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A.La sclérose en plaques

La sclérose en plaques, communément appelée
SEP, est une affection du systtme nerveux central
chronique marquée par des expressions cliniques diverses
exposant chacune des fonctions assurées par le systeéme
nerveux central 2 des déficits!. Depuis la description 2 la
fois clinique et anatomique de cas évocateurs de SEP de
J.M. Charcot au XIX siecle (Figure 1), la connaissance de
cette pathologie ne cesse de progresser (Hautecoeur,

2019).

1. Du mécanisme a I’expression de la SEP

HISTOLOGIE

o 3

SCLEROSE EN PLAQUES

LEGIN TIITE A LWOSPICE B¢ LA SALPETRIEAE PAR W, CHIRCOT

Ex rocceillle yar M. Boomviman

PARIS
INPRIMERIE L. POUPART-DAVYL

s i

: ;1“ 39

Figure 1 : Page de garde de la

restitution des propos de J.M
Charcot lors de ses lecons

inaugurales en 1868, recueillis par

D.M. Bourneville

1. 1 Le systéeme nerveux central, cible du processus inflammatoire

Au cceur du fonctionnement de 1’organisme, deux systémes nerveux peuvent étre

distingués : le systeme nerveux central et le systeme nerveux périphérique. La fonction

principale du systeme nerveux périphérique est d’assurer la communication entre les organes

et le systeme nerveux central. Dans le systeme nerveux central, on distingue deux éléments

jouant un role dans le cas de la SEP : les neurones et les cellules gliales.

https:/fwww.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/sclerose-en-plaques-sep
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La fonction principale des neurones est

de traiter et propager un message nerveux. Les

trois principales composantes des neurones dendrites
sont : le corps cellulaire, les dendrites qui sont h
des  prolongements récepteurs et un
prolongement particulier appelé axone (Figure
2). Chacune de ces composantes contribue a la

transmission du message nerveux afin que celui-

ci se propage dans I’ensemble du systéme pour Figure 2 : Description d'un neurone

. . . . source : ARSEP, le systéme nerveux
transmettre des informations diverses afin » e85y

d’organiser, contrdler et réguler les fonctions essentielles de notre organisme (motricité,
perception, émotions, fonctionnement de certains organes, etc.).

Les cellules gliales entretiennent, nourrissent et communiquent avec les neurones. En
particulier, on s’intéresse aux oligodendrocytes, cellules gliales qui synthétisent la myéline,
substance protectrice de I’axone. La myéline est une substance de couleur blanche constituée a
70% de graisses et 30% de protéines. Formant une gaine autour de 1’axone, elle a une action
isolante, protectrice et nourriciere. Ses fonctions la rendent indispensable dans le processus de
transmission du message nerveux, d’autant plus qu’elle permet une diffusion rapide et efficace
du message. La myéline peut se dégrader et se restaurer. Nous y reviendrons dans les sections
suivantes.

Ces deux acteurs de la SEP simplement définis, nous pouvons désormais préciser le

mécanisme de la SEP.

1.2 Maladie démyélinisante responsable de la dégénérescence axonale

Dans la SEP, des lymphocytes, sans qu’on ne sache encore pourquoi, pénetrent le
systeme nerveux central. Ces lymphocytes, assurant la défense de syst¢eme immunitaire en le
protégeant des agents pathogenes, sont supposés rester a 1’écart du systéme nerveux central
possédant son propre systeme de défense. Ainsi, lorsqu’ils pénétrent dans le systeme, zone
inconnue, ils attaquent celui-ci provoquant une inflammation et qualifiant ainsi la SEP de
maladie inflammatoire auto-immune. Ces attaques détruisent petit a petit les constituants de la

myéline. Cette disparition ou destruction est appelée démyélinisation (Figure 3). Ce phénomene
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de destruction partielle cause alors des 1ésions a différents endroits du systeme nerveux central.

L’aspect scléreux des Iésions, aussi appelées plaques, donne d’ailleurs son nom a la maladie.

Figure 3 : Attaque de la myéline par les
lymphocytes dans la SEP
Source : Dossier d’information de I’'INSERM

La démyélinisation est trés impactante puisque, la myéline fragilisée ne remplit plus
son role (Lubetzki and Stankoff, 2017). La protection et 1’isolation ne sont plus assurées, le
message nerveux est moins vite et/ou moins bien transmis, 1’axone est fragilisé et altéré par
manque de ressources via la myéline et I’absence de protection. Bien qu’il existe un processus
de remyélinisation naturel, ce phénomene de régénération est partiel et souvent insuffisant
(Lubetzki and Stankoff, 2017). Ainsi, les modifications du systeéme, bien que d’abord
réversibles, deviennent a long terme irréversibles.

Notons que dans certains cas de SEP, I’atteinte peut étre d’une nature indépendante de
I’inflammation. Dans ce cas, les mécanismes causant I’atteinte axonale progressent plus
doucement (Lubetzki and Stankoff, 2017).

Dans tous les cas, cette atteinte axonale conduit a des troubles de diverse nature car
plusieurs fonctions sont assurées par le systeme nerveux central. Ces troubles seront décrits

dans la partie 1.4.
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1.3 Diagnostic

Le diagnostic de SEP s’appuie sur un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et
biologiques. En particulier, il repose sur trois principes: la dissémination spatiale, la
dissémination temporelle et 1’inflammation’. La dissémination spatiale signifie que les
manifestations de la maladie doivent €tre rapportées a au moins deux lésions différentes du
systeme nerveux central. La dissémination temporelle est caractérisée par la nécessité que les
évenements neurologiques doivent €tre au minimum de deux et espacés d’au moins un mois
d’intervalle. Enfin, I’inflammation du systéme nerveux central est établie par I’analyse d’une
ponction lombaire.

A partir de ces éléments, des criteres ont été établis, d’abord par Poser (Poser et al.,
1983) en 1983 puis par Mcdonald (Mcdonald et al., 2001) en 2001. Ce dernier, dans un contexte
d’évolution technique, a donné une place plus importante aux criteres basés sur I’imagerie. Les
criteres de Macdonald ont ensuite été révisés en 2005 (Polman et al., 2005), 2010 (Polman et
al.,2011), puis 2017 (Thompson et al., 2018), permettant d’identifier la maladie de plus en plus

précocement.

1.4 Expression de la maladie

Puisque le systeme nerveux central assure des fonctions multiples, la SEP est
caractérisée par une expression clinique diverse. En effet, I’ambulation, la vision, les activités
manuelles, la cognition et le contr6le sphinctérien peuvent €tre impactés. Il en résulte un grand
nombre de symptomes et une difficulté a identifier les premieres manifestations cliniques,
d’autant plus qu’elles peuvent parfois €tre discrétes, ne poussant pas a consulter un neurologue
et retardant la prise en charge (Papeix, 2017).

Parmi ces diverses manifestations, nous citons quelques exemples (Papeix, 2017). Une
atteinte d’ordre visuel peut étre caractérisée par une baisse d’acuité visuelle, une altération du
champ visuel, un trouble de la vision des contrastes, etc. Des symptomes au niveau des
membres, comme une limitation du périmetre de marche ou une boiterie, peuvent étre observés.

Des patients sont également touchés par des troubles urinaires, comme le besoin absolu

! La Sclérose en plaques, College des Enseignants de Neurologie, www.cen-neurologie.fr
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d’uriner. Parmi les fonctions cognitives, on peut notamment observer une atteinte de la vitesse
a traiter I'information, de I’attention, de la mémoire a long terme ou du raisonnement

conceptuel. La fatigue est également un symptome caractéristique de la SEP.

2. Phénotypes et activité de la SEP

2.1 Les formes de SEP

Deux éveénements peuvent étre distingués en SEP : la poussée et la progression'. La
poussée est définie comme I’apparition de nouveaux symptdmes, la réapparition ou
I’aggravation de symptomes déja existants (Thompson et al., 2018). Les poussées durent au
minimum 24 heures. Apres une poussée, le patient peut récupérer entierement ou seulement
partiellement. Pour étre distinctes, deux poussées doivent débuter a plus de 30 jours d’intervalle.
La progression est définie comme I’apparition continue des symptdmes au long cours.

A partir de ces deux évenements, deux formes de SEP peuvent étre distinguées (Lublin
et al., 2014) : la forme avec poussées ou rémittente et la forme progressive, soit d’emblée ou

secondaire a un début rémittent appelée forme secondairement progressive (Figure 4).

SEP rémittente SEP d’emblée SEP secondairement
progressive progressive

>
>

& . .
i /;’ I 1 § o= = .
Temps Temps * Temps
SPoussés ® SEP active (poussée ou nouvelle = SEP rémittente
W SEP active sans aggravation activité IRM) avec progression ® SEP active (poussée ou nouvelle
W Aggravation (rétablissement ® Stable sans activité activité IRM) avec progression
incomplet de la poussée) ' SEP non active avec progression i SEP active (poussée ou nouvelle
W Stable sans activité m SEP active (poussée ou nouvelle activité IRM) sans progression
# Nouvelle activité IRM activité IRM) sans progression = SEP non active avec progression
# Nouvelle activité IRM ® Stable sans activité

% Nouvelle activité IRM

Figure 4 : Formes cliniques de SEP
Source : Roux, 2018 adapté de Lublin et al, 2014

La forme avec poussées ou rémittente est caractérisée par 1’apparition de poussées
successives, pouvant laisser des séquelles ou non, sans progression de handicap entre les

poussées (Lublin et al., 2014). Cette forme est la forme la plus répandue puisqu’elle représente

! La Sclérose en plaques, College des Enseignants de Neurologie, www.cen-neurologie.fr
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85% a 90% des SEP. Elle débute chez le jeune adulte et prédomine chez la femme avec un sex-
ratio de 3 femmes pour 1 homme'.

La forme d’emblée progressive est marquée par des symptomes insidieux, s’aggravant
et conduisant ainsi a I’apparition progressive d’un handicap sans poussée surajoutée (Lublin et
al., 2014). Elle représente 10 a 15 % des SEP. Cette forme de SEP débute plus tard que la
forme avec poussées et touche, dans une méme mesure, les hommes et les femmes.

La forme secondairement progressive est caractérisée par une phase initiale de poussées.
Lors d’une seconde phase de la maladie, on observe une progression du handicap, parfois
marquée par des poussées surajoutées suivies de rémissions minimes, puis une phase de plateau

(Lublin et al., 2014).

Pour évaluer I’activité de la SEP, I’'imagerie a résonnance magnétique (IRM) est utilisée
pour décrire les 1€sions et le handicap est mesuré. Dans la SEP évoluant par poussée, la
description des poussées, que ce soit en termes de fréquence, de sévérité ou de phénotype est

également utilisée.

2.2 Activité IRM

L’IRM permet de localiser les Iésions responsables des symptomes. Grace a I’IRM, on
mesure I’ampleur de la maladie par I’évaluation de la charge ou du volume Iésionnel (Granziera
et al, 2017). Les 1lésions sont
caractérisées par leur localisation, leur
taille et par D’intensité de leur signal.
Elles peuvent parfois €tre mises en

¢évidence par I'utilisation d’un produit

A. Séquence en pondération T2, hypersignaux de substance blanche touchant le tronc cérébral et les lobes
temporaux. B. Séquence FLAIR montrant des hypersignaux nodulaires. C. Séquence en pondération T1 avec
injection de gadolinium montrant deux Iésions rehaussées par le produit de contraste.

de contraste, comme le gadolinium, qui
permettra  d’identifier les 1ésions
récentes (Figure 5). L’IRM fournit Figure 5 : Imagerie cérébrale dans la SEP

également des 6léments concernant la Source : College des enseignants de Neurologie

perte ou la réparation tissulaire.

I https:/fwww.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/sclerose-en-plaques-sep
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Des IRM cérébrales ou encéphaliques et médullaires peuvent étre pratiquées. Elles
fournissent des informations nécessaires, voire primordiales, a la prise en charge d’un patient
que ce soit au moment du diagnostic ou au cours de son suivi notamment pour évaluer
I’évolution de I’activité de la maladie et la réponse aux traitements (Tintore et al., 2015; Papeix,

2017) (Papeix, 2017).

2.3 Activité clinique : le handicap

Les évolutions cliniques spécifiques de la SEP ont imposé un langage particulier pour
décrire le handicap. L’échelle de Kurtzke (Kurtzke, 1983) est communément utilisée par les
neurologues pour coter le handicap. Avec cette échelle, appelée EDSS pour « Expanded
Disability Status Scale », le niveau de handicap est ainsi résumé par un score global synthétisant
I’évaluation individuelle de divers systémes fonctionnels. Ce score global évalue I’importance
du handicap de 0 (examen neurologique normal) a 10 (déces li€ a 1a SEP).

Les parametres fonctionnels évalués sont les fonctions pyramidales (i.e. la motricité),
cérébelleuses (i.e. équilibre et coordination des mouvements), sensorielles ou sensitives,
cérébrales ou mentales, sphinctériennes et visuelles. Le détail de leur évaluation est disponible
en annexe A. L’échelle de cotation globale y est également présentée. Selon le niveau du
handicap, on notera que son évaluation est dominée par certains parametres fonctionnels (Edan,
2017). Elle est d’ailleurs tres influencée par le périmetre de marche a partir du score 5. Parmi
les scores marquants et fréquemment utilisés dans les études, on peut citer le niveau d’EDSS 3
qui correspond a une atteinte minime de 3 parametres fonctionnels (3 fonctions a 2 points, les
autres a 0 ou 1 ou bien une fonction a 3 points les autres a 0 ou 1). Ce niveau est décrit comme
le début d’un handicap sans conséquence sur la vie quotidienne (Leray et al., 2010). A ce niveau
de handicap, le patient n’est pas limité dans son périméetre de marche mais ne peut en revanche
plus courir. Toujours a titre d’exemple, le score EDSS 6 correspond a la nécessité d’utiliser une
aide unilatérale, de facon quasiment constante, pour parcourir 100 m sans s’arréter ou le besoin

d’une aide bilatérale pour parcourir plus de 100 m.
Le handicap est ainsi mesuré de maniere longitudinale au cours du suivi du patient. Il

peut étre évalué de maniere ponctuelle en notant, le cas échéant, la proximité d’une poussée qui

peut accentuer les troubles et donc surévaluer le handicap réel du patient.
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Des scores de handicap confirmés (i.e. mesurés a distance les uns des autres) et
maintenus (i.e. persistants jusqu’aux derni¢res nouvelles) fourniront une évaluation de
I’accumulation du handicap ou du handicap résiduel. Notamment, un score de handicap
confirmé a 6 mois et maintenu jusqu’aux derniéres nouvelles est appelé irréversible
(Confavreux et al., 2003).

Cette échelle présente 1’avantage de fournir une évaluation chiffrée du handicap
permettant d’étudier la progression du handicap d’un patient mais également de comparer les

patients entre eux.

3. Etiologie de la SEP

3.1 Epidémiologie de la SEP

Depuis les années 90, le nombre de cas de SEP en France n’a cessé d’évoluer. La
premiere étude, menée a partir d’un questionnaire que les personnes €taient invitées a remplir
suite a un appel donné a la télévision, a conduit a établir une premiere estimation de prévalence
entre 30 et 40 pour 100 000 (Lhermitte et al., 1988). Finalement, I’étude la plus récente, a partir
des données de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés, a utilisé un
algorithme multicritere basé sur le statut d’affection longue durée et les remboursements d’un
traitement ou d’un acte li¢ a la SEP, comprenant les hospitalisations. Cette étude a conduit a
une estimation de 151.2 pour 100 000 correspondant a 99 123 cas de SEP en France (Foulon e?
al., 2017). L’évolution de la prévalence au cours du temps peut certainement étre le résultat
d’un meilleur comptage mais également d’une mortalité moins importante. On ne peut pour
autant exclure une effective augmentation de I’incidence de la SEP (Browne et al., 2014). La
derniere étude d’incidence en France, datant de 2012, a permis d’estimer 1’incidence nationale
entre 2001 et 2007 a 7.6 pour 100 000 (Fromont et al., 2012).

Au niveau européen, la prévalence s’éleve a 700 000 cas de SEP. A 1’échelle du monde,
elle est estimée a 2.5 millions (Browne et al., 2014). Sa répartition est marquée par un gradient

augmentant avec I’éloignement de I’équateur’.

I https:/fwww.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/sclerose-en-plaques-sep
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L’étude de la mortalité a conduit a montrer que les patients atteints de SEP avaient un
risque similaire de déces pendant 20 ans suivant le début de la maladie en comparaison a la
population générale. Cette méme étude a montré que I’espérance de vie serait réduite de 7 ans
chez les patients atteints de SEP, toujours en comparaison a la population générale (Leray et
al., 2015). Dans 50% des cas, le déces était 1ié a une complication de la maladie. Les autres

causes sont principalement des maladies cardiovasculaires, des cancers et des suicides.

3.2 Génétique et environnement, quels sont les facteurs associés a la SEP ?

La SEP est une maladie multifactorielle. Sa survenue est inexpliquée mais la génétique

et I’environnement sont souvent évoqués comme des causes potentielles (McKay et al., 2017).

Sur le plan génétique, certains genes semblent étre liés a la SEP en particulier présents
dans la région HLA (antigene des leucocytes humains), en charge de la gestion de I’immunité
(Brassat, 2017). De plus, des études ont montré un risque plus marqué d’avoir une SEP dans
les familles dont un des membres est atteint. On note tout de méme que le risque d’avoir une
SEP chez les jumeaux monozygotes, lorsque 1’un est atteint, est de 30%. Cet argument a

tendance a contester I’argument de 1’hérédité de la SEP.

