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Epigénétique : nous ne sommes
pas que le pur produit de nos genes

« On peut sans doute comparer la distinction entre la génétique et I'épigénétique

'al si Lamarck (transmissions des caractéres acquis)

et Darwin (sélection naturelle) avaient Lous les deux
plus ou moins raison 7 C'est une évidence dans le cas de la
transmission et la sélection culturelle, mais cela va bien plus
loin. En plus de leur patrimoine génétique, les étres vivants
transmettent 3 leurs descendants des « caractéres acqms -

sous I'influence de I (plus exact t des
modifications de 'expression des genes) Celte transmission
non génétique est appelée épigéné

« L'épigénétique décrit toutes Iﬂ mudiﬂcaﬂnns transmis-
sibles el réversibles de Fexpression des génes qui ne sont
pas codées par la séquence d’ADN » (Russo 1996). Les
mécanismes épigénéliques comprennent la méthylation
de I'ADN et les modifications covalentes des histones
(acétylation, méthylation) Jmpﬂquées dans de nombreux
processus cellulaires et respc des ! de I'ex-

a la différence entre I'écriture d’un livre et sa lecture. »
Thomas jenuwein

nouvelle vision du fonctionnement du vivant se construit.
Des lacteurs comme e mode de vie ou le régime alimentaire
influencent sans aucun doute notre sensibilité aux maladies
en laissant une empreinte épigénétique sur le génome, Ceci
semble attesté par les nombreuses études publiées en 2008
concemant l'allergie (Chalila) I'obésité (Waterland), certaines
maladies de la croissance (Kaay) ou des pathologies auto-
immunes (Shaw), 'autisme (Jill-James) et certaines tumeurs
rénales embryonnaires de I'enfant (Metsuyanim).

Tout est génélique, pouvait-on croire aprés les percées de la
biologie moléculaire dans la deuxiéme moitié du xc sidcle.
Dira-t-on bientdt que tout est épigénétique 7 Une nouvelle
vision de la maladie en bénéficie dans loutes ses ¢ antes :
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physiopathologie, épidémiologie, médecine prédll:llw Ihé-

rapeutique.
MNous pouvons déjd reconsidérer notre hérédité : nous ne

et p
Clest un domaine I.rés actif de recherche de la biologle
actuelle (méme si les prémisses datent de 1940), ol une

g‘ érapeutique
1
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Le médecin a-t-il des outils

pour reconnaitre I'innovation thérapeutique

pas que le pur produit de nos génes.

Bertrand CHEVALLIER
Rédacteur en chef

‘ en matiére de médicament ?

Pour une prescription optimale, le médecin a besoin, lorsqu'un
médicament obtient I'AMM (ou une extension d'indication), de
connaftre son degré d'innovation réel, ce qui n'est une notion ni

recherchée, ni mise en avant.

de I'AMM :

| L'obtention
role de I’Afssaps

L'obtention de I'AMM est un moment
clé pour le laboratoire puisqu’elle

syatique

permet la promotion du médicament
par différents relais agissant au niveau
des prescripteurs (conférences, congres,
formation médicale continue, visites
médicales, etc.). Si 'AMM eslt cruciale
pour le laboratoire, elle ne I'est pas
toujours en termes d'intérét thérapeu-

E. AUTRET-LECA
Service de Pharmacologie clinique
Hbpital Bretonneau, Tours

tique. Pour le comprendre, il faut
connaitre les performances exigées pour
qu'un médicament oblienne I'AMM.
Le médicament doit avoir une relation
efficacité-tolérance acceptable au regard
de la pathologie visée.

sulte page 2

- Surveillance d'une convulsion fébrile :
- au domicile ou a I'hopital ?

La prise en charge ambulatoire ne peut tre envisagée que dans le
cadre diagnostique des convulisions fébriles dites « simples », qu'il
convient de respecter rigoureusement. Elles sont & différencier des
convulsions fébriles « complexes =, moins fréquentes, qui doivent faire
rechercher une affection neurologique aigué ou chronique associée, le
plus souvent lors d'une hospitalisation.

| es convulsions fébriles (CF) sont
les convulsions occasionnelles les

plus fréquentes chez I'enfant. Lorsqu'il
s'agit de CF « simples », le pronostic est
toujours favorable. Leur diagnostic,
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exclusivement clinique, ne justifie pas
de bilan particulier lorsque les dia-
gnostics différentiels peuvent étre faci-
lement écartés. Leur traitement et leur
suivi sont simples, y compris dans le cas
de récidives, et la distinction semble
aujourd’hui bien faite entre leur répéti-
tion et le risque d'épilepsie ultérieure.
Ainsi, leur surveillance a domicile cor-
respond & une attitude médicale adap-
tée au contexte, dans un contexte fami-
lial qui le permet.

