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INTRODUCTION

Le Syndrome Hémolytique et Urémique ou SHU est caractérisé par la triade anémie
hémolytique, thrombopénie et Insuffisance Rénale Aigué (IRA) secondaire a des
Iésions de microangiopathie thrombotique. Le SHU est la principale cause d’insuffisance
rénale aigué chez les enfants de moins de 5 ans et prés de 30% des patients développent
des complications a long terme.

Il existe différentes formes de SHU :

e La forme typique, la plus communément retrouvée chez I’enfant, est liée a
I’ingestion d’aliments contaminés par des bactéries productrices de Shiga-toxines
parmi lesquelles les Escherichia coli entéropathogenes sont les plus fréquents. Ils
sont responsables de plus de 90% des cas de SHU.

e La forme atypique est plus rare, peut étre familiale et présente un moins bon
pronostic avec 25% de decés au cours de la phase aigué. Il a été démontré
récemment que le SHU atypique est une pathologie de la dérégulation du
complément avec implication des genes de régulation du complément dont le
facteur H, la protéine cofacteur de la membrane (MCP) et le facteur I dans 50%

des cas.

Les laboratoires Alexion Pharmaceuticals ont développé 1’éculizumab, anticorps
monoclonal humanisé ciblant la protéine C5 du complément qui empéche une activation
excessive du complément. En effet, I’activation pathologique du complément est
retrouvée dans la physiopathologie de nombreuses maladies dont le Syndrome

Hémolytique et Urémique.

L’¢éculizumab est aujourd’hui indiqué pour le traitement des patients atteints
d’Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne (HPN) et les patients atteints du Syndrome

Hémolytique et Urémique atypique (SHUa).

L’objectif de ce travail est de proposer une stratégie réglementaire pour 1’enregistrement
du Syndrome Hémolytique et Urémique typique comme nouvelle indication de
I’éculizumab. Dans une premiére partie nous présenterons le Syndrome Hémolytique et
Urémique, ses 2 formes, typique et atypique, son diagnostic, sa prise en charge et son
épidemiologie. Puis, dans une deuxiéme partie, nous présenterons 1’éculizumab, sa

structure et son mécanisme d’action €t NOUS proposerons une stratégie d’enregistrement.

15



Le Syndrome Hémolytique et Urémique

Le SHU est un syndrome clinique caractérise par une insuffisance rénale aigué associée a

une anémie hémolytique avec schizocytes et a une thrombopenie. Il est di a des Iésions

de microangiopathie thrombotique (MAT) (altérations des endothéliums, épaississement

des parois, thrombi obstruant les vaisseaux) touchant surtout les microvaisseaux des

reins, parfois ceux du cerveau ou d’autres organes.

Le SHU est la cause la plus commune d’insuffisance rénale aigué chez I’enfant et est de

plus en plus reconnu chez 1’adulte. On distingue deux catégories de SHU :

Le SHU lié aux infections par Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines
(STEC-SHU) est la forme classique ou “typique”, primaire ou épidémique du
SHU. Le STEC-SHU est une pathologie de I’enfant jeune (moins de 2-3 ans) et
s’accompagne le plus souvent de diarrhées (trois patients sur quatre). Une
insuffisance rénale aigué apparait dans 55 a 70% des cas.

Le SHU atypique, non lié aux Shiga-toxines, peut étre sporadique ou familial.
Une insuffisance rénale terminale ou des lésions cérébrales irréversibles
apparaissent chez 50% des patients atteints de SHU atypique et 25% des patients
décédent pendant la phase aigué. Le SHU atypique représente 5% des SHU de
I’enfant, mais la majorité des SHU de ’adulte, et est d0 a une dérégulation de la

voie alterne d’activation du complément.
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I.1. Le Syndrome Hémolytique et Urémique et typique

1.1.1. Etiologie

Les Escherichia coli (E. coli) produisant des Shiga-toxines (STEC) ont été découverts

pour la premiére fois en 1977 et associés pour la premiere fois au SHU en 1983. (1, 2)

Environ 90% des cas de SHU sont associés a une infection par une bactérie produisant
des Shiga-toxines. Il s’agit le plus souvent d’E. coli entéro-hémorragique de sérotype
O157:H7.

Les Shiga-toxines (Stx) représentent un groupe de toxines bactériennes pathogénes
(Figure 1). Elles sont principalement produites par E. coli, Shigella dysenteriae type 1 et
de facon moins fréquente par Aeromonas hydrophila, Aeromonas caviae, Citrobacter

freundii, Enterobacter cloacae, Shigella flexneri et Shigella sonnei (3, 4).

Figure 1. Structure en trois dimensions de la Shiga-toxine stx2 sécrétée par E. coli
0157:H7 (5).

De nombreux germes pathogénes produisent des Shiga-toxines menant a des cas

sporadiques ou a des foyers de SHU.

Les bactéries produisant des Shiga-toxines (STPB) sont associées a un large spectre de

signes cliniques chez ’Homme, allant d’une colonisation asymptomatique au SHU
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potentiellement mortel (6). Le SHU est observeé chez 9 a 30% des enfants une semaine

apres une diarrhée hémorragique a E. coli 0157 :H7.

Les souches bactériennes peuvent produire des Shiga-toxines de type 1 (Stx 1) ou de type
2 (Stx 2) ou les deux a la fois. Le type de Shiga-toxine ne semble pas avoir les mémes
conséquences sur I’induction de la pathologie : les souches ne produisant que Stx 1 sont

de risque faible, que Stx2 de risque fort et a la fois Stx 1 et 2 de risque modéré.

Les principaux sérotypes impliqués dans le STEC-SHU et leur incidence relative sont
indiqués dans le tableau 1. Les sérotypes les plus fréguemment retrouves dans le SHU
sont 0157 :H7 (le plus fréquent), 026 :H1, 0103 :H2, 0111 :H8/NM, 0121 :H19,
0145 :NM.

Tableau 1. Classification des sérotypes de STEC en groupes (7).

Groupe | Incidence Implication dans Association avec les | Sérotypes
relative des épidémies SHU ou les colites
d’infections par les | hémorragiques
STEC
Elevée Fréquente Oui 0157 :H7, 0157 :NM+
B Modérée Non fréquente Oui 026 :H11, 0103 :H2,
0111 :H8/NM,
0121 :H19, 0145 :NM
et autres sérotypes
C Faible Rare Oui 091 :H21, 0104 :H21,
0113 :H21 et autres
sérotypes
Faible Rare Non Multiples sérotypes
E Non humain Non applicable Non applicable Multiples sérotypes

Dans ce tableau, Karmali et al. proposent une classification en groupes baséee sur les
sérotypes et leur association avec les épidémies d’infections par les STEC, avec le SHU
et avec les diarrhées (7). Ce systéeme de classification permet d’évaluer les risques
cliniques et les risques sanitaires associés aux differentes souches de STEC non-0157.
Le sérotype prédominant d’E. coli entéro-hémorragique, O157 :H7, responsable de colite
hémorragique et de SHU, est classé dans le groupe A. Le groupe B compte treize
sérotypes de STEC non-O157 reconnus comme faisant partie du groupe des E. coli
entéro-hémorragiques et responsables de 71% des pathologies liées aux STEC non-0157
(8). Le groupe C de cette classification est composé de souches appelées E. coli entéro-

hémorragiques atypiques. Celles-ci sont moins fréquemment impliquées dans les
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pathologies hémorragiques que les E. coli entéro-hémorragiques typiques, mais sont une

cause fréquente de diarrhée.

Enfin, les sérotypes de STEC non associés a des colites hémorragiques, au SHU ou aux
épidémies sont nombreux et appartiennent aux groupes D et E. Ces deux groupes se
distinguent par I’origine des souches. Celles du groupe D ont été isolées chez I’Homme

tandis que celles du groupe E n’ont été isolées que chez des animaux (7).

Les bactéries responsables du SHU sont présentes dans 1’intestin de hombreux animaux
(vaches, veaux, chévres, moutons,...) et sont €liminées par les selles qui peuvent
contaminer I’environnement (fumier, sol, eau) et les aliments. Les STEC peuvent
survivre jusqu’a plusieurs semaines dans 1’environnement : jusqu’a 99 jours dans les
feces de bovins, jusqu’a un an dans du fumier, jusqu’a 7 mois dans le sol et plus de 300
jours dans I’eau a une température inférieure a 8°C. Elles supportent le froid (survie de

plusieurs jours au réfrigérateur), mais sont détruites par la cuisson (70°C) (9).
La contamination se produit :

e par l’ingestion d’aliments consommés crus ou peu cuits : viande de bceuf (en
particulier hachée), lait ou produits laitiers non pasteurisés, jus de pomme,
Iégumes crus ou eau de boisson contaminée,

e en portant ses mains souillées a la bouche aprés avoir touché des animaux
porteurs de la maladie ou leur environnement souillé,

e par contact avec une personne malade qui excréte la bactérie dans ses selles,
surtout dans le milieu familial et dans les collectivités (maison de retraite, créche
ou institut médico-social),

e par consommation d’eau de puits ou de sources privées ou d’eau de distribution
non traitee,

e par ingestion accidentelle d’eau lors d’une baignade dans un lac ou autre étendue

d’eau ou dans une piscine insuffisamment chlorée (10).