Outre la prédisposition génétique qu’on ne peut exclure, les disparités géographiques de
prévalence et de risque laissent penser que des facteurs environnementaux peuvent également
étre associés (Pantazou et al., 2017). Les habitudes de vie, I’ensoleillement, et certaines
maladies sont évoqués comme potentiels facteurs de risque d’avoir une SEP. En particulier, on
retrouve la consommation de tabac active ou passive, la vitamine D, 1’obésité pendant I’enfance
et ’adolescence. On notera également que 100% des patients atteints de SEP présentent une

séropositivité au virus Epstein Barr.

4. Prise en charge de la SEP

Les multiples expressions de la SEP conduisent a une prise en charge pluridisciplinaire
des patients. Bien que plusieurs professionnels interviennent dans la prise en charge du patient,
I’un des principaux acteurs est le neurologue, expert de cette pathologie neuro- dégénérative

(Papeix, 2017). Son travail est aussi complété par celui du médecin généraliste. Ils interviennent
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des le début de la maladie. Le médecin généraliste observe souvent les premiers symptomes, le
neurologue formule le diagnostic. ~ Au cours du suivi, le médecin généraliste aura en charge
le suivi régulier et rapproché du patient, notamment vis-a-vis des symptomes liés a la SEP. Le
neurologue, quant a lui, sera consulté moins souvent, une fois par an étant recommandé (Lublin
et al., 2014). 1l est le seul a pouvoir prescrire les traitements de fond de la SEP que nous

présenterons dans la section suivante.

Le neurologue peut exercer en cabinet libéral ou dans le secteur hospitalier. I1 existe des
centres experts, aussi appelés CRC SEP pour Centre de Ressources et de Compétences SEP,
dans les Centres Hospitalo-Universitaires. Les centres experts proposent une prise en charge
d’abord médicale, mais également médico-sociale. Ils sont aussi reconnus pour leurs travaux
de recherche et d’innovation scientifiques (Derache et al., 2018).

Certains patients sont suivis exclusivement ou régulicrement dans ces centres. En
revanche, les patients peuvent aussi venir consulter le centre expert ponctuellement. En effet,
de par I’expertise du personnel de centre, les patients ou les neurologues non experts de la SEP
sont amenés a consulter le centre pour un avis ponctuel, pour une confirmation de diagnostic
ou un avis sur I’instauration d’un traitement de fond par exemple. Dans ce cas, les neurologues
des centres experts recevront le patient et la suite de la prise en charge pourra étre poursuivie a
I’extérieur du centre. Le niveau d’expertise aux centres et leur rattachement a des centres
hospitaliers universitaires, peuvent marquer la patientele de ces services. De fait, la consultation
d’un expert peut parfois témoigner d’une forte activité¢ ou d’un avancement de maladie. Pour
autant, ce n’est pas le seul profil de SEP dont sont atteintes les personnes consultant le centre

expert.

Comme nous I’évoquions précédemment, d’autres professionnels de santé peuvent étre
impliqués dans la prise en charge des patients. Ils interviennent dans le cadre des traitements
des symptomes liés a la SEP et pour accompagner les patients a vivre avec leur pathologie.

On citera notamment les médecins de spécialité physique et réadaptation (MPR), les
kinésithérapeutes, les ophtalmologistes, les orthophonistes, les urologues, les psychiatres,
psychologues ou neuropsychologues.

Enfin, les infirmiers, acteurs principaux de I’éducation thérapeutique, jouent un role majeur
dans la prise en charge des patients. L’éducation thérapeutique du patient vise a aider les
patients a gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Ils peuvent, par conséquent,

intervenir a différent moments. Lors du diagnostic, ils pourront apporter des explications
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complémentaires a celles déja fournies lors de la consultation avec le neurologue. Ils aideront
aussi en informant les patients sur la reconnaissance des poussées et la gestion de la maladie au
quotidien (Higue-van Steenbrugghe, 2016). Egalement, ils accompagneront les patients dans la
prise du traitement que ce soit dans I’explication des différents traitements ou pour

I’administration.

Dans cette premiere partie, nous avons évoqué, parfois simplement, les données qui nous
apparaissaient importantes pour la suite de ce travail. La SEP est une maladie complexe dont la
connaissance est en constante évolution. Qu’il s’agisse de connaissances fondamentales,
cliniques ou techniques, elles modifient la prise en charge de la maladie, impactant la pratique
des professionnels associés et marquant la vie des patients. Parmi ces évolutions, I’une des plus
marquantes de la prise en charge concerne le développement de traitements spécifiques a la
SEP. Au moment de ce travail, les traitements disponibles dans la SEP étaient adaptés
seulement aux formes de SEP a début rémittent (une poussée ou plus). Dans la suite, nous nous

y réfererons comme SEP rémittente. Pour rappel, cette forme est la plus répandue.
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B. Les traitements de fond de la SEP rémittente

Le premier traitement de fond spécifique a la SEP rémittente est disponible depuis le milieu
des années 90 en France et dans de nombreux pays du monde. Depuis, I’arsenal thérapeutique
a évolué largement avec désormais une quinzaine de traitements de fond disponibles. La
connaissance de la balance bénéfice/risque se clarifie et 1’intérét de traiter un patient atteint de
SEP apparait essentiel. Ces avancements ont conduit a faire évoluer les stratégies de prise en

charge des patients.

1. Généralités sur les traitements de la SEP rémittente

Il n’existe pas de traitement curatif de la SEP. Pendant plusieurs années, seuls les
symptomes ont pu étre traités. Ces traitements symptomatiques sont nombreux et variés du fait
de I’expression multiple de la maladie. On peut par exemple citer la rééducation pour les
troubles de la marche, mais également certains traitements médicamenteux comme
I’amantadine ou le modafinil contre la fatigue (Clavelou et al., 2017). Parmi les traitements
proposés a un patient atteint de SEP, on retrouve également les corticoides proposés en cas de
poussée'. Ils ne sont pas prescrits systématiquement mais ils permettent d’accélérer la
récupération de la poussée. Ces traitements ne présentent pas d’effet sur la prévention du risque

de survenue de poussée.

Apres plusieurs années d’utilisation de divers traitements n’ayant pas démontré leur
efficacité, I’histoire des thérapeutiques dans la SEP est marquée par le développement, au
milieu des années 90, du premier traitement de fond spécifique, I'interféron-f (The IFNB
Multiple Sclerosis Study Group, 1993). Les traitements de fond agissent sur la composante
inflammatoire de la maladie. En interférant avec le systtme immunitaire, ils ont pour but de
réduire la fréquence des poussées et de ralentir la progression du handicap. Il peut en étre
distingué deux familles : les immunomodulateurs et les immunosuppresseurs. Cette distinction
n’est pas toujours évidente. Dans la thése, nous évoquerons plutot les traitements selon leur

ligne d’intention thérapeutique, les regroupant en deux familles : traitements de premiere ligne

! La Sclérose en plaques, Collége des Enseignants de Neurologie, www.cen-neurologie.fr
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et les traitements de deux et troisieme lignes. Dans le groupe des deux a troisieme lignes,
certains traitements ont des positionnements discutés. Notons que la SEP peut également €tre
traitée en ayant recours a la transplantation de cellules souches hématopoiétiques autologues
(AHSCT). Ce type de recours apparait dans des cas particuliers ou les traitements
médicamenteux ne fournissent pas satisfaction au regard de ’activité de la SEP. Dans cette
thése, nous n’aborderons pas cette option et nous nous concentrerons uniquement sur les

traitements médicamenteux.

Dans chacune des familles, plusieurs substances actives sont disponibles. On compte en
2019, 13 traitements disponibles. La représentation de 1’historique de la disponibilité de ces
traitements de fond témoigne de la diversification de 1’arsenal thérapeutique au cours du temps
(Figure 6). Les données de prescriptions issues de données médico-administratives (SNDS)
portant sur 112 000 patients présentées en Figure 7 indiquent la place non négligeable

qu’empruntent les nouvelles thérapeutiques des leur disponibilité (Roux, 2018).

L Il

1
: ' : : : : —>
1990 2000 2010 2020
Année d’AMM

Traitements « hors AMM »: Azathioprine, cyclophosphamide, méthotrexate, mycophénolate mofétil, rituximab, cladribine

IFNB : Interféron-B. AMM : Autorisation de Mise sur le Marché, en France
*mitoxantrone: date de disponibilité du Elsep®, la Novantrone®, spécialité de mitoxantrone pouvait étre utilisée avant cette date

Figure 6 : Disponibilité des traitements de fond de la SEP rémittente au cours du temps
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Figure 7 : Utilisation des traitements de fond de la SEP rémittente entre 2010 et 2015
Source : theése de Jonathan Roux, 2018

2. Zoom sur les traitements de premiere ligne

Le premier traitement spécifique SEP est l’interféron béta-1b (Betaferon® et
Extavia®)), suivi du béta-la (Avonex® et Rebif®). Ce n’est que depuis peu qu’une forme
pégylé est disponible (Plegridy®). Les traitements interférons béta-la et 1b sont des
immunomodulateurs. Ils agissent sur la diminution du nombre de lymphocytes et de leur activité
(Vermersch and Schluep, 2017). Ils sont présentés sous forme injectable et s’administrent en
sous-cutanée ou intramusculaire a I’aide de seringue ou stylo pré-remplis. Selon la spécialité,
le médicament doit &tre pris une a trois fois par semaine ou tous les deux jours. La forme pégylé
est un interféron-f modifié présentant une action prolongée. Sa fréquence d’injections est
bimensuelle apres une phase de mise en place avec des injections rapprochées. Les interférons
béta -1b ont démontré leur efficacité sur le plan clinique et IRM (The IFNB Multiple Sclerosis
Study Group, 1993). Une réduction de 32% de la fréquence des poussées a été observée en
comparaison au placebo. L’activité¢ IRM était aussi diminuée dans le groupe traité par interféron
béta-1b. En revanche, le risque de progression du handicap n’était pas significativement
modifié par le traitement. Les essais thérapeutiques conduits sur les interférons béta-la ont

corroboré ces résultats en ajoutant une réduction du risque de handicap (Jacobs et al., 1996;
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PRISMS, 1998). En ce qui concerne la tolérance, les interférons-f présentent un profil plutot
satisfaisant avec des effets secondaires jugés légers ou d’intensité modérée (Vermersch and
Schluep, 2017). Les effets secondaires parfois observés peuvent étre des syndromes pseudo-

grippaux, des ecchymoses au niveau des zones d’injections et des dépressions.

Suite a D’interféron-f et présentant le méme mode d’action, 1’acétate de glatiramere
(Copaxone®) est arrivé sur le marché avec une premiere spécialité disponible en janvier 2002".

A D’instar de l'interféron-f3, I’acétate de glatirameére est un traitement immunomodulateur
qui agit sur l’orientation des cellules immunitaires (Vermersch and Schluep, 2017). Ce
traitement est présenté sous forme injectable également. Il s’administre quotidiennement en
sous-cutanée a ’aide d’une seringue pré-remplie. L’acétate de glatiramere a démontré son
efficacité au travers d’essais thérapeutiques randomisés, notamment sur la réduction de la
fréquence des poussées diminuée de 29% par rapport au groupe placebo (Johnson et al., 1995;
Comi et al., 2001b). La différence sur le risque de progression du handicap n’était pas
significative. Plus tard, une démonstration de son bénéfice sur 1‘activité IRM a aussi été faite
(Comi et al., 2001b). Ce traitement présente un bon profil de tolérance avec peu de toxicité et

des effets indésirables rares, décrits comme peu séveres (Vermersch and Schluep, 2017).

Ce n’est que plusieurs années plus tard, en 2014, que I’offre de traitements de premiere
ligne s’est complétée avec ’arrivée de deux traitements : le tériflunomide (Aubagio®) et le
diméthylfumarate (Tecfidera®). Leur particularité est leur voie d’administration puisqu’ils
s’administrent par voie orale. Le tériflunomide a démontré son efficacité dans les essais
cliniques (O’Connor et al., 2011; Confavreux et al., 2014). Cette substance présente un profil
de tolérance généralement bon mais est rigoureusement contre-indiquée pendant la grossesse.
(Vermersch and Schluep, 2017). Le diméthylfumarate a démontré son efficacité sur la réduction
des poussées, ainsi que sur le risque de progression et 1’activité IRM (Fox et al., 2012; Gold et
al., 2012). 11 présente également un profil de tolérance satisfaisant marqué tout de méme par

des troubles digestifs et des bouffées de chaleur (Vermersch and Schluep, 2017).

! Rapport public d’évaluation de la Copaxone® par I’ANSM, disponible sur www.ansm.sante.f
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3. Zoom sur les traitements de deuxiéme et troisieme ligne

La mitoxantrone (Elsep®), disponible depuis fin 2003, est un traitement puissant dit de
haute efficacité. C’est le premier traitement de deuxieéme a troisieme intention disponible dans
la SEP. Elle est administrée par perfusion une fois par mois sur une durée limitée a quelques
mois. Les essais thérapeutiques ont démontré son efficacité sur la réduction de la fréquence des
poussées, 1’évolution du handicap et ’activité IRM (Edan et al., 1997; Hartung et al., 2002).
Ce traitement présente un profil de tolérance assez risqué. Il est en effet associé a des effets
indésirables rares mais graves de type maladies cardiovasculaires, problemes endocriniens,
pouvant conduire a des aménorrhées, parfois des infertilités, et hématologiques, pouvant
conduire dans certains cas a des leucémies (Marriott et al., 2010; Le Page et al., 2011). Notons
qu’avant la disponibilit¢ du Elsep®, le Novantrone®, spécialité de mitoxantrone non

spécifique, était déja utilisé dans la SEP.

Parmi les autres immunosuppresseurs, nous détaillerons les données concernant le
natalizumab, disponible a partir de 2007 et le fingolimod, disponible a partir de 2011. Le
natalizumab (Tysabri®) est un traitement administré par perfusion a 1’hopital tous les 28 jours.
I1 a montré son efficacité sur la réduction du nombre de poussées, le handicap et ’activité IRM
en comparaison au placebo ainsi qu’aux traitements de premicre ligne (Polman et al., 2006;
Rudick et al., 2006). Il présente des effets indésirables, notamment, un haut risque de
leucoencéphalite multifocale progressive (LEMP) (Kleinschmidt-DeMasters, B.K. Tyler, 2005;
Langer-Gould et al., 2005). La LEMP est une pathologie traduite par des troubles neurologiques
divers, graves et localisés évoluant vers un état végétatif, voire la mort en quelques mois. Le
risque de LEMP a été documenté et on peut citer désormais trois facteurs de risques associés
au développement d’une LEMP : (1) Un traitement par natalizumab de plus 18 a 24 mois, (2)
un index anticorps contre le virus John Cunningham (JC) positif, (3) une exposition a un
immunosuppresseur précédent I’exposition au natalizumab (Vermersch and Schluep, 2017). En
particulier, depuis 2014, le risque de LEMP a été quantifié chez les patients présentant une
séropositivité au virus JC (Annexe B). Ce test est donc réalisé avant d’exposer les patients au
natalizumab. Selon le statut vis-a-vis du virus et la stratification du risque, 1’exposition au

natalizumab peut €tre contrainte.
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Disponible depuis 2011, le fingolimod (Gilenya®), est le premier traitement oral en
prise quotidienne de la SEP. A I’instar du natalizumab, son efficacité a été démontrée sur les
poussées, le handicap et I’activit¢ IRM (Cohen et al., 2010; Kappos et al., 2010). Bien que le
fingolimod puisse €tre associé a quelques effets indésirables, le risque de LEMP est faible

(Vargas and Tyor, 2017).

Plusieurs autres traitements tels que les anti-CD20 ont également récemment alimenté
I’arsenal thérapeutique des traitements spécifiques SEP, comme exposé sur la Figure 6. Récents

et/ou peu utilisés en France, ces derniers ne seront pas détaillés dans ce travail.

4. Stratégies thérapeutiques

Avec ces différents traitements, il se dessine diverses stratégies d’utilisation méme s’il
n’existe pas d’algorithme thérapeutique qui fasse consensus a ce jour (Vermersch and Schluep,
2017). On peut tout de méme distinguer trois stratégies thérapeutiques proposées au regard de
I’activité clinique et IRM : la stratégie d’escalade, la stratégie de traitement intensif et
I’induction. La Figure 8 propose une schématisation de ces stratégies adaptée d une précédente
publication (Vermersch et al., 2016).

Le principe de I’escalade est de proposer d’abord un traitement présentant une certaine
efficacité et des risques modérés ou quasi nuls (Freedman et al., 2018). L’interféron-f, I’acétate
de glatiramere, le tériflunomide ou le diméthyl fumarate sont alors proposés dans ce cas. Le
choix du traitement au sein des traitements de premiere intention dépend surtout de la voie
d’administration et des risques d’effets secondaires. Ce choix est souvent fait en concertation
avec le patient.

Ensuite au regard de 1’évolution clinique et IRM, des changements pourront étre
proposés. Si le neurologue propose un autre traitement de premiere ligne, on parlera de
changement ou « switch » horizontal. Cela se produit généralement pour des raisons de
tolérance. En cas d’évolution témoignant d’une activité non contrdlée, le neurologue envisagera
alors un changement vertical vers un traitement de deuxieme, voire de troisieme ligne.

Lorsque la maladie est marquée par une activité assez forte sur le plan clinique et/ou
IRM, il pourra étre proposé de commencer d’emblée par un traitement de deuxieme ligne. Cette
stratégie intensive est marquée par [’utilisation d’un traitement fort sur une période

potentiellement longue.
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A Stratégie
d’induction

Natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab

‘ Stratégie
intensive
Stratégie

’
d’escalade Interférons, acétate de glatiramére, tériflunomide,

diméthyl fumarate

*cette schématisation ne tient pas compte des traitements disponible récemment

Figure 8 : Proposition d'algorithme thérapeutique dans la prise en charge médicamenteuse
Source : adaptée de Vermersch et al., 2016

Finalement, dans des cas particuliers de maladie tres sévere (Edan and Le Page, 2013),
il peut étre discuté de mettre en place une stratégie d’induction (Freedman et al., 2018). Des le
début, un traitement de troisieme ligne, comme la mitoxantrone ou l’alemtuzumab, sera
administré sur un court terme dans le but de stopper I’inflammation. Suite a ce traitement
qualifié d’agressif, la SEP sera mieux contrdlée et un relais par un traitement de premiere ligne

pourra €tre envisagé.

