT <0.0001 0.4697
29 None 1 (Reference) 1 (Reference)
gi’ 1DMT 0.96[0.84-1.1] 0.96[0.78-1.17]
32 >1 DMT 0.73[0.64-0.83] 0.9[0.75-1.08]
33 Level. of .souoecorlomw <0.0001 0.0008
34 deprivation
;Z EDI-Q1 1 (Reference) 1 (Reference)
P EDI-Q2 0.89[0.74-1.09] 0.99[0.78-1.26]
38 EDI-Q3 1.19[1.00-1.43] 1.11[0.88-1.39]
33 EDI-Q4 1.19[1.00-1.4] 1.07[0.86-1.33]
4 EDI-Q5 1.4[1.20-1.64) 1.38[1.13-1.69]
42 MS patients. Adjusted multivariate hazard ratios
43
44 DMT: Disease-Modifying Treatment; EDSS: Expanded Disability Status Scale; LR: Log-rank test; EDI:
45 European Deprivation Index; RR: Relapsing-remitting; SP: Secondary Progressive; HR: Hazard Ratio,
46 CI: Confidence Interval
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Table 2: Association between socioeconomic deprivation and the risks of reaching EDSS 4 and EDSS 6 in

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES DETERMINANTS SOCIO-I'ECONOMI’QUES ET LA SCLEROSE EN PLAQUES.
L'INFLUENCE DES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE.

3.5 L'INFLUENCE DES DéTERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES
SUR LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE.

3.5.1 Le contexte et les objectifs

<+ Le contexte

Dans de nombreuses maladies chroniques, les délais liés au diagnostic (délai entre
premiers symptomes et premiére consultation non spécialisée ou consultation spécialisée) et
les délais thérapeutiques (ex : délai entre le diagnostic et l'initiation du premier traitement
spécifique) sont des indicateurs pertinents de santé aux différentes étapes du processus
médical.

Ces délais sont soumis a l'influence de plusieurs parametres qui dépendent a la fois du
patient (comportement et réaction face aux problémes de santé, acceptabilité des
traitements), du praticien (temps d‘attente pour les consultations spécialisées) et/ou du
processus médical (disponibilités des dispositifs de diagnostic et modalités d'acces aux
traitements). Plusieurs variables telles que le statut marital, le revenu du foyer, le niveau
d'éducation, le lieu de vie (rural ou urbain), la présence de comorbidités et le niveau de
couverture des frais médicaux peuvent entrainer des délais au diagnostic et une initiation
retardée des traitements, comme cela a pu étre précédemment montré dans des études sur
les cancers (Allgar and Neal, 2005; Neal et al., 2015).

Dans ce contexte I'effet du niveau socio-économique peut également étre étudié sur les
possibilités d'acces et d'utilisation des soins.

Les études sur les relations entre le niveau socio-économique et la prise en charge
thérapeutique de la SEP sont peu nombreuses et demeurent difficilement comparables du fait
de la variabilité des proxys du niveau socio-économique utilisés et du nombre de parametres
différents considérés autour de la prise en charge. A notre connaissance I'unique revue de la
littérature faisant état des connaissances actuelles sur les inégalités socio-économiques dans
I'acces a la prise en charge dans la SEP est I'étude de Roddam et al. (Roddam et al., 2019).
Cette revue de la littérature analyse l'influence des inégalités et disparités d'acces aux soins
en fonction du lieu du sexe, de I'age de la forme de SEP, du degré de handicap, de la présence
de comorbidités psychiatriques, de l'ethnie, du facteur socio-économique, du niveau
d’éducation, de la profession et de I'accés a une aide sociale.

En suivant les criteres de sélection d’études indiquées ci-aprés 36 études ont été
retenues pour |'extraction des données : des études quantitatives émanant de n‘importe quel
pays ou le critére "prise en charge" faisait 'objet de comparaison entre des groupes de
personnes atteintes de SEP en termes d'accés a des programmes, services ou traitements a

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES ET LA SCLEROSE EN PLAQUES.
L'INFLUENCE DES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE.

travers des protocoles de soins, de prévention et de soutien social. Les patients de ces études
étaient a différents stades d'évolution de la maladie a partir du diagnostic. Les études
conservées dans cette revue de la littérature n'incluaient au maximum que 5% de la population
agée de moins de 16 ans. Les études traitant des thérapies alternatives, de |'observance
thérapeutique et des services encourageant des changements des habitudes de vie, ainsi que
celles dont les résultats étaient rapportés par les patients ont été exclues.

En réalisant la synthése des résultats de cette revue de la littérature sous forme d'un
histogramme représentant le nombre d’études qui incluaient différents indicateurs d‘inégalités
de santé en fonction des différents types de prise en charge de la SEP (cf Figure 58 page
159); il apparait qu'un nombre non négligeable d’études (N=28) ont concerné certains
déterminants socio-économiques de santé (Education, Statut Socio-Economique, Profession,
Aide Sociale, Ethnie).
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M Soins hospitaliers Consultation et B Consultations et soins

généraux (N=6) suivi neurologique (N=2) spécifiques a la SEP (N=5)
M Traitements de fonds (N=6) M Autre traitements (N=5) H Services de santé

mentale/ Psychatrie (N=7)

M Service de réadaptation M Service de santé (N=3) H Services de soins et de soutien

fonctionelle (N=8) social communautaire (N=7)

B Programmes d'adaptation et
d'aide au logement (N=7)

Figure 58 : Nombre d'études investiguant les différentes catégories de prise en charges en fonction des
différents indicateurs d’inégalités en santé. Graphique adapté de I'étude de (Roddam et al., 2019) par
Calocer.F. Une méme étude pouvant inclure plusieurs catégories de prise en charge et plusieurs
facteurs de disparités.
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Dans certains systemes de santé, on reconnait l'existence de disparités d'acces a
I'imagerie IRM. Au Canada, les individus résidant en milieu urbain ont plus de chance de passer
une IRM médullaire que les individus résidant en milieu rural et ce indépendamment de leur
SSE. Néanmoins, lorsque le niveau socio-économique est considéré a l'intérieur des zones
urbaines, il s'avére que le groupe de personnes avec un niveau socio-économique élevé
présente des taux d’examen IRM significativement plus élevés que le reste de la population.

Aux Etats-Unis les femmes de type caucasien résidant en milieu urbain, bénéficiant d’une
assurance maladie privée ou publique et ayant un niveau de revenus calculé a partir du quartier
de résidence ont de meilleures chances de passer un examen IRM, une tomographie ou une
radiographie (Derakhshan et al., 2015).

En Suéde ou le systtme de santé est considéré universel et équitable, des disparités
régionales d'acces et d'utilisation des imageries IRM et tomographique existent sans que les
facteurs explicatifs soient encore compris. Néanmoins, les différentes politiques de
remboursements selon les conseils régionaux et les facteurs socio-démographiques tels que la
proportion de personnes agées et le niveau socio-économique pourraient étre impliqués
(Olsson, 2001).

A notre connaissance, une seule étude s'est intéressée spécifiquement a l'influence du niveau
socio-économique sur l'acces a l'imagerie IRM dans le cas du diagnostic et du suivi des patients
atteints de SEP. La cohorte canadienne utilisée dans ce travail incluait 2763 cas de SEP et
13815 controles appariés (Wijnands et al., 2019). Une régression de Poisson multivariée a
permis d'évaluer I'association entre les caractéristiques des patients, I'année de début de
maladie et I'utilisation de Iimagerie IRM au cours de 3 étapes du suivi de la SEP. L'étape 1
représentait la période des 5 premiéres années suivant 'année de début de maladie, I'étape 2
I'intervalle de temps entre le début de la maladie et la date de diagnostic et la phase 3
représentait la période des 5 premieres années aprés le diagnostic. Le niveau socio-
économique a I'échelle de petites zones géographiques dans la province du Manitoba n’était
pas associé au taux d’utilisation de I'IRM pour les étapes 1 et 3. Cependant un niveau socio-
économique trés élevé (quintile 5) ou un niveau socio-économique élevé (quintile 4) était
significativement associé avec des taux d’utilisation IRM plus élevés, respectivement RRa 1,28
(IC95% 1,09-1,50) et RRa quintie 4 1,28 (IC95% 1,08-1,51) que pour les patients avec un niveau
socio-économique tres faible (quintile 1) aprés ajustement sur le sexe I'age au début de la

maladie, I'année de début de maladie et I'aire de résidence (urbaine versus rurale).

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES DETERMINANTS SOCIO-I'ECONOMI’QUES ET LA SCLEROSE EN PLAQUES.
L'INFLUENCE DES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES SUR LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE.

Les inégalités sociales peuvent représenter une barriere en ce qui concerne l'accés aux
différents soins spécialisés de la SEP et peuvent impacter la qualité générale de la prise en
charge de la SEP et notamment de l'accés aux traitements de fond. Ainsi, les patients suivis
régulierement par un neurologue ou au sein d’un réseau multidisciplinaire de soins spécialisés
bénéficient d’'une meilleure prise en charge générale. Ils ont un acces plus rapide aux outils
diagnostiques et la prise en charge thérapeutique incluant l'initiation d’'un DMT est ainsi mieux
optimisée (Burks, 1998; Creange et al., 2009; Halper and Burks, 1994).

Les travaux de Minden réalisés aux USA ont mis en évidence que selon |'assurance
médicale et le SSE, la prise en charge de la maladie était différente chez les patients les plus
défavorisés. Ces derniers avaient trés peu recours a des soins spécialisés (Minden et al., 2007).
Les patients SEP ne possédant pas d’'assurance maladie et ayant un revenu familial bas étaient
également les moins enclins a consulter un neurologue (Minden et al., 2008).

L'étude d'Owens et al. (Owens et al., 2013) menée dans les régions de Glasgow et
Nottingham au Royaume-Uni, montre que les populations atteintes de SEP des quartiers les
plus socialement défavorisés ont une probabilité plus faible de se voir prescrire un DMT,
(ORa=0,984 IC 95 % [0,976-0,992] et ORa=0,985 IC 95 % [0,973-0,996], respectivement
pour Nottingham et Glasgow)

Dans la SEP, optimiser les délais d'initiation de traitement en considérant également la
latence de switch vers un DMT dit de seconde ligne, permettrait de retarder plus efficacement
la progression de la maladie et de stabiliser la SEP sur le long terme (Noyes and Weinstock-
Guttman, 2013; Ziemssen et al., 2015).
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% Les objectifs

Le deuxiéme objectif (cf. PARTIE 3 :CHAPITRE 2.1) était de rechercher l'influence
des déterminants socio-économiques sur la prise en charge thérapeutique de la SEP en
considérant les délais d’accés aux traitements de fond

» Le délai d'acces au 1¢' DMT administré
(cf. Figure 47 page 91, délai €)).

= Le délai d'acceés aux traitements de fond de 2¢™ ligne administré
(cf. Figure 47 page 91, @).

Date 1°" Date début

traitement traitementde
de fond fond de 22™eligne

Figure 47 : Délais thérapeutiques étudiés dans la prise en charge thérapeutique de la SEP
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3.5.2 Les traitements de fonds de 1ére ligne

% La méthode

* La population d’étude :

Les données utilisées dans cette étude sont issues des 3 bases de 3 centres experts de
I'OFSEP : CAEN, ROUEN et LILLE. Comme |'ensemble des 41 centres de OFSEP, ces 3 centres
disposent d'une base de données des patients SEP suivis dans leur centre régie par le logiciel
EDMUS® (Cotton et al., 2015).

Nous avons inclus les patients agés de plus de 15 ans et diagnostiqués initialement avec
une SEP de forme SEP-RR ; /n fine les formes de SEP-RR et SEP-SP, selon les critéres de Poser
1982 et de McDonald 2001 et ayant commencé leur maladie entre le ler janvier 1982 et le 1er
janvier 2017 (N=4498) (cf.Figure 59 : Flowchart de la population détude d‘intérét. 163).
La date de premiere initiation d’'un DMT était connue pour tous les patients (n=933) (Figure
1) et a partir des adresses collectées dans les bases de données. Il a été possible de
géolocaliser les patients a I'échelle de I'IRIS et de leur attribuer un score EDI (N= 3952)
(cf.Figure 59 : Flowchart de la population d’étude d'intérét. 163).

Données des patients enregistrées dans 3 bases EDMUS (CAEN, ROUEN, LILLE) N=5501

| Patients dgés de plus 15 ans avec une forme RR initiale (RR and SP-MS) N=4956 ‘

|

‘ Patients avec un début de SEP entre jan-1982 and jan-2017 N=4498 ‘

|

Patients géolocalisés a partir d’une adresse de résidence connue
N= 3952

|

Patients avec au moins un traitement de fond initié de
renseigné N= 3348

55 patients exclus pour cause
de date de début de
traitements manquantes
incohérentes

Population de I'intérét N= 3293

Figure 59 : Flowchart de la population d’étude d’intérét.

Le recueil des données et leur utilisation dans un cadre de recherche clinique ou
épidémiologique est approuvé par la CNIL apres demande de chaque centre : CNIL-N°
1024268 (Caen), CNIL-N° 101 1634682 (Rouen), CNIL-N° 1177070 (Lille).
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= Les variables

La principale variable a été définie comme le délai (en année) entre le début de la
maladie (premier évenement neurologique) et le premier traitement délivré. Les différents

traitements de fond ont regroupé selon la classification suivante :

Tableau 22 : Classification utilisée pour regrouper les différents 1" DMT.

INTERFERON BETA 1A
INTERFERON BETA 1B
PEGINTERFERON BETA-1A
ACETATE DE GLATIRAMERE

Traitements de 1¢™ intention, Immunomodulateurs
de 1° génération
Voie parentérale

NATALIZUMAB Traitements de 28™e intention voir de 1% intention si
FINGOLIMOD SEP avec critéeres de sévérités

Immunosuppresseurs de 2¢me génération
TERIFLUNOMIDE Traitements de 1% intention

DIMETHYLE FUMARATE

Per Os

CYCLOPHOSPHAMIDE Traitements de 3™ voir de 2™ intention si avec
MITOXANTRONE critéres de sévérités
Immunosuppresseurs de premiere génération
Voie parentérale
METHOTREXATE Traitements de 1° intention de premiére génération
MYCOPHENOLATE MOFETIL Immunosuppresseurs de premiére génération
AZATHIOPRINE Voie parentérale
sans AMM
RITUXIMAB Traitements  novateurs encore en  essais
SIPONIMOD thérapeutiques et/ou ATU.
6 DACLIZUMAB
CLADRIBINE
LAQUINIMOD
CORTICOSTEROID Autres
BIOTINE
ACTH, CORTICOTROPHINE
METHYLPREDNISOLONE
7 PREDNISONE
IMMUNOGLOBULINS

Non Renseignés (n=21 patients)

L'événement d'intérét est pour I'ensemble des analyses de régression, la mise en place
d’un premier DMT. Les patients pour lesquels aucun DMT n’était renseigné ou pour lesquels la
date de premier DMT initié n'était pas renseignée ont été exclus des analyses.
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Les caractéristiques des patients SEP que nous avons pris en considération dans les
analyses sont les suivantes : le sexe, I'année de début de maladie, I'age au début de la maladie,
le nombre de poussées dans les 2 premiéres années de maladie, I'évolution des critéres de
diagnostic, I'évolution des DMT et les différents types de DMT. La variable socio-économique
utilisée est la version francaise de I'EDI (Pornet et al., 2012). Nous avons utilisé I'EDI comme
une variable continue puis catégorielle de maniére a accroitre la comparaison avec d’autres

études. L'EDI a alors été distribué en quintiles calculés selon le taux de distribution nationale.

= Les analyses statistiques

Dans un premier temps, des analyses de régressions linéaires univariées et multivariées
ont été réalisées en utilisant comme variable expliquée le délai d'acceés a un 1" DMT calculé
entre la date de début de maladie et la date de premier traitement initié. Comme variables
explicatives nous avons utilisés les variables suivantes : le sexe, I'age au début de la maladie,
la forme de SEP (SEP-RR et SEP-SP), le nombre de poussées dans les 2 premieres années de
maladie, le type de premier DMT initié, les périodes d'évolution des critéres de diagnostic et
thérapeutiques ainsi que I'EDI en quintiles. Les résidus des modéles de régressions linéaires
ne respectant pas les criteres de validité de normalité, nous avons opté pour une autre

stratégie d'analyses statistiques.

Par conséquent, nous avons créé une variable binaire ‘délais d'accés a un 1¢ DMT’ a
partir du calcul du temps médian d'acces a un 1" DMT (soit temps médian 1¢ DMT= 2, 67
années) codée :
0 : délais d'acces 1" DMT< temps médian 1¢ DMT
1 : délais d'accés 1" DMT = temps médian 1" DMT

Dans les analyses de régressions logistiques univariées pour chaque variable stratifiée,
un test du log-rank a été réalisé pour identifier les différences de probabilités d'acces aux 1°
DMT entre les groupes de population (voir tableau 1).

Plusieurs modeles de régressions logistiques multivariés et ajustés ont été réalisés avec
comme variable expliquée la variable ‘délais d’accés a un 1°° DMT’ et comme covariables
explicatives : le sexe, I'age au début de la maladie, la forme de SEP (SEP-RR et SEP-SP), le
nombre de poussées dans les 2 premiéres années de maladie, les périodes d'évolution des
critéres de diagnostic, et les quintiles de I'EDI.
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Les covariables « périodes d'évolution des criteres de diagnostic » et « périodes
d’évolution des DMT » étant fortement corrélées nous avons choisi de n'utiliser dans les
modeles de régression logistiques multivariées que la variable « période d’évolution des
critéres de diagnostics ».

Nous avons observé que dans la population d'intérét N=3293 patients, peu de patients
N=95 (2,8%) avaient débuté un DMT avant 1995 avec majoritairement de I’Azathioprine N=74
(77,9%) comme 1 DMT et le délai d'accés au 1°" traitement étaient significativement moins
important entre les périodes d'évolution thérapeutiques [1995-2006] et [2007-2016]
comparativement & la période [1982-1995]. A la suite de ces observations, nous avons réalisé
une analyse en sous-groupe en ne prenant en considération que les patients ayant eu un début
de maladie entre 1995 et 2016 N=2380 (72,3%) de l'effectif de la population d‘intérét.

Dans ce but, nous avons créé une seconde variable binaire ‘délais d'accés a un 1" DMT a
partir du calcul du temps médian d’acceés a un 1" DMT entre 1995-2016" (soit temps médian
1¢r DMT= 1,51 années) codée :

0 : délais d'acces 1°" DMT précoce< temps médian 1°" DMT

1 : délais d'accés 1°" DMT retardé = temps médian 1" DMT

Puis nous avons réalisé le modele de régression logistique multivarié avec cette nouvelle

variable explicative et les mémes covariables que pour le premier modéle.

Une deuxieme analyse de régression logistique multivariée en sous-groupe a été réalisée
en ne considérant que les patients n‘ayant pas eu de passage en forme progressive (SEP-SP)
au cours du suivi et ayant eu un début de maladie entre 1995 et 2016 N=2124 (64,5%) de
I'effectif de la population d'intérét.

Le seuil de significativité pour les tests du log-rank utilisé afin d’estimer les différences
statistiques entre les variables stratifiées des modeles logistiques univariés et multivariés
utilisés a été définit pour des p-values<0,05. Pour des p-values<0,1 mais non significative, le

terme de tendance a une différence statistique pourra étre employé.

Toutes les analyses statistiques de cette étude ont été réalisées en utilisant le logiciel
STATA IC/SE 14.
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% Les résultats

Dans la population d'intérét, la majorité des patients est de sexe féminin (71,9% ;
N=2369).

L'age moyen de début de maladie est de 32 ans (ET+9,5 ans) avec un age de début de
maladie allant de 15 a 75 ans. Aucun des patients inclus n’a recu de DMT avant l'age de 16
ans et aprées |'age de 76 ans. L'age médian de premier DMT est de 38 ans (ET+10,2 ans).

Le délai médian pour accéder a un 1°° DMT est de 2,7 ans pour l'ensemble de la
population d'intérét et de 1,5 ans pour le sous-groupe de la population avec un début de
maladie entre 1995 et 2016.

Les caractéristiques de la population d'intérét (n=3293), sont résumées dans le Tableau
23 : Caractéristiques des patients avec un début de SEP entre 1982 et 1996 suivis dans les
centres experts de CAEN, ROUEN et LILLE. (cf. Tableau 23 page 169).

* L’influence des déterminants socio-économiques sur I'accés au 1°" DMT.

Le modele de régression logistique univariée réalisée avec la variable socio-économique
(EDI) ne montre pas de différence significative d’accés au 1°¢" traitement DMT entre les
différents niveaux de défavorisation socio-économique approchée par les 5 quintiles de I'EDI
(p-value du test log-rank=0,87) (cf. Tableau 23 page 169).

Dans le modéle de régression logistique multivarié avec un ajustement sur les autres
covariables explicatives (le sexe, 'age au début de la maladie, la forme de SEP (SEP-RR et
SEP-SP), le nombre de poussées dans les 2 premieres années de maladie, les périodes
d’évolution des critéres de diagnostic), la probabilité d’accéder a un 1" DMT de facon précoce
n'est pas significativement différente entre les différents quintiles de I'EDI (p-value du test du
log-rank>0,1) (cf. Tableau 23 page 169).

Lorsque I'on prend en considération la sous-population de patients ayant eu un début
de maladie entre 1995 et 2016 (N=2380), période au cours de laquelle la disponibilité des
traitements de fond avec AMM a connu un essor important, le modéle de régression logistique
multivarié utilisé ne permet pas de mettre en évidence une différence significative sur les délais
d’acces précoce/retardé a un 1" DMT (p-value du test du log-rank=0,38)

Il en est de méme lorsque I'on s'intéresse dans ce sous-groupe a la population de
patients n’ayant pas convertit en forme progressive au cours de I'étude, autrement dit, étant
toujours renseigné comme ayant une SEP-RR a la période de fin d'inclusion (cf.Tableau 24
page 170).
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» L’influence des autres facteurs sur l'acces au 1" DMT.