suite page 3
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suite de Jo poge |

. Defagon trés schématique
' cela signifie en termes def-

ficacité que celle du médi-
cament est supérieure a celle du
placebo et non inférieure 2 celle
du médicament de référence (s'il
en existe), et en termes de tolé-
rance que les &tudes de sécurité
précliniques et diniques n‘ont pas
mis en évidence de probléme
majeur. La discussion du dossier
d’AMM, qui se termine pour le
prescripteur par un avis peu infor-
matif (AMM oui ou non), a lieu le
plus souvent & I’Agence euro-
péenne du médicament (EMEA).
Efle est désormais disponible (en
anglais) sur e site de cette agence

S, ce qui
permet & celui qui souhaite mieux
s'informer de prendre cornais-
sance des rubriques qui l'intéres-
sent (efficacité, tolérance, conclu-
sions, etc.). Cependant, il manque
au prescripteur la quantité d'effet
du médicament et sa place par
rapport a ses aiternatives, or ce
sont ces deux &iéments qui tra-
duisent le degré d'innovation du
médicament.

Degré
d’innovation

d’'un médicament :
role de la Haute
Autorité de Santé

Pour prescrire le meilleur médica-
ment pour un malade donné,
donc de ne pas lui faire perdre de
chance, il faut connaitre :

- la « quantité d'effet » du médi-
cament. Ainsi par exemple, étre
supérieur au placebo pour réduire
les infections a VRS est certes
important mais I'importance de
cette réduction 'est plus encore ;
- les performances du médica-
ment (en particulier sa « quantité
d'effet ») par rapport o ses alter-
natives ;

- la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique. Ainsi, la
mise a disposition de ce médica-
ment a-t-elle conduit & de nou-
velles recommandations ou a une
actualisation des recommanda-
tGions plus anciennes ?

fi est bien évident que si ces infor-
mations ne sont fournies que par
les différents canaux du labora-
toire, leur objectivité sera fragile.
Ces informations sont donc éta-
blies par les autorités de santé,
dont on connait les qualités de
communication. La Haute Auto-
rité de Santé (HAS), viasa Com-
mission de transparence, établit
le degré d'innovation i I'occasion
des demandes d'inscription des
nouveaux médicaments 3 la Sécu-
rité sociale et aux collectivités,
indispensables pour la plupart
des fabricants pour mettre sur le
marché un médicament doté
d'une AMM. La Commission de la
transparence est composée de
20 membres nommés « titulaires »
dont 19 médecins (cliniciens en
majonté) et un pharmacien ayant
voix délibérative, nommés pour
3 ans. Huit autres membres « de

droit » n"ont qu“une voix consul-
tative (DSS, DGS, DHOS,
LEEM}. 1a Commiission s‘entoure
€galement de 'avis de plusieurs
ex¥its de la pathologie cible du
médicament, dont elle s‘assure
auparavant qu‘iis n"ont pas de
conflits d’intéréts susceptibles
d'influencer feur jugement.

Un nouveau
médicament n’est pas
forcément innovant.

Les avis de 1a Commission de
transparence, basés sur une
évaluation scientifique, sont un
atout majeur pour le prescripteur
puisqu’ils comportent les é1é-
ments dont il a besoin (quantité
d'effel, performances par rapport
a sey alternatives, place dans la
stratégie thérapeutique). C’est
pour cela qu’ils sont disponibles
surlesitedelaHAS - ;.

oo etque la visite médi-
cale doit la distribuer a chaque
présentation du médicament
(article R 5047-3 code de Ja Santé
publique 1987). Force est pour-
tant de constater que cette infor-
mation.est peu connue et peu
consaitéest qu'elie n'est mise en
avant que lorsque I"avis est bon.
Ces avigprécisent successivernent
les médicaments comparables,
Yanalyse des données disponibles,
avant d’émettre une conclusion
sur quatre points essentiels que
sont je service médical rendu
{SMR), Yamélioration du SMR
(ASMR), la place dans fa stratégie
thérapeutique et enfin la popula-
tion cible du médicament.

@ Le service médical rends
(SMR) prend en compte le
niveau defficacitg, (e rapport
bénéfice/risque du médicament,
les autres thérapies disponibles, la
nature et la gravité de la patholo-
gie visée, le caractére préventif,
curatif ou symptomatique du
médicament et enfin Fintérét pour
la santé publique (ISP) du médi-
cament. te SMR sera jugé
« important, modéré ou faible »
ou « insuffisant » avec, ata clé, un
remboursement par la Sécurité
sociale de 65 %, 35 % et 0 %
respectivement. A titre ’exemple,
en 2006, sur 456 médicaments
vus en premiére inscription au
remboursement de la Sécurité
sociale, 86 % ont un SMR jugé
« important », 9 % un SMR
« modéré ou faible » et 3 % un
SMR « insuffisant ».