Qu’on opte pour une stratégie d’escalade, intensive ou d’induction, il existe un
consensus sur le moment d’intégrer les thérapeutiques dans la prise en charge d’un patient, a
savoir au plus tot. En effet, plusieurs arguments incitent a agir tot dans le développement de la
maladie. Des travaux d’épidémiologie (Leray et al., 2010), d’immunologie (McDonald et al.,
1992) et les extensions d’essais thérapeutiques (Comi et al., 2013; Kappos et al., 2016) ont
montré ’intérét d’un traitement précoce. Certaines recommandations ont d’ailleurs émergé

récemment (Montalban et al., 2018).
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Les résultats des essais thérapeutiques montrent 1’intérét de ces différents traitements
dans la prise en charge des patients atteints de SEP, en particulier en raison de leur efficacité
sur la réduction de la fréquence des poussées. Cependant, les résultats obtenus en essais
cliniques ne peuvent étre généralisés a I’ensemble de la population. Ainsi, les études
observationnelles fournissent des résultats a plus long terme et dans des conditions de prise en
charge de vie réelle. Dans la section suivante, nous revenons sur les spécificités de 1’évaluation

de traitement en vie réelle, en faisant le parall¢le avec 1’évaluation en conditions contrdlées.

C. Efficacité d’un traitement en vie réelle

La pharmaco-épidémiologie peut étre définie comme I’étude de 'utilisation et des effets
des médicaments sur un nombre important de personnes, couramment des cohortes (Strom,
2012). A la lecture de I’intitulé de cette discipline, on fait rapidement un paralléle avec deux
autres disciplines : la pharmacologie et 1’épidémiologie.

La pharmacologie regroupe 1'ensemble des connaissances relatives a la découverte, a
l'étude et a l'utilisation des médicaments chez 'homme!. La pharmacologie vise a décrire
différentes caractéristiques d’un médicament : sa composition, ses propriétés, ses interactions,
sa toxicité et finalement ses effets recherchés ou indésirables. Elle contribue a comprendre
comment fonctionne un médicament et comment il devrait étre utilisé, fournissant une
connaissance essentielle dans le développement de nouveaux médicaments (Barett and Zuppa,
2012).

L’épidémiologie peut étre définie comme 1’étude de la distribution et des déterminants
des maladies des populations. L’approche peut étre descriptive ou analytique. En pharmaco-
épidémiologie, les méthodes issues de 1’épidémiologie seront appliquées a un contexte de
pharmacologie a des fins de surveillance des médicaments, d’analyse des facteurs associés a
leur utilisation, de quantification de leurs effets positifs comme négatifs, et ce, apres leur mise

sur le marché (Strom, 2012).

! https://pharmacomedicale.org/pharmacologie
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1. Processus de développement d’un médicament

Le processus du développement d’'un médicament débute par un besoin médical. Pour
y répondre, plusieurs molécules ciblées peuvent Etre testées sur les animaux dans le cadre des
essais pré-cliniques. Suivant cette phase, la ou les substances sont évalué.e.s dans le cadre d’un
essai clinique'. Un essai clinique est défini par I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé (ANSM) comme une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur
'homme en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales?. L’objectif de
I’essai clinique est d’évaluer le médicament quant a sa sécurité et son efficacité. Cette
évaluation peut se faire chez des volontaires sains ou malades. L’essai clinique se déroule en

quatre phases d’évaluation®.

La phase I constitue les premiers tests chez ’homme, elle permet notamment d’évaluer
la toxicité de la substance.

La phase II correspond a I’étude d’efficacité pharmacologique, aussi appelée étude
pilote. Les objectifs de cette phase sont multiples : (1) évaluer la sécurité d’emploi a court
terme, (2) définir la dose minimale efficace, (3) estimer les relations dose-effet et concentration-
effet, (4) rechercher le schéma posologique utilisé en phase III°. Aprés I’étude pilote, il peut
arriver qu’un médicament soit disponible pour certains patients. Ceci n’arrive que dans des
conditions exceptionnelles et sous réserve d’autorisation par I’ANSM. Cette autorisation est
nommeée Autorisation Temporaire d’Utilisation et peut étre délivrée a titre individuel, on parle
d’ATU nominative, ou pour un ensemble de patients, ATU de cohorte®.

La phase III constitue la phase d’évaluation de I’intérét thérapeutique, on parle d’étude
pivot. Elle est conduite sur un nombre plus important de personnes malades que la phase II.
Elle est aussi souvent plus longue. Dans cette phase, on évalue I’efficacité, la sécurité d’emploi
et la balance bénéfice/risque, on compare la substance au médicament de référence et on définit
I’indication du traitement. Cette phase est multicentrique et nécessite une méthode standardisée

d’évaluation sur laquelle nous reviendrons dans la partie suivante. Dans les suites de cette

T www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/medicament-developpement

2 www.ansm.sante.fr/Activites/Essais-cliniques/Repertoires-des-essais-cliniques-de-medicaments/Repertoires-
des-essais-cliniques-de-medicaments/Glossaire-relatif-aux-essais-cliniques

3 www.pharmacomedicale.org/pharmacologie/developpement-et-suivi-des-medicaments/28-essais-cliniques-
chez-l-homme

4 www.ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/Qu-est-ce-qu-une-autorisation-
temporaire-d-utilisation
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évaluation et au regard des résultats, cela pourra conduire a une autorisation de mise sur le
marché (AMM) qui est délivrée, a 1’échelle nationale, par 1’agence nationale de sécurité¢ du
médicament et des produits de santé (ANSM) et a I’échelle européenne, par I’European Medical
Agency'. La Haute Autorité de Santé (HAS) est €galement consultée via sa commission de
transparence pour évaluer le service médical rendu et/ou I’amélioration du service médical
rendu®. Le prix et les modalités seront alors fixés.

Finalement, la phase IV, post-AMM, concerne le suivi de ’utilisation d’un médicament,
notamment dans I’évaluation des effets indésirables rares qui auraient pu ne pas étre observés
en conditions contrdlées. Elle permet également de mettre en évidence de potentielles

complications tardives ou des mésusages”.

Dans la suite, on s’intéresse en particulier a ces deux derniéres phases qui incluent,
notamment, les études d’efficacité. L une des évaluations est réalisée en conditions contrdlées
(en anglais : « efficacy »), ’autre est conduite en vie réelle (en anglais : « effectivenness »). Si
dans le premier cas, le cadre est strict et défini, le deuxieme cadre pose des questions

méthodologiques complexes.

2. Evaluation de I’effet d’un médicament

Pour évaluer I’effet d’un médicament, on étudie 1’association entre 1’exposition au
médicament et la survenue d’un évenement, comme un changement d’état par exemple.

Dans D’estimation d’une association entre deux éléments, il est primordial de tenir
compte des facteurs de confusion. Ces facteurs sont des variables qui, si elles ne sont pas prises
en compte, peuvent créer une association erronée, ou, au contraire, masquer une association
existante ou encore la sur ou sous-estimer. On peut par exemple citer I’exemple de 1’association
entre les doigts jaunis et le cancer du poumon qui, de toutes évidences, est « confondue » par
la consommation de tabac. L’association que 1’on cherche a mesurer dans notre contexte est
une association causale. On cherche a établir si I’exposition au traitement est la cause de 1’¢état
que I’on observe. Cette association causale n’est pas triviale et souvent difficile a démontrer.

Une situation idéale serait de pouvoir observer, dans les mémes conditions, la méme personne

I www.ema.europa.eu/en

2 www.has-sante.fr /le-service-medical-rendu-smr-et-l-amelioration-du-service-medical-rendu-asmr

3 www.inserm.fr/recherche-inserm/recherche-clinique/essais-cliniques-recherches-interventionnelles-portant-
sur-produit-sante
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étant exposée et non exposée. Evidemment, cette situation est irréaliste. Pour pallier a cela,
I’approche populationnelle pourra aider, reposant sur la constitution de deux groupes de
personnes, que 1’on construit comparables. Si la construction de ces deux groupes est réussie,
leur comparaison fournira une mesure d’efficacit¢ du médicament, c’est a dire I’effet causal
que I’exposition au médicament a eu sur I’évenement d’intérét.

Comme évoqué précédemment, on distingue deux contextes d’évaluation. L’évaluation
en conditions contr6lées fournit une information sur la capacité d’'un médicament a apporter
I’effet souhaité (Strom et al., 2012). Ce type d’évaluation fournit un haut niveau de preuve.
Nous y reviendrons ci-apres. En revanche, pour des raisons éthiques et économiques, cette
évaluation ne peut étre réalisée qu’a court terme. L.’évaluation en conditions réelles d’utilisation
indique si le médicament atteint dans un monde réel I’effet souhaité (Strom et al., 2012). Les
évaluations en vie réelle completent les évaluations en conditions contrdlées et permettent
notamment d’éclairer les décisions sur les différentes alternatives cliniques, de positionner les
nouvelles technologies par rapport aux anciennes, d’augmenter 1’utilisation des alternatives
cliniques les plus efficaces, de diminuer I’utilisation des moins efficaces et d’identifier les sous-
groupes de personnes répondant ou non aux traitements (Strom et al., 2012). En particulier,
I’évaluation en vie-réelle peut permettre de comparer 1’effet de deux traitements présentant une
indication similaire ou utilisés de maniere interchangeable dont la comparaison ne nécessite pas
une évaluation en condition contr6lée, plus colteuse. Les études en vie réelle seront également

utiles dans un contexte d’évaluation d’un effet a long terme.

2.1 Evaluation en conditions controlées

Dans cette section on s’intéresse particulierement a 1’évaluation du médicament
conduite dans la phase I1I d’un essai clinique. A cette étape d’évaluation, le médicament va étre
évalué dans des conditions particulieres (Rothwell, 2005). Les essais cliniques utilisent une
méthodologie stricte visant a construire deux groupes comparables afin d’éliminer tout facteur
de confusion. De par cette méthodologie, ces essais, appelés essais cliniques randomisés, sont
qualifiés comme fournissant le plus haut niveau de preuve (Guyatt et al., 1992; Concato et al.,

2000).

Une des premieres étapes importantes consiste en la définition des critéres d’inclusion

ou d’exclusion. Ils sont spécifiques a chaque essai et sont, en général, basés sur I’age, les
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spécificités liées a la maladie de type : avancement de la maladie et/ou gravité et des antécédents
du patient (Grossmann and Alper, 2013). Ces criteres définissent [’ensemble des
caractéristiques de la population a laquelle les résultats pourront s’appliquer. Souvent les
critéres d’inclusion ou d’exclusion des essais cliniques sont assez stricts. Reflétant ainsi I’effet
du médicament dans une population tres spécifique, ils ne permettent pas toujours une
généralisation des résultats a I’ensemble de la population. Notamment, les patients sélectionnés
présentent souvent une maladie moins grave ou avancée, sont souvent plus jeunes et ne
présentent pas de comorbidités ou de caractéristique particuliere telle que la grossesse, par

exemple (Hannan, 2008).

A partir de cette population d’étude, les deux groupes a comparer sont constitués en
utilisant des méthodes de randomisation (Lachin, 1988; Chevret, 2003). Cette étape cruciale
consiste en la répartition aléatoire, par tirage au sort, des patients dans deux groupes qui feront
I’objet ou non de I’intervention. Cette étape de randomisation, ne dépendant que du hasard,
assure la comparabilité des deux groupes au démarrage de I’essai.

Apres constitution de deux groupes identiques, 1’'un des groupes, le groupe
expérimental, est exposé au médicament que 1’on souhaite tester. L’autre groupe, le groupe
contrdle, est le plus souvent exposé a un traitement placebo, un « faux » médicament n’étant
composé d’aucune substance active. Dans d’autres cas, le groupe controle peut étre exposé a
un traitement de référence dont I’effet est déja connu. Ensuite, 1’essai est conduit de maniere
prospective.

Afin d’assurer la comparabilité des deux groupes au cours du suivi, 1’essai est souvent
conduit en double aveugle. Ainsi, ni le patient ni le médecin ne connait le produit auquel le
patient est exposé. Ceci permet d’assurer une prise en charge similaire. Enfin, I’analyse est la
plupart du temps conduite en intention de traiter. Cela signifie que tous les patients inclus au
début de I’¢étude sont analysés comme étant dans le groupe auquel ils ont été alloués, qu’ils

aient finalement recu le médicament prévu ou non.

2.2 Evaluation en conditions réelles d’utilisation, en vie réelle

Dans un contexte de vie réelle, contrairement a I’évaluation contrdlée, les patients
exposés et non-exposés ne sont pas tirés au sort, rendant la construction de deux groupes

comparables plus délicates (Strom, 2007).
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Des erreurs dans 1’évaluation peuvent impacter 1’association mesurée et conduire a
masquer une association ou a démontrer une association fausse, artificielle ou indirecte. Ceci
est 'une des principales difficultés pour conclure sur la question a partir d’études
observationnelles. Le résultat obtenu, s’il est biaisé, empéche de fournir une conclusion claire.
Ces biais doivent étre, au mieux controlés, en tout cas étre identifiés et décrits, en particulier
sur leur sens et leur impact potentiel ou suspecté. Plusieurs biais sont bien connus et attirent
I’attention des chercheurs. Au regard des questionnements de ce travail, on peut citer
notamment : le biais de sélection, résultant d’un manque de représentativité de la population
étudiée et le biais de confusion, incluant le biais d’indication observé lorsqu’un médicament est
prescrit préférentiellement a des patients ayant un risque plus élevé de présenter 1’événement

considéré, présentant une « nécessité » de recevoir le traitement.

L’évaluation d’un traitement en vie réelle est ainsi marquée par des questionnements
méthodologiques spécifiques (Dreyer, 2010). Le biais d’indication peut étre contrdlé en
utilisant des schémas d’étude ou des méthodes statistiques spécifiques. Nous nous intéresserons

en particulier aux méthodes basées sur les scores de propension.

Les scores de propension sont de plus en plus utilisés, en témoigne une rapide recherche

dans Pubmed des mots-clés « propensity score » Figure 9.
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Figure 9 : Nombre de publications mentionnant « propensity
score » dans Pubmed jusqu’en 2018
Source : Pubmed, recherche effectuée le 26/07/2019

Le score de propension est un score d’équilibre qui permet de se rapprocher des conditions
d’un essai thérapeutique randomisé (Austin, 2011a). En effet, un tel score pourra permettre

d’obtenir deux groupes, I’un exposé, 1’autre non exposé, similaires conditionnellement au score
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de propension et par conséquent sur les variables utilisées dans sa construction. Les variables a
inclure dans le score sont déterminées a partir de connaissances existantes, des données
observationnelles disponibles et de critéres statistiques sur lesquels nous reviendrons. De plus,
’utilisation du score de propension peut se faire de plusieurs fagons. La méthode utilisée

dépend de la question de recherche.

3. Quelles données observationnelles disponibles en SEP ?

Deux types de données observationnelles peuvent étre utilisées pour étudier la SEP : les

données médico-administratives et les données des dossiers médicaux (Ogdie et al., 2012).

Les données médico-administratives sont issues des systemes administratifs de suivi des
soins. Principalement utilisées a des fins économiques, elles rassemblent des informations
concernant la facturation et les remboursements de soins (Ogdie et al., 2012). En France, les
principales données de ce type constituent le Systeme National des Données de Santé (SNDS).
Il a déja été utilisé pour produire des données dans le champ de la SEP, a des fins de
recommandations de prise en charge (Roux, 2018). Les données médico-administratives
présentent ’avantage de rassembler une information riche pour un grand nombre de personnes
(98% de la population francaise). En revanche, elles ne contiennent que tres peu d’informations
individuelles, notamment cliniques ou médicales, rendant difficile 1’évaluation de 1’¢tat de la
personne atteinte de SEP. Les travaux pour pallier a cette limite se multiplient, proposant des

algorithmes divers pour évaluer 1’état clinique de la personne (Roux et al., 2016).

Les données de dossiers médicaux constituent également une source de données
importantes en SEP. On s’y intéressera plus particulierement dans ce travail. Ces données, plus
proches de la situation clinique du patient, peuvent également présenter certaines limites, en
particulier en termes de représentativité (Ogdie et al., 2012).

En France, I’origine du recueil des données observationnelles en SEP peut étre attribuée
au projet EDMUS pour « European Database for multiple Sclerosis », initié par le professeur
Christian Confavreux dans les années 80 (Confavreux et al., 1992). Il s’inscrit dans une
démarche de clarification d’un langage commun et d’informatisation de la donnée, dans le but

de pouvoir utiliser les données issues de dossiers médicaux a des fins de recherche et
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d’amélioration du soin. L’objectif est de fournir une base de données spécifique a la SEP et un
logiciel permettant une collecte standardisée et facilitée. EDMUS est utilis€ dans le suivi
individuel des patients et dans la réalisation d’études cliniques. En effet, I’interface EDMUS
propose notamment un graphique récapitulatif et un synopsis qui permet en consultation d’avoir
une vue d’ensemble de I’histoire de la maladie du patient. Un exemple est présenté en annexe
C. Son adoption par I’ensemble des centres experts de SEP en France a permis de créer I’OFSEP

pour Observatoire Francais de la Sclérose en Plaques'.