Les modéles de régressions logistiques univariés réalisés avec les différentes variables
explicatives montrent qu’un age au début de la maladie a partir de 35 ans, que 2 poussées ou
plus survenues dans les 2 premiéres années de la maladie et un début de maladie apres 2002
sont significativement liés a un accés précoce au 1" DMT.

En revanche un passage en forme progressive au cours de la maladie est significativement lié
a un risque plus élevé d'avoir eu un acces tardif a un 1°" traitement (cf. Tableau 23 page
169).

Apres ajustement sur I'ensemble des covariables, le modele de régression logistique
multivarié confirme l'influence de I'age, du nombre de poussées dans les 2 premieres années
de la maladie, d’un début de maladie concomitant aux criteres de diagnostics de McDonald, et

du passage en forme progressive sur |'acces a un 1 DMT (cf.Tableau 24 page 170).

Cependant lorsque I'on réalise I'analyse en sous-groupe en ne prenant en considération
que la population avec un début de maladie entre 1995 et 2016, seul le nombre de poussées
a partir de 2 dans les 2 premieres années de la maladie et I'année de début de maladie a partir
de 2002 correspondant aux criteres de diagnostic de Mc Donald 2001 restent significativement
associés a la mise en place d’'un 1°" DMT. Ces résultats restent similaires lorsque I'on réalise le
modele en n'incluant que les patients n‘ayant jamais converti en forme SP au cours du suivi
(cf.Tableau 24 page 170).
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Tableau 23 : Caractéristiques des patients avec un début de SEP entre 1982 et 1996 suivis dans les

centres experts de CAEN, ROUEN et LILLE.

Effectifs Délais d'accés au 1" DMT
Facteurs patients
N=3293 < Médiane (a) = Médiane (a) OR [IC95%] (a) | P-value (b)

Sexe 0,895
Hommes 924(28.1%) 463(28,2%) 461(28,0%) 1 (Référence)
Femmes 2369(71.9%) 1181(71,8%) 1188(72,0%) 1,01[0,87-1,18]
Age au début SEP <0,0001
[15-25] ans 891(27.1%) 395(24%) 496(30,1%) 1 (Référence)
125-35] ans 1226(37.2%) 585(35,6%) 641(38,9%) |  0,87[0,73-1,04]
135-45] ans 833(25.3%) 437(26,6%) 396(24,0%) 0,72[0,6-0,87]
245 ans 343(10.4%) 227(13,8%) 116(7,0%) 0,41[0,31-0,53]
Formes de SEP <0,0001
SEP-RR 2611(79.3%) 1468(89,3%) 1143(69,3%) 1 (Référence)
SEP-SP 682(20.7%) 176(10,7%) 506(30,7%) 3,69[3,06-4,46]
Nombres de poussées dans
les 2" années de maladie
1 poussée 1575(47.8%) 468(28,5%) 1107(67,1%) 1 (Référence) <0,0001
2 poussées 912(27.7%) 574(34,9%) 338(20,5%) 0,25[0,21-0,3]
2 3 4 poussées 648(19.7%) 473(28,8%) 175(10,6%) |  0,16[0,13-0,19]
>5 poussées 158(4.8%) 129(7,8%) 29(1,8%) |  0,10[0,06-0,14]
Evolution des DMT <0,0001
1982-1994 913(27.7%) 66(4%) 847(51,4%) 1 (Référence)
1995-2006 1558(47.3%) 862(52,4%) 696(42,2%) 0,06[0,05-0,08]
2007-2016 822(25%) 716(43,6%) 106(6,4%) 0,01[0,01-0,02]
Evolution critéres de
diagnostic <0,0001
1992-2001 1694(51.4%) 392(23,8%) 1302(79%) 1 (Référence)
2002-2009 1100(33.4%) 788(47,9%) 312(18,9%) 0,12[0,1-0,14]
2010-2016 499(15.2%) 464(28,2%) 35(2,1%) 0,02[0,02-0,03]
Type de DMT <0,0001

1 2468(74.9%) 1238(75,3%) 1230(74,6%) 1 (Référence)

2 118(3.6%) 82(5%) 36(2,2%) 0,44[0,3-0,66]

3 167(5.1%) 116(7,1%) 51(3,1%) 0,44[0,32-0,62]

4 134(4.1%) 50(3%) 84(5,1%) 1,69[1,18-2,42]

5 256(7.8%) 84(5,1%) 172(10,4%) 2,06[1,57-2,71]

6 18(0.5%) 16(1%) 200,1%) |  0,13[0,03-0,55]

7 132(4%) 58(3,5%) 74(4,5%) 1,28[0,9-1,83]
EDI-quintiles 0,8736
EDI-Q1 459(13.9%) 225(13,7%) 234(14,2%) 1 (Référence)
EDI-Q2 456(13.8%) 221(13,4%) 235(14,3%) 1,02[0,79-1,33]
EDI-Q3 521(15.8%) 262(15,9%) 259(15,7%) |  0,95[0,74-1,22]
EDI-Q4 678(20.6%) 349(21,2%) 329(20,0%) 0,91[0,72-1,15]
EDI-Q5 1179(35.8%) 587(35,7%) 592(35,9%) 0,97[0,78-1,20]

OR: Odds Ratio résultant de I'analyse de régression logistique univariée
I1C95% : Intervalle de confiance a 95%
(a) Temps médian acces ler DMT entre 1982 et 2016= 2,67 années

(b) Test du Log rank utilisé pour déterminer la significativité
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Tableau 24 : Association entre facteurs cliniques/socio-économiques et accés a un 1¢* DMT estimée par
modeéle de régression logistique multivarié.

Début de maladie Début de maladie entre 1995 et 2016 (N=2380)
e"t’el\}fgi :; 2016 SEP-RR et SEP-SP SEP -RR
Facteurs (N= ) (N=2380) (N=2124)
ORa [IC95%] P-value ORa [IC95%] P-value | ORa[IC95%] | P-value
(a) (b) (c) (b) (c) (b)
Sexe 0,984 0,0591 0,1631
Hommes 1 (Référence) 1 (Référence) 1 (Référence)
Femmes 1[0,81-1,23] 0,82[0,67-1,01] 0,86[0,69-1,07]
Age au début SEP <0,0001 0,1589 0,2059
[15-25] ans 1 (Référence) 1 (Référence) 1 (Référence)
]25-35] ans 0,83[0,65-1,05] 1,19[0,93-1,52] 1,18[0,92-1,52]
135-45] ans 0,6[0,46-0,78] 1,12[0,86-1,45] 1,09[0,82-1,43]
245 ans 0,4[0,28-0,57] 0,86[0,62-1,19] 0,84[0,59-1,19]
Forme de SEP <0,0001 0,3377
SEP-RR 1 (Référence) 1 (Référence)
SEP-SP 1,86[1,44-2,4] 1,17[0,85-1,62]
Nombres de
poussées dans les 2
premiéres années
de maladie <0,0001 <0,0001 <0,0001
1 poussée 1 (Référence) 1 (Référence) 1 (Référence)
2 poussées 0,19[0,15-0,24] 0,38[0,31-0,48] 0,39[0,3-0,49]
2 3 4 poussées 0,08[0,06-0,1] 0,23[0,18-0,3] 0,24[0,18-0,32]
>5 poussées 0,04[0,02-0,06] 0,09[0,06-0,14] 0,09[0,06-0,15]
Evolution critére
diagnostics <0,0001 <0,0001 <0,0001
1982-2001 (d1)
1995-2001 (d2) 1 (Référence) 1 (Référence) 1 (Référence)
2002-2009 0,11[0,09-0,14] 0,24[0,19-0,3] 0,24[0,19-0,3]
2010-2016 0,02[0,01-0,02] 0,05[0,04-0,07] 0,05[0,04-0,07]
EDI-quintiles 0,1641 0,381 0,2274
EDI-Q1 1 (Référence) 1 (Référence) 1 (Référence)
EDI-Q2 0,94[0,66-1,34] 1,07[0,75-1,52] 1,08[0,75-1,56]
EDI-Q3 0,7[0,5-0,99] 0,77[0,55-1,1] 0,73[0,51-1,06]
EDI-Q4 0,75[0,54-1,04] 0,96[0,69-1,33] 0,93[0,66-1,32]
EDI-Q5 0,89[0,66-1,19] 1,00[0,74-1,35] 1,00[0,73-1,37]

ORa : Odds Ratio ajusté IC95% : Intervalle de confiance a 95%
(a)Temps médian acces ler DMT entre 1982 et 2016= 2,67 années (b)Test du Log rank utilisé pour déterminer la
significativité (c)Temps médian acces 1" DMT entre 1995 et 2016=1,51 années (d1) Entre 1985 et 2001 pour les

patients avec un début de maladie entre 1982 et 2016 (N=3293) (d2)Entre 1995 et 2001 pour les patients avec un
début de maladie entre 1995 et 2016 (N=2380)
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3.5.3 Les traitements de fond de 2" ligne

Le travail présenté ci-dessous a fait I'objet d’une publication dans le journal Plos One en
février 2018 sous le titre « Socio-economic status influences access to second-line disease
modifying treatment in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis patients ».

% La méthode

* La population d’étude

Les données de |’ étude ont été extraites de la base de données du réseau de prise en
charge de la SEP en Normandie occidentale qui fait partie de I'Observatoire Francais de la SEP
(OFSEP) (Cotton et al., 2015). L'ensemble des patients inclus dans cette base de données ont
été diagnostiqués entre 1982 et 2011 selon les critéres de Poser et les critéres de McDonald
2001, avec leur révision de 2005 dans les trois départements (Calvados Manche et Orne) de
Normandie occidentale (ex-Basse Normandie). La date de premiére initiation d'un DMT était
connue pour tous les patients (n=933) (cf. Figure 60 page 172)

La population d'intérét a été restreinte aux patients avec une forme de SEP-RR qui n‘avait
pas converti en forme progressive a la date de point (n=733).

La date de fin d'inclusion a été établie afin d'assurer I'exhaustivité des données, la date
de point a été établie a la fin de février 2015.

L'enregistrement des patients dans le registre ainsi que I'utilisation des données a des
fins de recherches cliniques et épidémiologiques ont été approuvés par le Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) numéro 1011405/1 et un consentement
écrit a été obtenu de I'ensemble des patients pour la collecte et I'analyse des données dans

un cadre de recherche médicale.
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1789 Patients SEP enregistrés dans la base du réseau
bas-normand de la SEP.

v

[ 1555 Patients SEP avec un diagnostic initial du 1°" ]

Janvier 1982 au 31 Décembre 2011.

v

1370 Patients SEP habitant en Normandie occidentale

A o

v

1141 Patients avec une forme RR initiale
(Formes RR et SP)

v

[ 994 Patients SEP avec un 1°" traitement connu } 61 patients ont été
exclus en raison de
mois et/ou années
de mise en place
de 1°" traitement

933 Patients éligibles de fond manquants

-

AN

[ Population d’intérét:
733 patients SEP-RR

[ 200 patients SEP-SP }

Figure 60 : Flow chart de la population d’intérét issue de la base du réseau de la
Normandie occidentale (ex : Basse Normandie) (n = 733).

= Variables:

La principale variable a été définie comme le délai (en année) entre l'introduction du
DMT de premiére ligne et de seconde ligne. Les traitements de seconde ligne retenus pour
I'analyse sont le cyclophosphamide, la mitoxantrone, le natalizumab et le fingolimod. Si le
premier DMT initié était un DMT dit de seconde ligne, le délai était considéré comme égal a
une demi-vie (n=48 ; 5,1%). L'évenement d'intérét pour I'ensemble des analyses de survie
était l'introduction d'un DMT de seconde ligne. Pour les patients n‘ayant jamais recu de
traitement de seconde ligne, les délais ont été censurés a la date de la derniere consultation
neurologique.

Les caractéristiques des patients SEP que nous avons pris en considération dans les
analyses sont les suivantes : la date de naissance, le sexe, I'année de début de maladie, I'année
de diagnostic selon les critéres de Poser et de McDonald et le département de résidence au
diagnostic. La variable socio-économique utilisée est un proxy basé sur I'adresse de résidence
renseignée et géolocalisé grace au Systeme d'Information Géographique (SIG) ARCGIS 10.2
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et assigné a une zone géographique Ilot Regroupé pour I'Information Statistique (IRIS). L'IRIS
est la plus petite aire géographique pour laguelle les données de recensement sont disponibles.
Un score EDI est calculé pour chaque IRIS. Afin d’attribuer un score de défavorisation sociale
et économique a chaque IRIS, nous avons utilisé la version francaise de I'EDI (Pornet et al.,
2012). Dans notre étude nous avons utilisé I'EDI comme une variable catégorielle de maniére
a accroitre la comparaison avec d‘autres potentielles études. L'EDI a alors été distribué en

quintiles calculés selon le taux de distribution nationale.

= Analyses statistiques :

L'estimateur de Kaplan Meyer (KM) a été utilisé dans le but d’obtenir une représentation
graphique des différentes variables catégorielles (le sexe, la forme de SEP, le département de
résidence au diagnostic, la période de diagnostic, I'dge au début de la maladie et le niveau de
défavorisation socio-économique approché par les quintiles de I'EDI). Dans les analyses pour
chaque variable stratifiée univariée, un test du log-rank a été réalisé pour détecter I'existence
d’une différence de probabilité d'acces aux traitements de seconde ligne entre les groupes de
population. L'analyse de KM de comparaison des délais d'acceés aux traitements de seconde
ligne en fonction du quintile de I'EDI ne donnait pas de différence significative. En se basant
sur l'observation des cing courbes de KM correspondantes aux quintiles de I'EDI, la courbe
représentant le quintile se séparait visuellement nettement des quatre autres. En conséquence
les analyses suivantes ont été menées en comparant la population du quintile 1 avec celles
des quintiles 2 a 5 regroupées.

Plusieurs modeles de Cox a risque proportionnel multivariés et ajustés ont été réalisés
avec comme variable dépendante, le délai de mise en place d’'un DMT de seconde ligne et
comme variable explicative, le niveau de défavorisation socio-économique. Les variables
suivantes : le sexe, I'age au début de la maladie, le département de résidence au diagnostic,
la période de diagnostic et I'année de début de maladie ont été utilisées comme covariables
explicatives d'ajustement. La durée de maladie a été utilisée en variable d'ajustement continue
dans I'ensemble des modéles de régression de Cox.

Le seuil de significativité pour les tests du log-rank, utilisé afin d’estimer les différences
statistiques entre les variables stratifiées des modeles de survie de Kaplan-Meier et des
régressions de COX univariées et multivariées utilisées, a été défini pour des p-values<0,05.
Pour des p-values<0,1 non significatives, le terme de tendance a une différence statistique
pourra étre employé.
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Toutes les analyses statistiques de ces études ont été réalisées en utilisant les logiciels
SAS version 9.3 et STATA IC/SE 14.

< Résultats

Dans la cohorte mére, la majorité de patients était de sexe féminin (74,4% ; n=695).
L'age moyen de début de maladie est de 32,46 ans (ET+9,75) avec un age de début de maladie
allant de 6 a 65 ans. Aucun des patients inclus n'a recu de DMT avant I'age de 16 ans et aprées
I'dge de 64 ans. L'age médian de début du traitement de seconde ligne était de 39,49 +10,08
ans. La majorité des patients (62,3% ; n=581) a été diagnostiquée entre 2001 et 2011 dans
le département du Calvados (49,8% ; n=465).

Les caractéristiques de la population d‘intérét (patients SEP-RR; n=733), sont résumées
dans le (cf. Tableau 23 page 178).

Comme cela était attendu, le délai médian pour accéder a un DMT de seconde ligne était
réduit de 9 ans pour les patients diagnostiqués entre 2001 et 2011 en comparaison de ceux
diagnostiqués entre 1982 et 2000 (p<0,001). Un délai médian d’accés au traitement de
seconde ligne plus court a été observé pour les patients résidant dans la Manche en
comparaison de leurs homologues résidant dans le Calvados et dans I'Orne (-3,5 années et -4
années, respectivement) (p<0,001).

Le délai médian d'accés a un DMT de seconde ligne ne différait pas entre les quintiles
de I'EDI.

Un modele de Cox réalisé en utilisant le niveau de défavorisation socio-économique
(quintiles de EDI) comme une variable dépendante du temps et en séparant les quintiles de
I'EDI en deux groupes, le quintile 1 et les quintiles 2 a 5 regroupés, montre une différence
significative en faveur du quintile 1 ([HR] 1,19 ; 95% CI [1,07-1,33], p-value<0,001).

Aprées ajustement sur les autres variables explicatives (sexe, I'age au début de la maladie,
le département de résidence, la période diagnostique et I'année au début de la maladie) et en
prenant en considération |'effet modificateur du niveau de défavorisation socio-économique
(quintile de I'EDI) au cours du temps, le risque d’'accéder a un DMT de seconde ligne est
significativement plus élevé pour les patients qui ont les indices de défavorisation socio-
économiques les plus faibles , appartenant au quintile 1 de I'EDI ([HR]1,14 95% CI [1,06-
1,22], p-value<0,001) en comparaison des patients possédant un indice de défavorisation plus
élevé. Cet effet était pertinent seulement a partir d'un certain délai et ne s‘appliquait pas a
I'ensemble de la période d'analyse (cf. Tableau 27 page 178).
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Figure 61 : Influence du statut socio-économique sur le délai entre le 1er traitement et le DMT
de seconde ligne chez les patients avec une SEP-RR. L'estimateur de Kaplan-Meyer permet
d’évaluer le délai d’accés a un traitement de 2" ligne selon le quintile I'EDI. Une comparaison
a été faite eentre le quintile 1 de L’EDI et les quintiles 2 a 5 regroupés.

Sur les 5 premiéres années d’exposition au premier DMT dit de 1°" ligne, le niveau socio-
économique n'était pas associé au délai d'acceés au DMT de 2" ligne mais apparaissait
significativement apres 5 ans (cf. Figure 61 page 175).

En effet aprés 5 années de délais entre linitiation du DMT de 1°¢ ligne, le risque
d’accéder a un DMT de 2" ligne était 3 fois plus élevé pour les patients possédant des indices
plus faibles de défavorisation socio-économique (1" quintile de I'EDI), ([HR] 3,14 95% CI
[1,72-5,72], p-value<0,001) comparativement aux patients possédant des indices plus élevés
(2¢me au 5°me quintile de I'EDI) (Tableau 27 page 178).

Dans le modele multivarié de régression de Cox ajusté, le risque d’accéder a un DMT de
2" ligne augmentait de 10% par année supplémentaire de durée de maladie (depuis le début
de la maladie) (Tableau 26 page 177 et Tableau 27 page 178).

Nous avons réalisé une analyse complémentaire en utilisant le modéle de régression de
Cox multivariée et ajusté en ne sélectionnant les patients qui avait au moins une poussée de
renseignée sur la période d’exposition au DMT de 1° ligne, cela étant considéré comme une
potentielle indication de passage a un DMT de seconde ligne (n=382).

Le risque d'accéder a un DMT de seconde ligne restait significatif aprés 5 années
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d’exposition a un DMT de 1%¢ ligne chez les patients les moins défavorisés ([HR] 2,13 95%CI
[1,07-4,22], p-value=0,039) appuyant ainsi notre résultat principal (cf.Tableau 28 page
179).

Tableau 25 : Caractéristiques des patients diagnostiqués avec une forme de SEP RR pendant la

176

période [1982-2011] en Normandie occidentale (ex Basse Normandie)

Facteurs Nombre de Nombres patients Délai médian (a) p-value (b)
patients avec avec un [IC 95%]
une SEP-RR traitement de
(%) seconde ligne (n)
Sexe 733 199 0,069
Homme 186 (25,4%) 60 5,34 [3,91-8,08]
Femmes 547 (74,6%) 139 8,83 [6,58-9,58]
Age au début de la
maladie 733 199 0,1881
[6-25 ans] 205 (28%) 73 6,41 [4,5-9,58]
[26-35 ans] 280 (38,2%) 75 9,08 [6,83-12,75]
[36-45 ans] 177 (24,1%) 39 5,75 [4,59-9,58]
>45 ans 71 (9,7%) 12 5,33 [3,91-,]
Période de diagnostic 733 199 <0,001
[1982-2000] 204 (27,8%) 55 13,75 [10,33-14,25]
[2001-2011] 529 (72,2%) 144 4,83 [3,83-5,66]
Département de
résidence au diagnostic 733 199 0,0015
Manche 247 (33,7%) 76 5,58 [3,92-8]
Calvados 378 (51,6%) 97 9,08 [6,83-10,33]
Orne 108 (14,7%) 26 9,5 [5,33-15,83]
EDI (quintiles) 725 198 0,1923
Q1 108 (14,7%) 35 5,83 [4,83-7,75]
Q2 115 (15,7%) 28 9,08 [8,34-13]
Q3 155 (21,1%) 41 9 [5,33-14,25]
Q4 183 (25%) 55 6,58 [5-12,25]
Q5 164 (22,4%) 39 9,5 [6,58-15,83]

(a) Analyses de survie Kaplan Meier pour estimer le délai médian pour accéder a un traitement de seconde

ligne.

(b) Test du Log rank utilisé pour déterminer la significativité
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Tableau 26 : Association entre le niveau socio-économique et I'accés a
un traitement de seconde ligne chez les patients avec une SEP RR.