P

~

Ne pas confondre W
SMR et ASMR

Le SMR est une évaluation
i «dans f'absolu » des perfor-
| mances d'un médicament.
| L'ASMR est une évaluation
|

« relative » des performances
d'un médicament par rapport
| aux " .
| Une ASMR basse peut parfai-
| tement étre attribuée 3 un
| médicament ayant un SMR
| Glevé,

Toutes ces informations sont

|

|

| disponibles surle ste de laHAS :
| http://www.has-sante fr/ )

©® L'amélliorstion du service
meédical rendu (ASMR) précise
(a condition que le SMR ne soit
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pas insuffisant) ce qu’apporte le

médicamant par rapport 3 ses
altemnatives. Ainsi, un médicament
peut avoir un SMR « important »
mais ne rien apporter de plus par
rapport aux alternatives. Cette
évaiuation repose sur une com-
paraison, le plus souvent Ind}-
recte, avec les afternatives (I‘avis
de la Commission de la transpa-
rence étant demandé trés vite
aprés I'AMM, le dossier est quasi-
ment identique). L'amélioration
est donc jugée sur la quantité d'ef-
fet (on ne s'intéresse plus a savoir
si le médicament est ou non effi-
cace, mais de combien it est effi-
cace, ce qui est une notion qui
n’est pas couramment utilisée
dans la décision de prescription)
et sur la comparaison de cette
quantité d'effet par rapport a celle
de ses comparateurs. Ainsi, un
médicarnent peut baisser la mor-
talité (de 12 9% a9 9%) de fagon
isti significative mais
sa quantité d’effet est minime
(3 %) et peis étre du méme ordre
que celle des comparateurs.
L’ASMR est jugée en 5 niveaux :
~ niveau | « progrés thérapeutique
majeur » ;
~ niveau # « amélioration impor-
tante » ;
- niveau Iff « améfioration modé-
rée»;
~ niveau 1¥ « amélioration mi-
neure » ;
~ niveau V « absence d’améliora-
tion ».
La Commission peut attribuer 3
une spécialité un « partage
@’ASMR » avec une autre spécia-
lité pour faquefle efle a rendu un
avis datant de moins de 3 ans
dans la méme indication et
lorsque la concomitance des
cliniques a pas
rmis de comparaison directe.
titre d’exemple, en 2006, sur les
417 médicaments vus en pre-
miére inscription, moins de 1 %
avait une ASMR de niveau |,
2,3 % une ASMR de niveau I,
3,3 % une ASMR de niveau Iil,
2,8 9% une ASMR de niveau IV et
91 % ont une ASMR de niveau V,

En 2006, sur

les 417 médicaments
vus en premiére
inscription,

91 % ont une ASMR
de niveau V.

® Un nouvel SMR ot une nou-
velle ASMR sont établls &
nouveat si le médicament a
une nomvelle indication.
L’ASMR est exprimée par rapport
2 autre chose qui est 50it un médi-
cament, soit la prise en charge
habituelte de la maladie dans
lequel le médicament est indiqué.
Le plus souvent, il est précisé en
quoi il y a une éventuelie amélio-
ration {tolérance, efficacité...).

©® Sulvi et projections. Outre
la détermination du SMR et de
YASMR, la Commission de trans-
parence précise les modalités pré.
visibles d’utilisation du médica.-
ment et estime le nombre de
patients relevant de cette indica-
tion, c‘est-a-dire la population
cible du médicament. Elle précise
€galement fa place du médica-
ment dans la stratégie thérapeu-
tique et est habifitée & demander
des études « post-AMM », faites
dans la vraie vie, nécessaires 3 la

réévaluation 5 ans plus tard.
£n effet, FASMR wat un pari et
dolt se confirmer dans la vrale
vie et au cours de sa réévalua-
tion 5 ans plas tard.

Degré
d'innovation

des médicaments
destinés

aux enfants

Nous avons analysé les avis émis
par la Commission de transpa-
rence entre janvier 2006 et
décembre 2007 sur les médica-
ments ayant obtenu une AMM en
pédiatrie en sépacant les nouveax
médicaments et les extensions
d'indication (nouvelle indication
ou indication adutte étendue aux
enfants).

® ASMR 1. Aucun médicament
n'a 6té jugé comme un progrés
thérapeutique majeur.