Chez les enfants, les facteurs de risque pour un SHU apres une diarrhée a Shiga-toxine

sont :

o fille 4gée de moins de 5 ans,
e diarrhée sanglante,

e fiévre et vomissements,
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e leucocytose,

e prise d’antibiotiques pour la diarrhée.

1.1.2. Mécanismes physiopathologiques

Colonisation du tractus gastro-intestinal

L’infection par les Shiga-toxines commence par la fixation des fimbriae bactériens aux
récepteurs des entérocytes. Le mécanisme de colonisation du tractus gastro-intestinal est
largement décrit pour les STEC tels que E. coli O157:H7 qui posséde le locus
d’effacement des entérocytes (région LEE). La région LEE code pour des genes
impliqués dans I’induction d’une 1ésion a la surface des cellules épithéliales permettant

I’adhérence de la bactérie appelée lésion A/E (« attaching/effacing ») (6).

Le mécanisme de colonisation par les STEC qui ne possedent pas la région LEE n’est pas
totalement expliqué. Les Shiga-toxines pourraient franchir la barriére intestinale,
atteindre la circulation sanguine et induire la maladie par fixation a I’endothélium
vasculaire rénal. Le processus impliqué lors de I’infection par les STEC n’est pas encore

élucidé a ce jour (11).

Action des Shiga-toxines

Les Shiga-toxines sont des holotoxines de 70kD constituées d’une sous-unité A
catalytique et de cing sous-unités B qui se lient au récepteur cellulaire sur la cellule
endothéliale vasculaire rénale, le globotriosyl céramide (Gb3). C'est le disaccharide
terminal (galactose) de ce glycolipide qui est spécifiqguement reconnu par la sous-unité B
(Figure 2).
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Figure 2. Fixation des sous-unités B de la Shiga-toxine au globotriasyl céramide.
(12)

La toxine est ensuite internalisée par endocytose. A la suite de la fusion de I'endosome
avec un lyzosome, elle subit une protéolyse partielle et une réduction du pont disulfure. Il
en résulte la libération intracellulaire d'une N-glycosidase active (Al), capable
d’hydrolyser I'adénosine 4324 de I'ARN ribosomal 28S, constituant de la sous-unité
ribosomale 60S. Cette simple modification inhibe la fonction d'élongation du ribosome et

bloque la synthese protéique (12).

La localisation préférentielle des Iésions de microangiopathie thrombotique au niveau du
rein dans le SHU typique pourrait s’expliquer par une densité de Gb3 particuliérement

importante au niveau rénal chez I’enfant (13).

Les Shiga-toxines augmentent 1’expression de I’ARNm, les concentrations sanguines de

chimiokines (IL-8, MCP-1 et SDF-1), I’expression des récepteurs des chimiokines
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CXCR4 et CXCR7 et I’expression des molécules d’adhérence VCAM, ICAM, P-

Sélectine et PECAM 1, ce qui favorise le recrutement leucocytaire.

Les Shiga-toxines augmentent egalement la production de facteur tissulaire endothélial et
activent directement les plaquettes et les cellules inflammatoires (Figure 3). Les
plaquettes ainsi activees vont fixer le fibrinogéne par leur récepteur Gpllb/Illa et vont
donc s’agréger, ce phénomeéne se produisant dans la microcirculation, c¢’est-a-dire dans
les vaisseaux a contrainte de cisaillement élevée. L’exposition du sous-endothélium au
courant circulatoire va également provoquer 1’activation de la cascade de la coagulation
(voie exogeéne) par I’exposition du facteur tissulaire permettant I’activation du facteur VII

; ceci conduit a la synthese de fibrine (14).
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Figure 3. Mécanisme d’action des Shiga-toxines sur la coagulation :
Fixation de la Shiga-toxine a la cellule endothéliale glomérulaire, sécrétion de
multimeres de vVWF anormalement longs, adhérence plaquettaire par la glycoprotéine Ib a
ces multimeres, activation plaquettaire par la Shiga-toxine et agrégation plaquettaire (14).

On aboutit ainsi a la formation de thrombi fibrino-plaquettaires plus ou moins obstructifs
dans la microvascularisation, d’ou le nom de microangiopathie thrombotique avec
consommation plaquettaire, destruction mécanique des globules rouges au contact de
thrombi, anémie hémolytique avec schizocytose et défaillance d’organes due aux thrombi

et insuffisance rénale aigué dans le cas des lésions localisées au rein.

Cette hypothése est étayée par 1’observation de concentrations élevées de facteurs
tissulaires chez les enfants atteints de SHU induits par les STEC (15), mais également par

des études montrant I’augmentation des facteurs tissulaires dans 1’épithélium tubulaire
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proximal et les cultures cellulaires endothéliales glomérulaires en réponse aux Shiga-
toxines (16, 17). Ces études indiquent également que les lésions du rein seraient dues a

I’action directe et indirecte des Shiga-toxines sur les cellules rénales.

Role du complément

Des lésions dues a I’activation du complément seraient observées chez les patients
souffrant de SHU induit par les STEC (18).

Ainsi, ’activation de la voie alterne du complément par la liaison de C5b-9 surviendrait
au début de la maladie. Des données cliniques et non cliniques renforcent avec cette

hypotheése.

Données cliniques suggérant une implication du complément dans le STEC-SHU

Dans une étude publiée en 2009, des concentrations plasmatiques élevées en sC5b-9,
forme soluble du complexe d’attaque membranaire (CAM), ont été mises en évidence
chez dix-sept enfants atteints de STEC-SHU, au cours de la phase aigué, avec retour a la

normale rapidement apreés la fin de la phase aigue (19).

D’autres résultats similaires ont été obtenus dans un groupe de dix enfants en Suede :
tous présentaient des concentrations élevées en C3a et C5b-9 au début de la maladie avec
un retour a la normale pendant la phase de récupération. Dans cette méme étude, des
concentrations élevées en microparticules dérivées des plaquettes et en leucocytes
porteurs de C3 et C5b-9 ont été retrouvées dans le sang de patients (20).

Données non clinigues suggérant une implication du complément dans le STEC-SHU

Des données in vitro suggérent que les Shiga-toxines pourraient contribuer directement a
I’activation du complément par dépot de C3 sur les cellules de I’endothélium
microvasculaire exposées aux Stx 1. En effet, apres perfusion de sang total, la surface des
cellules endothéliales, prétraitées avec des Shiga-toxines, est couverte de thrombi plus
larges que dans le cas des cellules pré-exposées au milieu seul, ce phénomeéne étant

totalement évité par I’inhibiteur du complément SCR1 (21).

Le dép6t de complément sur I’endothélium et la perte de thromborésistance (résultat de
propriétés passives et actives des cellules endothéliales qui empéchent I'adhésion et
I'activation des plaquettes a leur surface et I'activation de la coagulation) sont liés a la

régulation positive de la selectine-P induite par les Shiga-toxines. L’affinité de la
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sélectine-P a C3b est forte, ce qui déclenche la voie alterne d’activation du complément
(22).

La pertinence de ce mécanisme a été démontrée par le blocage de la sélectine-P par des
anticorps monoclonaux menant a une réduction importante de dép6t de C3 induit par les
Shiga-toxines sur 1’endothélium et la formation de thrombus in vitro, ainsi qu’ala
diminution de C3 fixé au niveau du glomerule. Ces données ont été obtenues dans un
modele murin de STEC-SHU avec co-injection de Stx2 et de lipopolysaccharide (LPS)
(22).

Le role du LPS et des divers composants bactériens ou complexes immuns libérés dans la
circulation lors d’une infection & E. coli et induisant I’activation du complément chez les
patients atteints de STEC-SHU ne peut pas étre exclu car aucune étude n’a comparé les
concentrations de produits d’activation du complément chez les patients atteints de
STEC-SHU et les patients infectés par des souches d’E. coli ne produisant pas de Shiga-
toxines et n’ayant pas développé de SHU. En effet, dans le modéle de souris décrit
précédemment, la co-injection de Shiga-toxines et de LPS était requise pour activer le
complément et induire le SHU : ni Stx2 seul ni le LPS seul n’ont induit un dépot rénal
significatif de C3 ou une déficience fonctionnelle, ce qui suggére une synergie entre les
Shiga-toxines et le LPS dans I’activation du complément et le développement du SHU
(22).