Facteurs HRa [IC95%] p-value (b)
Sexe 0,4192
Hommes 1,00 (Référence)
Femmes 0,88 [0,64-1,2]
Age au début de la maladie 0,1139
[6-25 années] 1,00 (Référence)
[26-35 années] 0,7 [0,5-0,97]
[36-45 années] 0,71 [0,47-1,05]
>45 années 0,61[0,32-1,14]
Département de résidence 0,0005
au diagnostic
Manche 1,00 (Référence)
Calvados 0,56 [0,41-0,77]
Orne 0,52 [0,33-0,82]
Période de diagnostic 0,0076
1982-2000 1,00 (Référence)
2001-2011 1,89 [1,18-3,02]
Durée de la maladie (années) 1,1[1,06-1,15] < 0,0001
EDI (c) (quintiles combiné) 0,0011
Q2-Q5 1,00 (Référence)
Q1 1,14 [1,06-1,22]

HRa : Hazard Ratio ajusté IC95% : Intervalle de confiance a 95 %

(b) Test du Log rank utilisé pour déterminer la significativité

(c) Modeéle de Cox multivarié pour étudier I'effet de I'EDI réalisé avec I'EDI comme
variable dépendante du temps ce qui permet de prendre en considération
I'interaction entre I'EDI et le temps. (function tvc du logiciel STATA ®).
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Tableau 27 : Association entre le niveau socio-économique et I'accés
a un traitement de seconde ligne chez les patients avec une SEP-RR
apreés 5 années d’exposition a un traitement de premiére ligne.

Facteurs HRa [IC 95%] p-value (b)
Sexe 0,4487
Hommes 1,00 (Réference)
Femmes 0,89 [0,65-1,21]
Age au début de la
maladie 0,1199
[15-25 années] 1,00 (Réference)
[26-35 années] 0,7 [0,5-0,97]
[36-45 années] 0,71 [0,47-1,05]
>45 années 0,62 [0,33-1,16]
Département de résidence

0,0006
Manche 1,00 (Réference)
Calvados 0,57 [0,42-0,77]
Orne 0,51 [0,32-0,82]
Période de diagnostic 0,0075
1982-2000 1,00 (Réference)
2001-2011 1,89 [1,18-3,02]
Durée de la maladie (années) 1 1[1,06-1,15] < 0,0001
EDI @ (quintiles combined) 0,0005

Q2-Q5
Q1

1,00 (Réference)
3,14 [1,72-5,72]

HRa : Hazard Ratio ajusté IC95% : Intervalle de confiance a 95 %

(b) Test du log-rank utilisé pour déterminer la significativité

(c) Modele de Cox multivarié pour étudier I'effet de I'EDI réalisé avec I'EDI
comme variable dépendante du temps ce qui permet de prendre en
considération l'intéraction entre I'EDI et le temps. (function tvc du logiciel

STATA ®).
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Tableau 28 : Association entre le niveau socio-économique et
I'accés a un traitement de 2" ligne chez les patients avec une SEP
RR et une indication avérée de DMT de 2" ligne aprés 5 années
d’exposition a un traitement de premiére ligne

Factors HRa [IC 95%)] p-value (b)
Sexe 0.6163
Hommes 1,00 (Réference
Femmes 0,911[0,62-1,33
Age Au Début De La Maladie 0,369
[15-25 années] 1,00 (Réference
[26-35 annéds 0,74 [0,49-1,11
[36-45 années] 0,78[0,48-1,28
>45 années 0,54 [0,21-1,39
Département de résidence 0,1472
Manche 1,00 (Réference
Calvados 0,721[0,48-1,07
Orne 0,61 [0,35-1,06
Période de diagnostic 0,3818
1982-2000 1,00 (Réference
2001-2011 1,31 [0,72-2,37
Durée de la maladie 1,16 [1,1-1,23] <0,001
EDI® (quintiles combinég
Q2-Q5 1,00 (Réference
Q1 2,13 [1,07-4,22 0,0391

(a) Model de Cox Multivarié pour étudier I’effet de I’EDI réalisé
avec ’EDI comme variable dépendante du temps ce qui permet
de prendre en consideration I’intéraction entre I’EDI et le
temps. (function tvc du logiciel STATA ®).
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Abstract

Objective

In MS, Socio-Economic status (SES) may influence healthcare and access to disease-modi-
fying treatments (DMTs). Optimising delays to switch patients to a second-line DMT may
hamper disease progression most effectively and achieve long term disease control. The
objective of this study is to identify the influence of SES on the delay between first and sec-
ond line DMT in RRMS patients, in Western-Normandy, France.

Methods

The association between SES and the delay to access a second-line DMT were studied
using data from the MS registry of Western-Narmandy including 733 patients with a diagnosis
of RRMS during the period in question [1982—2011]. We used the European Deprivation
Index (EDI), a score with a rank level inversely related to SES. We performed multivariate
adjusted Cox models for studying EDI effect on the delay between first and second line DMT.

Results

No significant influence of SES was observed on delay to access a second-line DMT if first-
line DMT exposure time was less than 5 years. After 5 years from initiation of first-line treat-
ment the risk of accessing a second-line DMT is 3 times higher for patients with lower depri-
vation indices (15! quintile of EDI) ([HR] 3.14 95%CI [1.72-5.72], p-value<0.001) compared
to patients with higher values (EDI quintiles 2 to 5).

Interpretation

In RRMS, a high SES may facilitate access to a second-line DMT a few years after first-line
DMT exposure. Greater consideration should also be given to the SES of MS patients as a
risk factor in therapeutic healthcare issues throughout medical follow-up.
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Introduction

Socio-economic factors have been shown to influence different health indicators (risk of
occurrence, survival, clinical course and access to health care system) of many chronic diseases
including cancer, cardiovascular diseases, HIV, diabetes and neurological diseases [1-9].
Regarding Multiple Sclerosis (MS), socioeconomic status (SES) tends to be associated with the
risk of onset of MS although findings remain controversial and inconsistent [10].

The effect of SES can be investigated not only in terms of MS risk but also in terms of MS
care system. Indeed, patients followed by a neurologist and/or a MS multidisciplinary care net-
work may benefit from better global care. They are more likely to undergo diagnosis procedures
and to receive disease-modifying treatments (DMTs) [11-13]. However, social inequalities may
represent a barrier when it comes to accessing different medical specialists for MS care and can
impact upon the quality of global MS care and access to DMTs.

In various chronic and systemic diseases, diagnosis and therapeutic delays are relevant
health indicators at different stages in the medical process: from initial symptom presentation
through treatments including time from first symptoms to diagnosis and time from diagnosis
to treatment initiation. These delays may be influenced by many variables depending on the
patient (behaviour when faced with a health problem, treatment acceptance), physicians
(lengthy wait times, specialist referral times) and/or the medical process (availability of medi-
cal investigations and treatment). Many variables such as marital status, household income,
level of education, living in rural or urban areas, presence of comorbidities and medical insur-
ance cover may explain delayed diagnosis and treatment as demonstrated in cancers [14,15].
In MS, optimising treatment delays, including intervals to switch patients to second-line DMT
may, if indicated, delay disease progression most effectively and achieve long-term disease
control [16,17].

The aim of this study is to identify the influence of SES on the delay between first and sec-
ond-line DMT in RRMS patients, in Western-Normandy, France.

Methods
Study population

Study data were extracted from the database of the Western-Normandy MS network, which is
part of the French MS Observatory (OFSEP) [18]. All patients included in this MS database
were diagnosed according to Poser and McDonald 2001 then 2005 criteria, between 1982 and
2011 in three French counties in Western-Normandy (Calvados, Manche, and Orne). The date
of the first DMT treatment was known for these patients (n = 933) (Fig 1).

The population of interest was limited to patients with an initial RR form of MS who did
not convert to a secondary progressive form at the cut-off date (n = 733).

The end of inclusion date was established to ensure the completeness of the data. The cut-
off date was set as the end of February 2015.

The MS registry and use of its data for clinical and epidemiological research were approved
by the French National Ethics Committee Commission Nationale de I'Informatique et des Liber-
tés (CNIL number 1011405/1) and written informed consent was obtained from all patients
for collecting and analysing their data in medical research.

Variables

The main variable was defined as the delay (in years) between the introduction of first-line
and second-line DMTs. The second-line DMTs selected for the analysis were cyclophospha-
mide, mitoxantrone, natalizumab and fingolimod. If the first treatment was a second-line
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Fig 1. Flow chart of population of interest extracted from the Western-Normandy MS network database
(n=733). DMT: Disease Modifying Treatment. SPMS: Secondary Progressive Multiple Sclerosis. RRMS: Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191646.g001

DMT, delay was considered equal to half a day (n = 48; 5.1%). The event of interest for
the entire survival analysis was the introduction of a second-line DMT. For patients who
never received second-line DMT, delay was censored on the date of the last neurological
consultation.

MS patient characteristics were as follows: date of birth, gender, years of disease onset, diag-
nosis years according to Poser and McDonald criteria and county of residence at diagnosis.

Social variables were based on each patient’s place of residence, geolocalised according to a
Geographic Information System (ARCGIS 10.2) and assigned to an IRIS (Ilots Regroupés pour
PInformation Statistique). IRIS is the smallest French geographic unit for which census data
are available and an EDI score was calculated for each IRIS. In order to attribute a social depri-
vation score to the IRIS, we used the French EDI (European Deprivation Index) [19]. In our
study we used EDI as a categorical variable in order to increase comparability with others stud-
ies. EDIs were therefore distributed into quintiles calculated according to the national distribu-
tion rate.

Statistical analysis

The Kaplan-Meier (KM) estimator was used in order to obtain graphical representation of the
different categorical variables (gender, MS form, county of residence at diagnosis and period
of diagnosis, age at disease onset, and EDI quintiles). For each stratified univariate, an analysis
log-rank test was performed to detect any difference between the population groups in the
probability of accessing a second-line DMT in the KM analysis. The KM univariate analysis
comparing delay to access second-line DMT according to EDI quintiles wasn’t statistically sig-
nificant. Based on an observation of the five curves of KM, the curve corresponding to EDI
quintile 1 tends to be separate from the others four. Consequently, the analysis was carried out
comparing the population of quintilel to populations of quintiles 2 to 5 combined.

A series of adjusted multivariate cox proportional hazard models was performed with the
delay of second-line DMT initiation as a dependent variable and EDI quintiles as independent

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191646  February 1,2018 3/12

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES ET LA SCLEROSE EN PLAQUES.
PUBLICATION DE THESE N 4

-~ ®
@ : PLOS ‘ ONE Socio-economic status and access to DMT in RRMS patients

variables. The following covariates gender, age at disease onset, county of residence at diagno-
sis, period of diagnosis and year of disease onset were used as other independent adjustment
variables. The year of disease onset was taken as a continuous adjustment variable for all multi-
variate Cox regression models. All statistical analyses of this study were performed using SAS
version 9.3 and STATA IC/SE 14.

Results

In the initial overall cohort, the majority of patients were females (74.4%; n = 695). The mean
age at disease onset was 32.46 +9.75 years, with age at disease onset ranging from 6 to 65 years.
No patient received second-line DMT before the age of 16 or after the age of 64, with the mean
age at onset of second-line DMT being 39.49 +10.08 years. Most patients (62.3%; n = 581)
were diagnosed between 2001 and 2011 in the county of Calvados (49.8%; n = 465).

The characteristics of the population of interest (RRMS patients; n = 733), are summarised
in Table 1.

As expected, the median delays to access a second-line DMT was significantly reduced by 9
years in patients diagnosed between 2001 and 2011 compared to patients diagnosed between
1982 and 2000 (p<0.001). A shorter median delay to access a second-line DMT was recorded
for patients living in Manche at the time of diagnosis compared to their counterparts in Calva-
dos and Orne (-3.5 years and -4 years, respectively) (p<0.001).

Median delays to access a second-line DMT did not differ statistically between the five EDI
quintiles.

Table 1. Characteristics of patients diagnosed with RRMS during the period [1982-2011] in Western-Normandy.

Factors Number of RRMS patients (%)  Number of second-line DMT initiation (n)  Median delay® [C195%] | p-value®™
Gender 733 199 0.069
Males 186 (25.4%) 60 5.34 [3.91-8.08]
Females 547 (74.6%) 139 8.83 [6.58-9.58]
Age at disease onset 733 199 0.1881
[6-25 years] 205 (28%) 73 6.41 [4.5-9.58]
[26-35 years] 280 (38.2%) | 75 9.08 [6.83-12.75]
[36-45 years] 177 (24.1%) 39 5.75 [4.59-9.58]
>45 years 71(9.7%) | 12 533 [3.91-]
Periods of diagnosis 733 199 <0.001
[1982-2000] 204 (27.8%) 55 13.75 [10.33-14.25]
[2001-2011] 529 (72.2%) 144 4.83 [3.83-5.66)
County of residence at diagnosis 733 199 0.0015
Manche 247 (33.7%) | 76 5.58 [3.92-8]
Calvados 378 (51.6%) 97 9.08 [6.83-10.33]
Orne 108 (14.7%) | 26 9.5 [5.33-15.83]
EDI (quintiles) 725 198 0.1923
Ql 108 (14.7%) 35 5.83 [4.83-7.75]
Q2 115 (15.7%) 28 9.08 [8.34-13]
Q3 155 (21.1%) 41 9[5.33-14.25]
Q4 183 (25%) | 55 6.58 [5-12.25]
Q5 164 (22.4%) 39 9.5 [6.58-15.83]

(a) Kaplan Meier survival analysis estimates median delay to access a second-line DMT.
(b) Log rank test used for calculation of significance.
DMT: Disease Modifying Treatment. RRMS: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis. CI: Confidence Interval. EDI: European Deprivation Index.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191646.1001
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Table 2. Association between SES and access to a second-line DMT for RRMS patients.

Factors HR [CI95%) p-value
Gender | | 0.4192
Males 1.00 (Reference)
Females | 0.88 [0.64-1.2] |
Ageat di onset 0.1139
[6-25 years] 1.00 (Reference)
[26-35 years] | 0.7 [0.5-0.97] |
[36-45 years] 0.71 [0.47-1.05]
>45 years | 0.61[0.32-1.14] |
County of residence 0.0005
at diagnosi
Manche | 1.00 (Reference) |
Calvados 0.56 [0.41-0.77]
Orne _ 0.52[0.33-0.82] |
Period of diagnosis 0.0076
~ 1982-2000 | 1.00 (Reference) |
2001-2011 1.89 [1.18-3.02)
Year of disease’s onset | 1.1 [1.06-1.15] | < 0.0001
EDI @ (quintiles combined) 0.0011
Q2-Q5 1.00 (Reference)
Q1 1.14 (1.06-1.22] |

(a) Multivariate Cox model for studying EDI effect was performed using EDI as time varying covariate that allows
taking into consideration the interaction between EDI and time. (tvc function of STATA ® software).

DMT: Disease Modifying Treatment. RRMS: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis. HR: Hazard Ratio. CI:
Confidence Interval. EDI: European Deprivation Index.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191646.t002

A Cox model performed with EDI separated into 2 groups, namely quintile 1 and quintiles
2 to 5 combined, and using this as a time-varying covariate shows a significant difference in
favour of quintile 1 ([HR] 1.19; 95% CI [1.07-1.33], p-value<0.001).

After adjustment based on other independent variables (gender, age at disease onset, county
of residence, period of diagnosis and year of disease onset) and taking into account the modi-
fying effect of EDI quintiles over time, the risk to access a second-line DMT is significantly
higher for patients with the lowest deprivation indices (the 1st quintile of EDI) ([HR]1.14 95%
CI [1.06-1.22], p-value<0.001) compared to patients with a higher EDI. This effect is only rel-
evant over a certain time period and does not apply to the overall period of analysis (Table 2).

During the first 5 years of first-line treatment, SES is not significantly associated with the
delay of accessing second-line DMT but was significantly associated after (Fig 2).

Indeed, after 5 years delay from the initiation of first-line treatment initiation, risk to access
a second-line DMT was 3 times higher for patients with lower deprivation indices (1* quintile
of EDI) ([HR] 3.14 95% CI [1.72-5.72], p-value<0.001) compared to patients with higher val-
ues (EDI quintiles 2 to 5) (Table 3).

Discussion

Different studies have already shown a significant association between high SES in childhood
and adulthood, and a lower risk of MS [20-22]. Apart from influencing the MS risk, social
inequalities also seem to impact upon access to treatments.
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Fig 2. Influence of SES on delay between first and second line DMT in RRMS patients. Kaplan-Meier estimates
for delay to access a second-line DMT according to EDI quintiles used as SES indicator. A comparison was made
between EDI quintile 1 and EDI quintiles 2 to 5 combined. SES: Socio-Economic Status. DMT: Disease Modifying
Treatment. RRMS: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis. EDI: European Deprivation Index.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191646.g002

Our findings which confirmed that SES affects access to treatment is consistent with the
study conducted by Owens and al. [23] in two different areas of the UK (Nottingham and Glas-
gow). They used the Index of Multiple Deprivation (IMD) as the social deprivation variable
and found that being from a deprived area significantly reduced the probability of receiving a
DMT prescription. The results were almost identical using another validated deprivation mea-
sure, namely the Carstairs’ score, and then ensuring the consistency of the link.

We went further, and we have shown that SES influences the initiation of second-line DMT
in RRMS patients with a unique relevant difference between patients with a higher SES (first
quintile of EDI) and the others. Indeed, patients with higher SES have faster access to second-
line DMTs than patients with lower SES only 5 years after first-line DMT exposure.

This time-related result may initially be explained by the financial difficulties encountered
by lower SES patients who may be discouraged from receiving appropriate medical follow-up
for MS. Previous studies conducted in the USA have highlighted differences in accessing medi-
cal specialists for MS care based on insurance status and SES (education, incomes and employ-
ment status) [24]. Patients with no health insurance and a lower household income are less
likely to consult a neurologist [25]. In France, some neurologists may charge additional fees
that may be refunded either in full or in part by complementary health insurance schemes.
Some patients may be out-of-pocket in terms of medical expenditure after each neurologist
consultation. Approximately 5% of the French population is estimated to be without comple-
mentary health insurance [26]. Patients with lower SES are more likely to fall into this cate-
gory. According to an INSEE survey, 21% of patients belonging to the lower 20% SES category
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Table 3. Association between SES and access to a second-line DMT for RRMS patients after a 5-years delay
between first and second line DMT,

Factors HR [C] 95%)] p-value
Gender 0.4487
Males | 1.00 (Reference)
Females 0.89 [0.65-1.21]
Age at disease onset 0.1199
[15-25 years] 1.00 (Reference)
[26-35 years] 0.7 [0.5-0.97]
[36-45 years) 0.71 [0.47-1.05)
=45 years 0.62 [0.33-1.16]
County of residence 0.0006
at diagnosis
Manche 1.00 (Reference)
Calvados 0.57 [0.42-0.77]
Orne 0.51 [0.32-0.82]
Period of diagnosis | | 0.0075
1982-2000 1.00 (Reference)
2001-2011 1.89 [1.18-3.02] |
Year of disease onset 1.1 [1.06-1.15] < 0.0001
EDI “ (quintiles combined) [ | 0.0005
Q2-Q5 1.00 (Reference)
Q1 3.14 [1.72-5.72]

(a) Multivariate Cox model for studying EDI effect was performed using EDI as time varying covariate that allows
taking into consideration the interaction between EDI and time. (tvc function of STATA ® software).
DMT: Disease Modifying Treatment. RRMS: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis. HR: Hazard Ratio. CI:

Confidence Interval. EDI: European Deprivation Index.

https://doi.org/10.1371/journal pone.0191646.1003

are reported not to have supplementary health cover compared to 4% of the higher quintile
population [27]. This survey assumes that 17% of patients with overall health insurance cover
for chronic disease do not have supplementary health cover. Out-of-pocket medical expendi-
ture can be significant in MS patients with a low SES and can discourage them from having
regular follow-up and consultations. However, in France, second-line DMT initiation is
strictly reserved to public or private hospital neurological care. For these reasons, patients
receive second-line DMT only in hospital, at least regarding initiation, and are mainly followed
up in MS centres where health costs directly or indirectly related to MS are fully covered by
public health insurance. Thus, if financial criteria were to impact upon neurological follow-up,
the effect on second-line treatment initiation would be fairly weak.

A clearer explanation is that patients with a high SES pay closer attention to and are more
involved throughout their medical follow-up compared to patients with a lower SES. The for-
mer is more likely to have better attendance at medical appointments and constructive dia-
logue with physicians. As second-line DMTs have greater efficacy on MS disease but present a
significant risk of serious side effects, patients with a high SES may have a better understanding
of the benefit-risk ratio of second-line DMT and may accept treatment change more readily.

Indeed, neurologists may be more reluctant to propose second-line DMT for patients with
a lower SES, as these ones have generally a low level of education that makes it difficult to
understand health-related information and limits their participation in treatment decisions
[28]. Unfortunately, we were not able to assess this criterion because of the excessive amount
of missing data for our population.
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In addition, neurologists may find it difficult to identify breakthrough disease in these
patients and/or to decide to prescribe second-line DMT. In a complementary study, we per-
formed similar survival analyses and adjusted multivariate Cox analyses selecting only RRMS
patients who had at least one relapse under first-line DMT (i.e. as a proxy of a potential indica-
tion of second-line DMT switch) (n = 382).

The risk of accessing second-line DMT remains significant after 5 years of first-line treat-
ment exposure in favour of socially less deprived patients ([HR] 2.13 95%CI [1.07-4.22], p-
value = 0.039) (Supporting information S1 Table), supporting our main result. This comple-
mentary result refutes hypothesis of disease stability as a possible explanation for MS patients
not accessing a second-line treatment.

Apart from social inequalities, geographical disparities can pose another barrier to accessing
medical MS care. In a survey study conducted in 50 US states, significant differences were
apparent between urban/rural places of residence in terms of accessing specialist MS care pro-
viders. For instance, most of the geographically isolated patients chose not to use MS-related
care because of excessively long travel times [29,30].