L’OFSEP est un projet collaboratif en place depuis 2011 et coordonné par la professeure
Sandra Vukusic (Vukusic et al., 2018). 1l bénéficie d’une aide de I’Etat gérée par 1’Agence
Nationale de la Recherche au titre du programme Investissements d’ Avenir (référence : ANR-
10-COHO-002 OFSEP). L’objectif est de recueillir des informations cliniques, biologiques et
d’imagerie concernant les personnes atteintes de SEP, afin de favoriser les recherches et le soin
pour mieux comprendre la maladie et améliorer le diagnostic, la prise en charge et le suivi.

La base de données OFSEP est une base de données observationnelles longitudinales
comptant environ 68 000 patients suivis dans un des 41 centres experts participants a I’OFSEP>.
Une fiche minimale définit les données a collecter obligatoirement. De nature démographique
et clinique, les données portent sur la description des patients, de leur maladie et de leur prise
en charge thérapeutique.

Les données sont collectées en consultation et a une fréquence dépendante du suivi du
patient. A la premiere visite, 1’historique est reconstitué a partir de I’interrogatoire aupres du
patient et du dossier médical antérieur fourni par le médecin qui a orienté le patient en centre
expert. Ensuite, les données de suivi sont collectées de maniere prospective. Des suivis, en
dehors du centre expert, chez un neurologue libéral par exemple, peuvent tout de méme parfois
manquer. D’apres le descriptif de la cohorte en ligne, au 15 juin 2018, 50% des patients avaient
été vus pour la derniere fois en consultation au cours des deux dernicres années précédant
I’export. Ces patients sont décrits comme faisant partie de la file active!’. En revanche, 25%
des patients n’avaient pas été revus depuis 8 ans ou plus.

Des échantillons biologiques et les IRM sont également collectés. Le travail

d’homogénéisation des IRM a été réalisé en 2014 pour proposer des paraméetres communs et

"' www.edmus.org/fr/proj/observatoire. html
2www.ofsep.org/fi/la-cohorte-ofsep/descriptif-de-la-cohorte, consulté le 25/07/2019
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formuler des recommandations sur les parametres a mesurer (Cotton and Edan, 2015). Ce

protocole a depuis été révisé'.

Parmi les centres participants a I’OFSEP, nous évoquerons, en particulier, les données
du centre expert rennais qui ont été utilisées dans une partie de ce travail. Le centre expert de
Rennes est un centre régional de référence pour la SEP dans I’ouest de la France et a déja fait
I’objet de plusieurs publications scientifiques (Leray et al., 2010; Le Page et al., 2011; Kerbrat
et al., 2015; Yaouanq et al., 2015; Ahrweiller et al., 2019). Les patients viennent
majoritairement de la Bretagne, ainsi que des régions limitrophes. Depuis janvier 1976, tout
nouveau cas de SEP est référencé dans le systeme, quelle que soit la date de premiers
symptomes. A partir de 1996, a la mise a disposition d’EDMUS, les données ont été
informatisées.

En France, les seules données de registre disponibles dans la SEP sont les données
lorraines, également collectées dans I’OFSEP. Un registre est défini comme «un recueil
continu et exhaustif de données nominatives, intéressant un ou plusieurs événements de santé,
dans une population géographiquement définie »2. Le registre lorrain, nommé ReLSEP est
coordonné par le Professeur Francis Guillemin et le professeur Marc Debouverie?. Ce registre,
labellisé INSERM et INVS-Santé Publique France depuis 2009, rassemble les données de toute
la région lorraine que le patient soit suivi en centre expert ou par un neurologue libéral. Au
total, 9 établissements, 19 neurologues libéraux et 10 services de médecine physique et
réadaptation y participent. Des visites sur le terrain dans toute la région sont organisées pour
consulter les dossiers de patients porteurs de SEP mis a disposition par les neurologues. En plus
des visites sur le terrain, les caisses d’assurance maladie, les départements d’information
médicale des hopitaux et I’agence technique sur I’information de I’hospitalisation sont sollicités
régulierement. Les données de ce centre ont été utilisées dans une des études de cette these,
parmi un ensemble de centres. Du fait du recrutement exhaustif en population et du suivi

exhaustif y compris hors centre expert, le registre offre une source de données tres intéressantes.

En Europe, d’autres pays ont développé des bases de données de type cohorte ou registre
(Glaser et al., 2019). Un tableau résumant les caractéristiques de 19 cohortes proposé par Glaser

et al est disponible en annexe D. Plusieurs initiatives nationales ou plus localisées, parfois centre

"' www.ofsep.org/fr/espace-pros/l-imagerie/protocoles-d-acquisitions, consulté le 25/07/2019
2 www.inserm.fr/recherche-inserm/recherche-en-sante-publique/registres-morbidite
Swww.reseau-chu.org/article/relsep-unique-en-france-le-registre-nanceen-sur-la-sclerose-en-plaques/
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spécifique, existent. Les données monocentriques sont utilisées dans certains pays présentant
I’avantage de faciliter la consultation des dossiers si cela est nécessaire. On peut par exemple
citer, la cohorte longitudinale de Barcelone rassemblant plus de 1300 patients présentant un
syndrome cliniquement isolé dont la collecte a débuté en 1995 (Tintoré, 2018). Ces données
locales peuvent également &tre mutualisées entre plusieurs centres, voire a I’échelle du pays,
fournissant des données plus larges et éventuellement plus représentatives. On peut évoquer
I’exemple de I’Italie, ou la collecte a débuté par plusieurs initiatives locales et est devenu une
cohorte nationale (Trojano et al., 2019). En particulier, dans ce travail, parmi les données
européennes, on s’est intéressé au registre danois (Magyari et al., 2016). Ce registre
populationnel comporte tous les patients pour lesquels un diagnostic de SEP a été réalisé.
Depuis 1996, cela représente environ 25 000 patients. L’inscription est obligatoire a 1’échelle
du pays. Les expositions aux traitements, les poussées et de I’EDSS sont récoltés selon le suivi
des patients. Notons qu’au Danemark, seuls les neurologues des départements de neurologie

des hdpitaux publics sont autorisés a prescrire un traitement de fond.

A 1’échelle internationale, depuis 2004, il existe la base MSBase (Butzkueven et al.,
2006). Loin d’étre exhaustive, elles rassemblent les données collectées dans 34 pays du monde.
La base de données MSBase est une base de données observationnelles longitudinales comptant
environ 62 000 patients pris en charge dans 129 cliniques ou centres volontaires . Les données
sont issues du suivi médical des patients. Elles sont collectées au cours des consultations. En
théorie, les patients devraient avoir au moins une visite annuelle avec une mise a jour des
données mais cecin’est pas un critere requis pour I’inclusion. Les pratiques et recommandations
ainsi que les traitements disponibles dans les pays inclus dans les cohortes MSBase ne sont pas

uniformes.

Enfin, les données médico-administratives et les données issues du dossier médical
peuvent étre chainées. Ces données chainées offrent la possibilité de combiner les avantages de
I’exhaustivité de suivi des patients au travers des données de consommations de soins et de
I’apport primordial des données issues de la prise en charge comme les mesures cliniques et les
variables individuelles. Comme exemple, on peut citer la cohorte rétrospective canadienne
chainant les données de la base British Columbia Multiple Sclerosis (BCMS) et les données
médico-administratives issues de diverses bases de données relatives aux motifs de recours aux
soins, aux séjours hospitaliers, aux prescriptions médicamenteuses, mais également au statut

vital, d’immigration et socio-économique (Sweeney et al., 1986; Shirani et al., 2012).
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En France, le chainage des données de ’OFSEP aux données du SNDS est en cours de
réalisation en collaboration avec I’équipe REPERES. Ce chainage pourrait concerner environ
16 000 patients inclus dans I’OFSEP pour lesquels les données déja disponibles pourront &tre
complétées avec les données de consommations de soins issues de la base médico-
administrative. Ce chiffre correspond a des patients vus entre 2010 et 2018 a ’OFSEP (période
de disponibilité du SNDS) et qui ont tous donné leur consentement pour un tel chainage. La
base obtenue offrira de belles opportunités d’études mais présentera toujours certaines limites
déja évoquées. En effet, les données individuelles ou celles sur 1’évaluation de 1’¢état clinique
du patient ne pourront étre plus completes puisque non disponibles dans le SNDS. En revanche,
les consommations de soins et traitements, éventuellement des variables proxy permettant
d’établir une estimation de I’état du patient, pourront nous permettre de récolter des données de
suivi plus exhaustives, en particulier pour les patients dont le suivi s’effectue en dehors du
centre expert malgré des consultations ponctuelles en centre. Enfin, ce chainage ne permettra
pas de limiter le biais de recrutement de I’OFSEP di a la collecte de données en centre expert

mais permettra de le caractériser en comparant les patients OFSEP aux patients du SNDS.

D. Problématique et objectifs de la these

1. Problématique

Comme nous I’avons vu précédemment, le premier traitement spécifique a la SEP,
disponible au milieu des années 90, a largement fait évoluer la prise en charge de la maladie.
Depuis, I’arsenal thérapeutique s’est développé, ainsi que les connaissances sur I’histoire
naturelle de la maladie et sur le rapport bénéfice-risque des traitements et I’expérience des
neurologues dans leur utilisation. Ces évolutions ont influencé les stratégies thérapeutiques de
la SEP. Dans ce contexte, il apparait important d’avoir une meilleure compréhension des effets
de ces traitements, de ces stratégies en conditions réelles d’utilisation et en particulier a long
terme.

Des études ont déja été conduites sur ces questionnements, plus spécifiquement
concernant 1’effet des traitements de premiere ligne. La question de leur bénéfice a long terme
a déja été explorée dans un contexte de vie réelle mais les résultats controversés ne permettent

pas de conclure. Parmi les éléments pouvant expliquer ces variations, le contrdle du biais
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d’indication a souvent posé question et n’a jamais été correctement contr6lé, fournissant des
résultats biaisés. De plus, ces traitements de premiere ligne étant des traitements largement
prescrits, le groupe contrdle identifié n’est pas toujours adapté (Sormani and Bruzzi, 2014).

Les premiers traitements de deuxieme ligne ont également été comparés entre eux dans
la littérature. De nouveau, les résultats apportés n’ont pas permis de répondre a la supériorité
de I’un ou de I’autre, en raison de résultats variables d’une étude a 1’autre, empéchant ainsi de
fournir un message clair aux neurologues.

Dans ce travail, nous avons donc cherché a éclairer 1’évaluation des traitements en vie

réelle.

Outre la comparaison de traitements, 1’efficacit¢é des différentes stratégies
thérapeutiques n’a encore été que peu explorée. Si I’'importance d’une initiation précoce a été
démontrée, son efficacité a long terme mérite d’étre mieux documentée. De plus, si la littérature
converge déja vers une recommandation d’initiation précoce de traitement, la quantification du
gain de vie sans progression du handicap en fonction du délai d’initiation du traitement
contribuerait a préciser ces recommandations.

Enfin, les trois principales stratégies thérapeutiques ont été peu décrites et, a notre
connaissance, jamais comparées en France. Dans ce travail, nous nous sommes donc également
interrogés sur le moment de ’initiation et sur 1’efficacité des stratégies principales utilisées :

’escalade thérapeutique, le traitement intensif et I’induction.

2. Objectifs

2.1 Objectif principal

Ce travail de recherche, encadré par Professeur Gilles Edan et Docteure Emmanuelle
Leray, avait pour objectif principal d’évaluer 1’effet des stratégies thérapeutiques en conditions
réelles d’utilisation sur la progression du handicap chez les patients atteints de SEP rémittente.

Quatre sous-objectifs peuvent étre distingués :

(1) Etudier I’effet des interférons-f et de 1’acétate de glatirameére sur la progression du
handicap en conditions réelles d’utilisation (centre expert de Rennes)
(2) Comparer D’efficacit¢ du fingolimod et du natalizumab a partir de 3 cohortes

observationnelles (MSBase, Registre danois, OFSEP)
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(3) Mesurer I’effet d’un traitement précoce sur la progression du handicap et 1’évaluer
en fonction du délai d’initiation du traitement depuis le début de la SEP, a partir des
données de ’OFSEP

(4) Décrire et comparer les stratégies d’induction et d’escalade : patients concernés,
comparaison des effets sur la progression du handicap a partir des données de

I’OFSEP

2.2 Objectif secondaire

L’objectif secondaire portait sur I’exploration des méthodes de score de propension,

utilisées dans le but de contrdler le biais d’indication en vie réelle.
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Dans ce deuxieme chapitre, nous proposons de présenter les méthodes utilisées de
maniere transversale dans les trois axes de la these. Nous y ferons référence dans le reste du
document. Les notions associées aux scores de propension et aux méthodes relatives a I’analyse
de survie sont détaillées dans ce chapitre. Au préalable, nous avons choisi de présenter quelques

notions d’inférence causale.

A.Inférence causale

Comme présenté précédemment, en pharmaco-épidémiologie, on cherche notamment a
établir un lien causal entre une exposition a un traitement T et la survenue d’un événement
d’intérét E, souvent un changement d’état (décés, apparition de symptdmes, maladie, etc.).
Etablir un lien causal, ¢’est établir une relation entre un événement, la cause, ici le traitement,

et un deuxieme évenement, conséquent du premier.

Les notions d’association et de causalité sont souvent juxtaposées évoquant que
I’association n’est pas la causalité, comme nous 1’avons évoqué dans la partie contextuelle.
Pour autant, notamment a partir de la notion d’association, Sir Austin Bradford Hill a défini, en
1965, 9 criteres pour discuter de la causalité : force d’association, relation dose-effet, stabilité
de I’association ou reproductibilité, cohérence, spécificité, temporalité, plausibilité, preuve
expérimentale et analogie (Hill, 1965). Ces criteres permettent d’alimenter la discussion mais
ne permettent pas de conclure sur la causalité de I’association. En 2016, ils ont été rediscutés,
concluant que des neufs criteres, seules la preuve expérimentale et la reproductibilité devraient

étre conservées (Ioannidis, 2016).

Depuis les criteres de Hill, des méthodes ont en revanche été¢ développées dans 1’objectif
d’établir des relations causales. Ces méthodes reposent sur deux approches fournissant un cadre
conceptuel en inférence causale : D’approche graphique et 1’approche contrefactuelle.
L’approche contrefactuelle repose sur les notations algébriques tandis que 1’approche graphique
permet d’exprimer les relations de cause a effet a partir de schémas appelés « graphes orientés

acycliques » ou DAG pour « Directed Acyclic Graphs ».
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1. Approche graphique

En causalité, les DAG (Pearl, 2009) ont été proposés comme un outil permettant de
formaliser les hypotheses de causalité. Ils donnent une vision schématique du cadre d’analyse
et peuvent faciliter la compréhension et la formalisation des hypotheses, puis des analyses. Les
hypotheses formalisées dans un DAG sont qualitatives, c’est-a-dire qu’elles traduisent
I’existence ou non d’une relation mais ne préjugent pas de sa nature et son intensité.

La rédaction de cette partie est basée sur le cours en ligne proposé par Miguel Hernan de
I’université de Harvard intitulé « Causal Diagrams: Draw Your Assumptions Before Your

Conclusion »'.

1.1 Principe

Dans un DAG, la relation entre deux variables est représentée par des fleches. Ces fleches
sont tracées entre des nceuds (ancétres et descendants), représentant des variables dans des
relations pouvant étre directes (la variable 1 affecte directement la variable 2) ou indirectes (une
autre variable est impliquée dans la relation entre les variables 1 et 2). Le sens de la fleche nous

informe sur le sens de la relation.

La Figure 10 représente un DAG. On y trouve trois nceuds (A, T, E) formalisant trois
variables, par exemple T, le traitement, E, I’événement et A, 1’activité de la SEP. La fleche
entre A et T indique que A a un effet sur T. Sur le graphe, on peut également représenter que T
a un effet sur E et A sur E. En ce sens, le graphe est dit orienté (« directed »). On dit également
que le graphe est acyclique (« acyclic »). Cela fait référence au fait qu'une variable ne peut
jamais étre reliée a elle-méme, méme par des chemins indirects faisant intervenir d’autres
variables. Par exemple, on ne pourrait pas représenter une fleche allant de T vers A. En ce sens,
sur la schématisation, nous avons ajouté une fleche en pointillé gris clair formalisant le temps.
Cette fleche n’appartient pas au DAG. Elle illustre simplement le fait que le pass¢ impacte le

futur mais que le futur n’impacte jamais le passé.

U www.edx.org/course/causal-diagrams-draw-your-assumptions-before-your-conclusions
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Figure 10 : Exemple de graphe orienté acyclique ou
« directed acyclic graph » (DAG)

Deux variables non reliées témoignent d’une hypothése forte, illustrant qu’il n’y a pas
d’effet entre elles, excluant donc tout effet causal de I’une sur I’autre. En revanche, la présence
d’une fleche ou d’un chemin entre deux variables (en suivant le sens des fleches) implique que
I’une est la cause de I’autre. Dans 1’exemple, la variable A, affectant T et E, est dite cause
commune du traitement T et de I’événement E. La formalisation d’un DAG implique une bonne

connaissance de la question de recherche et de la littérature.

1.2 Définitions

Quelques éléments complémentaires méritent encore d’étre définis pour simplifier la

compréhension de cette partie.