Stx2 se lie au facteur H par les régions impliquées dans les interactions avec la surface
cellulaire. Ceci conduit donc & une diminution de la liaison du facteur H & la surface des
cellules et donc a une activité retardée du cofacteur, conduisant probablement a une
activation renforcée du complément ce qui contribue a la modification de la sensibilité et

a une altération de la cellule cible.

Stx 2 purifiée a donc une double influence sur la cascade du complément : I’activation
directe du complément dans le milieu extracellulaire et le retard de 1’activité de cofacteur

du facteur H a la surface cellulaire (23).

Ces données doivent étre prises avec précaution car les concentrations de Stx2 utilisées

dans ces études sont élevées et des toxines libres circulantes n’ont jamais été détectées

chez des patients atteints de STEC-SHU (24).
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Conclusion

La pathogenese du SHU lié aux STEC est résumée dans la Figure 4.

Ingestion de STPB o ) )
Colonisation de la lumiére liée a Stx

(7 Diarrhée liquide

Diarrhée sanglante

N/ Atteinte tissulaire liée a Stx

Colite hémorragique

*7 Toxémie svstémiaue

Production de cytokines et de chimiokines par I'hote

* 7 Action des Stx et des cytokines sur
I’endothélium

Thrombose microvasculaire rénale

\Z

SHU

Figure 4. Pathogenese du SHU lié aux infections a E.coli producteur de Shiga-
toxines.

Les Shiga-toxines provoquent donc une atteinte rénale par une action directe, mais
également par une action indirecte par activation de protéines du complément.
L’implication des protéines du complément dans le SHU a été étudiée in vitro et a permis

de montrer que :

o Stx1 favorise le dépdt de C3 sur les cellules de I’endothélium vasculaire

e Stx 2 active le complément par la voie alterne dans le milieu extracellulaire et
retarde I’activité de cofacteur du facteur H

e Les Shiga-toxines regulent positivement la sélectine-P, molécule d’adhérence, ce
qui déclenche la voie alterne d’activation du complément en raison d’une forte

affinité de C3b pour la sélectine-P.

Des biopsies de reins de patients atteints de SHU devraient étre réalisées pour montrer la
présence de dépdts de C3 et les Shiga-toxines circulantes devraient étre recherchées pour

confirmer ces résultats.

25



1.1.3. Manifestations cliniques

Bien que le SHU induit par les STEC puisse toucher des patients de tous ages, les jeunes
enfants sont bien souvent les plus touchés. Le SHU a été reconnu comme I’une des
causes les plus fréquentes d’insuffisance rénale aigué chez ces derniers. Il est également
une cause importante d’insuffisance rénale terminale nécessitant des dialyses ou une
transplantation rénale. La raison pour laquelle la sensibilité des enfants est plus élevée
n’est pas connue, mais un épithélium intestinal par encore complétement développé ou
un systeme immunitaire affaibli pourraient en étre la cause. On ne peut pas aujourd’hui
empécher 1’apparition d’un SHU a la suite d’une infection a STEC ou traiter

spécifiquement le SHU quand il s’est développé.

L’infection par les STEC peut étre asymptomatique, mais une diarrhée liquide peut aussi
étre constatée entre les 2°™ et 12°™ jours aprés I’ingestion et est fréquemment associée a

des douleurs abdominales et occasionnellement & des nausees et vomissements (11).

Cette diarrhée dure de 1 a 3 jours et évolue dans 90% des cas en diarrhée sanguinolente
(25). Lorsque celle-ci apparait, la numération plaquettaire, la créatininémie ainsi que
I’hématocrite sans fragmentation des globules rouges sont normaux. Environ 15% des

sujets développent ensuite un SHU (25).

Au début de la maladie, il y a augmentation de la production de thrombine et suppression
de I’activation du plasminogene. De plus, des leucocytes sont fréeqguemment retrouvés
dans les selles ainsi qu’un nombre élevé de globules blancs sanguins et une élévation de

la concentration sérique de protéine C réactive (26, 27).

La figure 6 résume 1’évolution clinique des infections par des STEC.
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Figure 5. Evolution clinique des infections par les E. coli producteurs de Shiga-
toxines.

Le mécanisme de I’évolution de la maladie en SHU n’est pas encore élucidé, mais il

s’agirait de la complication la plus grave dans la population pédiatrique.
Le SHU est caractérisé par la triade :

e anémie hémolytique microangiopathique avec présence de schizocytes sur frottis
sanguin et hémoglobine< 105 g/L (Figure 6)

e thrombopénie (numération plaquettaire < 150 x 10%/pL)

e insuffisance rénale aigué (créatinine sérique supérieure a la limite supérieure

selon I’age et le sexe et/ou hématurie et/ou protéinurie > 0,3 g/L).

Figure 6. Présence de schizocytes sur un frottis sanguin (microscopie optique) (28).
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On observe également des complications extrarénales telles que des convulsions (~14%),
des hémorragies intracraniennes, des encéphalopathies (~20%), des pancréatites aigués
(~1%), des intolérances au glucose (~10%), des cardiomyopathies (~1%) et des déces
(~4%) (29).

Aujourd’hui, il est impossible de predire quels patients développeront un SHU lié aux
Shiga-toxines en se basant seulement sur les signes de la maladie & son stade précoce.
Aucun signe clinique ou biologique ne permettant aux médecins de prédire 1’évolution de
la maladie, tout patient infecté doit étre considéré comme ayant un risque de developper
un SHU (30).

Le SHU est la principale cause d’insuffisance rénale aigué chez les enfants de 1 mois a 3

ans en France.

1.1.4 Evolution

L’évolution des techniques de dialyse et de la prise en charge des enfants atteints de
STEC-SHU par des pédiatres néphrologues a permis une amélioration de la survie (1 a
2% des enfants décédent en France) et une diminution de la probabilité d’insuffisance

rénale post SHU.

Puisque les données sur 1’évolution du SHU & long terme sont peu nombreuses et parfois
divergentes d’une source a ’autre, j’ai contacté Lisa King, épidémiologiste a 1’Institut de
Veille Sanitaire (InVS), afin de recueillir des données fiables. Elle m’a indiqué qu’a ce
jour, seuls les cas de SHU typiques sont recensés, mais que des études sont en cours afin

d’évaluer I’évolution de ces patients a long terme.

Les données suivantes permettent cependant d’avoir une vision globale de 1’évolution des

patients.

Principales complications & long terme

Plus d’un tiers des enfants en France ont des Iésions rénales & long terme nécessitant des
dialyses et un suivi médical régulier. Les enfants récupérant une fonction rénale normale
a la suite d’un SHU présentent un risque de développer une insuffisance rénale plus

tardivement.
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Le SHU n’est pas une maladie rénale. Des symptomes extrarénaux sont retrouvés chez de
nombreux enfants : atteintes neurologiques telles que des convulsions chez un quart des
patients mais également diabéte insulinodépendant, hypertension artérielle, insuffisance
pancréatique, complications gastro-intestinales (31-33).

Dans une étude publiée en 1991, Siegler et al. montrent que 39% de 61 enfants ayant un
antécédent de SHU développent des complications tardives (hypertension artérielle,
protéinurie et insuffisance rénale) en moyenne 9,6 ans apres 1’épisode aigu (34). La durée

de I’oligo-anurie serait le meilleur critére prédictif de ces complications (34-36).

Dans une autre étude, publiée en 2003, il est décrit que plusieurs années apres le SHU,
des anomalies histologiques persistent : hyalinose et sclérose segmentaire et focale. Dans
cette étude, seul un quart des enfants garde une fonction rénale normale pendant le suivi a

long-terme (37).
e Complications rénales tardives

Les biopsies rénales réalisées chez des enfants ayant un antécédent de SHU et de
protéinurie résiduelle montrent qu’une majorité d’entre eux a une sclérose rénale globale
ou segmentaire avec fibrose interstitielle, indiquant qu’ils présentent un risque de

développer une insuffisance rénale tardive.

Une meéta-analyse montre que 12% des enfants atteints de STEC-SHU décedent ou
présentent une insuffisance rénale terminale et que 25% des survivants développent des

séquelles rénales a long terme (33, 37).
e Complications neurologiques

Certains enfants atteints de SHU et ayant des symptémes neurologiques graves
présentent des séquelles neurologiques telles que maladresse, mauvaise coordination de

la motriciteé fine, hyperactivité et inattention.
e Complications gastro-intestinales

Des complications gastro-intestinales (sténoses coliques, calculs biliaires) peuvent
apparaitre malgré la guérison apparente du SHU. Un diabete insulinodépendant
transitoire ou permanent apparait chez un faible pourcentage d’enfants atteints de SHU et
les enfants présentant un diabete insulinodépendant transitoire présentent un risque de

développer ce diabéte a nouveau. Il est intéressant de constater que ces enfants n’ont pas
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d’anticorps anti-ilot de Langerhans et que la pathogenése de leur diabéte n’est pas liée a
une anomalie immunologique, mais plutét a une diminution de la fonction des cellules
béta (33, 38).