In our study we showed that patients living in Manche had earlier access to second-line
DMT that those living in Orne and Calvados. We ensured that this result was not biased by the
effect of the diagnosis period. Moreover, this difference is not consistent with all the means
implemented to avoid MS care disparities between counties. In these three counties, a com-
mon MS health network and regular regional medical team meetings were set up to help neu-
rologists with therapeutic decisions and to harmonise the healthcare system. One possible
explanation is that, in the Manche county, there were no private neurologists particularly
involved in MS during a large part of the study period. MS patients had their medical follow-
up at hospital and second-line DMT decisions were not influenced by the discussion time
between private and hospital neurologists.

The period of diagnosis and years to disease onset, used as adjustment covariates in the
multivariate analysis, have a strong influence on access to second-line DMTs. These results
were expected and can be explained by the gradual availability of second-line DMT between
2000 and 2011. In addition, the effect of disease onset is obviously explained by improved diag-
nostic investigations.

Our study has some limitations. Data are collected from a population-based observatory
and not from a registry. In the Western-Normandy regional observatory patient inclusion is
completely dependent on the reporting neurologist. Most patients suffering from MS in West-
ern-Normandy can be expected to be registered in the observatory. This represents a statistical
recruitment bias. However, MS-diagnosed patients had necessarily consulted a neurologist
and neurologists are advised to record each diagnosed patient in the observatory. However,
this study is based on high-resolution data, because a great deal of information was collected
and recorded as exhaustively as possible for each patient thanks to subsequent neurological
consultations or via medical records. Data are steadily updated and validated by a clinical
research assistant. The Western-Normandy registry forms part of the National Multiple Scle-
rosis Observatory (OFSEP), which provides detailed guidelines for collecting data and assess-
ing the quality of these data.

Beside the new relapse under first-line DMT, which is the main predictive variable for the
switch to second-line DMT, some other clinical variables could influence the switch time to a
second-line DMT that are not considered because of missing or unreliable data. One of them,
radiological disease activity which is obviously an important criterion for switching to a sec-
ond-line DMT, is not, nowadays in France, done and/or collected in a standardized way in
real life setting (various MRI scanning protocols depending on the different MRI machines)
and, thus, could not be included in a population study. Moreover, contrary to clinical trials,
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even high-resolution population-based study do no afford the possibility to collect other clini-
cal data such as comorbidities or patient’s adherence, and the major strength of population
based studies is to analyse data collected on a long term period and to include patients which
receive sub-optimal treatments.

The use of EDI, aggregated data at a small area population level, as an indicator of SES, can
infer an ecological bias [31]. Taking into account the proximal social environment of a place of
residence is a pragmatic solution used in numerous countries. Since the 1990s, many depriva-
tion indices (e.g. Townsend, Carstairs, IMD, Quebec index of material and social deprivation
and EDI) linked to small areas and based on aggregated data respond favourably to various
requirements for validity, reliability, responsiveness and use in public health [32-34].

Finally, as patients with a secondary progressive MS were withdrawn from the analysis, the
time-dependent influence of SES may not be biased by the clinical course of the disease
towards a progressive form. There is an independent effect on the time dependant association
between high SES and an opportunity to access second-line DMT, even after accounting for
gender, age and year of disease onset and period of diagnosis.

Conclusion

We have shown that, in RR-MS patients, SES may influence the access to second-line DMT
after a few years of exposure to first-line DMT. This result does not appear to be explained by
the MS care system in Western-Normandy where the effective involvement of the regional MS
network and regular regional medical team meetings for treatment care may not be sufficient
to prevent social inequalities in terms of access to treatment.

On account of different geographical contexts and healthcare systems these results cannot
be generalized to other parts of Europe, and of the world. Our results should also be confirmed
with a more extended cohort of patients in France. We plan to extend this work to other
French regional MS databases for this purpose and to investigate whether social inequalities
play a role in other healthcare delays.

Furthermore, the collection of new data, for instance level of education and associated
comorbidities, will be necessary to ensure a better understanding of the mechanisms that gov-
ern social inequalities in terms of access to DMTs.

Greater consideration should also be given to the SES of MS patients as a risk factor in ther-
apeutic healthcare issues throughout medical follow-up. National health authorities should
make every effort to reduce health-related inequalities regarding treatment access and to
ensure more effective long-term medical follow-up for patients with a low SES.

Supporting information

S1 Table. Association between SES and access to a second-line DMT for RRMS patients with a
potential indication of second-line DMT after a 5-years delay between first and second line
DMT. Multivariate Cox model for studying EDI effect was performed using EDI as time varying
covariate that allows taking into consideration the interaction between EDI and time. (tvc function
of STATA ® software). DMT: Disease Modifying Treatment. RRMS: Relapsing Remitting Multi-
ple Sclerosis. HR: Hazard Ratio. CI: Confidence Interval. EDI: European Deprivation Index.
(PDF)
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PARTIE 4 : DISCUSSION, PERSPECTIVES ET
CONCLUSION

4.1 DISCUSSION

L'objectif principal de cette thése était d'étudier l'influence des déterminants socio-
économiques sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique de la SEP. Le chapitre
discussion propose une réflexion sur la méthodologie en insistant particulierement sur
I'indicateur socio-économique proxy utilisé et une discussion sur les résultats présentés dans

cette these.

4.1.1 Réflexions sur les aspects méthodologiques

< Acquisition des données de I'OFSEP et du réseau Bas-Normand pour la
prise en charge de la SEP

Dans le cadre de cette thése, nous avons eu recours a deux sources de données étroitement
liées (cf. PARTIE 2 : CHAPITRE 2.2.1). En effet, les données préalablement acquises dans
la base de I'observatoire régional du réseau RBN-SEP ont été vérifiées et compilées dans la
base EDMUS du centre expert référent de CAEN incluant I'ensemble des données CHU-CAEN
et celles du réseau régional de soins. A quelques exceptions prés les mémes critéres pour
remplir les informations et formats des données ont été appliqués tant pour la base EDMUS
du réseau RBN-SEP que pour celles de de Rouen (CHU de Rouen) et Lille (CHU et réseau de
soins régional).

Plus de 3600 patients SEP suivis dans 3 centres de I'OFSEP répartis dans 3 différentes
régions du Nord et Ouest de la France ont été inclus dans deux des études. Les mémes normes
concernant l'acquisition et la gestion des données ont été respectées dans le but d'assurer la
qualité et la pertinence de I'observatoire (Vukusic et al., 2018). Les hopitaux universitaires de
Caen, Rouen et Lille sont 3 centres de référence pour la SEP qui rayonnent a un niveau
régional. La région Nord-Ouest de la France est considérée comme une région de moyenne a
forte incidence de SEP.

Les données étant collectées a partir d'un observatoire et non d'un registre la question
de la représentativité de la population est bien entendu posée. Dans I'observatoire régional de
la Normandie Occidentale comme dans celui des 3 centres référents, I'inclusion des patients
est completement dépendante du neurologue référent.

Etant donné le caractére particulierement invalidant et évolutif de la maladie, I'immense
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majorité des patients atteints de SEP sont enregistrés dans ces observatoires en raison d’'une
consultation @ un moment ou un autre de la maladie d’'un neurologue. Cependant, cela
représente potentiellement un biais de recrutement.

Cette étude est basée sur des données de haute résolution car un grand nombre
d'informations sont collectées et enregistrées avec autant d’exhaustivité que possible. En effet,
pour chaque patient, les données sont renseignées a la suite de la consultation ou aprés un
retour au dossier médical par des attachés de recherche clinique (ARC) référents OFSEP. Les
ARC référents au sein des CHU et des réseaux mettent a jour régulierement les informations
et les valident selon des modalités définies par 'OFSEP. L'OFSEP met en place des procédures
de collecte et gestion des données afin d'assurer la qualité et I'harmonisation de ces données.

% Justification et critique du choix d’un indicateur proxy du statut socio-
économique : I'EDI

La principale difficulté rencontrée dans les études visant a établir des relations entre
déterminants socio-économiques et la SEP réside dans le choix du ou des parameétres a prendre
en compte pour évaluer l'environnement social au sens large dans les analyses. Les
déterminants socio-économiques peuvent étre approchés de différentes facons dans les
études. Le statut socio-économique d'un individu est interrogé a minima par 3 données
appartenant a la triade dite essentielle «la situation professionnelle, le revenu,
I’éducation » présentant des forces et limites (cf. OLES ANNEXES)

La situation professionnelle peut avoir plusieurs conséquences sur la santé :
directement par les expositions professionnelles qu’elles soient d’ordres physiques, chimiques
et/ou psychosociales) et indirectement par les ressources financiéres et matérielles qu'elle
procure, mais également en termes de sociabilité ou de statut social et identitaire. Elle
comprend a un instant donné, 2 dimensions distinctes a interroger de maniére successive (i.e.
I'emploi et la profession). La premiere question interroge sur le statut d'emplois. La plupart
des études utilisent la situation professionnelle renseignée au moment de la collecte des
données et non celle exercée le plus longtemps en termes de durée. Pour les personnes sans
emploi, on renseigne la derniére profession exercée. La situation du conjoint ou de la personne
de référence du ménage peut étre une donnée selon les études complémentaires,
supplémentaires ou de substitution de la situation professionnelle de la personne interrogée.

Le revenu, a fortiori les ressources financieres constituent une dimension tres
importante de la situation socio-économique d‘un individu. En effet, elles conditionnent son

acces aux biens et aux services dont de nombreux ont une implication sur la santé
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(alimentation, logement, loisirs, vacances, sorties, consommation de substances, accés a
I'information et aux médias, assurance complémentaire santé, biens et services de santé, etc.).
La maladie peut quant a elle entrainer une perte de revenus bruts, ou de revenus disponibles
apres paiement des dépenses de santé restant a charge. Le niveau de revenu est également
un indicateur de statut social. Les relations entre revenu et indicateurs de santé sont tres
souvent retrouvées de fagon marquée dans la population générale, bien qu'il soit généralement

recueilli avec un certain degré d'imprécision et/ou analysé par grandes tranches.

L’éducation évaluée par le plus haut niveau scolaire atteint est beaucoup plus
souvent représentative du SSE. Le niveau d'instruction utilis€ comme proxy du SSE, est a la
fois percu comme une source de capital humain et comme un reflet des ressources cognitives
d’'un individu. En effet, I'ducation est un déterminant majeur de la situation a la fois
professionnelle et économique de I'individu. Il s'agit d’'une donnée individuelle qui présente
une certaine stabilité dans le temps (Duncan et al., 2002; Krieger, 1992). En tant que source
de capital humain, il détermine les revenus d‘activités de l'individu et traduit I'effet direct des
revenus sur la santé. Cependant, les effets du niveau d'instruction sur la situation socio-
économique et la santé dépendent de la classe d’age, du sexe, et de la position sociale. Le
niveau d'instruction est également largement conditionné par la situation sociale des parents
(a fortiori de la famille d’origine) et plus spécialement la situation sociale maternelle. D’'un
point de vue général il détermine la trajectoire professionnelle et financiére ultérieure. Au
niveau populationnel il représente un treés bon prédicteur de morbidité et mortalité. Le niveau
des connaissances et de compétences acquises pendant les années de formation scolaire est
en lien avec le niveau de littératie en santé d’un individu. Autrement dit, il est reconnu que
plus le niveau d'éducation est élevé et un plus un individu sera réceptif aux messages et
recommandations de santé, plus il intégrera rapidement et facilement les informations
médicales qui lui sont données et plus son acces aux services de santé sera facilité. L'éducation
apporte les ressources nécessaires pour apporter consciemment l'aptitude de pouvoir ne
serait-ce que partiellement contr6ler et maitriser sa vie dans un environnement soumis a des
contraintes. Cela constitue la base des comportements de santé ultérieurs, notamment en
termes d’accés financier aux soins.

Dans le cadre de 'OFSEP depuis 2015, le niveau d'éducation est la seule donnée socio-
économique qui figure dans la fiche minimale. Nous n‘avons pas été en mesure d'utiliser ces
informations, car le début du renseignement de cette variable dans la fiche minimale est
quasiment concomitant au début de nos études et nécessitera un certain temps avant d’étre

rempli avec un pourcentage suffisant de données non manquantes.
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La situation socio-économique dun individu est une notion multifactorielle et la
restreindre a une unique variable constitue une limite conséquente. Les indices composites,
individuels ou écologiques, peuvent étre utilisés, a condition qu'ils correspondent aux criteres
de validité, de fiabilité et que leurs constructions permettent une comparaison des résultats
entre les études. En outre, le niveau socio-économique doit étre percu comme une notion
dynamique, méme s'il ne peut souvent étre caractérisé dans les études qu’a des moments

donnés.

Historiquement, afin de pallier le manque de données socio-économiques individuelles
permettant d’apprécier le niveau socio-économique individuel ou de construire un indicateur
composite individuel, des indices écologiques de défavorisation sociale ont été proposés. Des
indices écologiques utilisant les caractéristiques socio-économiques des zones de résidences
existent depuis les années 1970 et se sont développés progressivement au Royaume-Uni, aux
Etats-Unis, au Canada et en France. Comme indicateurs de pays étrangers les plus souvent
utilisés, nous pouvons citer les indices de Jarman, Townsend, Carstairs, Index of Multiple
Deprivation (IMD) et Indice de Pampalon (Krieger, 1992; Mustard et al., 1999; Pampalon et
al., 2014; Pornet et al., 2012) (cf. OLES ANNEXES). En France, a I'heure actuelle et a notre
connaissance les trois principaux indices écologiques construits et utilisés en France sont | le
French Deprivation Index (FDEP), 'European Deprivation Index (EDI), et Iindex métropole (cf.
OLES ANNEXES).

Ces indices utilisés dans de nombreuses études d'épidémiologiques pour un trés grand
nombre de pathologies (cancer, maladie cardiovasculaire, néphrologie, etc.) (Rapport santé
publique France, « outils élaborés dans le cadre du programme « inégalité sociale de santé » ;
Avril 2018), restent pour linstant peu utilisés dans les études épidémiologiques la SEP.
Cependant, une étude récente sur les inégalités sociales d’accés aux traitements de fond de
la SEP menée au Royaume-Uni a utilisé comparativement deux indices écologiques, I'Index of
Multiple Deprivation (IMD) et l'indice de Carstairs (Owens et al., 2013). Au Canada et aux
Etats-Unis, le nejghboorhood-level income qui correspond au revenu médian calculé a I'échelle
de zones géographiques délimitées a permis d'approcher le statut socio-économique des
patients atteints de SEP dans plusieurs études (Briggs et al., 2019; Harding et al., 2019; Marrie
et al., 2008). La zone géographique est alors un quartier a I'échelle des grandes métropoles
nord-américaines, ce qui accroit I'hétérogénéité du niveau socio-économique des individus. Par
cet indice le niveau socio-économique n'est approché que par une seule composante, c'est

ainsi un indicateur écologique non agrégé.
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En France et dans un grand nombre de pays, les fichiers administratifs du domaine
sanitaire en population générale sont le plus souvent marqués par I'absence d‘information sur
les caractéristiques socio-économiques des individus telles que le niveau d'étude, la catégorie
socioprofessionnelle ou le revenu. Ceci rend difficile les études nationales sur les relations
entre statut socio-économique et état de santé (mortalité, morbidité sanitaire et sociale et

recours aux services de santé).

En I'absence de données individuelles et dans la mesure ou les fichiers disposent du lieu
de résidence des personnes, le calcul d‘indices écologiques de défavorisation sociale est
possible. Ces indices de défavorisation sociale peuvent fournir une mesure de la situation socio-
économique des personnes (Lamy et al., 2019). Ils nécessitent I'adresse complete (numéro de
voie, voie, ville, code postal, code INSEE) des personnes et cette information est généralement
disponible dans les systemes d‘information permanents. Méme si elle est sujette a erreur, une
attention particuliere est donnée au recueil des adresses pour permettre le suivi des personnes
ou leur facturation. La mise en ceuvre de cette mesure a donc le trés grand avantage de

pouvoir étre opérationnelle rapidement en France, pour la quasi-totalité des personnes.

Le développement des indicateurs territoriaux a un niveau géographique fin (IRIS) a
introduit une certaine difficulté dans les analyses due a une confusion entre la situation socio-
économique de la personne ou du quartier. Les théories plus récentes sur les effets de contexte
(i.e. effet positif ou négatif directement lié a sa zone d’habitation) ont montré I'intérét de ces
indices dans l'appréciation des effets contextuels. Comparativement aux indices purement
individuels, les indices écologiques de défavorisation captureront une dimension contextuelle.
L'effet contextuel de l'environnement proche «neighborhood» a été appuyé dans de
nombreuses études (Diez Roux, 2016). Sans étre en mesure de dissocier les effets de contexte
des effets de composition (tendance qu’on les personnes qui se ressemblent a se regrouper
en un méme lieu), les indices écologiques peuvent permettre d’apprécier une part de ces effets

de contexte.

Ainsi, cette approche fondée sur une base géographique permet la prise en compte, par
exemple, de la densité de population, de la densité des services, des oppositions urbain/rural,
du voisinage, du milieu physique, ou des oppositions centre-périphérie et présente l'avantage
de mettre l'accent sur des inégalités pour lesquelles il est envisageable de proposer des
interventions d’acteurs de santé publique pour les réduire a différents échelons géographiques.
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Selon son sens fondamental, étudier les « quartiers » et la santé a permis de redécouvrir
et de souligner le réle de l'environnement sur la santé. L'environnement n’‘englobe pas
seulement I'exposition a I'environnement dans son sens premier (par ex : expositions a la
pollution atmosphérique) mais également a d'autres éléments de I'environnement physique (la
marchabilité ou l'accés a des espaces verts) et de I'environnement social (liens et réseaux
sociaux, niveau de criminalité). La prise en compte de ce contexte, permet d’articuler des
processus par lesquels I'environnement peut affecter les facteurs de risque de maladie, pensés
traditionnellement comme étant purement individuels. (Diez Roux, 2016).

A niveau social individuel identique, les personnes vivant dans une zone favorisée auront
des indicateurs de santé meilleurs que ceux vivant dans une zone défavorisée et inversement.
Ainsi, des travaux récents ont montré l'influence majeure que peut avoir les déterminants
contextuels de I'état de santé des patients. Sans étre en mesure de dissocier les effets de
contexte des effets de composition (tendance des personnes qui se ressemblent a se regrouper
en un méme lieu), les indices écologiques peuvent permettre d'apprécier une part de ces effets
de contexte. Néanmoins, afin de distinguer les effets de contexte des effets de composition, il
est indispensable d'avoir a la fois des variables sociales individuelles et écologiques, ce qui est
impossible a I'heure actuelle.

Dans l'ensemble de nos études, I'utilisation de I'EDI, un indicateur du niveau socio-
économique composite et agrégé a l'échelle de I'IRIS peut induire ce biais écologique
(Greenland and Morgenstern, 1989). Dans le cadre d’une utilisation pour apprécier le niveau
socio-économique d’un individu, le fait qu'ils soient calculés au niveau géographique pour
caractériser ensuite la situation d’un individu conduit a un biais écologique inévitable. Les
indices calculés au niveau de I'IRIS (unité géographique tres fine) ne dérogent pas a cette
limite (Bryere et al., 2017)

Cependant, plus la zone géographique considérée est petite et homogéne et moins le biais est

important.

Ces indicateurs étant calculés a partir des caractéristiques d'une zone géographique a
un moment t donné, ils n'intégrent pas la notion de la mobilité différentielle des groupes
sociaux qui contribuent a faconner les territoires. Les caractéristiques du lieu de résidence
varient au cours du temps et cet aspect ne doit pas étre oublié lors de I'utilisation de ces
indices (Vallée, 2017).
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Le lieu de résidence n'est pas forcément une donnée pertinente pour définir la position
socio-économique des personnes. Or c’est la zone géographique qui est utilisée pour calculer
les indices de défavorisation sociale. Ils sont calculés dans une zone géographique donnée,
souvent définie sur des bases administratives mais qui ne correspond pas forcément a un

territoire faisant sens pour les personnes.

La position socio-économique des individus est estimée approximativement par la
caractérisation socio-économique de leur zone géographique de résidence deés lors qu'il s'agit
de territoires limités tels que les IRIS. Cette approximation sera de qualité décroissante avec
l'augmentation de I'hétérogénéité des populations qui les composent. Les indices de
défavorisation sociale présentés ici s'inscrivent dans ce deuxieéme objectif. Ils caractérisent la
position socio-économique de la personne et s'utilisent dans des analyses classiques. Ref°®

La mobilité quotidienne, notamment mais pas seulement en milieu urbain, complique
encore cet aspect. On peut raisonnablement considérer que le lieu de résidence caractérise
plus ou moins bien la situation sociale des personnes selon leur mobilité ou en tous cas que la
signification de cette zone géographique varie selon la mobilité de la personne, avec les

conséquences possibles sur le lien avec la santé.

Des limites importantes, propres a I'ensemble de nos études sont dues au fait que dans
I'OFSEP, I'historique résidentiel n‘est pas renseigné. Nous avons utilisé I'adresse de résidence
a un instant t qui n‘est pas nécessairement relié aux évenements d'intérét de nos études
(atteintes des seuils de handicap, mise en place d'un 1¢" DMT, d'un DMT de 2" ligne). Comme
la date de renseignement de I'adresse dans la base n'est pas renseignée, il est impossible de
corréler I'adresse résidentielle, des patients avec I'historique de suivi neurologique des patients
renseigné et daté dans I'OFSEP. A la suite des directives de bonnes pratiques de gestion des
bases administratives, les adresses résidentielles des patients suivis sont mises a jour
régulierement au sein des hopitaux et des réseaux de prise en charge. Nous pouvons
considérer que pour chaque patient nous avons utilisé la derniere adresse résidentielle connue
donc la plus récente dans I'historique résidentiel. Cependant, nous ne sommes pas en mesure
d'affirmer ceci avec certitude du fait de la possibilité de patients perdus de vue ou d'un
décalage entre le moment du changement du lieu de résidence et I'acquisition de I'information,

voir le renseignement dans la base administrative et dans EDMUS.