Une variable sur laquelle pointent deux fleches

v

O€<— w
A
(@)

est un « collider » ou en frangais collisionneur mais A
ce terme est peu utilisé. Nous privilégierons donc
’utilisation du terme de collider. Le collider est
spécifique au chemin. Cela signifie qu’une variable
peut étre collider sur un chemin du DAG mais ne pas

Figure 11 : Variable « collider » et
I’étre sur un autre chemin de ce méme DAG. Par «non-collider »
exemple, sur le DAG représenté en Figure 11, la

variable B est un collider sur le chemin A - B « C

mais ne I’est pas pour le chemin A - B — D.
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Tout controle ou conditionnement réalisé sur une variable est formalisé par une boite,
encadrant la lettre. Il peut s’agir par exemple de la restriction de I’étude chez les personnes
ayant réalisé I’événement. Dans ce cas, E sera encadré pour schématiser cette restriction. Ce
peut étre également un ajustement sur une variable ou une stratification dans une analyse
statistique.

Enfin, les chemins peuvent étre ouverts ou fermés. Cette qualification est reliée a la notion

de « D-séparation », dont les régles sont résumées ci-apres :

e Regle 1: Si aucune variable n'est conditionnée, un chemin est fermé si et seulement si 2

pointes de fleches entrent en collision avec une variable du chemin (Figure 12)

A > B > C

Chemin ouvert

/ \
A B— C

Chemin ferme
« C » est un collider surle cheminB = C « A

Figure 12 : regle 1 de « D-séparation »

e Regle 2: Tout chemin contenant une variable non- collider sur laquelle un

conditionnement ou contrdle est réalisé€ est fermé (Figure 13)

A > B > C

Chemin fermé

Figure 13 : regle 2 de « D-séparation »
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e Regle 3 : Conditionner sur ou contrdler un collider ouvre le chemin (Figure 14)

A B——|C|

Chemin ouvert, aprés avoir conditionné sur C

Figure 14 : régle 3 de « D-séparation »

e Regle 4 : Conditionner ou contrdler sur/pour un descendant d’un collider ne ferme pas le

chemin (Figure 15)

~——

A B—— C ——|D

Chemin ouvert, aprés avoir conditionné sur D

Figure 15 : régle 4 de « D-séparation »

Finalement, dans un DAG, deux variables sont dites D-séparées, ou indépendantes par
un ensemble de variables Z si et seulement si tous les chemins entre les deux variables sont
fermés sachant Z. Par exemple, dans le DAG représenté Figure 12, les variables A et B sont
dites D-séparées ou encore indépendantes sachant C (collider, fermant donc le chemin). Dans
le DAG représenté Figure 15 en revanche, A et B sont dites D-connectées ou dépendantes
sachant D (variable sur laquelle un conditionnement est réalis€, ouvrant le chemin).

Ces représentations graphiques sont utiles pour formaliser les hypotheses. Elles peuvent
faciliter la compréhension d’une question de recherche. Ensuite, un lien entre ces
représentations graphiques et la statistique peut étre fait. En effet, un chemin ouvert traduit
I’existence d’une association statistique entre les variables situées aux extrémités du chemin.
En revanche, un chemin fermé illustre I’absence d’association entre deux variables, bien qu’une
association puisse néanmoins exister via d’autres chemins.

En conditionnant sur ou en contrdlant une variable, on pourra, en ouvrant ou fermant le

chemin et selon la nature de la variable (collider ou non), engendrer ou masquer une association.
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1.3 DAG en pharmacoépidémiologie

Revenons sur notre question spécifique qui concerne 1’efficacit¢ d’un traitement. En
situation observationnelle, dans une population, deux groupes se distinguent, 1’un traité, 1’autre
non, mais |’utilisation du traitement dépend d’un choix fait au regard de données observées.
Ces éléments sont a prendre en compte dans I’évaluation de 1’effet causal. Dans un tel contexte,
des variables qui sont causes communes du traitement et de I’événement seront alors ajoutées

au DAG, comme la variable L de la Figure 16.

La Figure 16 représente un DAG que I’on

pourrait utiliser pour formaliser nos hypotheses

dans un contexte d’étude observationnelle. Ainsi, la / \

fleche entre T et E représente une association entre

I’exposition & un traitement et la survenue d’un L —_— T — E

évenement. Le traitement et 1’événement ont une

Figure 16 : DAG en situation observationnelle,

ou des causes communes que nous formalisons par notion de chemin "porte-arrire"’

L pour simplifier.

D’apres les éléments précédemment présentés, 1’association entre T et E a deux

composantes :

e Uneffetde T sur E

e Un effet dii a la cause commune L

Le chemin, représenté en rouge dans la Figure 16 est appelé chemin porte arriere ou
« backdoor path ». Ce chemin, ouvert, permet une association de T et E par L. La fermeture du
chemin, en controlant sur L entraine que les variables T et E ne sont plus associées par
I’intermédiaire de L mais restent associées en raison du chemin direct reliant T a E (en noir).
Plus généralement, pour que I’effet que ’on évalue de T sur E soit causal, il faut fermer tous
les chemins « porte arriere » qui relient T et E. Ceci, en prenant garde a ne pas controler a tort
sur une autre variable. Par exemple, en controlant sur un collider ou un descendant d’un collider,
on ouvre le chemin, créant une autre association non causale. Ce peut étre le cas d’un biais de
sélection. En effet, dans une étude, on peut sélectionner un sous-groupe de patients qui

présentent des caractéristiques particulieres, liées directement ou non a I’événement.
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On peut noter que, dans un essai randomisé, le
traitement étant alloué aléatoirement, il n’y a par

conséquent pas de cause commune au traitement et a T — E

I’événement. Le DAG formalisant 1’association causale
) ) Figure 17 : DAG d’un essai
du traitement et de I’événement est donc simplement randomisé

représenté par T — E (Figure 17).

Les DAG offrent la possibilité d’expliciter les hypothéses de causalité relatives a une
question de recherche. Dans la suite, nous détaillerons simplement, sans entrer dans un détail

mathématique trop complexe, I’approche contrefactuelle.

2. Approche contrefactuelle

L’approche contrefactuelle en pharmaco-épidémiologie repose sur le fait que pour un

. . . _ . o . ,
patient, deux issues sont possibles : son devenir s’il est traité¢ et son devenir s’il ne 1’est pas.
Lorsque I’on évoquait dans la partie de contexte, la situation idéale mais irréaliste de pouvoir
«ré-observer » le devenir d’un patient avec une autre exposition que celle qui 1’a regue, on

abordait d’ailleurs cette notion de monde contrefactuel.

La situation contrefactuelle peut donc étre définie comme « ce qui aurait été observé si
le traitement avait €té différent ». De fait, I’effet causal est défini comme étant la différence
entre le devenir observé et le devenir contrefactuel. Autrement dit, dans le cas d’une exposition
binaire, le résultat que 1’on observerait dans le cas ou le patient i aurait été traité Y,_; (i) et celui
qu’on observerait dans le cas ou il ne ’aurait pas été Y;_,(i). De toute évidence, une telle
observation est impossible, les deux issues potentielles ne pouvant étre observées
simultanément. Le raisonnement s’effectue par conséquent a I’échelle populationnelle. L’idée
étant de «reconstruire » une population contrefactuelle. Ce raisonnement repose sur trois

hypotheses : la cohérence, I’échangeabilité et la positivité (Hernan and Robins, 2018).

L’hypothése de cohérence, parfois appelée consistance car on y réféere comme
I’hypothése de « consistancy » en anglais, repose sur la notion de monde contrefactuel. Elle est

définie comme le fait que le devenir d’un patient s’il recevait I’exposition observée est égale au
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devenir observé. Autrement dit, I’événement d’un patient sous I’exposition qu’il a vraiment
recue est égal a I’événement réellement observé.

L’hypothese d’échangeabilité fait référence au fait que si les patients du groupe exposés
restaient non-exposés, on observerait les mémes devenirs moyens que dans le groupe de non
exposés et vice-versa. Dans un essai randomisé, cette hypothese est assurée par la
randomisation. Dans une étude observationnelle, on ne peut pas vérifier cette hypothese. Elle
se traduit par 1’absence de facteurs de confusion non mesurés.

Finalement, I’hypothése de positivité donne un sens au devenir contrefactuel. Tous les
patients inclus dans 1’étude auraient pu €tre exposés ou non-exposés. Ainsi, tous les patients
doivent avoir une probabilité non nulle d’appartenir a chaque groupe. Cela repose par exemple
sur le fait qu’il n’y ait pas de contrindication a recevoir le traitement ou que les deux traitements

soient disponibles pour tous les patients.

Certains auteurs proposent d’appréhender la construction de cette pseudo-population
comme on chercherait a réaliser un essai randomisé : « Target trial » (Hernan and Robins,
2018). Est-ce que chaque patient & une probabilit¢é non nulle de recevoir I’intervention ?
Connait-on la probabilité de recevoir I’intervention ? Peut-on identifier le temps t, c’est-a-dire
le moment de la randomisation ? On peut méme poursuivre le raisonnement et définir un
protocole en spécifiant les éléments clés : critere d’inclusion, intervention, critere de jugement,

suivi, analyse statistique.

La formalisation des modeles causaux ainsi faite, des estimations d’effets causaux peuvent
étre établies a partir de données observationnelles et de méthodes spécifiques faisant appel a la
notion de monde contrefactuel. Dans ce travail, ce sont sur les scores de propension que nous

avons porté notre intérét.
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B. Score de propension

1. Principe

Le but de I'utilisation d’un score de propension est d’équilibrer les groupes que 1’on
souhaite comparer afin de se rapprocher des conditions d’un essai thérapeutique randomisé
(Austin, 2011a).

Ce score est défini comme la probabilité (ou propension) qu’un patient soit traité sachant
ses facteurs de confusion potentiels (Rosenbaum and Rubin, 1983). Mathématiquement, on
notera p; la probabilité qu'un patient i soit exposé sachant les facteurs de confusion Z;. Ainsi
le score de propension peut étre défini par I’expression suivante : p; = P(T; = 1|Z; = z;) ou
T est la variable d’exposition (T = 1 pour les exposés et T = 0 pour les non exposés). Le score
de propension est généralement estimé a partir d’'une régression logistique ajustée sur les
facteurs de confusion potentiels mesurés. Notons dés a présent, I'importance de ce dernier
point : les méthodes utilisant les scores de propension ne pourront contrdler la confusion que
sur les facteurs connus et mesurables (Strom, 2007). Ainsi les patients seront rendus
comparables uniquement sur ces facteurs. Une fois le score de propension estimé, il pourra étre

utilisé a partir de différentes méthodes.

2. Méthodes utilisant le score de propension

On distingue quatre méthodes d’utilisation du score de propension : (1) I’ajustement sur le
score, (2) la stratification sur le score, (3) ’appariement sur le score et (4) la pondération a partir
du score (Austin, 2011a). L ajustement, proche de la méthode classique de régression multiple,
consiste en 1’utilisation du score comme une variable résumant I’information des variables de
confusion. La stratification consiste a comparer les groupes par strates définies par le score de
propension. Les quintiles sont souvent utilisés. L appariement consiste a former des paires de
sujets exposés et non expos€s ayant des valeurs de score de propension proches. Enfin, la

pondération consiste a pondérer les patients par des poids dépendants du score de propension.
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Dans la littérature, ces méthodes ont été comparées par simulation afin d’établir les
performances de chacune dans I’analyse des critéres de jugement (mesure d’un odds ratio,
hazard ratio, estimation d’effet absolu, différence de proportions). Il en résulte que la
stratification et I’ajustement présentent de mauvaises performances (Austin, 20074, b, 2013).
Leur utilisation n’est donc pas recommandée. En revanche, I’appariement et la pondération ont
de bonnes performances, en particulier elles présentent une bonne capacité a bien équilibrer les

groupes (Austin, 2009, 2010, 2013; Gayat et al., 2012; Austin and Schuster, 2014).

Notons que deux effets peuvent étre distingués : 1’effet conditionnel et 1’effet marginal.
L’effet conditionnel est 1’effet moyen de I’exposition au niveau individuel, c’est-a-dire 1’effet
moyen associ¢ au passage d’un individu du statut d’exposé a celui de non-exposé (ou
inversement). En présence de facteurs de confusion, cet effet est souvent estimé par des modeles
de régression classique. L’effet marginal est 1’effet moyen de 1’exposition au niveau
populationnel, ¢’est-a-dire 1’effet moyen associé au passage d’une population entiére du statut
d’exposé a celui de non-exposé (ou inversement). Dans ce travail, on cherche a estimer des
effets marginaux, c’est-a-dire, au niveau d’une population (Austin, 2011a). Parmi les méthodes
ci-dessus, I’appariement et la pondération permettront d’obtenir des effets marginaux. Deux

effets marginaux peuvent étre distingués (Imbens, 2004; Pirracchio et al., 2013; Hajage, 2017).

L’un est I’effet moyen associé au passage d’une population entiére d’un statut d’exposé a
celui de non-exposé ou I’inverse. Il est appelé ATE pour « average treatment effect in the entire
population », ¢’est-a-dire effet moyen de 1’exposition dans I’ensemble de la population. L autre
est I’effet moyen associé au passage de I’ensemble de la population exposée a un statut de non-
exposé. Il est appelé ATT pour « average treatment effect on the treated », c’est-a-dire effet
moyen de I’exposition dans la population des exposés.

Dans les essais cliniques randomisés, ces deux effets sont similaires puisque la
randomisation assure que la population exposée est similaire a la population globale. En
revanche dans les études observationnelles, ils peuvent différer. Choisir de mesurer un effet
ATE ou ATT dépend donc de la question clinique (Austin, 2011).

Concernant les méthodes évoquées précédemment, I’appariement permet d’estimer ’ATT.
La pondération, selon le poids que 1’on utilise, permet d’estimer I’ATT et I’ATE. Dans les

parties suivantes, ces deux méthodes vont étre détaillées.
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3. Appariement

Le principe de 1’appariement consiste a apparier les patients exposés aux patients non
exposés présentant une valeur proche de score de propension. Plusieurs algorithmes
d’appariement ont ét¢ développés mais nous nous intéresserons particuliérement a I’approche
la plus simple et la plus fréquemment utilisée (Austin, 2011a, 2014). Elle consiste en un

appariement :

- 1:1, c’est-a-dire une paire de chaque statut

- appelé « greedy » en anglais, un patient exposé est apparié avec le patient non
exposé ayant le score de propension le plus proche, méme si ce dernier aurait pu
constituer une meilleure possibilité d’appariement avec un autre patient

- sans remplacement : les patients ne sont appariés qu’une seule fois

- par méthode du plus proche voisin, en utilisant une distance maximale appelé un
« caliper » : la distance maximale entre les patients appariés ne peut pas €tre
supérieure a ce caliper. Il est défini comme une proportion de 1’écart-type du score
de propension. Il a été montré qu’un caliper de 0.2 fournissait de bonnes
performances (Austin, 20115). Notons que plus le caliper est faible, plus

I’appariement est contraint.

Une fois que I’appariement a été obtenu, I’effet du traitement peut étre estimé directement
en comparant le(s) critere(s) de jugement entre les patients des groupes exposés et non exposeés.
Notons tout de méme qu’apres appariement, les données appariées ne sont plus indépendantes.
La nature dépendante des données doit €tre prise en compte dans 1’estimation de la variance
(Austin, 2011a) ou dans le choix du modele dans lequel on utilise les données appariées.
Notamment, un cluster pourra étre utilis€ (Nayan et al., 2017). Notons deés a présent que la
méthode d’appariement conduit a exclure des patients par construction. En effet, les patients
exposés sans correspondance dans le groupe non exposé seront exclus. De plus, certains patients
non exposés pourront ne pas €tre appariés. Cette méthode est donc associée a une perte de

puissance statistique ainsi qu’une modification potentielle de la population cible initiale.
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4. Pondération

La méthode de pondération consiste a pondérer chaque patient selon un poids obtenu a

partir du score de propension p;.

D’une part, lorsque on cherche a estimer I’ATE, on utilise un poids appelé IPTW pour
«inverse probability of treatment weighting ». Comme son nom I’indique, ce poids est donc
inversement proportionnel a la probabilité qu’a le patient d’appartenir a son groupe
d’exposition. Ainsi, on attribue aux patients avec un profil sous représenté, un poids élevé et

aux patients présentant un profil surreprésenté un poids faible (Le Borgne, 2016).

Mathématiquement, le poids attribué a un patient exposé est w; = o et le poids attribué a un
l

1

patient non exposé est w; = -. Cette définition peut conduire a ’estimation de poids tres

pPi

élevés pour les patients ayant un profil trés rare. De ce fait, il a été recommandé d’utiliser des
poids dits « stabilisés » ¢’est-a-dire des poids tenant compte de la probabilité d’appartenir au

groupe auquel on appartient. Ainsi, le poids stabilisé (sIPTW) est défini par la formule

suivante :
P(T; = 1) | ,
——— pour les patients exposés
_ i
W=\ P =0) | ,
k 1—p pour les patients non exposés
i

Notons qu’il a également été proposé de limiter la valeur maximale d’un poids (Xu et al,
2010). On parle alors de troncature des poids. Ces poids sont construits de maniere a utiliser
I’ensemble de I’échantillon. Par construction, la distribution des covariables dans 1’échantillon
pondéré est la méme que la distribution globale initiale (cohorte originale entiere, non

pondérée). C’est pourquoi il permet d’estimer I’ATE.

Une autre pondération qui permet d’estimer I’ATT est appelée pondération par les odds.
Elle est calculée de manicre a construire un échantillon pondéré présentant les mémes
distributions de covariables que les patients exposés (cohorte exposée originale). Ainsi, un
poids de 1 est attribué aux patients exposé€s et un poids de w; = % est attribué aux non

4}

€XPOsEs.
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5. Sélection des variables pour spécifier le score de propension

Les variables a inclure dans le score peuvent répondre a quatre définitions différentes : (1)
toutes les variables associées a la fois a I’exposition et au critére de jugement d’intérét, appelées
vrais facteurs de confusion, (2) toutes les variables associées a I’exposition, qu’elles soient ou
non associées au critere de jugement, (3) toutes les variables associées au critere de jugement,
qu’elles soient ou non associées a I’exposition et (4) toutes les variables observées (Austin,
2011a).