Les données les plus récentes sont celles d’une étude de suivi a long terme (5 ans) de 274
patients ayant un diagnostic clinique de SHU en Allemagne et en Autriche (39). Dans
79% des cas, I’infection est due a des E. coli entéro-hémorragiques. Cing ans aprés le
diagnostic, 70% des patients infectés sont totalement guéris. Les 30% restants présentent
une hypertension résistante (9%), des symptdmes neurologiques (4%), un taux réduit de

filtration glomérulaire (7%) ou une protéinurie (18%).

Une hypertension artérielle et une protéinurie se sont développés chez 18% des patients
qui ne présentaient aucune séquelle un an aprés la phase aigué (39).

Ces données montrent 1’importance du suivi a long terme de tous les sujets ayant été
atteints de SHU. En effet, malgré 1’absence de séquelles a court terme, des effets peuvent

apparaitre a moyen terme et a long terme.

Le STEC-SHU est donc entaché d’une mortalité en phase aigué ou chronique et d’une

morbidité multi-fonctionnelle (Figure 8).
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Ingestion d’E. coli producteurs de Shiga-toxines

3-4 jours l
10%
Crampes abdominales, diarrhées, vomissements ———— | Guérison
2-3 jours l 90%
85-90%
Diarrhée sanglante » | Guérison
; 10 - 15%
7 jours 60%
Syndrome hémolytique et urémique ou PTT > | Guérison

/ 5% 30%

5%
Décés
Insuffisance rénale chronique Protéinurie ou autres
ou autres complications complications rénales
rénales graves mineures
) %

Complications tardives

Figure 7. Histoire naturelle d’une infection a E. coli producteurs de Shiga-toxines
(10).

Pour résumer, les complications neurologiques représentent 1’atteinte extra-rénale la plus

fréquente et la premiere cause de déces dans le SHU. La mortalité est de 1 a 5%.

Plus d’un tiers des patients présentent des séquelles rénales plus ou moins graves:
insuffisance rénale chronique, protéinurie, hypertension artérielle et diminuation de la

filtration glomérulaire.
Le risque de séquelles est d’autant plus important que la durée de 1’anurie a été longue :

e i <10 jours: insuffisance rénale chronique dans 7,5 % des cas

e si>16 jours : insuffisance rénale chronique dans 42,5 % des cas

Tout patient ayant présenté un SHU doit étre soumis a une surveillance médicale a vie.
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I.2. Le Syndrome Hémolytique et Urémique atypique

|.2.1. Etiologie

La designation « SHU atypique » (SHUa) est réservée aux microangiopathies
thrombotiques associées a une dérégulation de la voie alterne d’activation du

complément.

La voie alterne d’activation du complément est constitutivement active et fait partie du
systeme immunitaire inné. Un contrdle rigoureux de cette voie est nécessaire pour limiter
la formation de C3 convertase et par conséquent de C5 convertase. L’activité de la C5
convertase méne au clivage de C5 et a la libération de Cba, une anaphylatoxine.
L’assemblage séquentiel de C5b et C6-C9 pour former le complexe d’attaque
membranaire a la surface de 1’endothélium vasculaire provoque des altérations des

cellules endothéliales, une activation plaquettaire et la formation de thrombi.

Le premier signe d’une association possible du SHUa a I’activation excessive de la voie
alterne d’activation du complément date de 1973 quand ont été rapportés cing cas de
patients atteints de SHUa et présentant des concentrations plasmatiques faibles de C3
(40).Depuis, la dérégulation de nombreuses protéines de la voie du complément a été
identifiées chez des patients atteints de SHUa, avec des taux plasmatiques bas de C3 ou
non. On sait maintenant que la diminution de C3 plasmatique n’est pas un facteur

universel dans le SHUa (41, 42).

L’activation de la voie alterne du complément est strictement contrélée par des protéines
régulatrices a la surface des cellules des individus : le facteur H, le facteur I, la protéine
cofacteur de membrane (MCP), protéine non circulante ancrée dans les membranes des

cellules, et la thrombomoduline.

Chez 50 a 70% des patients atteints de SHUa, sont retrouvées des mutations des genes
codant les protéines de régulation de la voie alterne d’activation du complément ou des

autoanticorps inhibant les protéines de régulation du complément (42, 43).

On a pu identifier aussi bien des mutations associées a une déficience quantitative des
protéines que des mutations associées a des concentrations plasmatiques normales de
protéines fonctionnellement inefficaces. On ne peut donc pas remplacer la recherche de
mutations par la mesure unique des concentrations plasmatiques des facteurs du

complément chez les patients atteints de SHUa.
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Les mutations du facteur H sont les plus fréquentes et représentent 23 a 27% des
mutations identifiées chez les patients atteints de SHUa aux Etats-Unis et en Europe (42,
43).

Les mutations de MCP surviennent dans 5 a 7% des cas, les mutations du facteur | dans 4
a 8% des cas et les mutations du C3 dans 2 a 8% des cas. On retrouve également des
mutations du facteur B, 1 a 4 %, et des mutations de la thrombomoduline, 3 a 5% (44, 45)
Jusqu’a 12% des patients ont des mutations combinées. Environ 6% a 10% des patients,
principalement des enfants, ont un déficit fonctionnel acquis du facteur H lié a des

anticorps anti-facteur H et présentent donc un risque accru de SHUa (42, 46, 47).

Malgre les progrés realisés en génétique dans le domaine du SHUa, 35 a 40% des
patients ayant un tableau clinique compatible avec un SHUa n’ont pas de mutation
génétique  décelable par les méthodes actuelles de dépistage. Ces patients sont
susceptibles d’avoir soit des mutations dans des régions non dépistées de génes connus,

soit des mutations de génes qui n’ont pas encore été découverts (48).

Chez plus de la moitié des patients et 80% des enfants, un épisode infectieux,
principalement une infection des voies respiratoires ou une gastroentérite, déclenche
I’apparition du SHUa (41, 42, 49).

D’autres facteurs déclenchant, tels que varicelle, grippe HIN1, diarrhée liée a
Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC), ont été rapportés chez des
patients ayant déclenché un SHUa a la suite d’un épisode infectieux aigu, de cas

familiaux ou de rechutes graves.

La grossesse est également un facteur déclenchant de SHUa: 20% des femmes
présentant un SHUa le déclenchent pendant une grossesse et 80% d’entre elles en période

post-partum.

Ces observations soulignent la difficulté d’établir la limite entre un SHUa déclenché par

un événement accidentel et un SHU secondaire.

1.2.2. Mécanismes physiopathologiques

Depuis les années 1970-1980, il est observé que certains patients atteints de SHUa
présentent de faibles concentrations plasmatiques de C3 (40). Les progres realises
pendant les dix derniéres années ont montré que quatre protéines de régulation de la voie

alterne d’activation du complément, facteur H, facteur I, MCP et thrombomoduline ainsi
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que deux protéines de la C3 convertase, le C3 et le facteur B, jouent un role dans la

pathogenese du SHUa.

e Role et régulation du complément :

Le complément est le principal systéme de défense de 1’organisme contre les bactéries.
Ses autres fonctions sont la production de substance chimiotactiques, la dégranulation des
mastocytes tissulaires, I’élimination des complexes immuns, la lyse des cellules
bactériennes et des cellules hotes, 1’afflux des bactéries phagocytaires, 1’activation des

cellules inflammatoires et I’augmentation de la perméabilité vasculaire (50).

Le systeme du complément peut étre activé par 3 voies : la voie classique, la voie des
lectines et la voie alterne. Ces 3 voies convergent au point de clivage de C3 et conduisent
toutes a la formation du complexe d’attaque membranaire (CAM) (51).

Alors que ’activation de la voie classique et de la voie des lectines survient apres liaison
respectivement aux complexes immuns et aux microorganismes, la voie alterne est
continuellement activée et génére C3b qui se lie aux germes pathogénes comme aux

cellules hotes.

C3 est le principal composant du systtme du complément. Son clivage par la C3
convertase produit C3a et C3b. C3a est une anaphylatoxine a activité antimicrobienne. Le
dép6t de C3b a la surface bactérienne a pour conséquence la phagocytose de la bactérie

par les polynucléaires et les macrophages.