Du fait de I'absence de I'historique résidentielle, 'EDI calculé a partir d'une unique

adresse résidentielle a un instant t, nous donne un proxy niveau socio-économique a une
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unique période du parcours de vie des patients et ne prend donc pas en considération la

potentielle évolution du niveau socio-économique au cours de la prise en charge du patient.

La portée de cette limite peut néanmoins étre relativisée par le fait que, étudiant le
parcours de soins, il existe une forte tendance a la persistance du niveau de défavorisation
socio-économique au cours du temps. L'étude de Knighton (Knighton, 2018), réalisée aux
Etats-Unis met en évidence que les personnes socio-économiquement défavorisées vivent dans
les zones résidentielles socio-économiquement défavorisées par contraintes. Méme si la
mobilité résidentielle est plus importante pour les quintiles les plus défavorisés elle s‘opére
dans des zones géographiques de niveaux de défavorisation similaires. Dans cette étude
27,5% de la population de patients suivis pour des pathologies nécessitant une prise en charge
a moyen ou court terme (n=490, 228) avaient déménagé sur 2 ans et 78% de cette population
avaient déménagé dans une zone résidentielle ayant le méme quintile d’ADI (Area Deprivation
Index) (Singh, 2003), indicateur écologique choisi et incluant conditions de vie, revenu, statut
professionnel et éducation. La probabilité de changer de quintile d’ADI en changeant de lieu
résidentiel variait entre 7 a 13% et la probabilité que l'adresse de résidence modifie
I'appartenance au méme quintile de I’ADI ou aux quintiles proximaux n'était comprise qu’entre
2 3 5 %. Une autre étude conduite aux Etats-Unis mais en étudiant la mobilité résidentielle
sur une période beaucoup plus longue (10 ans) d'adultes agés de 25 et 44 ans montrait que
55% des individus conservaient le méme quintile de niveau de revenus (revenus médians de
la zone résidentielle) et que 25 % de la population ne fluctuait que d'un seul quintile de

revenus.

Une étude réalisée sur la population de Stockholm dans un paysou les différences socio-
économiques sont beaucoup moins marquées montre également une persistance des
populations les plus pauvres a vivre dans des zones résidentielles a forte concentration de
défavorisation socio-économique (van Ham et al., n.d.; van Ham and Manley, 2012). En France
il ne semble pas avoir eu d'études sur I'évaluation de I'effet de la mobilité résidentielle sur la

fluctuation du niveau de neighbourhood deprivation.

Dans le cadre de notre travail, I'influence des déterminants socio-économiques a été
étudiée sur la longue période de suivi de la SEP. La possibilité d’'une fluctuation du niveau
socio-économique inhérente a I'évolution de cette pathologie chronique qui peut s’avérer
extrémement invalidante a plus ou moins long terme n’est pas a éluder. Il est reconnu que les
patients atteints de SEP ont une probabilité plus importante, comparativement a la population

générale d'avoir des modifications de situation professionnelle (diminution du taux horaire,
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adaptation de poste), de perte d’emploi, et de modification du statut marital (divorce,
séparation), (Landfeldt et al., 2018; McFadden et al., 2012; Wicks et al., 2016) pouvant
entrainer une transition socio-économique et/ou transition géographique allant généralement
dans le sens d'un abaissement du niveau socio-économique (Pike et al., 2012; Salter et al.,
2010). Mais nous n‘avons pas d'éléments suffisants pour déterminer si I'effet réellement généré
sur la mobilité inter-quintiles de lindicateur socio-économique utilisé, I'EDI. De plus il y a de
fortes chances que le risque de mobilité socio-économique des patients atteints de SEP ne soit
pas identique au début de la maladie qu'a un état plus avancé et qu'elle soit associée a la
sévérité de la SEP. En suivant I'hypothése que le risque de mobilité socio-économique diminue
probablement avec I'augmentation du handicap et afin de minimiser I'effet des transitions
socio-économiques sur nos résultats, pour I'ensemble des études, nous avons veillé a réaliser
des analyses en sous-groupes n’incluant que des patients en forme de SEP-RR, forme de SEP
ou le handicap fonctionnel et potentiellement cognitif est considéré comme moins important
comparativement aux formes progressives (SEP-PP et SP) et donc nous pouvons supposer le
risque de mobilité plus faible sur la population de SEP non progressive que sur la population

ayant des formes progressives.

4.1.2 Syntheése des résultats des différentes études présentées.

< Association entre déterminants socio-économiques et risque de développer
une SEP

A la lecture de la littérature (cf. PARTIE 3 : CHAPITRE 3.1), on peut s'interroger sur
I'évolution du sens de I'association entre SEP et niveau socio-économique : inversion au cours
du temps ou évolution méthodologique ?

Les premiéres études historiques ont été réalisées dans les années 1960, a une période
ou la SEP était sous-diagnostiquée, les connaissances et les techniques de diagnostic étant
encore limitées et, ou sur le plan social le statut socio-économique influencait nettement I'acces
aux soins. L'association entre risque élevé de SEP et niveau socio-économique élevé (cf.
Tableau 15 page 110) pourrait en partie étre expliquée par la théorie hygiéniste définie
(PARTIE 1 : CHAPITRE 1.6.2 : La théorie hygiéniste. page 74)

D’un point de vue méthodologique, on remarque une progression au cours du temps,
des études observationnelles comparatives sur des petits groupes de patients vers des études
avec de réelles mesures d'association sur des cohortes beaucoup plus importantes.

Les modifications au cours du temps dans les relations entre le niveau socio-économique

et le risque de SEP reléveraient certainement autant d’'un changement temporel dans la
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construction du niveau socio-économique que des différences de designs des études. Par
exemple, le niveau socioéducatif, largement utilisé dans les nombreuses études d’association
abordées, a subi une grande évolution au cours du dernier siecle. Les personnes qui
atteignaient le niveau universitaire étaient moins nombreuses en 1950 qu'aujourd’hui. De
méme une éducation universitaire n'avait pas la méme répercussion il y a 60 ans sur le revenu

acquis au cours de la vie et le rang social objectivement et subjectivement pergu.

Les principales études ont été menées dans des pays différents, présentant eux-mémes
des différences de niveau dans les inégalités sociales. Les études qui ne trouvaient aucune
association entre niveau social et niveau socio-économique provenaient des pays les plus
égalitaires (Norvege, Suéde, Danemark). Cependant, les récentes études norvégiennes
montrent que les inégalités socio-économiques influencent le risque de développer une SEP,
dans le sens d'une augmentation inverse de ce risque. L'explication proposée était que les
personnes avec un niveau socio-économique élevé avaient une meilleure éviction des facteurs
de risques comme par exemple |'exposition au tabac.

Parallélement, la relation entre un niveau socio-économique élevé et un risque élevé de
SEP longtemps retrouvée dans des pays trés inégalitaires comme les Etats-Unis ou I'Italie
semble évoluer en sens contraire depuis plusieurs années. Ce constat plaide en faveur d'un
meilleur acces, pour les populations les plus favorisées socio-économiquement, aux diagnostics
notamment aux consultations spécialisées et aux techniques d'imagerie IRM

Au cours des années, il y a eu des modifications dans I'exposition aux risques et dans
les comportements de santé des individus en fonction de la classe sociale. Le tabagisme et
I'obésité par exemple sont devenus des habitudes néfastes sur la santé, plus présentes dans
les catégories sociales les plus défavorisées que dans les catégories sociales les plus aisées.
La relation entre niveau socio-économique et le risque de SEP semble étre soumise aux
modifications des comportements au cours du temps. Le SIDA est une autre pathologie dans
laquelle le lien est apparu avec le temps. Au début des années 1990, a |'apparition de la
pathologie, tous les statuts socio-économiques étaient affectés sans différences. Puis avec
I'avancée des connaissances scientifiques sur la maladie et son mode de contamination, les
campagnes de prévention, la pathologie est apparue comme touchant principalement les
milieux ou la défavorisation sociale était la plus importante (Probst et al., 2017; Wheeler et
al., 2017)

L'autre élément a prendre en considération concerne le choix de l'indicateur de niveau
socio-économique utilisé dans les études. Dans les études qui montrent une association niveau

socio-économique élevé/risque de SEP élevé, le niveau d’éducation a souvent été pris en
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considération. Cet indicateur n’est pas seulement un indicateur de niveau socio-économique
mais il est également représentatif de différences dans les interactions sociales, les relations
a la culture, les comportements, etc., ce qui signifie que les inégalités socio-économiques face
au risque de SEP vont au-dela du SSE.

Les relations entre les déterminants socio-économiques et la SEP font partie d’'une
thématique de recherche encore peu explorée par rapport aux connaissances accumulées sur
les inégalités sociales de santé dans d'autres pathologies comme notamment le cancer ou les
maladies cardiovasculaires.

L'influence des déterminants socio-économiques sur le risque de SEP n'est pas retrouvée
avec constance dans les études. Les études les plus récentes méthodologiquement les plus
abouties font pencher la balance en faveur d’'un impact négatif d'un faible niveau socio-
économique sur le risque de SEP.

< Association entre déterminants socio-économique et risque de handicap.

La défavorisation socio-économique contribue nettement au risque de handicap chez les
personnes atteintes de SEP (cf. PARTIE 3 : CHAPITRE 3.3). Celle-ci est indépendamment
associée au risque de handicap approché par la probabilité d'atteindre deux seuils de handicap
important I'EDSS 4 ou I'EDSS 6. Le plus haut niveau de défavorisation sociale était
significativement associé a un plus haut niveau de handicap en prenant en considération dans

I'ajustement les principaux facteurs de handicap.

A notre connaissance, parmi les facteurs de pronostic de sévérité de la SEP, le niveau
socio-économique semble étre un facteur qui a peu été étudié. Cependant, nos résultats
corroborent et complétent ceux de I'étude de D'Hooghe et al. (D’hooghe et al., 2016) qui
montraient une association entre le niveau socio-économique estimé par le niveau d'éducation
scolaire auto-renseigné et le niveau de handicap dans une cohorte de patients Belges. Un
niveau scolaire faisant état de plus de 12 années passées dans le systeme éducatif était un
facteur protecteur sur l'atteinte d'un EDSS 6 pour les patients avec une forme RR de SEP.
Cependant, cette étude présentait un biais de sélection dd a un taux de non-réponse de 57%
avec un taux de réponse plus important chez les patients qui avaient un niveau d'éducation
scolaire plus élevé. Ceci est une caractéristique connue des enquétes par auto-questionnaires.

Une étude plus représentative avec des données de patients suivis en Colombie
Britannique (Canada) et au Royaume-Uni démontre qu‘un faible niveau socio-économique est
associé avec un risque élévé de progression du handicap. Cette précédente étude est la

premiére a utiliser des données écologiques pour rechercher la relation entre niveau socio-
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économique et risque de handicap (Harding et al., 2019). En France, les inégalités socio-
économiques sont considérées comme importantes comparées aux autres pays d’europe de
I'ouest (Mackenbach et al., 2008). L'influence du systeme de prise en charge requiert un plus
grand intérét. Méme si d’autres études a I'échelle internationale sont nécessaires pour établir
des comparaisons fiables, ces résultats suggérent que les inégalités socio-économiques sont

plus prononcées en France.

Notre étude présente plusieurs forces. Premierement pour montrer l'impact de la
défavorisation socio-économique sur plusieurs étapes de I'acquisition du handicap au cours de
la maladie, nous avons évalué deux seuils de handicap dans une grande cohorte de patients.

Deuxiémement, nous avons utilisé I'EDI, un indicateur écologique et composite proxy du
SSE, ce qui évite le biais de sélection et incorpore I'effet de I'environnement socio-économique,
ce qui n'est pas permis par |'utilisation d'un indicateur individuel (Ribet et al., 2007). L'EDI est
un choix d’ indicateur pertinent déja utilisé dans ce type d’étude pour différentes pathologies
chroniques et dans plusieurs pays Européens (Guillaume et al., 2016).

Cette relation entre le niveau socio-économique et le risque de handicap ne peut
certainement pas étre expliquée simplement et résulte certainement d'interactions complexes
entre des mécanismes biologiques, des habitudes de vie et les systémes de prise en charge
médicale. Un facteur socio-économique défavorable a un jeune age pourrait faciliter I'activation
de voies biologiques qui conduisent un profil pro-inflammatoire qui persiste a I'age adulte
(Keita et al., 2014; Miller et al., 2009; Pietras and Goodman, 2013). C'est certainement le cas
dans la SEP sachant qu’un faible niveau socio-économique a été démontré comme étant un
facteur de risque de développer cette maladie dans des études de population et de cohortes
de patients. (Bjgrnevik et al., 2016b; Nielsen et al., 2013; Riise et al., 2011).

Parmi les facteurs qui dépendent directement ou indirectement du SSE, certains
semblent dotés de plus de pertinence. Dans de nombreuses maladies chroniques, il a été
montré que le délai de diagnostic est plus long pour les personnes les moins favorisées, et les
délais de consultation et/ou de diagnostic allongés semblent étre associés aux faibles revenus
dans plusieurs situations. L'intervalle de temps, entre la consultation chez le médecin traitant
et la consultation neurologique chez les patients SEP, peut étre anormalement long pour de
multiples raisons qui ne sont pas encore clairement établies (Adamec et al., 2013; Kelly et al.,
2011).
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Le délai de diagnostic est également reconnu pour augmenter en présence d’obésité, de
tabagisme, de comorbidité physiques ou mentales (Marrie et al., 2009) et le niveau socio-
économique est associé a une plus forte occurrence de comorbidités. Le délai entre le(s)
premier(s) symptome(s) et le diagnostic peut étre différé du fait d'une mauvaise attribution
des symptomes de la SEP a la pathologie préexistante par le patient et/ou le médecin.

Dans la population générale, un faible niveau socio-économique est lié a un risque plus
important de handicap
(Minkler et al., 2006) et de comorbidités multiples. Dans une étude basée sur une large cohorte
de patients SEP enregistrés dans NARCOMS, un faible niveau socio-économique est associé
avec une probabilité augmentée de n'importe quelle comorbidité physique (Marrie et al.,
2008). Pour cause de données non renseignées dans notre base, nous n‘avons pas été en

mesure d’inclure les comorbidités dans nos analyses.

La communication entre les médecins et les patients est un autre aspect majeur de
qualité des soins, particulierement dans les maladies chroniques qui requierent un suivi médical
au long cours. Un faible niveau socio-économique est généralement associé avec un faible
niveau d'éducation qui peut s'accompagner de difficultés plus marquées pour les patients a
comprendre la littéracie médicale, autrement dit a comprendre une grande partie des
informations qui attrait a la littéracie de la santé et du médical. Cela conditionne leur
participation dans la décision de mise en place des traitements (Willems et al., 2005). De plus
en comparaison avec les patients ayant un niveau socio-économique plus élevé, les patients
avec un faible niveau socio-économique semblent étre moins réguliers dans leur suivi
neurologique, de s'impliquer faiblement dans leur suivi médical (Minden et al., 2008, 2007), et

d’entretenir avec leur médecin un dialogue moins constructif.

Des disparités socio-économiques dans l'accés aux traitements de fond ont été
démontrées dans deux études. L'une montrant que de résider dans une aire géographique
socio-économiquement défavorisée, réduisait significativement le risque d’obtenir une
prescription de DMT (Owens et al., 2013). Notre équipe est a l'origine de la seconde qui
démontre que le niveau socio-économique des patients SEP de forme SEP-RR semble
influencer I'accés aux traitements de fond de seconde ligne (Calocer et al., 2018). Comme les
résultats de la présente étude ne different pas aprés ajustement sur le nombre de traitements
initiés dans I'analyse multivariée, I'accés aux traitements de fond ne peut pas expliquer
entierement |'association entre un faible niveau socio-économique et un haut risque de

handicap.
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Cependant, d’autres analyses prenant en considération le type de DMT et la durée d’exposition
seraient a prendre en considération pour écarter I'hypothése d'un effet du DMT dans cette

association.

Dans notre étude sur l'association entre niveau socio-économique et risque de handicap,
nous avons observé également qu’un age avancé au début de la maladie, le passage a une
forme progressive et un nombre élevé de poussées dans les 2 premiéeres années de la maladie
augmentaient significativement le risque de handicap, comme cela a été déja été mis en
évidence dans plusieurs travaux (Manouchehrinia et al., 2017; Antonio Scalfari et al., 2013b;
Scalfari et al., 2011).

Nous avons observé que le risque d'atteindre les seuils de handicap était plus important
chez les hommes que chez les femmes. Alors que le réle du genre reste discuté, quelques
pistes de recherche avancent que les hommes atteints de SEP-RR ont une progression plus
importante de la maladie, en incluant I'accumulation du handicap (Dunn et al., 2015; Leray et
al., 2010).

La SEP est une pathologie qui peut cliniquement se définir en deux stades d'évolution
clefs , le premier stade caractérisé par une inflammation focale et le second stade par la
neurodégénération et l'inflammation diffuse qui conduisent a la phase progressive (Leray et
al., 2010). L'influence des traitements de fond sur la diminution du risque de handicap est
significative pour I'atteinte de 'EDSS 4, mais pas pour I'EDSS 6. Ce résultat est concordant
avec les études précédentes qui constatent que l'utilisation d'un DMT réduit le risque
d‘atteindre un EDSS 3, mais de facon beaucoup significative celui d'atteindre un EDSS 6 lorsque
I'EDSS 3 est déja atteint (Cocco et al., 2015). L'effet bénéfique du traitement sur le risque de
handicap présent uniquement au-dela d'un DMT initié est probablement inhérent a deux

raisons.

La premiére, du fait que nous n‘avons pas pris en considération le temps d’exposition au
DMT, et par conséquent un patient avec une courte période de traitement suivie par une
absence de traitement a long terme a été considéré comme patient ayant recu un DMT.

La seconde raison que nous pouvons évoquer vient du fait que I'exposition a un seul et
méme DMT sur de trés longues périodes de suivis neurologiques peut témoigner d'un DMT
suboptimal laissé pour non-adhésion a un autre DMT qui pourrait savérer plus efficace.
Cependant un nombre élevé de traitements de fond initié indique généralement que la maladie
n‘est pas contr6lée et reste active. Néanmoins cela laisse a supposer que I'administration

réguliere d’un ou plusieurs DMT a quand méme permis de mieux controler la maladie

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




DISCUSSION, PERSPECTIVES ET CONCLUSION
DISCUSSION

Notre étude présente certaines limites. Comme le passage en forme progressive est tres
incertain et que les différents critéres qui le définissent ont été modifiés au cours du temps
(Lorscheider et al., 2016), nous avons utilisé la phase clinique a la date de point et non la
phase clinique a la date des évenements (atteintes de I'EDSS 4 et de I'EDSS 6). Cependant
Nous nous sommes assurés que |'association trouvée entre le niveau socio-économique et le
risque de handicap restait inchangée lorsque les analyses multivariées étaient conduites en
sélectionnant uniquement les patients de notre cohorte avec une forme RR. Pour pallier le
manque de données concernant les EDSS et leurs dates d’évaluation, nous avons posé
I'approximation d’'un temps médian, ce qui revient a considérer I'évolution du handicap dans
la SEP comme étant constante. Cette approximation est critiquable étant donné I'histoire
naturelle de la maladie qui est reconnue pour étre non linéaire. Nous avons néanmoins vérifié
que la proportion de patients pour lesquels linformation était manquante n'était pas
statistiquement différente entre les quintiles de I'EDI, donc les conséquences de cette
imputation sur le résultat principal peuvent étre supposées négligeables.

Afin d'appuyer la crédibilité de nos résultats, nous avons réalisé deux études de
sensibilités, dans lesquelles nous avons exclu les patients pour lesquels les dates des atteintes
de I'EDSS 4 et de I'EDSS 6 n’étaient pas renseignées. Dans les deux cas les résultats restaient

trés proches de ceux obtenus apres I'imputation simple des données manquantes.

< Association entre déterminants socio-économiques et prise en charge
thérapeutique

Les résultats de notre étude sur l'accés aux traitements de 2" ligne confirment que le
niveau socio-économique affecte I'accés aux traitements (cf. PARTIE 3 : CHAPITRE 3.5.3).
Cependant si nous avons pu montrer une influence des déterminants socio-économiques sur
I'acces aux traitements de fond de seconde ligne, il semble d'aprés nos résultats que les
déterminants socio-économiques n'influencent pas l'accés aux 1° traitements de fond (cf.
PARTIE 3 : CHAPITRE 3.5.2).

Ces résultats divergents de ceux de I'étude conduite par Owens et al. (Owens et al.,
2013) dans deux régions du Royaume-Uni, Nottingham et Glasgow qui montraient une
différence significative sur l'accés a une 1°¢ prescription a un DMT au désavantage des
populations vivant dans des zones de résidences défavorisées. Dans cette étude, /Tndex of
Multiple Deprivation (IMD) était utilisé comme variable de défavorisation sociale. Les résultats
montraient que le fait de vivre dans un quartier socio-économiquement défavorisé diminuait

la probabilité d’avoir une prescription pour un DMT.
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Ces résultats étaient sensiblement identiques en utilisant un autre indicateur de

défavorisation, l'indice de Carstairs et en assurant donc la constance de cette association.

La raison pour laquelle il semble exister une différence entre acceés au 1 DMT et DMT
de 2" ligne peut s'expliquer par le fait que 75% des 1°" traitements de fond installés étaient
des traitements de 1°¢ ligne/1°® intention, injectable en sous-cutanné (Interférons-béta et
Acétate de Glatiramere) et oraux (Diméthyl Fumarate, Tériflunomide) pouvant étre prescrits
et renouvelés par un neurologue libéral sans nécessité d’hospitalisation pour I'administration
et/ou la surveillance. Contrairement aux molécules de 2" ligne qui nécessitent une prise en
charge hospitaliére pour la 1% administration voire I'ensemble des cures. La mise en place
plus aisée et rapide des traitements de fond de 1°¢ ligne pourrait expliquer I'absence

d'influence des déterminants socio-économique sur I'acceés a un 1¢ DMT.