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la question de la spécification du modele en étudiant
par simulation 1’estimation de la variance et les biais. Les études conduites indiquent qu’il est
préférable d’inclure dans le score de propension des variables associées au critére de jugement
qu’elles soient ou non associées a I’exposition (Brookhart et al., 2006; Austin et al., 2007; Witte
and Didelez, 2018). Il a parfois également été recommandé 1’inclusion de toutes les variables
disponibles (Austin, 2007b). En revanche, les variables li€es au traitement mais pas au critere
de jugement, dites variables instrumentales, ont montré qu’elles entrainaient une augmentation
du biais et de la variance dans la mesure de 1’effet (Myers et al., 2011). Leur utilisation n’est
donc pas recommandée.

Dans tous les cas, il est important que ces variables soient mesurées avant le début de
I’exposition. Des variables mesurées apres ’initiation du traitement peuvent étre influencées

ou modifiées par le traitement (Austin, 2007a).

6. Les hypotheses en pratique

Comme évoqué précédemment, dans les méthodes d’inférence causale, trois hypotheses
sont requises : la cohérence, 1’échangeabilité, la positivité. L’utilisation des scores de
propension conduit a en définir une quatrieme : 1’absence d’erreur de spécification du modele
(Cole and Hernan, 2008; Austin and Stuart, 2015). 1l convient de vérifier ces hypotheses, ou

tout du moins, de les discuter.

Certaines d’entre elles sont difficiles a vérifier en pratique. L’hypothése de cohérence
repose sur la spécification correcte du modele et celle d’échangeabilité en s’assurant d’avoir

collecté I’ensemble des variables affectant I’exposition et/ou le critere de jugement (Le Borgne,
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2016). Ces hypotheses ne peuvent €tre évaluées formellement, leur vérification repose plutot
sur une discussion.

Pour évaluer le respect de I’hypothése de positivité, I’évaluation du support commun
peut étre réalisée (Vaughan et al., 2015). Le support commun est défini par le chevauchement
des distributions entre les groupes d’exposition. Ce chevauchement indique qu’un patient du
groupe exposé pourrait appartenir au groupe non exposé et que pour chaque niveau du score de
propension, on peut retrouver des patients des deux groupes. Un bon chevauchement supporte
I’hypothese d’échangeabilité et de positivité. Un manque de support commun témoigne de
différences persistantes entre les groupes.

De plus, il est également important d’évaluer la qualité de 1’équilibre (Vaughan et al.,
2015). Comme évoqué, le score de propension est un score d’équilibre, et de fait
conditionnellement au score de propension, les distributions de variables sont similaires chez
les patients exposés et non exposés. On évalue donc la capacité du score de propension a bien
rendre les deux groupes comparables sur les variables utilisées dans le score. Pour conduire
cette évaluation, il est recommandé d’utiliser les différences standardisées pour les variables
continues et binaires (Austin, 2011a). Pour les variables continues, la différence standardisée
est définie par la formule ci-apres :

Pr=1 — Pr=o

\/mm — Pr=1) + Pro(1 = Pr=o)
2

d =

oll Py—1 et Px— sont les proportions de patients dans 1I’échantillon pondéré ou du groupe
appari¢ présentant la caractéristique d’intérét dans le groupe exposé et non exposé
respectivement.

Pour les variables binaires, la différence standardisée est définie par la formule ci-apres :

/52T=1 + %70
2

ou Zy—q et Zy_q sont les moyennes pondérées ou du groupe apparié de la variable

d=

d’intérét dans le groupe exposé et non exposé respectivement, de méme, s%y—_; et s%y—, sont
les variances correspondantes.

Pour évaluer 1’équilibre des variables catégorielles a plus de 2 catégories, nous avons
utilisé la distance de Mahalanobis vue comme la dissimilarité entre deux vecteurs de données
(Mahalanobis, 1936), dont le carré est défini par :

d* = Yr=1 = Yr=0)" 27 Wr=1 — ¥r=0)
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Ou y représente le vecteur de données dans chaque groupe et X est la matrice de variance
covariance.
Des différences autour de 10% sont considérées comme acceptables (Austin, 2011a).
Lorsque I’équilibre n’est pas satisfait, les résultats resteront biaisés et il sera nécessaire de
rechercher un meilleur score de propension. Dans la littérature, des solutions comme 1’inclusion

de facteurs supplémentaires ou d’interactions sont évoquées (Le Borgne, 2016).

C. Analyse de survie

L’analyse de survie consiste en I’étude du délai de survenu d’un éveénement. Cet
événement correspond a un changement d’état, comme le déces, la contraction d’une maladie
ou I’apparition de symptomes par exemple. Ces analyses sont réalisées a partir d’un groupe
d’individus, couramment des cohortes ou des essais thérapeutiques pour lesquels on a collecté
des données longitudinales. En raison d’un temps de suivi trop court ou de sortie d’étude, ces
données sont souvent incomplétes ce qui confere un caractére particulier a I’analyse de survie.

Cette section est essentiellement basée sur le chapitre 4 de ’ouvrage de Daniel
Commenges et Heélene Jacqmin-Gadda intitulé « Modeles biostatistiques pour

I’épidémiologie » (Commenges and Jacqumin-Gadda, 2015).

1. Délai et fonctions : définitions et notations

Comme évoqué précédemment, dans une telle analyse, nous cherchons a étudier le délai
de survenue d’un événement d’intérét. Il découle ainsi naturellement la nécessité de définir
deux dates : la date d’origine, pour laquelle on utilise parfois le terme anglais « baseline » et la
date de la survenue de I’évenement. Le choix de la date d’origine dépend a la fois de la question
de recherche et de I’évenement. Souvent il existe un choix naturel, parfois, la date d’origine est
plus difficile a identifier. Concernant 1’événement d’intérét, il est nécessaire d’en avoir une
définition précise.

Dans la définition du délai, d’autres dates peuvent étre pertinentes a évoquer : la date de
dernieres nouvelles et la date de point. La date de dernieres nouvelles est la date la plus récente

a laquelle des données ont été collectées pour un patient. La date de point est la date au-dela de
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laquelle on ne tiendra pas compte des données observées. Cette date est souvent la date de fin
d’étude mais peut y étre antérieure dans certains cas.

Le délai est représenté par une variable aléatoire positive T. Cette variable aléatoire est
supposée continue. Plusieurs fonctions peuvent définir la loi de probabilité de T. On évoquera
ici seulement d’eux d’entre elles : la fonction de survie, notée S(t) et la fonction de risque,
notée h(t).

La fonction de survie S(t) = P(T > t) représente la probabilité de subir 1I’événement
au-dela d’un temps t. Cette fonction décroissante de 1 a O signifie que au temps t = 0, la
probabilité de ne pas avoir subi I’événement est 1 et que lorsque t tend vers I’infini, elle tend

vers 0.

. . e . . P(tsT<t+At|T=t
La fonction de risque est définie par la formule suivante h(t) = AlerlJr %.
-

Elle représente la probabilité que pour un patient I’événement survienne entre t et t + At,

sachant que le patient était toujours a risque au temps t. Ces deux fonctions sont li€es par la

relation suivante S(t) = exp (— ) Ot h(u)du).

2. Notion de censure

Comme évoqué en introduction de cette partie, I’'une des caractéristiques des données
d’¢tude de survenue d’un éveénement est 1’existence d’observations incomplétes. Les
observations incompletes peuvent étre induites par des temps de suivis trop courts pour observer
I’évenement ou des pertes de vue en raison de sortie d’étude (déménagement, refus de continuer
a participer a une cohorte, etc.). Dans ce cas, on parle de censure a droite. Un délai est dit
censuré a droite si le patient n’a pas subi I’événement a la date de dernieres nouvelles ou a la
date de point. On suppose généralement qu’il y a indépendance entre la cause de censure et
I’évenement étudié.

Notons, qu’il existe également la censure a gauche. Celle-ci est induite par le fait que le
patient ait déja subi I’éveénement avant le démarrage de 1’étude. Ainsi la date d’événement est
antérieure a la date d’origine. Ce n’est généralement pas le cas dans les études épidémiologiques
puisque nous définissons les critéres d’inclusion de fagon a ne pas inclure les patients ayant

déja subi I’événement d’intérét.
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Enfin, on peut également évoquer la censure par intervalle. Celle-ci est induite par
I’observation des événements, non pas a une date exacte, mais dans un intervalle de temps.

Cette dernicre est rarement prise en compte.

3. Temps de participation

L'analyse de survie tient compte du temps de participation a l'analyse et non pas
seulement du fait que le patient ait atteint ou non I’événement d’intérét. Ce temps de
participation, défini entre la date d’origine et la date de fin d’étude, dépend bien évidemment,
de la définition de la « fin de I’étude ». En particulier, les données peuvent étre analysées en
intention de traiter ou en per protocol. Dans une analyse en intention de traiter, les patients sont
étudiés dans le groupe de traitement ou ils se trouvaient a la date d’origine. Par conséquent, on
ignore les éventuels arréts ou changements de traitement. Dans une analyse en per protocol,
I’analyse sera finalement restreinte aux patients qui adhérent au traitement qui leur a été
attribué. A I’arrét du traitement initial ou au moment du changement vers un autre traitement,
le suivi sera alors censuré.

Ces définitions conferent a I’analyse en intention de traiter un caractére plus
conservateur. L’analyse en per protocol, semblant plus proche de ce qu’on observerait en vie
réelle, est parfois préférée par les cliniciens et les patients. Pour autant, I’analyse en per protocol
peut étre dangereuse puisqu’elle ne garantit pas de conserver I’équilibre. En effet, en étudiant
un sous-groupe de patients qui poursuivent le traitement, on sélectionne la population pouvant
conduire a I’estimation d’un effet particulier. En pratique, dans une étude de supériorité ou I’on
cherche a démontrer qu’un traitement A est plus efficace qu’un traitement B, 1’analyse en
intention de traiter est recommandée (European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, 2000). Dans une étude de non-infériorit¢ ou d’équivalence, ou I’on cherche a
démontrer, respectivement, que A n’est pas moins bénéfique que B, ou que les traitements A et
B sont équivalents, on pourra conduire une analyse en per protocol. Il est tout de méme
fortement recommandé de la compléter par une analyse en intention de traiter (Gupta, 2011). Il
convient également de bien décrire les raisons de sorties d’étude dans 1’analyse en per protocol.
D’ailleurs, un nombre important d’exclusion devrait interpeller. Ceci étant dit, le choix n’est
pas toujours simple et il est difficile de déterminer 1’analyse qui s’approche le plus de la
« bonne » évaluation. Une des solutions peut étre de présenter les deux et discuter les différents

résultats.
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4. Estimation de la fonction de survie

4.1 Définition et notation

Couramment dans les analyses de survie, on estime la probabilité de ne pas avoir subi
I’éveénement. Cette probabilité est appelée fonction de survie et peut étre représentée par ce qui
s’appelle la courbe de survie. Cette courbe de survie peut étre notamment estimée a partir de
I’estimateur de Kaplan-Meier (Kaplan and Meier, 1958). L’estimateur de Kaplan-Meier est
I’estimateur non paramétrique le plus fréquemment utilisé. Il découle du raisonnement suivant :
ne pas avoir subi I’événement au temps ¢, c’est ne pas I’avoir encore subi juste avant ¢ et ne
pas le subiren t.

Basé sur ce raisonnement et avec les notations suivantes :

o t <<t <. <t les différents temps d’évenements observés
e d; : nombre de patients subissant I’événement au temps t;, j = 1, ..., k

e n; : nombre de patients a risque au temps t;, j = 1,..., k

On peut écrire I’estimateur de Kaplan-Meier de la probabilité de ne pas avoir subi
I’événement au moins jusqu’en t ainsi :
A ni —d;
so= ]+~
p n;
j:tht
Cette fonction est en escalier décroissante, constante entre deux temps d’éveénements
consécutifs. Au-dela de la derniere observation, I’effectif a risque étant nul, on ne peut pas la

calculer. Elle n’est donc plus définie.
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4.2 Utilisation et interprétation

Outre I’estimation de la probabilité de ne pas avoir subi I’événement a un temps donné,
I’estimateur de Kaplan-Meier permet de déterminer la médiane de survie. La médiane de survie
est le délai ty tel que S(ty) = 0.5. Si le recul de 1’étude n’est pas assez important par rapport

a I’incidence de I’événement, il n’est pas possible d’estimer cette médiane.

A partir de cette estimation, on peut également déterminer la survie moyenne restreinte
(en anglais «restricted mean survival time »), notée RMST (Irwin, 1949; Zhao and Tsiatis,
1999). Celle-ci est évaluée a un temps donné 7, on note alors RMST(t). Cela correspond a
I’espérance de vie sans subir 1’événement jusqu’a un temps t. Elle est déterminée par ’aire

sous la courbe de survie restreinte au temps t. Mathématiquement, on peut écrire de la maniere
suivante y; = RMST(t) = fOTS (t)dt ou T est le temps d’évaluation que 1’on se donne.

L’interprétation d’une telle quantité est la suivante : « Quand les patients sont suivis pendant

une durée de 7, la survie moyenne s’¢léve a u,. ». S’il n’y a pas d’observation censurée, on peut
utiliser le délai moyen de survie pq, = | Ooo S(t)dt. L’exemple proposé dans le document

explicatif du package du logiciel R permettant de calculer ces quantités!, montre que la durée
moyenne de survie sur 10 ans de suivi chez des patients traités était de 7,15 ans. En d’autre

termes, durant les dix ans de suivi, les patients traités ont perdu en moyenne 2,85 ans.

Classiquement, la durée de suivi médiane correspond a la médiane des longueurs des
durées de suivis. Elle permet donc d’évaluer la longueur du suivi des patients. Son calcul peut
étre discuté au regard des sujets inclus dans le calcul : seulement des sujets n’ayant pas atteint
le critere de jugement ou I’ensemble des patients. Cette valeur est parfois qualifié d’instable
(Altman et al., 1995).

A partir de I’estimateur de Kaplan-Meier, on pourra également déterminer la durée de
suivi. En utilisant le Kaplan-Meier inversé pour estimer la durée de suivi, on tiendra compte de
la longueur du suivi et de sa complétude (Shuster, 1991). La courbe de Kaplan-Meier inversée
est construite sur le méme principe que la courbe de survie mais en inversant les statuts des

patients. Le patient ayant subi I’événement sera alors censuré a la date de I’événement.

! https.//cran.r-project.org/web/packages/survRM2/vignettes/survRM2-vignette3-2. html
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4.3 Comparaison de deux groupes a partir des courbes de survie

La comparaison de courbes de survie peut étre pertinente si I’on souhaite comparer la
survie de deux groupes de patients. En particulier, lorsque I’on veut tester globalement I’égalité
de deux distributions de temps de vie sans subir I’évenement, le test du Log-rank peut étre
utilisé (Mantel, 1966).

La RMST pourra également Etre utile pour comparer deux groupes (Zhao et al., 2016).
En effet, on peut quantifier les années de vie gagnées sans subir I’événement d’un groupe par
rapport a 1’autre. Cela revient a déterminer la différence entre les RMST de chaque groupe.
Cette mesure fournit une information plus intuitive et plus parlante par rapport a une mesure de

risque, notamment.

4.4 Pondération de la courbe de survie

En présence de facteurs de confusion et d’utilisation d’un score de propension,
I’estimateur de Kaplan-Meier peut étre utilisé si un appariement a été réalisé. En revanche, il
n’est plus adapté dans le cadre d’une pondération., ainsi que les éléments de comparaison qui
en découlent. En se basant sur la méthode de pondération par la probabilité inverse d’étre traité,
des auteurs ont proposé des estimateurs tenant compte des facteurs de confusion (Cole and
Hernan, 2004; Xie and Liu, 2005). Cette estimation est basée sur le nombre pondéré de patients
subissant I’événement au temps t; et sur le nombre pondéré de patients a risque au temps t;.
Ainsi, la construction de I’estimateur pondéré est une adaptation de 1’estimateur usuel. De

méme, une version du test du Log-rank pondéré a été proposée (Xie and Liu, 2005).

5. Modeéle a risques proportionnels de Cox

Dans les études de survie, on peut également chercher a analyser I’influence de variables
explicatives sur le temps sans avoir subi I’événement. Pour ce faire, un modele de régression
pourra étre utilisé tenant compte des délais de survenue de 1’événement. Dans un tel contexte,

le modele le plus utilisé est le modele de Cox ; il est décrit ci-dessous (Cox, 1972).
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Le modele de Cox est un modele semi-paramétrique a risques proportionnels. Il permet
d’établir une relation entre la fonction de risque associée a la survenue de 1’événement et les
variables explicatives, notées Z. Le mod¢le s’écrit comme suit :

h(t,Z,p) = he(t)exp(B’Z)
ol f est le vecteur de coefficient de régression et hy(t) la fonction de risque de base
Le mode¢le de Cox permet d’évaluer la modification du risque de base par la présence
de tel ou tel facteur de confusion. On interprete le rapport des fonctions de risques appelé
« hazard ratio » (HR), défini de la maniere suivante :

_htZ=18) _ h@®exp(8.1) _
h(t,Z=0.8)  ho(©)exp(B.0)

Ainsi, le risque instantané d’un patient exposé (Z = 1) sera égal au risque instantané d’un

HR

exp(f)

patient non exposé (Z = 0) multiplié par HR.

5.1 Hypotheses du modéle de Cox

Le modele de Cox repose sur deux hypotheses : I’hypothése de proportionnalité des
risques et ’hypothese de log-linéarité.