Sur une surface étrangere comme une bactérie, C3b se lie au facteur B puis est clivé par
le facteur D pour former la C3 convertase C3bBb. Celle-ci provoque un clivage
exponentiel de C3 (boucle d’amplification) et la formation de la C5 convertase
C3bBb(C3b)n. Le composé C5b, produit par le clivage de C5, participe a 1’assemblage
du complexe d’attaque membranaire C5b-9 qui provoque 1’opsonisation, la phagocytose

et la lyse de la bactérie.

Normalement, cette réaction est strictement contrdlée a la surface des cellules hotes qui
sont protégées de I’amplification de C3b par différentes protéines de régulation : le
facteur H, glycoprotéine plasmatique, cofacteur du facteur I, le facteur I, protéase serique
clivant et inactivant C3b pour former iC3b en présence de cofacteurs dont MCP et
probablement la thrombomoduline, glycoprotéine endothéliale aux propriétés

anticoagulantes, anti-inflammatoires et cytoprotectrices (Figure 9).
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Figure 8. Régulateurs de I'activation du complément dans la voie alterne.

Le facteur H est une glycoprotéine synthétisée dans le foie. C’est le régulateur de la voie
alterne d’activation du complément le plus important dans le milieu extracellulaire. En
plus de son action de cofacteur pour I’inhibition de la conversion de C3b en C3b
inactivée par le facteur I, le facteur H est capable de bloguer la formation des convertases
C3 et C5 de la voie alterne en se liant a C3b, ce qui inhibe I’interaction entre C3b et le
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facteur B. Le facteur H est également capable d’accélérer la dissociation des convertases

C3et C5 formées (52).

Le facteur | joue un réle majeur en inactivant C3b, protéine centrale de la cascade. Le
processus d’inactivation de C3b par le facteur | nécessite le facteur H, le récepteur 1 du

complément, CR1 et la protéine membranaire CD46.

Les quatre protéines, le facteur H, le facteur I, la MCP et la thrombomoduline, cooperent
localement pour cliver C3b en C3b inactif.

Les mutations identifiées chez les patients atteints de SHUa dans les genes codant le
facteur H, le facteur I, la MCP et la thrombomoduline induiraient un défaut de protection

des cellules endothéliales contre I’activation du complément (53-56).

Ces mutations génétiques provoquent I’amplification de la production de C3 convertase
et, secondairement, de la production de C5 convertase et du clivage de C5. 1l y a donc
augmentation de la libération de C5a et de la formation du complexe d’attaque
membranaire a la surface des cellules endothéliales, ce qui provoque des altérations
cellulaires supplémentaires avec exposition de la matrice sub-endothéliale et formation
de thrombi. Il en résulte une consommation plaquettaire et des lésions des globules

rouges.

Toute altération des cellules endothéliales par inflammation ou apoptose participe
activement a ce mécanisme. Un réle prédominant du facteur H dans la modulation de la

structure et de la fonction plaquettaire a également été démontré (57, 58).

Les mutants du facteur H sur I’extrémité C-terminale ont une capacité diminuée a se lier
a la surface des plaquettes. Il en résulte une activation et une agrégation plaquettaire, la
libération de facteur tissulaire exprimant des microparticules et la formation de thrombi

dans la microcirculation (57).

Ce modeéle physiopathologique est corroboré par des modéles animaux transgéniques.
Des souris exprimant un variant du facteur H sans domaine 16-20 C-terminal
développent un SHU similaire a la pathologie humaine, dont des Iésions glomérulaires de
microangiopathie thrombotique (59). Dans ce modele, le facteur H régule 1’activation de
C3 dans le plasma, mais ne se lie pas aux cellules endothéliales, tout comme le facteur H
muté des patients atteints de SHUa. Ce modele a aussi permis de demontrer le réle clé de

C5 dans le développement du SHU. En effet, lorsque ces souris sont croisées avec des
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souris deficientes en C5, une protection compléte contre les lésions glomérulaires et le
SHU est observée (60).

Ceci démontre que D’activation de C5, probablement par la non régulation de la

production de C5 convertase, est essentielle pour le développement du SHUa.

e Déréqulation du complément dans le SHUa :

Mutations du Facteur H

Elles sont les premiéres a avoir été identifiées. Une diminution des concentrations
plasmatiques de C3 a été rapportée en 1973 chez cinq patients atteints d’une forme grave
de SHU (40).

L’association du SHUa avec des concentrations plasmatiques faibles de facteur H a été
rapportée pour la premiére fois en 1981 (61). Cependant ce n’est qu’en 1998 que
Warwicker et al, par 1’étude génétique de trois familles, ont pu établir le lien entre le
SHUa et le locus RCA (régulateur de I’activation du complément) du chromosome 1032

ou sont localisés les génes codant le facteur H et la MCP (62).

Par la suite, différentes équipes ont montré que les patients atteints de SHUa présentaient
des mutations du géne codant le facteur H, principalement des SCR 19 et 20, malgré des

concentrations plasmatiques normales en facteur H (41, 42, 55, 63).

Aujourd’hui, plus de 100 mutations différentes ont été identifiées chez les adultes et les
enfants atteints de SHU sporadique ou familial (64).

Des études fonctionnelles pour analyser 1’interaction entre le facteur H et ses ligands
(C3b, glycosaminoglycannes, héparine et cellules endothéliales) ont souvent démontré
I’altération de la liaison des mutants SCR 19 et 20 du facteur H (65, 66).

Certaines mutations, appelées mutations de type 1, sont associées a une déficience
guantitative en facteur H (diminution des concentrations plasmatiques de facteur H), mais
la majorité des mutations est accompagnée de concentrations plasmatiques normales de
facteur H, le mutant étant alors fonctionnellement deficient. Ce sont les mutations de type
2.

Les mutations du facteur H sont les anomalies génétiques les plus fréquentes chez les

patients atteints de SHUa et représentent 20 a 30% des cas.
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Auto-anticorps anti-facteur H

En 2005, Venables et al. ont décrit, pour la premiére fois, un dysfonctionnement acquis

du facteur H dd a des anticorps anti-facteur H (67).

Les IgG anti-facteur H se lient au facteur H et inhibent donc sa liaison au C3b a la

surface des cellules.

Les patients ayant des anticorps anti-facteur H peuvent aussi étre porteurs de mutations :
sur 13 patients présentant des anticorps anti-facteur H, 5 avaient des mutations du facteur
H, du facteur I, de la MCP ou du C3 (46).

Les concentrations plasmatiques de C3 sont diminuées chez 40 a 60% des patients ayant
des anticorps anti-facteur H et sont plus basses chez les patients présentant des titres

élevés en IgG anti- facteur H que chez ceux qui présentent des titres modérés (68).

Globalement, les anticorps anti-facteur H sont responsables d’environ 6% des SHUa,

principalement chez les enfants (10-12% des SHUa de 1’enfant).
Mutations de la MCP

En 2003, Richard et al ont été les premiers a rapporter des mutations de la MCP chez sept

patients atteints de SHUa dans trois familles (69).

Plus de 40 mutations différentes ont maintenant été identifiées chez des patients atteints
de SHUa (70).

Les mutants de la MCP ont une faible activité de cofacteur et de liaison a C3bh. Chez la
majorité des patients, I’expression de la MCP a la surface des leucocytes périphériques

est diminuée, ce qui constitue un test diagnostique.

Dans les cas ou I’expression quantitative de la MCP est normale, la protéine est
dysfonctionnelle. Les concentrations plasmatiques de C3 sont le plus souvent normales
chez les patients porteurs d’une mutation de la MCP, ce qui est logique étant donné que
les mutations de la MCP ne sont pas censées activer le complément dans le milieu
extracellulaire. Cependant, des concentrations faibles de C3 ont été rapportées chez 27%
des patients du registre italien (42). Il semblerait que ces patients aient une autre mutation

responsable de I’activation du complément dans le milieu extracellulaire.
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Les mutations de la MCP sont plus fréquentes chez I’enfant que chez 1’adulte et sont

retrouvées chez 5 a 15% des patients atteints de SHUa.
Mutations du facteur |

Elles ont été les décrites pour la premiere fois en 2004 chez trois patients atteints de
SHUa (33). Environ quarante mutations du facteur | ont été rapportées chez des patients
atteints de SHUa, toutes hétérozygotes (64, 71-74).

Ces mutations sont responsables soit d’un défaut de sécrétion de la protéine, soit d’une
interruption de 1’activité de son cofacteur avec dégradation modifiée de C3b/C4b dans le

milieu extracellulaire et a la surface cellulaire (71, 73, 74).

Les concentrations plasmatiques de C3 sont diminuées chez 20 a 30% des patients et les
concentrations de facteur | chez environ un tiers des patients mais celles de C3 peuvent

étre diminuées alors que celles du facteur I sont normales et inversement (41, 42, 71).