Nous avons montré que le niveau socio-économique influencait I'initiation d'un DMT de
seconde ligne chez des patients avec une forme SEP-RR avec une unique et pertinente
différence entre les patients avec un niveau socio-économique élevé (premier quintile de I'EDI)
et les autres. En effet, les patients avec un facteur niveau socio-économique plus élevés ont
un acces plus rapide a un DMT seconde ligne que les patients possédant un niveau socio-
économique inférieur, aprés 5 années apres |'exposition au DMT de 1° ligne.

Cette association temps dépendante peut étre expliquée par les difficultés rencontrées
par les patients moins favorisés d'un point de vue socio-économique, ces difficultés pouvant
interférer avec un suivi médical nécessaire et approprié a leur SEP. Des études conduites aux
Etats-Unis ont mis en évidence des différences dans I'accés aux soins et aux personnels
médicaux spécialisés dans la SEP en fonction du niveau de couverture par les assurances
médicales et du statut niveau socio-économique (éducation, revenu et statut professionnel)
(Minden et al., 2007). Les patients ne bénéficiant pas d'assurance maladie et possédant un
faible revenu familial sont moins enclins a consulter un neurologue (Minden et al., 2008). En
France, certaines consultations neurologiques peuvent entrainer des restes a charge pour le
patient non négligeable si le neurologue n'est pas conventionné et/ou que le patient ne
bénéficie pas d'une assurance complémentaire. On estime que 5% de la population frangaise
n'est pas couverte par une mutuelle (IRDES, 2013). Ce pourcentage est certainement sous-
estimé et inclus de facon majoritaire les patients au niveau socio-économique les plus faibles.
Selon une étude de I'INSEE, 21 % des patients appartenant aux 20% des patients de la
catégorie possédant un niveau socio-économique faible ne possédent pas de couverture

médicale complémentaire contre seulement 4% des patients possédant un niveau socio-
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économique élevé (De Saint Pol and Marical, 2007). Cette étude assume que 17% des patients
couverts intégralement par I’Assurance Maladie pour les frais concernant une /des maladies
chroniques, ne possédent cependant pas de mutuelle ou couverture médicale supplémentaire
(cf. OLES ANNEXES). Les frais médicaux a charges peuvent par conséquent étre significatifs
pour les patients avec un faible SSE, ce qui peut les décourager a conserver un suivi
neurologique régulier et de prendre des rendez-vous de consultations réguliers. En France il
faut tout de fois considérer que la mise en place des traitements de fond de seconde ligne
peut ne se faire que dans sous la responsabilité d'un neurologue et dans un centre hospitalier
public ou privé et que les patients diagnostiqués et atteints de SEP peuvent bénéficier d'un
remboursement quasi-intégrale via la mise en ALD (Affection a Longue Durée). Pour cette
raison les patients ne regoivent leur traitement que dans un hopital au moins pour la 1°¢
administration et son principalement suivis dans des centres experts de la SEP ou I'ensemble
des frais directement et indirectement liés a la maladie sont entierement pris en charge par
I'assurance maladie.

Une autre explication, est de considérer que les patients avec un niveau socio-
économique élevé ont une attention particuliere et se sentent beaucoup plus impliqués tout
au long de leur suivi neurologique comparativement aux patients qui ont un niveau socio-
économique plus faible. Nous pouvons supposer que ces patients font généralement preuve
d’'une meilleure assiduité a leur consultation médicale et ont des échanges plus constructifs
avec les médecins. Les traitements de fond de secondes lignes sont reconnus comme ayant
une meilleure efficacité, mais comme ayant également des risques d'effets secondaires graves.
La notion de balance bénéfice/risque de ce traitement est particulierement sensible a expliquer
aux patients de maniére générale. Mais est certainement plus compréhensible par les patients
socio-économiquement favorisés, qui acceptent vraisemblablement plus rapidement un
changement de traitement. En effet, les neurologues sont certainement plus hésitants a
proposer un DMT de seconde ligne a des patients socio-économiquement défavorisés qui ont
souvent un faible niveau d'éducation qui fait barriére a la compréhension du vocabulaire propre
a la santé et au domaine médical et limite leur implication dans les décisions qui incombent
aux traitements (Willems et al., 2005). Malheureusement dans notre étude nous n‘avons pas
eu la possibilité d'avoir accés au critére éducatif pour faute d’'un grand nombre de données

manquantes sur le niveau d'éducation scolaire pour notre population détude.

Une hypothése supplémentaire repose sur le fait que I'échappement thérapeutique au
traitement de 1°¢ ligne est difficile a identifier chez ces patients et/ou de décider de prescrire
un DMT de seconde ligne. Nous avons réalisé une analyse complémentaire en utilisant le

modele de régression de Cox multivariée et ajusté en ne sélectionnant les patients qui avait
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au moins une poussée de renseignée sur la période d’exposition au DMT de 1ere ligne, cela
étant considéré comme une potentielle indication de passage a un DMT de seconde ligne.
L'influence du niveau socio-économique sur l'accés au DMT de 2" ligne étant retrouvée de
maniére similaire dans cette population, ceci réfute I'hypothése d’'une plus forte stabilité de la
maladie comme explication d'un non-accés aux traitements de fond de seconde ligne chez
certains patients SEP de notre population d’étude.

En marge des inégalités socio-économiques, les disparités géographiques peuvent
également faire obstacle a l'accés aux soins spécialisé de la SEP. Dans une enquéte conduite
dans 50 états des Etats-Unis, des différences significatives étaient apparentes entre le fait de
résider en milieu urbain ou rural en termes de possibilités de consulter des professionnels de
santé spécialisés dans la prise en charge de la SEP. Pour exemple tiré de cette étude ; la
majorité des patients vivants dans des régions géographiquement isolées ne bénéficient pas
d’'une prise en charge spécialisée, pour cause principalement de durées de trajets trop
conséquentes (Buchanan et al., 2006b, 2006a).

Dans notre étude nous montrons que les patients qui vivent dans le département de la
Manche ont des délais plus brefs pour se voir prescrire un DMT de 2nde ligne que ceux résidant
dans les patients résidant dans les départements de I'Orne ou du Calvados. Nous nous sommes
assuré que ce résultat n'était pas biaisé par I'effet de la période de diagnostic.

Cette différence nous semble incohérente avec I'ensemble des efforts mis en place dans
cette région pour éviter les inégalités de prise en charges entre ces trois départements. En
effet, pour ces trois départements un réseau commun de prise en charge des personnes
atteintes de SEP et I'organisation de réunions de concertation médicales régionales sont
organisés régulierement afin d'aider les neurologues dans la prise de décisions thérapeutiques
et d’harmoniser le systtme de prise en charge. Une explication plausible est que dans le
département de la Manche, l'installation des neurologues libéraux est récente, et donc
I'ensemble des patients suivis dans la Manche consultaient étaient suivis par les neurologues
praticiens hospitaliers au sein des hopitaux. Ce qui implique que la prise de décision du switch
vers un DMT de 2" ligne n'était pas soumise au temps de discussion entre le neurologue
libéral et le neurologue praticien hospitalier.

La période de diagnostic et la durée de la maladie ont une forte influence sur l'accés au
traitement de 2" ligne. Ces résultats sont en parfaite adéquation avec ce que nous attendions
et peuvent étre simplement expliqué par l'augmentation graduelle de disponibilités des
traitements de 2" ligne au cours du temps entre 2000 et 2011. De plus, I'effet de I'année de
début de maladie est naturellement expliqué par I'amélioration des techniques et critéres de
diagnostics.
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Mise a part les nouvelles poussées sous DMT de 1% ligne qui est la principale variable
prédictive d'indication de switch vers un DMT de 2" ligne, d’autres variables cliniques
importantes peuvent indiquer le switch vers un DMT de 2" ligne qui n‘ont pas été prise en
compte pour cause de données manquantes ou incohérentes. Parmi ces variables nous
pouvons citer I'activité radiologique de la maladie qui est un critere évident de switch vers un
DMT de 2" ligne. En France, les données IRM ne sont pas renseignées ou sont soumises a
I'absence d’enregistrement standardisé dans les cohortes en vie réelle (divers protocoles
d'imagerie IRM en fonction des différentes machines d'IRM. Ces données ne peuvent donc pas
étre incluses dans des études en vie réelle. Contrairement aux essais cliniques, méme les
études longitudinales a haute définition n‘offrent pas la possibilité de collecter d’autres données
cliniques telles que les comorbidités ou l'observance thérapeutique des patients. La force
majeure d’une étude en vie-réelle est de pouvoir analyser les données collectées sur le long
terme et d'inclure les patients qui ont eu une prise en charge thérapeutique suboptimale.

Finalement comme les patients avec une forme secondairement progressive ont été
retirés des analyses, l'influence temps dépendant du niveau socio-économique ne peut pas
étre biaisé par I'évolution clinique de la maladie vers une forme progressive.

Il y a un effet dépendant du temps sur I'association entre un niveau socio-économique
élevé et 'opportunité d'accéder a un traitement de 2" ligne apres avoir pris en considération
le sexe, I'age, I'année et I'age au début de la maladie et la période au diagnostic.

Ce résultat semble ne pas étre expliqué par le systeme de prise en charge de la SEP en
Normandie Occidentale ou une réelle implication du réseau de prise en charge des patients
SEP et les réunions régulieres du personnel médical pour I’harmonisation de la prise en charge
thérapeutique ne semblent pas suffisant pour prévenir les inégalités sociales en termes d’acces

aux traitements.
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4.2 PERSPECTIVES

D’autres études comprenant des analyses multivariées prenant en compte les cofacteurs
de risques déja connus sont requises afin de mieux identifier et comprendre I'association et
les mécanismes liant déterminants socio-économiques et risque de SEP. Les mécanismes qui
lient la deprivation socio-économique et le risque de handicap dans la SEP doivent faire I'objet
de recherches plus poussées en se focalisant sur l'accés au soin et aux comportements de

santé des patients

Une perspective intéressante serait de pouvoir investiguer si les inégalités socio-

économiques jouent un role sur les autres délais de prise en charge.

Déterminants socio-économiques

Evolution de la maladie de la maladi

Début de : . DMT 2nde
Diagnostic
SEP & ligne

Figure 62 : Différents délais et éléments clefs au cours de I'évolution temporelle clinique et
thérapeutique de la SEP

Le délai de diagnostic que nous n‘avons pas été en mesure d'analyser est le premier
marqueur de prise en charge dans toutes pathologies et fait partie intégrante des délais d'acces
aux traitements a partir du début de la maladie. Nous avons des raisons de supposer suite a
nos résultats et aux quelques rares données de la littérature que les déterminants socio-
économiques ont une influence également sur l'accés aux techniques et procédures de
diagnostic au détriment des patients les plus vulnérables socio-économiquement. Un moins
bon accés ou un acces retardé aux techniques et procédures de diagnostics chez les patients

SEP défavorisés pourrait expliquer une partie de 1"augmentation du risque de I'évolution du
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handicap plus rapide chez ses patients.

L'influence des déterminants socio-économiques semble cependant moins évidente sur
la prise en charge thérapeutique que sur I'évolution du handicap d’aprés nos résultats. En effet
nous n‘avons pas montré de différence significative sur I'accés au 1°" DMT et une influence sur
I'accés aux traitements de 2" ligne qui demande a étre confirmé sur une population plus
importante en regardant I'évolution de cette influence au cours du temps ainsi des avancées

thérapeutiques.

Pour les acces aux traitements de fond nous n‘avons raisonné qu’en termes d’acces et
de durée d'acces. Afin d'avoir un apercu plus global de l'influence des déterminants socio-
économiques, il aurait également été intéressant de s'intéresser a l'influence des déterminants
socio-économiques sur divers paramétres de réponse thérapeutique comme la durée des
traitements, le nombre de switch, ou encore sur la tolérance de ses traitements nombres et
types d'effets indésirables, motifs d‘arréts par exemple. Il serait intéressant de pouvoir
rechercher l'influence des facteurs socio-économiques sur l'adhésion et I‘observance
thérapeutiques (Duchovskiene et al., 2017; Treadaway et al., 2009; Williams et al., 2018) des
patients ce qui peut conduire a une prise en charge thérapeutique sous-optimal mais
également expliquer une évolution de la maladie différente.

En ce qui concerne l'influence des déterminants socio-économiques sur I'évolution de la
maladie, nous nous sommes intéressées uniquement aux risques de handicap mais il aurait
été intéressant de regarder si le déterminant socio-économiques influence également le risque
de passage en forme progressive. Mais |'évolution des critéres de passage au cours du temps
en forme progressive et surtout la grande incertitude quant a la date exacte de conversion
nous a incité a nous intéresser préférentiellement aux EDSS renseignés qu’au passage en
forme progressive. Dans les prochaines années, avec l'intégrations des données des imageries
IRM demandées par I'OFSEP de fagon systémique, linfluence des déterminants socio-
économique pourrai potentiellement étre recherchée sur I'activité de la maladie suivie par

imagerie IRM.

Nos études ont concerné les scores EDSS seuils EDSS4 et EDSS6 comme indicateurs de
risque de handicap fonctionnel essentiellement moteur. D'autres type de handicap, pour une
approche globale mériterait également d'étre évalué comme le handicap cognitif souvent
inhérent a la SEP et impactant considérablement la qualité de vie des patients.
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Cela nécessiterait bien s(ir de disposer de données sur I'état cognitif sur des grandes
cohortes de patients garantissant une puissante statistique suffisante, ou linfluence des

déterminants socio-économiques pourrait étre recherchée.

Dans nos modeles, un ajustement des analyses effectuées sur les comorbidités d'un
point de vue quantitatif (nombre de comorbidité ou index de Charlson) et qualitatif (types de
comorbidités) ainsi que sur les facteurs de risques ajustables évoqués (tabac, hygiéne
alimentaire, etc) pourrait donner des pistes explicatives des différentes inégalités socio-
économiques de santé retrouvées dans la SEP.

Les comorbités jouent certainement un réle important dans les mécanismes qui régissent
I'influence des déterminants socio-économiques dans la SEP dans I'évolution mais également
dans la prise en charge. D’'un point de vue général, il est reconnu qu'un niveau socio-
économique défavorable est lié a une augmentation du risque de polymorbidités, a des
conditions de santé délétéres, et a un risque de handicap plus important. Dans une étude
basée sur le large registre de patients SEP NARCOMS, un faible niveau socio-économique est
associé avec une probabilité augmentée de n'importe quelle handicap physique (Marrie et al.,
2008).

Le délai de diagnostic est également reconnu pour augmenter en présence d’obésité, de
tabagisme, de comorbidités physiques ou mentales. En effet, le délai entre le(s) premier(s)
symptome(s) et le diagnostic peut étre différé du fait d'une mauvaise attribution des
symptomes de la SEP a la pathologie préexistante par le patient et/ou le médecin. La prise en
charge thérapeutique peut étre adaptée du fait de la présence et du type de comorbidités pour
prendre en compte les contre-indications de la ou des comorbidités mais également ceux celles
des traitements associés. De méme les éventuels sur-risques d'effets indésirables imputables
a la présence de comorbidités seront pris en compte et pourront modifier la prise en charge
envisagée initialement pour étre la plus efficace au profit de la diminution des risques dans la

balance efficacité/risque.

Le recueil de nouvelles données, comme le niveau d’éducation et les comorbidités
associés seront nécessaires a une meilleure compréhension des mécanismes qui régissent les
inégalités sociales en termes d’acces aux traitements de fonds.

En raison des différents contextes géographiques et des différents systémes de prise en
charge, nous ne pouvons généraliser ses résultats aux autres pays en Europe et dans le
monde. Nos résultats devraient également étre confirmés sur une cohorte plus importante de
patients en France. Dans cet objectif, il serait intéressant de pouvoir étendre ses recherches a
partir d’autres bases de données régionales de patients en France et ceci pouvant étre
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envisagé dans le cadre de I'OFSEP.

L'existence des réseaux régionaux de prise en charge | peut s'avérer étre un atout majeur
dans l'aide a I'accés d'une prise en charge de qualité des patients les plus vulnérables socio-
économiquement. Il serait intéressant d’approfondir ce type de recherches en regardant d’une
part s'il existe des différences d’acceés a ses réseaux en fonction du niveau socio-économique

et de mettre en avant un potentiel effet d'atténuation des ISS identifiées dans la SEP.

Aux regards des études récentes qui montrent un surrisque de mortalité des personnes
atteintes de SEP (Leray et al., 2015; Manouchehrinia et al., 2016; Antonio Scalfari et al., 2013a)
et de celles qui montrent une influence des déterminants socio-économiques sur I'évolution de
la maladie, la perspective d’étudier I'influence des déterminants socio-économiques sur l'exces
de risque imputable a la SEP, nous a conduit a proposer deux projets de recherche nommés
ECOVIMUS et SMS dans la continuité de cette these. Ces deux projets feront I'objet d’un travail
post-doctoral encadré par I'équipe de Pr. Helen Tremlett a Vancouver au Canada et supervisé
par le Dr. Emmanuelle Leray, le Dr. Olivier Dejardin et le Pr. Gilles Defer en étroite collaboration
avec l'unité de biostatistique des Hopitaux Civils de Lyon dirigée par le Pr. Nadine Bossard et
de I'OFSEP. Ils bénéficient de deux financements différents accordés par I'ARSEP apres
sélections sur deux appels d'offre a projets compétitifs différents (cf. OLES ANNEXES pages
232-233).

L'étude ECOVIMUS est un projet collaboratif a I'échelle nationale incluant 17 centres de
I'OFSEP dont I'objectif principal est d’étudier I'influence des déterminants socio-économiques
sur la survie nette dans la SEP en France. En effet, la SEP a été rapportée comme entrainant
une mortalité en exces par rapport a la mortalité attendue pour une population comparable
indemne de la maladie (Leray et al., 2015). A lI'image de ce qui a pu étre montré sur les
pathologies cancéreuses (Tron et al., 2019), l'objectif de ce projet sera de mesurer la
contribution relative des facteurs socio-économiques sur cette mortalité en exces.

L'étude SMS est un projet collaboratif a I'échelle nationale et internationale (collaboration
franco-canadienne) dont I'objectif principal est d'étudier I'influence des déterminants socio-
économiques sur la survie nette dans la SEP en France et au Canada. Les relations causales
de cette possible association seront recherchées en prenant en considération les effets des
traitements et des autres maladies intercurrentes dans deux pays présentant des modalités de
prise en charge différentes. Elle sera conduite a partir de 2 bases de données médicales sur la
SEP, au Canada (BCMS database) et en France (I'Observatoire Francais de la SEP) et devrait
permettre une amélioration des connaissances sur les liens entre inégalités sociales et cette

maladie neurologique chronique. A I'échelle francaise le recueil et le statut vital et des données
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PERSPECTIVES

socio-économiques (EDI) en incluant I'étape de géolocalisation des patients nécessaires a la
réalisation du projet de recherche ont été d'ores et déja anticipés grace aux projets SURVIMUS
IT et ECOVIMUS.

L'aboutissement de cette étude sera important pour enrichir les connaissances sur

I'influence des déterminants socio-économiques de santé sur la survie des patients atteints de
SEP.
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4.3 CONCLUSION

Nous avons mis en évidence que les déterminants socio-économiques influencaient
plusieurs moments clefs de I'évolution de la maladie et ce des son apparition.

D’aprés notre revue de la littérature, de plus en plus d’'observations statistiquement
pertinentes montrent l'influence des déterminants socio-économiques sur le risque de
développer un SEP, avec un risque majoré pour les populations socioéconomiguement
défavorisés

La défavorisation socioéconomique contribue au risque de handicap chez les patients
SEP. Tous les parametres cliniques majeurs que nous avons considérés ne sont pas en mesure
d’expliquer cette association.

Mise a part une influence sur le risque de développer une SEP et I'évolution de la SEP,
les inégalités sociales semblent également avoir un impact sur l'accés aux traitements.

Les déterminants socio-économiques n’'influencent pas l'accés aux traitements de
premiére ligne d'aprés nos résultats mais nous avons montré que chez les patients atteints de
SEP- RR, les déterminants socio-économiques pouvaient influencer I'accés au traitement de
seconde ligne aprés plusieurs années d’exposition au DMT de premiére ligne.

Nous pouvons présumer de tres fortes relations et imbrications entre les différents effets
des déterminants socio-économiques sur I'évolution de la maladie ainsi que sur la prise en
charge thérapeutique. En effet un acces différentiel aux soins et a une prise en charge adaptée
voir spécialisée a la SEP pourrait expliquer I'évolution différentielle observée en fonction du
niveau socio-économique

Une plus grande considération devrait étre apportée au niveau socio-économique des
patients SEP car celui-ci se présente comme un facteur de risque de complications tout au long
du suivie de la maladie. Les autorités de santé publique compétentes sont ainsi sollicitées a
réduire les inégalités sociales de santé concernant l'accés aux traitements et d‘assurer la
qualité du suivie médical neurologique au long terme pour les patients socio-économiquement
moins favorisés.