La proportionnalité des risques signifie que les fonctions de risque pour les différentes
modalités d’une variable sont proportionnelles et que leur rapport est constant au cours du
temps. Plusieurs méthodes sont disponibles pour tester cette hypothése mais aucune d’elles
n’est parfaite. Sans consensus, des méthodes aussi bien graphiques qu’analytiques peuvent étre
utilisées. Parmi les méthodes graphiques, il est courant de tracer les courbes log[—log($(t))]
en fonction du temps et de vérifier que I’écart entre les courbes est constant au cours du temps.
Les méthodes graphiques sont parfois critiquées pour leur subjectivité. L’¢tude du respect de
cette hypothese peut donc étre complétée par une approche analytique, comme 1’analyse des
résidus de Schoenfeld (Schoenfeld, 1982) ou celle des résidus de martingale (Lin et al., 1993).

Lorsqu’on introduit une variable explicative continue dans le modéle de Cox,
I’augmentation d’une unité de cette variable est associée a HR égal a exp(f) , quelle que soit
sa valeur initiale. Pour vérifier que cette hypothese, une solution consiste a transformer la
variable quantitative en variable catégorielle (3 ou 4 classes). En utilisant cette variable
catégorielle dans le modele, on obtient plusieurs HR (2 ou 3) avec leurs intervalles de confiance.
On détermine la différence entre le centre de chaque classe par rapport a la référence. Ensuite

on calcule le HR correspondant a la variable quantitative continue. L hypothese de log-linéarité
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est acceptable si le HR calculé pour la variable quantitative est contenu dans les intervalles de

confiance obtenus avec la variable catégorielle.

5.2 Les modéles dérivés du modele de Cox original

Dans un modele de Cox, les variables explicatives sont généralement des variables
mesurées a I’inclusion de patients et fixes jusqu’a la fin de 1’étude. Dans certains cas, il est
intéressant de prendre en compte 1’évolution des valeurs des variables au cours du suivi. Les
variables explicatives sont alors appelées dépendantes du temps. Le traitement statistique d’un
tel modele reste le méme mais 1’interprétation peut étre moins aisée.

A DI’instar d’un modéle de Cox multiple, un modéle de Cox pondéré peut étre utilisé pour
tenir compte des facteurs de confusion pour estimer 1’effet d’une exposition sur la survenue
d’un événement. En utilisant un modéle de Cox multiple, on mesurera un effet conditionnel
alors qu’un effet marginal sera obtenu en utilisant le modéle de Cox pondéré. Dans ce travail,
on utilisera un modele de Cox pondéré utilisant des poids et un estimateur robuste de la variance
adaptée a I’utilisation d’une pondération IPTW (Cole and Hernan, 2004). Tenant compte de la
pondération, il consiste finalement en un modele univarié dans lequel seule la variable relative
a I’exposition est incluse.

Enfin, les modeles a fragilités sont utilisés pour analyser les données de survies dans les
cas de regroupement (cluster, zone géographique, etc.). Il s’agit d’une extension du mod¢le de
Cox dans lequel on ajoute une variable dite de fragilité, correspondant a un effet aléatoire,
spécifique a chaque groupe. Ces modeles ont été utilis€s pour tenir compte du caractere

regroupé des données issues d’un appariement.
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Au-dela de ces considérations méthodologiques usuelles, des développements
spécifiques ont été apportés afin d’utiliser un appariement utilisant un score de propension
dépendant du temps. Cet aspect du travail ayant constitué un des axes de la these, il est
développé en chapitre 3 ou nous abordons la question de 1’évaluation de I’efficacité d’un
traitement en vie réelle. En chapitre 4, nous étudions une question portant sur la comparaison
d’efficacité de deux traitements. Dans le chapitre 5, il s’agit de comparer diverses utilisations

de traitements. Enfin, dans le chapitre 6, nous discutons les points transversaux.
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III. Efficacité d’un traitement en vie réelle : I’exemple des
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A. Contexte

Les interférons-f et I’acétate de glatiramere sont deux traitements de premicre ligne de la
SEP rémittente présentant des indications similaires. Leur indication large, associée a leur bon
profil de tolérance, a conduit a les prescrire aux patients présentant une SEP active, peu sévere,
c’est-a-dire un grand nombre de patients. Leur efficacité sur la réduction de la fréquence des
poussées est démontrée, en revanche, leur efficacité a long terme semble plus controversée,
notamment sur la progression du handicap. L’objectif de ce travail était donc d’évaluer 1’effet

des traitements de premiere ligne injectables sur la progression du handicap a long terme.

1. Une méta-analyse tendant a montrer le bénéfice de ces deux

traitements a long terme

L’efficacité a long terme, notamment sur 1’aggravation du handicap, a été explorée par
plusieurs équipes en utilisant des données observationnelles. Les résultats obtenus sont
variables. Par exemple, I’é¢tude du délai d’atteinte d’un score EDSS 6, marquant la nécessité
d’une aide unilatérale pour marcher 100 metres, chez les traités et les non traités, a conduit a
des HR variant de 0,14 a 1,30 (Figure 18), donc a des conclusions divergentes. Ces études ont
été rassemblées dans une méta-analyse conduisant, par exemple, a un HR global de 0,56
(Intervalle de confiance a 95% = [0,46 ; 0,68]) concernant 1’étude du délai d’atteinte d’un score
EDSS 4 (Signori et al., 2016). Pour autant, les études incluses dans cette méta-analyse
présentent plusieurs biais qui ont été identifiés et décrits (Sormani and Bruzzi, 2014). Parmi les
éléments identifiés ayant pu altérer le résultat, le biais d’indication, le biais de temps immortel
et le choix du groupe controle ont été évoqués. L auteur de la méta-analyse conclut d’ailleurs
son article en indiquant que bien que les méta-analyses soient considérées comme fournissant

un haut niveau de preuve, rassembler des résultats biaisés conduit a un résultat global biaisé.
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HR

Etude EDSS 6
Trojano, 2007 0,6010,38-0,95] - &
Veugelers, 2009 (Rebif 44) ~ 0.8010,70-031] ®
Shirani 2012 - historique 0.77[0,58-1,02] PY
Shirani 2012 - contemporaine i ®
Drulovic, 2013 0.3410,160,75 ®
Cocco, 2014 0,14[0,08-0,25] Yy

Etude EDSS 4
Kappos, 2006 0,60[0,46-0,79] ——
Trojano, 2007 0,70[0,53-0,94] ——
Trojano, 2009 0,63 [0,40-1,01] ——
Veugelers, 2009 0,45[0,35-0,57] ——

Drulovic, 2013 0:4310:28:0.731 ——

0.088 Q128 amr 020 0362 Q50

Figure 18: Etudes portant sur ’efficacité des traitements de premiére ligne injectables
incluses dans la méta-analyse de Signori et al, 2016

2. Quatre études a la loupe

Parmi les études réalisées dans ce contexte, nous en avons sélectionné quatre qui avaient
des schémas auxquels nous pouvions nous identifier. En effet, nous nous sommes concentrés
sur les études observationnelles ayant pour objectif d’évaluer I’effet d’un ou des traitements de
premiere ligne injectables a long terme (Trojano et al., 2007; Shirani et al., 2012; Drulovic et
al., 2013; Cocco et al., 2015). Les autres études consistent en une comparaison avant et apres
initiation du traitement (Veugelers et al., 2009), une extension d’essai thérapeutique (Kappos
et al., 2006D) et une étude portant uniquement sur des patients trait€s (Trojano et al., 2009). Le
Tableau 1 rassemble les éléments méthodologiques caractérisant ces quatre études (Trojano et
al., 2007; Shirani et al., 2012; Drulovic et al., 2013; Cocco et al., 2015). Notons que ’un des
articles présentait deux études (Shirani et al., 2012). L’une était basée sur une cohorte controle
contemporaine, ¢’est-a-dire que les patients du groupe controle étaient sélectionnés durant la
méme période d’étude que la cohorte de patients du groupe traité. L’autre était basée sur une
cohorte contrdle historique, c’est-a-dire que les patients du groupe contrdle étaient sélectionnés
sur une période d’étude antérieure a la disponibilité des traitements. Dans ce tableau, nous avons
intégré seulement la premiere analyse qui correspond au schéma de notre étude.

Certains choix méthodologiques réalisés dans ces études peuvent avoir biaisé les résultats.

En particulier, on peut remarquer des différences dans le choix de la date d’inclusion. Dans un
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contexte d’étude de comparaison de traitements (incluant traitement versus pas de traitement),
cette date devrait correspondre a la décision thérapeutique. Pour le groupe traité, la réponse
apparait triviale, la décision thérapeutique pouvant étre assimilée a 1’initiation du traitement.
En revanche, pour le groupe contrdle, cela est moins évident. Dans les études précédemment

conduites, on remarque différentes situations :

1. Une date dépendant du statut d’exposition : I’initiation du traitement pour les traités
et la premiere visite au centre pour les non traités.

2. Une date commune : début de la SEP ou premier examen dans le centre expert.

Le premier choix peut étre critiqué comme favorisant le traitement en raison du biais de
temps immortel introduit en incluant les patients traités au démarrage du traitement et non a la
date de premiere visite au centre, au méme titre que les patients non traités. En effet, entre le
premier examen au centre et la décision thérapeutique potentielle, les patients du groupe non
traités peuvent réaliser des événements qui seront comptabilisés alors que cela est rendu
impossible pour le groupe traité puisque non observés, d’ou le terme de « temps immortel » (en
référence a I’évenement de déces).

Le deuxieme choix peut également conduire a un résultat biaisé puisque les
caractéristiques des patients au début de la SEP ou a I’entrée dans le centre expert peuvent étre
différentes de celles qui conduisent a proposer le traitement. Ainsi, les deux groupes sont rendus
comparables sur des éléments qui ne les caractériseront plus au moment de la décision

thérapeutique.

Dans toutes ces études, les groupes controles correspondaient a des patients non traités.
Dans un contexte de traitements largement prescrits et d’un critere de jugement a long terme,
on peut s’interroger sur la pertinence d’un tel groupe. En effet, les patients restant non traités
correspondent probablement a une population spécifique de patients présentant notamment, des

facteurs de bon pronostique.

Enfin, I’équilibre des deux groupes a €té obtenu en utilisant diverses méthodes, parfois
un score de propension. Si cette méthode est tres populaire de nos jours, il semble qu’elle
questionne en pratique. On note notamment, que les variables ont pu €tre mesurées a des temps
différents, avant comme apres, la date d’inclusion. Depuis la réalisation de la premicre étude
s’intéressant a cette question, les connaissances, notamment autour des scores de propension

ont largement évolué. La littérature sur ce sujet est désormais plus large et plus accessible.
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Ainsi, dans ce travail, nous avons cherché a mieux mesurer le moment de la décision
thérapeutique. Nous avons également cherché a établir une population controle plus adaptée au
contexte des maladies chroniques dans lequel I’évaluation de critéres de jugement a long terme

est requise.

Page 67



Tableau 1 : Caractéristiques des études observationnelles portant sur ’efficacité des traitements de premiére ligne injectables

Trojano, 2007

Shirani, 2012

Drulovic, 2013

Cocco, 2015

Criteres inclusion/exclusion

Période

Inclusion

Exposition

Méthode Equilibre

Variables

Analyse

SEP rémittente prise en charge dans
deux centres italiens (Bari et
Florence)

Non communiqué
Groupe traité: initiation du traitement
Groupe non traité: 1%° visite au centre

Interférons-f

Pondération IPTW

Exclusion des poids extrémes

Sexe, age, durée de la SEP, nombre
de poussées dans I’année précédent
inclusion, EDSS en quintiles,

interactions non détaillées

Modele de Cox, avec censure a la
date de derniere visite ou réalisation
événement
Exclusion des patients réalisant
I’événement 1’année suivant

inclusion

RRMS, plus de 18 ans, EDSS <6,5
Au moins 2 mesures d’EDSS entre
entrée dans 1’étude et fin de suivi
1995-2004
Eligibilité = 1 visite au centre
expert

Interférons-f

Ajustement sur le score de
propension
Exclusion des poids extrémes
Sexe, age, score EDSS, durée de
SEP, SES, indice de comorbidités,
taux annualisé de poussées,
interactions de la durée de la SEP
avec : EDSS ou taux annualisé de
poussée ou age
Modele de Cox dépendant du temps
avec censure a la date de derniere

visite ou réalisation évéenement

SEP rémittente prise en charge dans

le centre expert de Belgrade, Serbie

2004-2010
Début de 1a SEP

Interférons-3

Sexe, age, durée de SEP, EDSS,
nombre de poussées dans 1’année
précédant I’initiation du traitement
pour le groupe traité et I’admission

au centre pour le groupe non traité

Modele de Cox ajusté

censuré apres 7 ans de suivi

SEP rémittente prise en charge dans
le centre expert de Cagliari en
Sardaigne
1985-2012
Début de la SEP

Interférons-f et acétate de
glatiramere
Ajustement sur le score de

propension

Sexe, age, date de début de SEP,
durée de SEP

Modele de Cox dépendant du temps

ajusté sur score de propension fixe

Résultat

EDSS 4 : 0,70 [0,53 ; 0,94]
EDSS 6 : 0.60 [0,38 ; 0,95]

EDSS 6 : 1,30 [0,92 ; 1,83]
(ajusté variables du score)

EDSS 6 : 1,34 [0,93 ; 1,92]

EDSS 4 : 0,45 [0,28 ; 0,73]
EDSS 6 : 0.34[0,16 ; 0,75]

EDSS 3 : 0,06 [0,04 ; 0,09]
EDSS 6 : 0,14 [0,08 ; 0,25]
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B. Une réflexion méthodologique étape par étape

Au regard de la littérature et dans 1’optique de mieux évaluer I’efficacité des traitements
de premiere ligne injectables, plusieurs explorations ont été conduites. Nous revenons
bricvement sur les différents choix méthodologiques envisagés avant d’exposer la

méthodologie que nous avons finalement souhaité valoriser.

1. Population d’étude : date d’inclusion, groupe controle

Tout d’abord, nous avons cherché a définir une date d’inclusion adaptée, c’est-a-dire
correspondant a la date de décision thérapeutique et qui serait la méme pour les patients traités
et les patients non traités. Plusieurs ensembles de criteres d’inclusion ont été envisagés.

Dans un premier temps, nous avons exploré des criteres définis a partir des criteres
d’¢ligibilité selon I’AMM de I’interféron-f. En ce sens, les patients étaient inclus dans 1’étude
s’ils étaient agés de plus de 18 ans, avaient une SEP de forme rémittente, un score EDSS
inférieur a 6.5 et étaient naifs de tout traitement a 1’inclusion. De plus, au moins deux poussées
en 3 ans étaient requises pour étre éligible au traitement. Concernant cette étude, la date
d’inclusion dans I’étude correspondait 4 la date de deuxieme poussée. A ce stade, si les patients
étaient traités en dehors de I’AMM, ils étaient tout de méme inclus. Ce dernier point présentait
I’avantage de ne pas exclure de patients traités mais de déséquilibrer les critéres puisqu’aucun
témoin correspondant aux profils de patients traités hors « AMM » n’était inclus. De plus, a
partir de ces criteres, les patients y répondant avant la disponibilité des traitements étaient
exclus. Ceci a donc été revu par la suite en proposant une regle pour réévaluer la date
d’¢éligibilité, apres la disponibilité des traitements. Cette régle reposait sur le nombre de
poussées dans les trois ans précédant la date de disponibilité. Ce choix induisait en revanche un
biais de sélection. En effet, parmi les patients dont la date d’¢ligibilité pouvait étre réévaluer
pouvaient présenter un meilleur état de santé que ceux qui avaient été exclus en raison d’une
exposition a un autre traitement.

Dans tous les cas, cette sélection de patients, basée sur des critéres d’AMM, présentait la
limite majeure de ne pas refléter les pratiques réelles. Ces pratiques ont notamment été
influencées par les connaissances acquises au cours du temps sur ’utilisation des traitements.

Les criteres d’inclusion ont ensuite été élargis afin de se rapprocher des pratiques : avoir

une SEP de forme rémittente et présenter une activité clinique. Les patients étaient inclus des

Page 69



la premiere poussée si les traitements étaient disponibles ou a la date de disponibilité des
interférons-f. Comme précédemment, étre naif de tout traitement a 1’inclusion était requis pour

étre inclus.

Qu’il s’agisse des critéres AMM ou des critéres « pratiques réelles », le schéma proposé
conduisait a comparer des patients traités a des patients non traités. Comme évoqué
précédemment, cela avait tendance a favoriser le traitement puisque les patients restant sans
traitement ont probablement un profil particulier. Afin de mieux documenter cela, nous avons
consulté les dossiers médicaux de 424 patients vus au centre expert de Rennes qui n’avaient
jamais été traités au cours de leur suivi afin de mieux comprendre pourquoi ces patients
n’étaient pas traités. Parmi les dossiers que nous avons pu consulter, 55% n’avait eu aucune
proposition de traitement. La plupart du temps, la raison de non proposition €tait une maladie
bénigne et la présentation de facteurs de bon pronostic. Pour 32% des patients, le traitement
était proposé mais refusé par les patients en raison de réticence face aux traitements, de peur
des injections ou des effets indésirables ou encore de préférence pour des médecines
alternatives. Les autres patientes étaient des femmes ayant un désir de grossesse, donc non
éligibles au traitement a ce moment-la. Enfin, des patients ont été perdus de vue apres la

proposition de traitement. Ce travail, nous a permis d’étudier I’impact de 1’exclusion de la

population pour laquelle aucun traitement n’avait été proposé.

Ces éléments montrent la complexité de la définition des critéres d’inclusion dans
I’évaluation en vie réelle, d’un traitement largement prescrit, en particulier pour la définition
du groupe controle. En outre, les choix relatifs aux méthodes statistiques ont également fait

’objet d’une discussion complexe.