La fréquence des mutations du facteur | chez les patients atteints de SHUa varie de 4 a
10% selon les séries de patients. De plus, 30% des patients porteurs d’une mutation du

facteur | sont également porteurs d’au moins un autre facteur de risque génétique de

SHUa (42).
Mutations du facteur B

Ce sont des mutations « gain de fonction » résultant en un « super-B » qui se lie en exceés
au C3b et induit une augmentation de la stabilité et de 1’activité de la C3-convertase avec
formation accrue de complexes C5b-9 et dépdt de C3a et C3b a la surface des cellules
endothéliales (75). Les patients porteurs d’une mutation du facteur B présentent une
activation permanente de la voie alterne d’activation du complément avec de trés faibles
concentrations plasmatiques de C3. Les concentrations plasmatiques de facteur B

peuvent étre normales ou basses.
Ces mutations sont rares, ne représentant que 1 a 4% des SHUa (41, 42, 43, 75, 76).
Mutations de C3

Les mutations hétérozygotes de C3 ont été décrites pour la premiére fois en 2008 chez
treize patients de onze familles différentes (77). La majorité de ces mutations induit un
défaut de la capacité de C3 a se lier a la protéine de régulation MCP et sont donc des
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mutations « gain de fonction indirect ». Elles ménent a I’augmentation de la capacité du

facteur B a se lier a C3b et a I’augmentation de la formation de C3-convertase.

Les concentrations plasmatiques de C3 sont diminuées chez 70 a 80% des patients (71,
77, 78). Ces mutations sont retrouvées chez 2 a 10% des patients atteints de SHUa (42,
43, 77).

Mutations de la thrombomoduline

In vitro, la thrombomoduline se lie a C3b et au facteur H et régule le complément
négativement en accélérant I’inactivation de C3b par le facteur | en présence des
cofacteurs du facteur H et de la protéine de liaison a C4b. Il a été démontré que les
variants de thrombomoduline sont moins efficaces que le type sauvage pour renforcer
I’inactivation de C3b par le facteur I. Les cellules exprimant un mutant de Ia
thrombomoduline ont une capacité réduite a dégrader C3b et a générer I’inhibiteur de
fibrinolyse activée par la thrombine qui clive C3a et C5a. Les concentrations en C3 sont
diminuées chez la moitié des patients porteurs de la mutation. Ces mutations représentent
3 a 5% des SHUa (44, 45).

Mutations combinées

Jusqu'a 12% des patients atteints de SHUa sont porteurs de diverses combinaisons de

deux voire plus, de mutations du facteur H, du facteur I, de la MCP, de C3, du facteur B

ou de la thrombomoduline (41-43, 71).

Conclusion

On retrouve une ou plusieurs anomalies du systéeme du complément chez 50 a 70% des

patients atteints de SHUa, tandis que les autres cas restent inexpliqués aujourd’hui (42).

1.2.3 Manifestations cliniques

Le SHUa est tout aussi fréquent chez les gargons que chez les filles quand il survient

pendant I’enfance alors que 1’on note une prépondérance féminine a 1’dge 1’adulte

(48,49).
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Le SHUa survient a tout age, mais les cas infantiles sont Iégerement plus fréquents que
les cas adultes (48, 79). Soixante dix % des enfants ont leur premier épisode avant 1’age

de deux ans et environ 25% avant 1’age de six mois (49).

Par conséquent un SHU avant 1’age de six mois suggére fortement un SHU atypique. En
effet moins de 5% des SHU typiques surviennent avant six mois.

Le début est généralement brutal. Les symptdmes chez le jeune enfant sont : paleur,
dégradation de I’état général, malnutrition, vomissements, fatigue et somnolence. Les

adultes se plaignent de fatigue et de dégradation de 1’état général.

La plupart des patients présente la triade compléte du SHU au premier examen
biologique : hémoglobine < 10g/dL (souvent 3 & 4g/dL), plaquettes < 150 000/mm?®
(souvent entre 30 000 et 60 000/mm?® avec peu ou pas de risque hémorragique) et
insuffisance rénale (créatininémie supérieure a la valeur normale pour 1’age) avec ou sans
anurie ou oligurie, et protéinurie si la diurése se maintient. La présence de schizocytes
dans le sang, d’une haptoglobine indétectable et d’une concentration élevée de LDH

confirment I’origine microangiopathique intravasculaire de ’hémolyse (41).

Sile diagnostic est tardif, une hyperkaliémie létale (> 6 mmol/L), une acidose
(bicarbonates < 15 mmol/L) et une surcharge volémique avec hypertension artérielle et
hyponatrémie (< 125 mmol/L) peuvent étre observés (41).

L’hypertension artérielle est fréquente et souvent sévere en raison de la surcharge
volémique en cas d’oligurie ou anurie et de 1’hyper-réninémie secondaire a la
microangiopathie thrombotique. Une insuffisance cardiaque ou des complications

neurologiques (convulsions) dues a I’hypertension artérielle sont possibles.

La moitié des enfants et la majorité des adultes nécessitent une dialyse a I’admission aux
urgences. Des manifestations extra-rénales sont observées chez 20% des patients. Les
plus fréquentes impliquent le systeme nerveux central (10% des patients) : irritabilité,
somnolence, convulsions, diplopie, cécité corticale, hémiparésie ou hémiplégie, stupeur,
coma. L’imagerie a résonnance magnetique (IRM) est utile pour différencier les
complications neurologiques dues a I’hypertension artérielle de celles dues a une

microangiopathie thrombotique cérébrale (41).

Un infarctus du myocarde dii @ une microangiopathie cardiaque survient chez environ 3%

des patients et explique les cas de morts subites (80, 48).
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On retrouve également des cas de gangréne ischémique distale conduisant a I’amputation

de doigts ou d’orteils.

Environ 5% des patients présentent une defaillance multiviscérale avec manifestions
neurologiques, troubles ischémiques cardiaques, hémorragie, insuffisance pulmonaire,

pancréatite, cytolyse hépatique et hémorragie intestinale. (42, 49, 80).

Environ 20% des patients présentent une forme progressive avec une anémie subclinique
et une thrombopénie fluctuante pendant plusieurs semaines, voire plusieurs mois, avec
une fonction rénale préservée lors du diagnostic. Ces patients peuvent guerir, puis
présenter une rechute aigué ou développer une hypertension progressive, une protéinurie
pouvant induire un syndrome néphrotique et une augmentation de la créatininémie sur

plusieurs semaines ou mois. (42)

D’autres patients n’auront ni anémie, ni thrombopénie, les seules manifestations de leur
microangiopathie thrombotique étant I’hypertension artérielle et [’augmentation

progressive de la créatininémie.

Chez les enfants, 1’age, le contexte clinique et les symptomes permettent le plus souvent
de distinguer les patients atteints de Purpura thrombopénique thrombotique et les patients
atteints de SHU. Au contraire, le tableau clinique est moins typique chez I’adulte et un
SHU lié au complément doit étre suspecté quel que soit le contexte.

1.2.4 Evolution

Les données sur 1’évolution de la maladie et le pronostic des patients atteints de SHUa
proviennent principalement de cas historiques incluant des patients n’ayant pas recu de
plasmathérapie ou ayant recu une plasmathérapie qui serait aujourd’hui considérée
comme inadéquate (débutée trop tardivement, pas assez agressive ou arrétée trop tot).

Cependant ces cas illustrent bien I’histoire naturelle de la maladie.

Dans I’¢tude pédiatrique francaise, la mortalité pendant la phase aigué de SHU était de
8,6% et 24% des survivants ont développé une insuffisance rénale terminale apres le

premier épisode (49).
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Parmi les patients de 1’étude italienne, la mortalité au premier épisode était de 8,4%, soit
12% chez les enfants et 2% chez les adultes, et 32% des survivants n’ont pas récupéré

une fonction rénale normale apres le premier épisode (42).
Dans ces études, aucun des patients n’avait été traité par I’éculizumab.

Les rechutes de SHU sont principalement observées chez les patients porteurs des
mutations de la MCP (70 a 90% des patients rechutent), du facteur H (50%), de C3 (50%)
et chez les patients présentant des anticorps anti-facteur H (40 a 60%). Chez les patients
ayant des mutations de la MCP, les rechutes surviennent quelques mois a quelques
annees apres le premier épisode et sont déclenchées, le plus souvent, par un episode
infectieux. Les rechutes avec guérison complete sont caractéristiques du SHUa des
enfants lié & une mutation de la MCP (42, 49, 77, 78).