Les différents constats qui émanent de ses travaux de theése pourront certainement aider
les autorités de santé dans leurs décisions de stratégies sanitaires. Surtout elles encouragent
les neurologues et les équipes paramédicales travaillant au sein des centres experts et des
réseaux de prise en charge de la SEP a prendre des dispositions afin d’améliorer la prise en
charge des patients socio-économiquement vuinérables en cherchant a réduire I'impact de ces

inégalités sociales de santé dans la prise en charge et I'évolution de cette pathologie.
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% Les résultats de I'étude de Marrie RA : association entre éthnicité et risque
de handicap aprés ajustement sur les déterminnats socio-économiques
Tableau 29 : Comparaison du risque de handicap entre les américains Caucasiens et les Afro-

américains (Modéles de régressions linéaires ajustés avec et sans déterminants sociaux-
économique) (Marrie et al., 2006)

OR ajustés hors déterminants socio- OR ajustés sur les déterminants socio-

économique économique et autres covariables*
Sévere vs léger | Sévére vs modéré Sévere vs léger Sévere vs modéré
Types de o o o o
handicap OR [IC 95%] OR [IC 95%] OR [IC 95%] OR [IC 95%]
Fonctionnel
de lamain | 175[1,41-2,22] 1,67 [1,32-2,17] 1,27[1,00-1,61] 1,47[1,14-1,20]
Visuel 2,12 [1,61-2,78] 1,54 [1,18-2,04] 1,59[1,19-2,08] 1,32[0,98-1,75]
Cognitif 1,33 [1,02-1,72] 1,56 [1,18-2,08] 0,98[0,74-1,30] 1,30 [0,98-1,75]
PDDS 1,72 [1,43-2,08] 1,25 [1,11-1,56] 1,37[1,11-1,56] 1,05 [0,84-1,32]

PDDS : Patient Determined Disease Steps ; OR : Odd Ratio ; vs : versus
* Sexe, age, la durée de la maladie, le statut thérapeutique (DMT en cours ou non), le délai de diagnostic, la
région de résidence.
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+ La fiche minimale de I'OFSEP

Fiche minimale OFSEP

Jour Mois Année
Date de li delafiche || | || | || | N
CONSENTEMENTS
Cor s (cf. le de recueil des pour les détails)
Datedesoumission || | || | [ [ | | Clinique Imagerie Biologie

Date de signature | ) e L T O | O Accord QO Refus QO Accord QO Refus QO Accord O Refus

DONNEES PERSONNELLES

Nom PP | |
Nom de naissance Date de naissance

Prénom i O ) I (N A i | O Homme O Femme
Lieu de naissance : ~ Pays | | Code postal Commune | |
Lieu de résidence au

début de la maladie:  Pays | | Département| |

Lieuderésidence:  Pays | | Code postal Commune | ]
Début de prise en charge dans le service Ty ) A (| D Décede,date |1 | [ | | [ 1 | | |

QO 0. Inférieur au primaire Q 4. Post-secondaire, non-supérieur (p. ex. DAEU, BP, DEETS)
Q 1. Primaire Q 5. Enseignement supérieur de cycle court (p. ex. DUT, BTS)
QO 2 Premier cycle du secondaire (collége) Q 6. Licence ou équivalent
O 3. Second cycle du secondaire (lycée) (sans précision) O 7. Master ou équivalent (incl. doctorat médecine, diplome d'ingénieur)

(O 34. Second cycle du secondaire/général (baccalauréat) QO 8. Doctorat ou équivalent

(O 35. Second cycle du secondaire/professionnel (p. ex. CAP, BEP, bac pro) QO 9. Non classe ailleurs (p. ex. apprentissage informel)

FAMILLE
Antécédents familiaux de SEP Q Nesaitpas  Q Non (Q Oui
Nombre d’'enfants Dates de naissance
ANTECEDENTS & COMORBIDITES
Antécédents personnels de cancer (O Nesaitpas (O Non  (Q Oui  Ouidatededébut | | | || | | | | | || siouprécisezles détais
dans Ia Fiche minimale OFSEP
Antécédents personnels de LEMP (O Nesaitpas (O Non (O Oui  Oui, date de début L P [ | | ] | "Evenementindésirable Grave"
[] Pré-RIS (confirmé par e groupe expert) [[] RIS (confirmé par le groupe expert) [J Nnmosp
Lors de la visite d’i ion, merci de éter : I'historique des épisodes neurologiques, la date et le résultat de I''RM la plus récente, I'historique des traitements de fond.
HISTORIQUE DES EPISODES NEUROLOGIQUES
Depuis la derniére le patient a-t-il eu un épisod logique ? O? OnNon Qou
Phase ‘ Phase
rémittente | i poussée Nouvallopoussée |  PrO9T®SSIV® | o poussée inaugurale  Avec poussés inaugurale Poussée surajoutée Pseudo-poussée
Merci d’accorder une iculi aladateetala des deux i et au début de la phase progressive. Collecte optionnelle.

Date (JJ/IMMWAAAA) O | ] 6 e G N S O N A Y 5 |
Type de I'épisode (A,B,C,D,E / P) L [ I—
Sémiologie de I'épisode
Ne sait pas ] m) O O O O
Troubles marche/équilibre | | | O | O
Géne motrice des membres supérieurs O O O =] O O
Géne motrice des membres inférieurs O O O [} O O
Sensitif O O O O O |
Troubles miction/défécation | O O O a O
Troubles sexuels O O O O O O
Troubles oculomoteurs O O O | O O
Vestibulaire/Cochléaire O O O O O O
Atteinte motrice du visage | O O O O O
Atteinte sensitive du visage O O O JIo} O O
Troubles parole/déglutition O O O O O O
Troubles cognitifs m] O O O O O
Troubles psychiatriques | O O O O O
Symptémes paroxystiques O O O Jiaf O O
Fatigue || O O O O O
Autres symptémes et signes o 3 o0 | O R ji jm} O -
Névrite optique O O | O O O
Myélite ] O O O O O
Syndrome de I'area postrema O O O O O O
Traitement de la poussée  Non/Oui O—g_D O—%_D O—g_‘:‘ O—g_‘:‘ O—S_D O—%_D

Si oui, corticoide / plasmaphérése ’ I ! | ‘ |

EVALUATION CLINIQUE
Date de I'examen EDSS DSS Y-a-t-il eu progression de la maladie selon Lublm 2014
Jour Mois Année au cours des 12 mois p cette é
. (indépendamment des poussées) O 2 O Non O Oui
Fiche minimale OFSEP (11/03/2019) 12 © Fondation Eugéne Devic EDMUS, Lyon
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7

» Les forces et limites des indicateurs de la triade essentielle

Niveau d'instruction

Forces :

Facile a obtenir

Une fois acquis, reste stable tout long de la vie. Ne
dépends pas de la situation actuelle sur le marché du
travail (permet d‘apprécier le niveau socio-
économique des individus inactifs).

N‘est pas influencé par I'état de santé ultérieure
Comparable dans les études internationales.

Limites :

Accroissement continu du nombre d'années d'étude
induisant, d'une génération a lautre, une
homogénéisation du niveau de formation dans la
population.

Interprétation de ce déterminant a prendre avec
précaution pour prendre en compte I'évolution des ISS
sur des longues périodes.

Situation professionnelle

Forces

Variable « situation vis-a-vis de I'emploi » ex-haustive
: chaque individu - actif ou inactif - peut étre identifié
a la catégorie qui lui corres-pond [Haut Conseil de la
santé publique, 2013], de plus en fonction du degré
de détail choisit la situation des actifs et inactifs peut
étre plus ou moins précisée.

Variable « profession ou derniére profession occupée
» reste a ce jour la plus simple et la plus employée.
Elle est nécessaire pour le redressement des
échantillons, elle permet de comparer nos résultats
avec d'autres enquétes. De plus, bien que ces groupes
socioprofessionnels ne soient plus ho-mogenes dans
leur composition, la déclinaison d'indicateurs de santé
selon ces groupes est toujours marquée par un
gradient d'inégalité [Blainpain, 2011 ; Cambois,
2008].

Limites :

Faisabilité et qualité du recueil des données discutable
En 8 catégories trés large ; ne constitue pas des
groupes sociaux suffisamment homogénes.

Absence de caractérisation des revenus

Manques d'informations sur les ressources financieres
d’un individu (revenus hétérogénes et divers au sein
d’'un méme groupe)

Groupes  socio-professionnels  recouvrant  des
professions trés variées aux conséquences différentes
sur la santé

Au sein d'un méme groupe professions et secteurs
d’activités différents chez les hommes et chez les
femmes

Condition d'une méme profession, effectifs respectifs
des groupes et catégories socioprofessionnelles,
places des professions évoluant au cours du temps et
d’une génération dans la hiérarchie sociale.
Comparaisons internationales compliquées avec ces
indicateurs.

Revenus

Forces :

Permet de prendre en compte a la fois les charges des
personnes sans revenus et a charge (par exemple les
enfants) et les économies d'échelle réalisées au sein
d’un méme ménage

Limites :

Dimension complexe a interroger.

Information qui reste extrémement taboue dans
certaines cultures. En France il s'agit d'une donnée
sensible.

Recouvre plusieurs notions différentes qui devraient
idéalement étre qualifiées : la régularité des revenus,
leurs sources (patrimoine, salaires, pensions,
retraites, allocations, aide financiére de toutes sortes,
activités non déclarées, etc.), leur part contrainte
(pensions alimentaires, aides aux proches, impots),
incompressible (dépenses de logement, de transport,
etc.) et, finalement, « disponible ».
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* Les donnes INSEE 2011 sur la couverture sociale et les complémentaires de
santé

Parmi les 5,7 % de bénéficiaires de
la CMU-C, 0,5 % déclarent
également bénéficier d'un contrat
complémentaire privé.

Pres de 96 % de la population
enquétée déclarent étre couverts
par une couverture complémentaire
santé.

89 % le sont par une couverture
complémentaire  hors  CMU-C
(Couverture maladie universelle
complémentaire).

4 % n'ont pas du tout de couverture
complémentaire santé.

www.irdes.fr

Figure 63: Proportion de personnes déclarant bénéficier ou non d'une couverture
complémentaire en France

Plus de 9 personnes sur 10 de Pourcentage de bénsficiaires _
chaque tranche d'dage de |la - bttt
population enquétée sont couvertes 57
par une couverture complémentaire
santé. Le pourcentage de
couverture dépasse 95 % pour les
tranches d'age allant de 40 a 79 ans 9
avec un pic entre 50 et 59 ans (96,7 -
%)

96

95

92 |

91 1

90 T T T T T T
20a2%ans 30a3%ans 4044%ans 50a5%ans 60a69ans 70a79ans 80anset
plus

www.irdes. fr

Figure 64 : Proportion de personnes déclarant étre protégées par une couverture complémentaire
selon I'dge

Parmi les personnes enquétées, ce R
sont les femmes qui ont le plus fort ,,, | Sunecouverture complémentaire
taux de couverture complémentaire o

santé. Sl
Fi]

60

50

40

30

20
10

0
Hommes Femmes

Figure 65 : Proportion de personnes déclarant étre protégées par une couverture complémentaire
selon la CSP de la personne de référence du ménage

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES ANNEXES

Parmi les personnes enquétées, ce 100 -

Pourcentage de bénéficiaires
sont les inactifs n'ayant jamais gy || dune couverture complémentaire . N
travaillé qui présentent le plus faible L
taux de couverture complémentaire i T e
santé. Toutefois, ce taux reste élevé N :
puisqu'il avoisine 89 %. A 'opposé, ce i
sont les professions intermédiaires qui o f
présentent le taux le plus élevé avec T - - B N e .
prés de 98 % PRI - SN TN TN TN T e .
g BN GBS NN DNSEN T AN W S——
84

Inactifs Employés Ouvriers Artisans  Ouvriers Employés Agriculteurs Cadres Professions

n'ayant de non commer- qualifiés adminis- et interme-

jamais commerce qualifiés cants tratifs professions  diaires

travaillé intellect
www.irdes.fr

Figure 66 : Proportion de personnes déclarant étre protégées par une couverture complémentaire
selon la CSP de la personne de référence du ménage

Le taux de couverture par une oo

complémentaire santé augmente o sl Tl .

avec le niveau de revenu et se = : =
stabilise a 98 % du dela de 1 528 € i ,
mensuel par unité de = - -
consommation. Ce taux est
nettement plus faible au sein du ler =+ e
quintile de revenu (moins de 876 € :
mensuel) et ce malgré les dispositifs
de la Couverture maladie universelle
complémentaire et laide a |la
complémentaire santé.

187 quintile 28 quintile 38 quintile 48 quintile 58 quintile
-de 876 € [876-1200 € [1200-1528 € [1528-2000€ 2000 € et plus

www.irdes. fr

Figure 67 : Proportion de personnes déclarant étre protégées par une couverture complémentaire
selon le revenu par unité de consommation (échelle OCDE)

= Le motif essentiel pour lequel les e
personnes eanétées déclarent 45 = aucune couverture complémentaire
ne pas posséder de couverture a
complémentaire santé est le
manque de moyens.

™

30 -

- Pas les moyens : Je souhaiterais étre
couvert, mais je n'en ai pas les

moyens. 20 -
- Pris en charge a 100 % : Je suis pris o 14.6 138 .
en charge a 100 % par la Sécurité * L3
sociale pour une ALD, une invalidité. fER i i
- Pas besoin : Je ne souhaite pas étre S i l
couvert, je n'en ai pas besoin. 0 , ! : ‘ :
o N'y pense pas : Je n'y pense pasl J'e IZZ:I;:S; Pnsée1nmchnzrge Autre Pas besoin N'y pense pas d'EandﬁZ:En

n'‘ai pas le temps de faire les

, www.irdes. fr
démarches.

Figure 68 : Motifs déclarés d'absence de couverture complémentaire
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< Les principaux indicateurs écologiques étrangers.

Tableau 30 : Liste des principaux indicateurs utilisés en dehors de la France

Objectif

Construction (variables)

Méthode de
construction

Indice de
Jarman
(Angleterre)

Identifier les
zones
potentiellement a
forte demande de

A partir des variables:

- chémage

- absence de voiture

- surpeuplement du logement

1987

matérielle de
petites aires
géographiques

- chémage,

- pas de véhicule,

- logement surpeuplé,

- locataire du logement.

1983 services de soins | -  classe sociale inférieure
primaires. - locataire

- famille monoparentale

- jeune de moins de 5 ans

- retraités vivant seuls

immigrants récents.
Indice de Townsend | Refléter la A partir de la somme non pondérée de 4 | Somme de scores
(Angleterre) défavorisation variables : standardisés

Indice de Qarstairs
et Morris (Ecosse)

1991

Refléter la
défavorisation
matérielle a de
petites aires
géographiques

A partir de la somme non pondérée de 4
variables :

- chomage

- pas de véhicule

- classe sociale basse

Somme de valeurs
des variables non
pondérées
Utilisation de la
méthode du z-

matérielle (DM)
et défavorisation
sociale (DS).

et plus (DM)

- revenu moyen des personnes de 15 ans
et plus (DM)

- la proportion de personnes de 15 ans
et plus vivant seules dans leur domicile
(DS)

- la proportion de personnes de 15 ans
et plus séparées, divorcées ou veuves
(DS)

la proportion de familles monoparentales
(DS)

logement surpeuplé score.
Indice de Pampalon | Approcher A partir des variables : Analyse en
I'aspect - proportion de personnes de 15 ans et composante
(Québec) multidimensionnel | plus sans certificat ou diplome d'études principale
de la deprivation | secondaires (DM)
2000 : défavorisation - ratio emploi/population chez les 15 ans

Index of Multiple
Deprivation (IMD)
(Royaume-Uni :
Angleterre, I'Irlande
du Nord, I'Ecosse et
le Pays de Galles.)

Index of Deprivation
(2004) mis a jour
IMD(2007)

IMD (2010)

Cibler les
population les
plus défavorisées
et fournir des
preuves pour les
offres de
financement et
I'élaboration de
stratégies.

Pour I’Angleterre, cet indice est construit
a partir de 37 indicateurs répartis dans
ces 7 domaines, a savoir:

- lerevenu

- l'emploi

- lasanté

- I'éducation

- l'accés

- barriéres aux services,

- l'environnement résidentiel

- la criminalité

Tenir compte d'un
nombre plus
important de
dimensions de la
défavorisation (a la
différence des
indices de
Townsend et
Carstairs).
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< Les principaux indicateurs écologiques Francais

Tableau 31 : Liste des principaux indices utilisé en France

Indices

EDI

FDEP

Indice «métropoles »

Publication de
réfence

(Pornet et al., 2012)

(Rey et al., 2009)

dévello-pement

Pays ot il a France France France
été devellopé
Année de 2012 2009 2013

- Version francaise de I'EU-
SILC la SRVC (2005).

- 3 versions recensement de
1999, I'autre sur le recen-
sement de 2007 et 2011 :

FDEP 99

- Recensement 1990 et
revenus fiscaux 90 pour
FDEP 90

Objectifs: - de regarder s'il existe des - proposer un indicateur de
liens entre, l'incidence, le désavantage social construit
dépistage et la prise en sur la base de données du
charge de certaines recensement et des revenus
pathologies (cancer, VIH), fiscaux, de sens homogéne
avec les caractéristiques sur |'ensemble du territoire
sociales des individus. - d'évaluer son association
- définir la notion de avec la mortalité.
défavorisation sociale pour - mettre en évidence les
la France, déterminants spatiaux qui
- pouvoir observer les influencent cette relation
évolutions dans le temps, - décrire les variations de
mais également cette association par genre,
- de pouvoir se comparer age et causes de déces, en
avec d'autres pays isolant notamment les
européens, causes de mortalité
- développer une considérées comme
méthodologie reproductible. | - « évitables ».
- se rapprocher le plus
possible de l'individu.
Méthode de |- régression logistique - défini a I'échelle communale | Les variables ont été
construction - pour chaque IRIS le score comme la premiére sélectionnées par ACP.
EDI est une combinaison composante principale d'une |- l'indice est la combinaison
pondérée des variables analyse factorielle de quatre | linéaire des facteurs
écolo-giques variables issues du recense- | retenus par le ler axe de
- définit la défavorisation ment de la population et des | cette derniére ACP.
sociale et matérielle par un | déclarations fiscales : - la méme procédure
concept s'exprimant - L’ACP (analyse en appliquée a chaque
différemment selon les pays | composantes principales) a métropole régionale
été pondérée sur le nombre | séparément puis aux trois
d’habitants de la commune zones simultanément.
pour étre représentatif de la |- Au total, 20 variables ont
population et non de la été retenues pour les
commune. métropoles de Lille, Lyon
ou Marseille et 19 lors de
I'analyse conjointe des
trois métropoles.

- 15 des 20 variables sont
communes aux trois
indices obtenus pour
chaque métropole
régionale.

Données - Etude EU-SILC 2006 (26 - Recensement 1999 et - Recensement 1999
utilisées pays en 2005) revenus fiscaux 2001 pour - Revenus fiscaux 2001

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I’évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES ANNEXES

Indices

EDI

FDEP

Indice «métropoles »

Variables

- ménages surpeuplés
(résidences principales avec
plus d'une per-sonne par
piece) ménages surpeuplés
(résidences principales avec
plus d'une per-sonne par
piece)

- ménages sans baignoire ni
douche a usage exclusif
ménages non propriétaires
- ménages composés d'au
moins 6 personnes

- ménages sans voiture

- personnes de nationalité
étrangére

- chémeurs

- personnes dont la
profession n’est ni cadre ni
profession intermédiaire

- personnes agées de 15 ans
ou plus avec un niveau
d’éducation < primaire

- familles monoparentales

- le revenu fiscal
médian par unité de
consommation,

— la part des diplomés
de niveau
baccalauréat
(minimum) dans la
population de 15 ans
ou plus non scolarisée,
— la part des ouvriers
dans la population
active de 15 a 64 ans,
— la part des
chOémeurs dans la
population active de
15 a3 64 ans.

Exprimées en pourcentages de :
- ménages avec une voiture,

- ménages avec deux voitures
ou plus, individus avec un
emploi non stable,

- 15 ans et plus ayant un niveau
d’études égal au Bac,

- 15 ans et plus ayant un niveau
d’études secondaire inférieur
(BEP, CAP, BEPC)

- 15 ans et plus sans diplome

- non propriétaires, individus
avec un emploi stable

- familles monoparentales

- revenu médian par unité de
consommation

- résidences principales avec
plus d’une personne par piece

- étrangers dans la population
totale

- hombre moyen de personnes
par piéce

- immigrants depuis le dernier
recensement dans la population
totale

- travailleurs a leur compte dans
la population active.

Echelle géogra
-phique la plus
fine

- Commune

- IRIS

- Données manquantes pour
les DOM

- Commune : FDep99,
FDep08, FDep09,
FDep13.

- IRIS : FDep09. Il a
été calculé a I'Iris, mais
son utilisation a cette
échelle n'a pas fait

I'objet d'une
publication
(uniguement parce

- IRIS

que les données de

mortalité ne sont pas

disponibles a cette

échelle).

- Données manquantes

pour les DOM.
Zone géogra Européenne, France métropolitaine | 3 métropoles régionales : Lille,
-phique de Nationale Lyon, Marseille)
validité
Comparaisons OuI OuUl Non valide
inter-
nationales
Travaux OUI (Bryere et al., 2017) OuUl OuI

d’évaluation et
de
comparaison
avec d'autres
indices

- Indice deTownsend
(Townsend, 1987)

- Indice de Carstairs index
(Morris and Carstairs, 1991)
- Indice de Lasbeur index
(Zeitlin et al., 2011)

- Indice de Havard index
(Havard et al., 2008),

- Indices de Pampalon avec la
composante sociale (SCP) et
la composante matérielle
(MCP) (Pampalon et al.,
2012)

Indice de Townsend
Indice de Carstairs

Indice de Townsend
Indice de Carstairs
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rural.

-biais écologique

-certaines variables entrant
dans la construction de
I'indice (par exemple,
I'accés a une voiture)
posent question.

Indices EDI FDep Indice «métropoles »

Utilisation | -liens entre EDI certains - association entre le Fdep et la

en santé | indicateurs sanitaires mis mortalité (période 1997-2001)

publique en evidence quelle que soit I'échelle spatiale
-la compliance au retenue : (commune, canton,
dépistage organisé du zone d’emploi, département et
cancer colorectal (Pornet région.)
etal.,, 2014) Cette association se retrouve
-I'incidence de certains également dans toutes les
cancers (Bryere et al., tranches d’unité (Rey et al.,

2014) 2009)- la prévalence du diabéte

-le recours aux soins des traité pharmacologiquement, ainsi

adultes diabétiques Etude que les maladies cardiovasculaires

ENTERED(Fosse-Edorh et traitées augmentait en fonction du

al., 2014) FDep du quintile le moins
défavorisé (Q1) au quintile le plus
défavorisé (Q5) (Romon et al.,
2014; Tuppin et al., 2013)

Forces - Disponible a I'IRIS et - Résumer I'hétérogénéité du - Validé dans 3 zones
couvre I'ensemble du territoire. métropoles régionales
territoire métropolitain. - Méthodologie et les données urbaines
- Se rapproche le plus utilisées pour son calcul publiques,
possible du désavantage - Possibilité de le mettre a jour en
social individuel, fonction des données mises a
- Peut étre utiliser en tant disposition par |'Insee.
que proxy de données -permet les comparaisons
individuelles. internationales.