® ASMR I1. En revanche, 9 médi-
caments ont été jugés comme un
progrés important. Parmi les

visant une maladie orpheline avec
ASMR i -
~ le succimer dans les intoxications
par le plomb et le mercure ;
- I'alpha alglucosidase dans fa
maladie de pornpe ;
- Vidursutfase dans {a mucopoly-
saccharidose de type It ou syn-
drome de Hunter ;
- la nitisinone dans la tyrosinémie
héréditaire de type 1.
On trouve également la clofara-
bine, indiqué dans la leucémie
aigué lymphoblastique (LAL) pour
les patients pédiatriques en
rechute ou réfractaires aprés au
moins deux lignes de traitement.
Parmi les extensions d'indication,
2 sont des indications nouvelles :
- la fraction phospholipidique
extraite de poumon de porc, chez
les prématurés & haut risque de
présenter un syndrome de
respiratoire ;
~ un méthotrexate, dans Yarthrite
juvénile idiopathique sévére si les
AINS sont insuffisants.
Deux médicaments ont vu leur
indication adulte étendue aux
enfants : le busuifan en condi-
tionnement & une greffe conven-
tionnelle de cellules souches
hématopoiétiques ; le fluconazole
dans les candidoses.

Parmi les 5 nouveaux
médicaments
pédiatriques 2006-07
avec ASMR |1,
4 visent une maladie

orpheline.

& ASMR HL. Douze médicaments
ont apporté un progrés théra-
peutique modéré. Parmi eux,
3 nouveaux médicaments : la gal-
sulfase dans fa mucopolysaccha-
ridose de type W1 ; le vaccin Papil-
tomavimslmnnhtypaé,ll, 16,
18, dans la prévention des dys-
plasies de haut grade du col de
F'utérus, des cancers du col, des
dysplasies de haut grade de la
vulve et des verrues génitales
externes dus aux papiliomavirus
humains du vaccin ; le stiripental,
dans les convulsions tenicoclo-

nigues généralisées chez des
patients atteints d’une épilepsie
myocionigue sévare du nourris-
son, insuffisamment cortrdéés par
Iassociation VPA/ .

11y aeu 9 extensions d'indication,
dont 4 sont des indications nou-
velles : le lévétiracétam dans les
Crises myocioniques de |'adoles-
cent a partir de 12 ans ; I'hexacé-
tonide triamcinolone 2 % intra-
articulaire dans I“arthrite juvénile
idiopathique ; Furokinase, dans Ja
restauration de la perméabilité des
cathéters veineux ; le tacrolimus,
dans la prévention du rejet aprés
transplantation cardiaque. Cing
médicaments ont vu leur indica-
tion adulte étendue aux enfants :
le 1évétiracétam dans les crises
partielles d’épilepsie avec ou
sans généralisation secondaire ;
ondansétron en prévention et
traitement des nausées et vomis-
sements postopératoires et induits
par la chimi N ique;
Vinterféron o2b et la ribavirine
dans hépatite C chronique.

® ASMR IV. Cinqg médicaments
ont été jugés comme un progrés
modeste par rapport aux médi-
caments existants (2 nouveaux
médicaments et. 3 extensions d'in-
dication).

® ASMR V. Enfin, 25 médica-
ments n"apportent pas d'amélio-
ration par rapport aux médica-
ments existants {16 nouveaux
médicaments et 9 extensions d'in-
dication) .

Toutes ces informations sont dis-
ponibles sur le site de la HAS :
it/ fwwwehas-sante.ir/ dans le
meny « Toutes nos publications »
« Avissurles médicaments »,

B Conclusion

Le degré d‘innovation d’un
médicament est indispensable 2
connditre pour ne pas faire perdre
de chance au patient. Cette infor-
mation,liéeéla«qumﬁtéd’effet-
du médicament et 2 sa perfor-
marnce par rapport a ses aiter-
natives, n’est pas fournie lors de
Fattribution de 'AMM. Elie est dis-
ponible dans les avis de ja Com-
mission de transparence de la HAS
sous 1 forme d'un pari sur Je ser-
vice médical attendu rendu par ce
médicament. Les innovations sont
rares puisqu’en 2 ans aucun médi-
cament n’a &té jugé comme un
progrés thérapeutique majeur en
pédiatrie mais 9 comme un pro-
grés important et 10 comme un
progrés modéré. n

Points forts )

* Pour {a prescription opti-
male d’'un médicament, fe

* L'AMM ne signifie pas inno-
vation.

* L'innovation est liée a la
« quantité d'effet » du médi-
cament et i sa performance
par rapport a ses aternatives.
* Vattribution du degré
d'innovation est faite de
fagon indépendante du fabo-
ratoire par la Commission de
Transparence de la HAS.

* Ne pas confondre SMR et
ASMR (voir enc addre),