Des troubles ischémiques cardiovasculaires, des sténoses des artéres intra- et extra-
craniennes, des branches aortiques thoracique et abdominale, des arteres pulmonaire et
coronaire ont été observés chez des patients atteints de SHUa. Ces observations indiquent
que le SHUa avec dérégulation du complément peut impliquer les grosses artéres et
suggéerent une inhibition du complément par des anticorps anti-C5 (49, 80, 81, 82).

Dans ces études, le pronostic global a moyen terme était mauvais et plus grave chez les
adultes que chez les enfants : trois & cing ans aprés 1’épisode, 44 a 48% des enfants et

67% des adultes étaient décédés ou atteints d’insuffisance rénale terminale (42, 49).

Le pronostic dépend du génotype : le moins bon pronostic semble étre pour les patients
porteurs d’une mutation du facteur H et le meilleur pour les patients porteurs d’une
mutation de la MCP. Chez les patients porteurs d’une mutation du facteur H, la mortalité
au premier épisode était de 20 & 30% chez les enfants et 4% chez les adultes. L’évolution
vers une insuffisance rénale terminale chez les survivants était de 20 & 40% chez les
enfants et de 48% chez les adultes (Tableau 2).
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Tableau 2. Pronostic du SHUa en fonction de la mutation observée d’apres (41).

Gene muté Mortalité ou insuffisance rénale Mortalité ou insuffisance
terminale apreés le 1°" épisode oua 1 | rénale terminale a 3 ou 5 ans
an

Facteur H 50-70% 5%

MCP 0-6% 6 a38%

Facteur | 50% 50 a4 60 %

C3 60% 70%

Facteur B 50% 70%
Thrombomoduline 50% 54%
Anti-facteur H 30-40% 352 60%

Les progrés récents dans le diagnostic et les options thérapeutiques (plasmathérapie

prolongeée, utilisation de I’éculizumab) vont probablement permettre une meilleure

évolution de la maladie.
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1.3. Le diagnostic du Syndrome Hémolytique et Urémique

Dans cette partie nous décrirons les méthodes qui permettent de poser le diagnostic de
SHU typique puis de SHU atypique ainsi que le diagnostic différentiel du SHU.

1.3.1. Diagnostic clinique et biologique

1.3.1.1. Diagnostic du SHU typique

Il n’existe pas de méthode analytique pour évaluer la présence de Shiga-toxines dans le

sang.

Aux Etats-Unis

e Recherche des agents pathogénes dans les selles :

Le diagnostic repose sur la détection des E. coli producteurs de Shiga-toxines dans les
selles. Les procédures different en complexite, vitesse, sensibilité, colt et spécificite.
L’hétérogénéité des souches rend le diagnostic difficile. En effet, la recherche des STEC
O157:H7 repose sur leur incapacité a fermenter le sorbitol mais elle ne détecte que 50 a

60% des souches.

Les Shiga-toxines peuvent étre recherchées dans les selles par une méthode immuno-
enzymatique ELISA ou une agglutination au latex, avec une sensibilité de 80 & 90%.

Les méthodes de Réaction de Polymérisation en Chaine (PCR) ont une meilleure

sensibilité et permettent d’obtenir les résultats en 24 a 72h.

Le test SHIGATOX développé par Biostar est réalisé en 15 min ; il permet la détection
qualitative de Stx1 et/ou Stx2 dans des échantillons de selles par immuno-essai mais ne

différencie pas les toxines (83).

Un test ELISA permettant de différencier les deux toxines a été mis au point aux Etats-
Unis (ImmunoCard STAT EHEC) ; les résultats sont disponibles vingt minutes apres un

enrichissement d’une nuit (83).
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e Examen sanguin :

La thrombopénie est le premier signe a apparaitre chez la plupart des patients, suivie par
I’hémolyse et I’insuffisance rénale. La recherche d’une thrombopénie est donc réalisée.

Par ailleurs, une hyperleucocytose est un facteur de risque de developper un SHU

typique.
e Tests complémentaires :

L'insuffisance rénale aigué est souvent séveére, associée a une hypertension artérielle,

parfois a un cedéme pulmonaire. La protéinurie est habituellement de 1 & 2 g/24 h.

La Ponction Biopsie Rénale (PBR) permet de reconnaitre les formes avec atteinte
artériolaire prédominante, de pronostic plus défavorable que les formes avec atteinte

glomérulaire exclusive ou prédominante (84, 85).

Les complications extra-rénales du SHU doivent également étre systématiquement
dépistées. Les complications neurologiques centrales sont parfois graves et sont des
facteurs importants de morbidité et de mortalité. Un scanner cerébral ou une IRM est

donc nécessaire en cas de manifestations neurologiques (86).
En France
Le diagnostic de STEC-SHU en France est biologique et microbiologique.

En France, les 3 critéres biologiques suivants permettent d’établir le diagnostic de STEC-
SHU :

o anemie hémolytique
o thrombopénie (plaquettes < 150 G/L)

o insuffisance rénale et/ou hématurie et/ou protéinurie avec ou sans oligurie

Le diagnostic microbiologique des infections a E. coli producteurs de Shiga-toxines est
difficile du fait de la diminution rapide du nombre de bactéries excrétées dans les selles
dans les quelques jours suivant le début des symptdmes, mais également de la diversité

des caractéristiques biochimiques et des sérotypes de STEC.

Pour améliorer le diagnostic, le protocole de recherche de ces bactéries doit inclure des

méthodes d'analyse sensibles et une phase d'enrichissement spécifique.
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De plus, les échantillons de selles doivent étre obtenus le plus précocement possible apres

le debut des symptdmes (au maximum 4 a 6 jours), puis analysés immeédiatement.

Le pouvoir pathogene des STEC étant lié a la présence des génes Stx codant les Shiga-

toxines, le diagnostic repose sur la mise en évidence de ces genes de virulence et/ou de

souches d’E. coli producteurs de Shiga-toxines dans les selles et sur I’augmentation du

titre sérique des anticorps anti-LPS de STEC (25). Le diagnostic microbiologique repose

donc sur I’analyse des selles (Figure 10) :

Par coproculture permettant 1’isolement de la bactérie sur gélose Mac Conkey
Sorbitol et I’identification complémentaire du sérogroupe (par exemple O157)
d’E. coli en cause par des sérums spécifiques. Pour les souches de STEC non
0157 ou les E. coli ne fermentant pas le sorbitol, une gélose au sang de mouton

est utilisée pour mettre en évidence le caractere hémolytique.

Par PCR (technique d’amplification génique) sur les selles avec caractérisation
des genes de virulence codant les Shiga-toxines (Stx1l et Stx2) et les facteurs
d’adhérence. C’est la méthode la plus sensible qui doit étre utilisée en priorité
compte tenu de la faible quantité des STEC dans les selles. Elle est reéalisée
seulement dans des laboratoires spéecialisés [Centre national de référence (CNR)

des Escherichia coli et Shigella et laboratoire associé au CNR.]

Par sérodiagnostic : recherche des anticorps anti-LPS spécifiques de certains
sérogroupes d’E. coli, & JO et & J15 de la date de survenue du SHU, par technique
ELISA. Il est réalise au CNR des Escherichia coli et Shigella (87).

Par cytotoxicité sur cellules Vero ou Hela, ce qui permet la recherche des Shiga-
toxines dans un filtrat de selles si la détection par PCR n’est pas possible (88).
Cette technique est préférée a un essai ELISA du fait de sa meilleure sensibilité
(89).
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Prélevement de selles ou
écouvillonnage rectal

v v

Milieu d’enrichissement Mise en culture directe (MacConkey Sorbitol, etc...)
PCRstx
PCR stx négative PCR stx positive
v v v
Caractérisation par PCR : stx 1, stx 2 Isolement de la souche de STEC

v

Caractérisation des isolats de STEC : galerie
d’identification, sérotype O :H+, stx 1, stx 2

stx : Shiga-toxines

Figure 9. Diagnostic des infections a E. coli producteurs de Shiga-toxines en France
(10).

1.3.1.2 Diagnostic du SHU atypique

Il repose sur les analyses biologiques et génétiques suivantes :

e Dosage de C3

Les concentrations sériques de C3 peuvent étre diminuées chez les patients porteurs de
mutations du facteur H ou du facteur | et sont généralement normales chez les patients
porteurs d’une mutation de la MCP. La concentration sérique est habituellement normale
lorsque la mutation est hétérozygote et diminuée chez les homozygotes (41, 90).
Cependant, environ 30% des patients ont une concentration sérique en C3 diminuée sans
étre porteurs de mutations. Le dosage de C3 n’est donc pas un test de dépistage sensible

et une concentration normale de C3 n’exclut pas une anomalie du complément.
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e Dosage de CH50

Des concentrations diminuées en CH50 (complément hémolytique 50%) ont été

rapportées chez certains patients porteurs de mutations du facteur H ou de la MCP (91).

e Dosage sérique des facteurs H, I, B et de la MCP

Le dosage du facteur H, du facteur | et du facteur B par une méthode ELISA (90) et de la
MCP par cytométrie de flux sur les monocytes périphériques détecte 75% des mutations.
La détermination doit étre réalisée avant ou au moins deux semaines apres la perfusion de

plasma frais.