2. Analyse statistique

Dés le début de la these, 'utilisation d’un score de propension semblait évidente. En
revanche, la maniere de 1’utiliser et I’impact de son utilisation sur le résultat ont constitué un
choix moins trivial. Les méthodes d’appariement et de pondération ont par conséquent été
explorées. Une premiere issue de ce travail aurait d’ailleurs pu porter sur la discussion de
I’utilisation de telle ou telle méthode et de son impact sur le résultat. Ces questionnements ont

finalement été abordés dans le chapitre 4 dans une étude comparative de deux traitements.
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Nous nous sommes également interrogés sur la maniere de tenir compte du caractere
temporel de I’exposition. A la difficulté de déterminer la date d’inclusion, s’ajoutait le potentiel
biais de temps immortel qui pouvait étre introduit en incluant les patients a des dates différentes
par exemple. Au regard des études précédemment conduites, nous nous sommes donc
également questionnés sur 1’utilisation d’un modele tenant compte de la dépendance dans le
temps du statut d’exposition. A I’instar de deux des trois €tudes présentées précédemment, un
modele de Cox dépendant du temps a été utilisé pour étudier la progression du handicap. Dans
ce contexte, les patients étaient inclus a une date d’éligibilité qui n’était pas nécessairement le
démarrage du traitement. IIs étaient rendus comparables a cette date d’¢éligibilité en sachant leur
futur groupe d’exposition. Cette exposition était considérée comme dépendante du temps. Cette
différenciation entre la date d’inclusion a laquelle on réalisait I’équilibre et le vrai démarrage

du traitement, nous a conduit a abandonner cette méthode d’analyse.

Ces ¢léments ainsi résumés ont fait 1’objet d’analyses conduites dans les premicres
années de these qui ne sont jamais apparues satisfaisantes au regard des critiques précédemment
évoquées et du choix du groupe contrdle (patients jamais traités) qui ne semble pas adéquat.
Nous faisons le choix de ne pas montrer les résultats pour ne pas troubler la lecture. Cependant,
notons que ces €tudes ont fourni des résultats tres fluctuants, modifiant méme le sens des
conclusions d’une étude a I’autre. Ces fluctuations ont d’ailleurs conforté I’idée que les
variations observées dans la littérature pouvaient s’expliquer par les différences de criteres
d’inclusion et de méthodes. La complexité de cette question réside dans le caractere dépendant
du temps de I’exposition. D’une part, il rend difficile la définition du moment de la décision
thérapeutique dans le groupe n’ayant pas recu le traitement. D’autre part, ce groupe controle,
groupe de patient n’ayant pas recu de traitement présentant une indication large et ce sur une

longue période d’évaluation semble €tre un groupe inadapté aux caractéristiques particulieres.

C.Un score de propension dépendant du temps

Dans ce contexte, au regard des réflexions menées a ce stade de 1’étude, nous avons
collaboré avec 1’équipe SPHERE de Nantes : MethodS in Patients-centered outcomes and

HEalth ResEarch, en particulier avec Yohann Foucher, maitre de conférence en biostatistique
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et Rémi Lenain qui avait rejoint I’équipe SPHERE dans le cadre de son stage de Master 2 de
Modélisation en pharmacologie clinique et épidémiologie. Son stage portait sur 1’étude de la
survie des patients transplantés rénaux en comparaison aux patients restant en dialyse. De nos
jours, le recours a la greffe en cas d’insuffisance rénale est la plupart du temps privilégié. Ce
stage s’inscrivait ainsi dans des problématiques similaires aux nodtres (traitements largement
prescrits et critere de jugement a long terme). Ainsi, nos questionnements méthodologiques ont
convergé. Nous avons alors pu bénéficier de leurs connaissances sur le plan méthodologique
pour développer ce travail. Leurs recherches préalables les avaient orienté vers une
méthodologie, originalement proposée par Lu, consistant en un appariement sur un score de
propension dépendant du temps (Lu, 2005).

Bien que la méthode soit présentée dans 1’article que nous proposons en fin de chapitre,
il nous semble important de la décrire dans cette premiere partie et d’expliciter les choix que
nous avons réalisés pour obtenir la version du travail que nous sommes actuellement préts a

publier.

1. Principe de la méthode

Sur le mé&me principe qu’un appariement sur un score de propension conventionnel, le
but est de faire correspondre un patient traité avec un autre patient qui présente une chance
similaire de recevoir le traitement mais pour autant non trait¢ au moment de I’initiation du
traitement du patient traité. La principale différence réside donc dans cette notion de temps, et
est la valeur ajoutée de la méthode proposée par Lu (Lu, 2005). La procédure est divisée en
deux étapes.

La premiere étape consiste a estimer la probabilité de recevoir le traitement au cours du
temps. Cette premiere €tape fournit alors le score de propension. Cette valeur peut étre
appréhendée comme un score de propension classique. En revanche, au lieu d’étre estimé au
démarrage du traitement uniquement, il est évalué a partir d’une date donnée, comme le début
de la maladie par exemple, jusqu’au démarrage du traitement. Le score est « révisé » en fonction
des caractéristiques du patient a chaque temps d’évaluation entre ces deux dates d’ou
I’appellation dépendant du temps.

Le score de propension ainsi établi, la seconde étape consiste en un appariement sur cette

valeur. On cherche alors a apparier un patient traité, au moment du démarrage de son traitement
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avec un patient qui a ce moment-la n’est pas traité mais présente un score de propension

similaire.

Dans la Figure 19, nous proposons une schématisation de 1’étape d’appariement. Sur la
figure, les valeurs de score de propension de trois patients ont été représentées du temps O
(entrée dans 1’étude) au dernier temps d’évaluation disponible. A chaque temps d’évaluation
ou les données permettant de déterminer le score de propension sont mises a jour, le score de
propension évolue. Le patient représenté en bleu initie le traitement au temps 2800
(correspondant au nombre de jours depuis le début de la SEP), marqué par un point bleu. A ce
temps, un patient pas encore trait€é mais présentant une valeur de score de propension
équivalente, selon la tolérance maximale que nous nous sommes accordés, est recherché. Dans
I’exemple, le patient représenté en orange constitue un bon appariement, contrairement au

patient représenté en jaune dont la valeur du score de propension est trop basse.

¢ du modéle de Cox

=—Matché a l'initiation du traitement

=Matché comme "pas encore traité"

Autre patient ""pas encore traité"

b
]
]
=

»

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000
Délai depuis le début de la SEP (jour)

Figure 19 : Schématisation de I'appariement sur le score de propension dépendant du temps

Dans la suite, et pour simplifier le discours, on considérera que la date d’entrée est le
début de maladie. Dans notre travail, nous avons utilisé le début de la SEP, une date commune
et généralement bien définie. Pour d’autres pathologies ou dans d’autres contextes, on pourrait
utiliser une autre date. Par exemple, dans son travail sur la transplantation, Rémi Lenain avait

utilisé la date d’inscription sur la liste d’attente de greffe.

Ceci étant défini, la premiere étape consiste alors a modéliser le temps entre le début de
la maladie et la premiére initiation du traitement, en utilisant un modele de Cox dépendant du

temps. Les variables dépendantes du temps sont mises a jour au cours du temps. Les mises a
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jour dépendent des temps d’évaluation des données. Mathématiquement, le modele de Cox
dépendant du temps peut se définir par la formule suivante : h(t |L(t),Z) = hy(t)exp(BzZ +
BLL(t)) ou Z sont les variables dont les valeurs sont fixées dans le temps (par exemple, le sexe)
et L(t) sont les variables dépendantes du temps (par exemple 1’évaluation du handicap a chaque
visite). Comme la fonction de risque de base h,(t) est constante a chaque temps, le score de
propension correspond simplement au prédicteur linéaire BzZ + B L(t).

A chaque temps t auquel un patient devient traité, on recherche a associer au patient
nouvellement traité, un patient présentant une valeur de prédicteur linéaire similaire mais qui
au temps t n’a pas encore été traité. Un tel appariement conduit finalement & construire deux
groupes : un groupe de patients traités et un groupe de patients « pas encore traités ». En effet,
au moment de 1’appariement, le patient « controle » n’est pas traité mais il se peut qu’il le
devienne au cours du suivi. Dans cette méthode, si un patient traité est apparié comme « pas
encore traité » a un moment antérieur a son propre traitement, il / elle est exclu.e de 'ensemble

des patients traités et ne changera pas de statut.

Le principe de la méthode ainsi explicité, nous revenons sur les choix que nous avons

réalisés dans I’application de cette méthode a notre problématique.

2. Adaptation du score dépendant du temps au contexte de la SEP

rémittente

Comme évoqué précédemment, le score de propension dépendant du temps a été estimé
en utilisant un modele de Cox dépendant du temps, modélisant le délai entre les premiers
symptomes de SEP et D’initiation du premier traitement par interférons-B ou acétate de
glatiramere. Les variables dépendantes du temps incluses dans ce modele étaient mises a jour a
chaque fois qu’une mesure EDSS était réalisée. Dans ce travail, nous avons suivi la
recommandation consistant a intégrer les variables qui étaient associées au critere de jugement,
indépendamment de leur association avec 1’exposition. Ainsi, chaque modele de score de
propension était spécifique au critere de jugement d’intérét. Les variables potentielles étaient
les suivantes : le sexe, 1’age, ’année de début de SEP, le nombre de poussées dans I’année
précédant la visite, le score EDSS, la variation du score depuis la derniere visite et le délai

depuis la derniere visite au centre expert. Les variables relatives au nombre de poussées, a
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I’EDSS, a la variation d’EDSS et le délai depuis la derniére visite étaient considérées comme
variables dépendantes du temps.

Une fois le score de propension dépendant du temps estimé, nous avons utilisé un
appariement tel que recommandé dans la littérature (Austin, 2014). Il s’agissait d’un
appariement 1:1, aléatoire, sans remplacement avec un caliper de 0.2 de 1’écart-type du score
de propension. Comme dans la méthode originale, lorsqu’un patient était apparié comme « pas
encore traité », il était alors exclu du groupe des patients pouvant étre appariés comme traités

méme s’il le devenait plus tard.

Ce n’est que tardivement que nous avons eu a I’esprit d’un élément incorrect dans la
modélisation. Le début de la SEP ayant pu survenir avant la période de disponibilité des
traitements, plusieurs patients étaient appariés comme «pas encore trait€s », avant la
disponibilité des interférons-f3 donc sans avoir la chance de pouvoir recevoir le traitement. Ceci
est contraire a 1’hypothése de positivité que nous avons évoquée dans le chapitre 2. Pour
respecter celle-ci, il est nécessaire que les patients aient tous une chance d’étre traités. Ainsi,
nous avons ajouté une contrainte dans la méthode d’appariement afin que seuls les temps apres
le début clinique de la SEP et la disponibilité du traitement en France (a savoir le 30 novembre
1995) soient pris en compte. Ainsi, par exemple, sur la Figure 20, le patient 1 ne pouvait étre
apparié¢ qu’a partir du 1° décembre 1995, a la suite de la disponibilité de I’interféron-f alors

que I’on pouvait d’emblée apparier le patient 2.

Patient 1 Patient 2
Identifiant Date début Datefin Inclusion Identifiant Date début Date fin Inclusion
Patient_1 15/06/1992  01/03/1995 0 Patient_2 ~ 15/06/2002  01/03/2003 1
Patient_1 02/03/1994  30/11/1995 0 Patient_2 02/03/2003  15/10/2004 1
Patient_1  01/12/1995  24/05/1996 1 Patient_2  16/10/2004  24/05/2006 1
Patient_1  25/05/1996  06/06/1997 1
Début de SEP : 15/06/1992, Début de SEP : 15/06/2002,

Trois dates de visites ont été enregistrées : Trois dates de visites ont été enregistrées :

01/03/1995, 24/05/1996, 06/06/1997 01/03/2003, 15/10/2004, 24/05/2006

Figure 20 : Contrainte d’appariement sur le score de propension dépendant du temps

Il nous semble pertinent de montrer le résultat obtenu avant cette contrainte. En effet, cette
premiere analyse a conduit a montrer que, sur 15 ans, le temps moyen avant d’atteindre un score
EDSS de 3 était significativement retardé de 1,6 ans (Intervalle de confiance a 95% = [0.40;

2.83]) chez les patients traités par I’interféron-f3 ou I’acétate de glatiramere. En se référant a
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I’article proposé ci-apres, on constate que cette contrainte, pourtant primordiale et oubliée a

tort, a largement modifié le résultat final.

Ce travail a été soumis au journal « Pharmacoepidemiology and Drug Safety » dans la

version proposée ci-apres. Nous sommes actuellement en révision depuis le 6 septembre 2019.
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Abstract

Purpose: Studies of treatment effectiveness need to take into account aspects relating to the
control of bias. The long-term effect of beta-interferon and glatiramer acetate on multiple
sclerosis (MS) disability progression has resulted in controversial results, probably due to a lack
of appropriate control of such biases. In particular, the time of the therapeutic decision is
difficult to define when the controls are not treated.

Methods: This retrospective observational study was based on a series of patients from the MS
expert center in Rennes, France. We used a time-dependent propensity score defined as the
linear predictor of a Cox model estimating the hazard of being treated at each time from MS
onset. The matching procedure resulted in two groups: patients matched as treated and as not
yet treated. The restricted mean times (RMST) to reach a moderate level of disability or
worsening of the disability were compared between the two groups in an intention-to-treat
analysis.

Results: Of the 2,383 patients included in the study, 556 were matched as treated. The matching
procedure provided a good balance of both the time-fixed and the time-dependent covariates.
A slight difference was observed for the time to reach a moderate level of disability, in favor of
the “not yet treated” group (difference in the RMST: -0.62 [-0.91; -0.33]) while no difference
was found in terms of worsening of the disability (-0.03 [-0.24; 0.33]).

Conclusion: This unexpected result is probably due to unmeasured confounders. However, this

time-dependent PS warrants consideration in long-term effectiveness studies.

Keywords: Propensity score, indication bias, effectiveness, multiple sclerosis

Key points

e Despite the increased use of propensity scores, there is often still an important
methodological issue related to indication bias.

e The time of the therapeutic decision, i.e. the baseline in comparative effectiveness study,
is hard to identify when the controls are untreated.

e Time-fixed propensity scores are often used while confounders are time-dependent.

e The time-dependent propensity score is a useful tool that warrants consideration in

treatment effectiveness studies in a chronic disease context.
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Abbreviation:

MS: multiple sclerosis

RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis
B-IFN: beta-interferon

EDMUS: European database for multiple sclerosis
EDSS: expanded disability status scale

GA: glatiramer acetate

ITT: intention to treat

PS: propensity score

RMST: restricted mean survival time

SD: standard deviation

SMD: standardized mean differences
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Introduction

Comparative effectiveness research allows
treatments in real-life conditions to be
studied when randomized clinical trials are
lacking or not feasible. It needs to take into
account specific issues related to the control
of bias. Treatment options for multiple
sclerosis (MS) have become more diverse
and more complex over the past twenty
years. This context necessitates up-to-date
and rigorous assessment of the
effectiveness of such treatments.

MS is a chronic disease that affects
the central nervous system. This lifelong
disease often starts in early adulthood, and
it affects more women than men .
Relapsing-remitting MS (RRMS),
characterized by the occurrence of relapses
2 is the most common phenotype. In the
long run, the symptoms accumulate and
lead to irreversible disability. Thus, most
patients ultimately convert to secondary
progressive MS.

The first available MS disease-modifying
agents, beta-interferon (B-IFN) and
glatiramer acetate (GA), were approved in
France * in November 1995 and January
2002, respectively *. They are safe and they
are still often prescribed. Their efficacy
compared to placebo in the short- and
medium-term, especially in terms of

reducing relapses, has been shown in

randomized clinical trials as well as by

observational studies >°. Nevertheless, their

long-term effects remain less clear.

The studies comparing treated versus
treatment-naive  patients have mostly
demonstrated a beneficial effect of B-IFN
and GA, as concluded in a recent meta-
analysis 7, Very different results, however,
have been obtained with hazard ratios for
the time to having a need for a walking aid
ranging from 0.14 to 1.30. In observational
studies, results can be skewed by several

biases B

, 1n particular, indication bias,
resulting in non-comparable characteristics
of the treated versus the control patients.
The methods to control for bias have
evolved over the past several decades. In
particular, propensity scores (PS) are a
commonly used solution to control for
indication bias. PS aim to mimic a
randomized clinical trial ° by balancing the
observed confounding factors at the time of
the therapeutic decision. Nevertheless, this
time is difficult to define when the controls
are not treated. Indeed, it corresponds to the
theoretical and unobserved time at which an
untreated patient would have been treated.
This time is clearly identified in clinical
trials because it corresponds to the

randomization.

The use of a time-dependent PS may solve
this issue, as it enables control patients to be

identified who are comparable to the treated
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patients when the latter start treatment. In
the present study, we propose to adapt a
matching method originally devised by Lu
10 to assess the effectiveness of B-IFN and

GA in MS.

Materials & Methods

Study population
This retrospective study was based on a
series of patients from the MS expert center

1 Patients who are

in Rennes, France
monitored by private neurologists can
schedule consultations at expert centers,
when needed. In Rennes, data have been
systematically compiled since 1976 in the
European Database for Multiple Sclerosis
(EDMUS) software '2. This information is
updated at each consultation '3, and in May
2017 it comprised data for a total of 5,150
patients. Information on treatments and
relapses are collected at each consultation.
MS-related disability is measured using the
Expanded Disability Status Scale (EDSS),
which ranges from 0 (normal) to 10 (death
due to MS). ¢ All of the enrolled patients
provided informed consent for participation
and for their data to be stored and used for
research. D