- Permet des comparaison | -ces variables pourraient covarier,
internationals de fagon identique, dans d'autres
- Intégres des variables (car méthodologie retenue et
representatives de la I'utilisation de variables similaires
défavorisation objective et | mises en oeuvre par des équipes
subjective étrangeres
(par exemple: Espagne (Muntaner
et al., 2003), Australie (Turrell and
Mathers, 2001), Québec
(Pampalon et al., 2009), Italie
(Cadum et al., 1999)
- bonne sensibilité de cet indice au
désavantage social que ce soit en
espace rural ou urbain [Bertin,
2014].
Limites -moins adapté au contexte | - moins adapté au contexte rural - Propose une méthode pour

- présente des variations moins
marquées dans certaines régions.
Par ex : dans le Nord-Est de la
France, urbain, industrialisé, le
FDep capte bien les modes de
structuration socio-spatiales, mais
pas dans le Sud-Ouest ou I'Ouest,
plus rural, plus agricole, les modes
de structuration sociale et de
division sociale des espaces sont
extrémement différents - capte
moins bien les fractures qui
s'opérent au niveau résidentiel (S.
Rican, séminaire du groupe de
travail Inégalités sociales de
santé, 8 octobre 2013).

créer des classes les plus
homogénes possible
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< Révision 1 de I'article soumis a MSARD avec les réponses apportées au
reviewer.

Research Article:

MSARD-D-19-00380:

Socioeconomic deprivation increases the risk of disability in Multiple Sclerosis
patients.

From : Dr. Floriane Calocer PharmD/ PhD student (corresponding author)
University Hospital of Caen,

Department of Neurology,

Avenue de la Cote de Nacre,

14033 Caen CEDEX 9, France

@ :+0033(0)231063335
E : floriane.calocer@outlook.fr

To : Dr. Hawkes, Dr. Levy and Dr. Waubant

Editors-in-Chiefs
Multiple Sclerosis and Related Disorders

On Wednesday, November 13, 2019

We are pleased to submit the revised version of the original research article “MSARD-D-19-00380"
entitled: “Socioeconomic deprivation increases the risk of disability in Multiple Sclerosis patients ".

We are grateful for the comments of the reviewer. We hope to have properly answered each of
comments. English was improved by the careful proofreading of Florence Kefeder, Sciences teacher at
the International School of Lund, and typing errors were corrected.

We also made some amendments according to the reviewer suggestions in order to facilitate the
reading of the manuscript.

We submit as requested a tracking version with all modifications visible and a detailed response to all
the comments of the reviewer. We add another version with approved corrections.

We are looking forward to receiving your answer and for considering our paper for publication in
Multiple Sclerosis and Related Disorders.

Sincerely yours,

On behalf of myself and my coauthors

Dr. Floriane CALOCER
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Detailed Response to the reviewer comments and suggestions

We thank the reviewer for his/her relevant comments. Please, find the amendment
performed according to his/her comments and suggestions.

Comment n®l:

We aggregated the following comments as they questioned the same point in the
same paragraph of the manuscript.

1. This s a cross-sectional study

2. The European Deprivation Index is an indirect measure of SES. Data on EDSS and EDI
were not obtained at the same time (time interval between both assessments?).

3. English needs to be improved: 'As the address of the ... was not informed at the same
moment ..." (line page 10). Probably the authors refer to 'address information was
not collected at the same moment of the disease course'.

4. Typing error on line 59-60 of page 10: ...'effect can wield on SES...'

We agree it is an observational retrospective study and it implies that there are some
limits of such a design. Unlike prospective studies, in the retrospective record-based
study, you cannot supervise the recording of routine data and avoid some bias.
However prospective studies are subject to selection bias.

The design of our study precludes that time interval between both assessments
(EDSS and EDI) are different between patients. We do not have the precise date of
addresses’ record. However, the addresses remain reliable as hospital administrative
staff checked and corrected patient address at each routine consultation. A
retrospective cohort study in the US showed that 78% who moved did it for a
residence within a similar deprivation score (Knighton, 2018).

Knighton, A.J., 2018. Is a Patient’s Current Address of Record a Reasonable Measure of
Neighborhood Deprivation Exposure? A Case for the Use of Point in Time Measures of
Residence in Clinical Care. Health Equity 2 62-69.
https://doi.org/10.1089/heq.2017.0005

Accordingly, we amended the corresponding paragraph as below.

Lines 11 to 14 page 13: Information on the address of residence was initially collected
at the time when data on patients were first registered in the population-based
database. Because the residential history is not saved in the database, we cannot
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exclude that SES may have changed over time. It will be interesting to perform new
studies considering the residential history and disease course of MS patient during a

long-term period.

Commentn°2: No stratification based on phenotype at onset. Even though there is a
substantial difference in the time to reach EDSS 4 and 6 from onset in relapsing remitting
and primary progressive MS, the authors did not take into account the phenotype at onset.
Only the MS-form at cut-off date is considered. However, a sensitivity analysis in only RR-
MS patients was performed.

We are afraid not to understand this comment. We did not include primary-
progressive (PP) MS patients in our study, therefore all patients had a RR phenotype
at onset as shown in the study flowchart (Figure 1) of the manuscript. Indeed, we
could have included PPMS patients but according to the differences in disability
progression and treatment options between RR and PP phenotypes during disease
course, we considered more suitable to exclude PPMS from the analysis.

Comment n°3: 'Asubgroup of patients with at least one DMT informed', what does this
mean?

We agree that the sentence is quite confusing, so we amended it as below:

Lines 5 to 7 page 7: We performed two different subgroup analyses with the same
(multivariate) Cox (regression) model, the first one limited to the analysis to RRMS
patients at the cut-off date and the second one to patients who were treated with a

DMT.

Commentn°4: 'Comorbidities were not included ... because these data are not
informed in our EDMUS database' (line 14-15, page 9).

The sentence has been revised:

Lines 20 to 21 page 11: As comorbidities were not collected in the study database, we

didn’t take this variable as an adjustment criterion.

Comment n°S: The word 'gender' refers to the social role of the person whereas the
person's biological sex refers to the anatomy of an individual's reproductive system, and
secondary sex characteristics.
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According to the recommendation of the reviewer we changed throughout the
article “gender” by “sex”.

Comment n°6: The authors do not discuss the difficulties to determine the exact onset
of MS, which may be later in socioeconomically deprived persons. So current findings may
be an underestimation of this effect.

This comment is interesting because it raises a debate:

In all clinical studies using population-based database, MS onset is defined as the
first demyelinating event. Then MS onset is, in most cases, easily set from this event
or refunded later from anamnesis and patient survey by the neurologist if the patient
has not been seen at the time of the first relapse (Gout and al., 2011). In our
experience setting MS onset is independent of the socioeconomic status of the
patient. In contrast, SES may have an impact on the delay between MS onset and
diagnosis and one may suppose that diagnosis may be delayed in MS persons with
low SES. This point has been discussed in the discussion section of the manuscript
(see paragraphs lines 11 to 19 page 9).

Gout, O., Lebrun-Frenay, C., Labauge, P., Page, G.E.L., Clavelou, P., Allouche, S.,
Group, P., 2011. Prior suggestive symptoms in one-third of patients consulting for a
“first” demyelinating event. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 82,
323-325. https://doi.org/10.1136/jnnp.2008.166421

Comment n°7 :  Typing errors
line 9 of page 8: This previous study ...to our knowledge ...population base data.

Thank you very much for raising the following typing errors. Accordingly, we
amended the sentence as below.

Lines 16 to 17 of page 10: This previous study was according to our knowledge the first
one using population-based data for investigating the relation between SES and

disability risk.

Regarding the suggestions of the reviewer

Comment n°8:  Why not considering time from birth (age) as a referral time point?
Indeed, we could have considered the age (from birth) as a referral time point and
not the disease duration (till the event). However, we were afraid to bias our analysis
because taking under consideration age meant taking under consideration the SES
of patient’s parent according residence address during childhood and we didn’t have

Page 4 of 5

Déterminants Socio-Economiques et SEP : Influence sur I'évolution et la prise en charge thérapeutique
Dr Floriane CALOCER




LES ANNEXES

this information. However, up to our knowledge there is no evidence that in a cox
regression model considering age as the timescale is more reliable than considering
time-on-study with an adjustment on age at disease onset.

Comment n®9 :

We aggregated the following points as they questioned the introduction section part.
1. Now, immigration is considered to be a risk factor for low SES.

2. In the introduction, it might be useful to indicate how SES might be implicated in
disability progression in MS.

Thanks to the reviewer for this suggestion. Therefore, we added the following two
paragraphs in the introduction

Lines 13 to 20 page 3: ‘A study using the North American Research Committee on
Multiple Sclerosis (NARCOMS) data, highlighted that if African Americans have a
greater risk of disability than Caucasians Americans, failure to perform adjustment on
SES clearly overestimated this association up to 25% (Marrie and al., 2006). Indeed
immigration is a well-known factor of socioeconomic vulnerability, and SES obviously
played a role in this process (Nazroo, 2003). The association of SES with risk of disability
was investigated only in few studies. Relationships between lifestyle factors, such as
smoking and comorbidities, and progression of disability showed that there is possibly

a dependent effect of SES (Briggs and al., 2019; Harding and al., 2019).’

Comment n°10: Does this study provide arguments to support the statement that social
inequalities are more pronounced in France? page 8 of 15. When discussing 'previous
results', it is confusing. Do the authors refer to the previous (other) studies or to the results
of the current study?

We agree that the sentence is quite confusing. Then it has been corrected

Lines 23 to 24 page 8: Even though future international studies are required for an
accurate comparison, those current results suggest that social inequalities are more

pronounced in France.
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< Révision 2 de I'article soumis a MSARD avec les réponses apportées au
reviewer.

Detailed Reply to comments of reviewer R2

Reviewer : The manuscript has been changed, but not sufficiently. Manuscript is still difficult to read in my perception.
The English language is still poor, with remaining errors in the figures ('at least one EDSS informed' in figure 1)

Several sentences are not using the correct sequence (Introduction 'SES has been demonstrated to have a profound
influence on the occurrence and on access to health care and even on mortality ...". The following sentence starts with
worsening disability and continues with the incidence of disability). Associations with and to are mixed in same
sentence.

Several statements are imprecise, not accurate.

When referring to the publications of Briggs et al, 2019 and Harding et al, 2019 in the Introduction: these authors
also included measures of SES, not just lifestyle factors .

We agree with the reviewer, our sentence is not well written.

We change the sentence as follow :” Beside lifestyle factors, such as smoking and comorbidities, some studies shows
an effect of SES on the progression of disability (Briggs and al., 2019; Harding and al., 2019).”

When referring to D'hooghe et al, 2016 in the discussion: that the rate of response from patients who received more
education may be higher is an assumption, not a fact.

“However, the study suffered from a selection bias due to a 57 % non-response rate and a higher rate of
responses from patients who had received more education.”

We acknowledged the sentence as follow:
“However, the study suffered from a selection bias due to a 57 % non-response rate and a higher rate of
responses from patients who had received more education might occurred”

It is not clear why the authors say this MS population is representative of the French MS population (Discussion).

Some statements in the Results are unclear, mixing survival and Cox analysis. DMT versus several DMT's analysis is
confusing.

Last paragraph of discussion: Despite investigating all the major clinical parameters, we were unable to explain this
association. Unclear what the authors mean by this.

We agree with the reviewer. We simply deleted this sentence, which is not critical.
Error in EDSS 3 and 6 when referring to Cocco et al, 2015 (Discussion).
We corrected the following sentence :

“This finding is concordant with previous studies showing that DMT reduces the risk of reaching EDSS 3
but not the time to reach EDSS 3 TO EDSS 6 (Cocco and al., 2015).”

Highlight 4: Low SES increases risk of ..(instead of worsens risk of ..)
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% Lettre attestant du financement pour le projet ECOVIMUS

arsep

fondation

Mr Gilles DEFER - CHU Caen

Mr Olivier DEJARDIN - CHU Caen

Mme Emmanuelle LERAY - EHESP Rennes
Mme Nadine BOSSARD - CHU Lyon

Ivry sur Seine, 22 Janvier 2019

OBJET : FINANCEMENT

Mesdames, Messieurs,

Conformément a la décision prise par le Conseil d’administration de la Fondation ARSEP, et
suivant I'avis du Comité Médico-Scientifique, nous vous informons que vous avez obtenu un
financement de SOIXANTE SIX MILLE CINQ CENT EURO (66 500 €) dans le cadre de |'appel a
projets exceptionnel intitulé « Approche personnalisée, éthique, sociologique et économique
de la Sclérose en Plaques par la recherche ».

Cette subvention sera versée aux organismes publics de gestion que vous aurez mandaté et
avec lequel la Fondation ARSEP aura signé une convention.

Ce financement a été accordé au projet intitulé : “Influence du statut socio-économique sur la
survie nette des patients atteints de sclérose en plaques en France (ECOVIMUS).”

Restant a votre disposition, veuillez agréer, Mesdames et Messieurs, I'expression de nos
meilleurs sentiments.

Le Trésorier
Monsieur Michel LAFFITTE

FONDATION POUR L'AIDE A LA RECHERCHE SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES

14 rue Jules Vanzuppe - 94200 Ivry sur Seine CCP 492 65E Y La Fondation ARSEP
Tél:0143903939-Fax:0143901451 SIRET 313 721 409 00057 unisea’ est membre fondateur de 'UNISEP
www.arsep.org APE 72192
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RS

» Lettre attestant du financement pour le projet SMS

fondation

1969-2019

Floriane CALOCER

Djavad Mowafaghian Centre for Brain Health
Faculty of Medicine (Neurology) rm S126
UBC Hospital

2211 Wesbrook Mall

University of British Columbia

Vancouver, BC. V6T 2B5.

Canada

Ivry sur Seine, 30 Ao(t 2019

OBIJET: AIDE A LA RECHERCHE

Madame,

Conformément a la décision prise par le Conseil d’administration de la Fondation ARSEP, et
suivant I'avis du Comité Médico-Scientifique, nous vous informons que vous avez obtenu une
aide a la recherche d’un montant de CINQUANTE SEPT MILLE EURO (57 000 €).

Cette subvention, accordée au titre de I'’Appel d’Offre annuel 2019, est destinée a établir un
contrat de travail temps plein a durée déterminée (CDD), a dater du 1°" Novembre 2019.
Celui-ci sera géré par I'organisme de tutelle notifié dans la demande, avec lequel la Fondation
ARSEP aura signé une convention.

Ce financement a été accordé au projet intitulé : “ Statut Socio-Economique, Sclérose en
Plaques et survie (SMS): une collaboration internationale Canada-France ”.

Ce travail sera effectué sous la direction de Julien Elaine KINGWELL et Helen TREMLETT.

Restant a votre disposition, veuillez agréer, Madame, I'expression de nos bien meilleurs
sentiments.

Le Trésorier
Monsieur Michel LAFFITTE

FONDATION POUR L'AIDE A LA RECHERCHE SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES

14 rue Jules Vanzuppe - 94200 lvry sur Seine CCP 492 65E = La Fondation ARSEP
Tél: 01439039 39-Fax:014390 14 51 SIRET 313 721 409 00057 um‘seb/ est membre fondateur de I'UNISEP
www.arsep.org APE 7219Z
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TITRE

DETERMINANTS SOCIO-ECONOMIQUES ET SCLEROSE EN PLAQUES : INFLUENCE SUR L'EVOLUTION ET
LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Résumé

L'objectif de la thése était d'étudier l'influence des déterminants socio-économiques dans I'évolution et la prise en charge
thérapeutique de la Sclérose en Plaques (SEP). Dans une 1% partie, nous avons réalisé une revue de la littérature afin d'identifier
I'association entre les déterminants socio-économiques et risque de développer une SEP. Les études les plus récentes, de bon niveau
méthodologique, sur de grandes cohortes de patients mettent en avant qu’un faible niveau socio-économique serait associé a un
risque plus élevé de développer une SEP. Dans une 22™e partie, nous avons étudié I'influence des déterminants socio-économiques
sur le risque d‘atteindre des niveaux de handicap modérés (EDSS 4) et séveres (EDSS 6) chez des patients atteints de SEP récurrente-
rémittente (SEP-RR) et secondairement progressive (SEP-SP), inclus dans les bases de données de 3 centres expert SEP de
I'Observatoire Frangais de la SEP (OFSEP), Caen, Rouen et Lille (N=3641). Comme indicateur du niveau socio-économique, nous
avons utilisé I'EDI, un indice agrégé et écologique de défavorisation socio-économique. Le risque d'atteindre un EDSS 4 ou un EDSS
6 était significativement plus important chez les patients les plus défavorisés socio-économiquement (EDI-quintile 5) que chez les
patients les plus favorisés (EDI-quintile 1) ; Hazard Ratio ajusté HRa=1.37 [1.15-1.64] pour le risque d'atteindre un EDSS 4 et
HRa=1.42 [1.13-1.75] celui d'atteindre un EDSS 6.

Enfin, dans une 3®™e partie, nous avons étudié l'influence des déterminants socio-économiques approchés par I'EDI sur la prise en
charge thérapeutique et plus spécifiquement l'accés aux traitements de fond (DMT), en prenant en considération I'accés au 1¢" DMT
des patients SEP-RR et -SP inclus dans les bases de données des 3 mémes centres de I'OFCE (N=3293) puis I'accés aux DMT de 2nde
ligne (Cyclophosphamide, Mitoxantrone, Natalizumab, et Fingolimod) des patients SEP-RR de la base de donnée régionale de la
Normandie Occidentale (N=733). D’aprés nos résultats il semble que les déterminants socio-économiques n’influencent pas l'accés
aux 1¢* DMT. Cependant nous avons montré une influence des déterminants socio-économiques sur I'accés aux DMT de 2"% ligne.
En effet, partir de 5 ans d’exposition a un 1& DMT, la probabilité de recevoir un DM de 2% ligne est 3 fois plus élevée pour les
patients socio-économiquement les plus favorisés (EDI-quintile 1) comparé aux patients avec des EDI plus élevés (Edi-quintiles 2 a
5) HRa=3.14 [1.72-5.72]. Nous avons mis en évidence que les déterminants socio-économiques influencant plusieurs moments clefs
de I'évolution de la maladie et de la prise en charge thérapeutiques des patients SEP. Ces observations devraient encourager les
neurologues et les équipes paramédicales a prendre des dispositions afin d’améliorer la prise en charge des patients socio-
économiquement vulnérables en cherchant a réduire I'impact de ces inégalités sociales de santé (ISS) sur I'évolution de la SEP et
I'acces aux soins.

TITLE

SOCIO-ECONOMIC DETERMINANTS AND MULTIPLE SCLEROSIS : INFLUENCE ON THE EVOLUTION AND
THERAPEUTIC HEALTH CARE.

Summary

The general objective of the thesis was to study the influence of socio-economic determinants in Multiple Sclerosis (MS) evolution
and therapeutic health care. In a 15t part, we performed a review of the literature, to identify the association between socio-
economic déterminants and MS risk. The most recent studies performed with solid methodology on large cohort show that low socio-
economic status seems to be associated with a higher risk of Multiple Sclerosis. In a 2"e part, we assessed the influence of
socioeconomic deprivation on the risk to reach a moderate disability level (EDSS 4) and a severe disability level (EDSS 6) in RR-MS
and SP-MM patients included in the databases of 3 MS expert centres (Caen, Rouen, Lille) of the French Observatory for MS (OFSEP)
(N=3641). The EDI (European Deprivation Index), an ecological and aggregated indicator was used as an indicator of socio-economic
level. The risk of reaching EDSS 4 and EDSS 6 for more socioeconomically deprived patients (EDI Q5) was independently higher than
in the less socioeconomically deprived patients (EDI Q1), adjusted Hazard Ratio HRa=1.37 [1.15-1.64] to reach EDSS 4 and HRa=1.42
[1.13-1.75] to reach EDSS 6. Finally, in a 3" part, we studied the influence of socio-economic determinants approached by the EDI
on therapeutic health care, and specifically on the access to disease modifying treatments (DMT), taking into consideration the access
to first DMT in RR-MS and SP-MS patients included in databases of the 3 same OFSEP centres (N=3293), then on the access to 2nde
line DMT (Cyclophosphamide, Mitoxantrone, Natalizumab, and Fingolimod) in RR-MS patients, included in the regional database of
Western-Normandy (N=733). According our results, socio-economic determinants do not seem to influence the access to a 1t DMT.
However, we showed an influence of socio-economic determinants on the access to 2"% line DMT. Indeed, after 5 years from initiation
of a first DMT the risk of accessing a 2" line DMT is 3 times higher for patients with lower deprivation indices (1st quintile of EDI)
HRa= 3.14 95%CI [1.72-5.72] compared to patients with higher values (EDI quintiles 2 to 5). We highlighted that socio-economic
determinants influenced many key moments in evolution and therapeutic health care of MS patients. These observations encourage
neurologist and paramedical team to take every provision to improve health care of socio-economically vulnerable MS patients and
keep working to reduce social inequalities of health on evolution and access to care in MS.

Mots-clés : Epidémiologie ; Sclérose en Plaques ; Déterminants socio-économiques ; Risque de Sclérose en
Plaques, Risque de handicap, Prise en charge thérapeutique