Les concentrations sériques du facteur H et du facteur I varient avec 1’age (Tableau 3).
Dans le sang de cordon, les concentrations représentent environ 61% des concentrations
adultes et augmentent a 83% a 6 mois de vie (92, 93). Les patients porteurs de mutations
du facteur H et du facteur I sont plus jeunes que pour les mutations de la MCP. Une
apparition précoce de SHUa (& moins de 3 mois) avec des concentrations faibles en C3
suggere fortement une mutation du facteur H ou du facteur I. Les mutations de la MCP

n’ont pas été rapportées chez des patients de moins de 1 an (41, 49).

Tableau 3. SHUa chez I'enfant : age d'apparition et concentrations plasmatiques de
C3 comme premier indicateur de I’anomalie du complément.

Age d’apparition du Concentration de C3 Premieres anomalies du
SHUa complément a rechercher
Naissance a < 1an diminuée Mutation du facteur H, du facteur | ou
de C3
>1an normale Mutation ou diminution de
I’expression protéique de la MCP
>1an diminuée Mutation du facteur H, du facteur | ou
de C3
7-11 ans diminuée Anticorps anti-facteur H

La concentration sérique du facteur I est diminuée dans 40% des mutations (93, 94). Le
dosage des concentrations de facteur H et de facteur | détecte donc moins de 50% des

mutations (90).

Des concentrations diminuées de facteur B ont été rapportées chez certains patients

porteurs de mutations du facteur H ou de la MCP (91).
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Les méthodes usuelles de determination des concentrations des protéines de régulation du

complément sont presentées dans le Tableau 4.

Tableau 4. Méthodes de détermination des concentrations des protéines de
régulation du complément.

Compose Concentration Technique Interprétation
plasmatique ou
expression membranaire
c3 660-1250 mg/L Néphélémétrie Une cqnsommation importante du S
complément par la voie alterne est indiquée
par de trés faibles concentrations
Facteur B 93-380 mg/L Néphélémétrie plasmatiques de C':S'et d’e facteur B .
Souvent C3 est diminué sans modification
du facteur B.
Facteur H 330-680 mg/L ELISA Des concentrations de facteur H ou de
facteur I @ moins de 60% de la normale
Facteur | 40-80 mg/L ELISA révélent un déficit quantitatif.
Cytométrie de flux | - pas d’expression protéique de la MCP
Intensité de fluorescence avec anticorps chez les patients porteurs de la mutation
MCP anti-MCP homozygote de la MCP.
moyenne N . .
conjugués a la - expression d’environ 50% chez les
phycoérythrine hétérozygotes.

Analyse génétique

Une corrélation entre le génotype et le phénotype a été identifiée pour les mutations des

protéines de régulation du complément. L’analyse génétique des protéines du

complément est indiquée chez tous les patients, y compris ceux qui présentent des

concentrations sériques normales.

La Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) et le polymorphisme de

conformation des simples brins d’ADN sont des procédés peu sensibles d’analyse des

mutations. La PCR est la méthode la plus sensible permettant d’identifier deux types de

mutations : « perte de fonction » (facteur H, facteur | et MCP) et « gain de fonction » (C3
et facteur B) (41, 95-97).

Cependant le séquencage direct est la méthode de choix pour le dépistage des mutations.
(Tableau 5).
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Tableau 5. Analyse génétique du systeme du complément par séquencage direct

Geéne Emplacement Nombre d’exons
Facteur H RCA, Chr 1932 22

Facteur | Chr 4925 13

MCP RCA, Chr 1932 14

C3 Chr 19p13.3 42

Facteur B Chr 6p21.3 18
Thrombomoduline | Chr 20p11.2 1

Chez les patients porteurs d’une mutation génétique, le dépistage des membres de la
famille et I’éviction des facteurs prédisposant pendant les périodes a risque (grossesse et

infections) sont recommandés (95).

La détermination des concentrations plasmatiques des protéines de régulation du
complément est insuffisante et des analyses génétiques sont nécessaires chez tous les
patients atteints de SHUa. Cependant, les concentrations plasmatiques doivent guider le
clinicien vers le géne a dépister en priorité et doivent I’aider a la validation de I’analyse

génétique (figure 11).

1.3.2 Diagnostic différentiel du SHU

Il est indispensable de distinguer toute autre cause de douleur abdominale et de diarrhée
(gastroentérite, appendicite, colite, maladies inflammatoires de 1’intestin, invagination

intestinale..) ainsi que les autres types de micro-angiopathie vasculaire.

Alors qu’il est relativement simple de distinguer un SHU typique d’un SHU atypique, le
diagnostic différentiel entre un SHUa et un purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT) est délicat.
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e Purpura thrombotique thrombopénique

Un PTT est diagnostiqué lorsque les symptdmes neurologiques prédominent, alors qu’on
parlera de SHUa si les symptdémes rénaux sont majoritaires. On utilise le terme SHU/PTT
dans les cas pour lesquels les symptomes cliniques ne permettent pas la classification

dans I’une ou I’autre des pathologies.

Les progres réalisés en biologie moléculaire permettent une meilleure distinction de ces
deux pathologies par leur pathogénése. Le PTT est associé soit a des mutations innées du
géne ADAMTS13 rendant inactive la protéine ADAMTS13 entrainant une anomalie du
facteur von Willebrand et la formation anormalement importante de thrombi dans la
microcirculation, soit a I’acquisition d’anticorps anti-ADAMTS13 dans environ 80% des
cas (102). En revanche, le SHUa est associé aux mutations des protéines de régulation du
complément (facteur H, MCP, facteur I...) ou a la présence d’anticorps anti-facteur H
(72, 79, 98-100).

Malgreé cela, la corrélation entre génotype et phénotype n’est pas absolue et on trouve des
sujets atteints de PTT associé a ADAMTS13 avec une atteinte rénale pouvant aller
jusqu'a I’insuffisance rénale terminale. Un déficit sévére de 1’activité d’ADAMTSI13 ne

serait donc pas suffisant pour distinguer un PTT d’un SHUa (101, 102).

Une explication génétique pour certaines de ces variations phénotypiques a été suggérée
devant le cas de deux sceurs porteuses de la méme mutation d’ADAMTS13 et atteintes de
PTT (103). Chez I’une, le tableau clinique était purement neurologique, tandis que I’autre
présentait également une atteinte rénale sévére menant a une insuffisance rénale
terminale. Chez la sceur atteinte d’insuffisance rénale, une mutation du facteur H a été
découverte. Les différences phénotypiques observées chez certains individus atteints de
PTT pourraient donc étre liées a la transmission de mutations des protéines de regulation
du complément en plus des mutations d’ADAMTS13 (103).

e Hypertension artérielle (HTA) maligne

Comme elle peut présenter des signes de micro-angiopathie thrombotique similaires a
ceux du SHU, elle est doit étre prise en considération dans le diagnostic différentiel du
SHU. Dans cette HTA maligne, on observe une élévation significative de la tension

artérielle et une numération plaquettaire généralement normale.
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e Vascularite

Une vascularite devra étre éliminée lors du diagnostic de SHU chez les patients ayant des
antécédents de vascularite ou de symptdmes suggérant une pathologie rhumatologique.

e Syndrome des anti-phospholipides

Cette pathologie peut se présenter de maniére indiscernable d’un SHU/PTT. Les
anticorps anti-phospholipides peuvent aider au diagnostic. Cependant, méme si le résultat
est positif, la plasmaphérése est recommandée chez les patients ayant un tableau clinique

sévere.
e Coagulation Intravasculaire Disséminée (CIVD)

Les patients souffrant de CIVD présentent un risque plus élevé de manifestations
hémorragiques et ont souvent des causes pré-disposantes, comme une septicémie. Chez
un patient ayant une CIVD, le frottis sanguin montre moins de schizocytes et les

parameétres de la coagulation sont typiquement anormaux (104).

La figure 11 résume les étapes de dépistage des anomalies sériques du complément dans
le SHUa.
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Etape 1

Etape 2

Etape 3

—

1. Elimination de :

- SHU lié aux STEC = Dépistage négatif de STEC

- PTT = Activitt ADAMTS13 : normale
- SHU avec mutation de MCP= Expression protéique de la MCP sur les leucocytes
et/ou Séquencage normal
- SHU avec anticorps anti-facteur H = Anticorps anti-facteur H négatif

2. Détermination de I’activation de la voie alterne du complément
Dosage de C3, de C4, du Facteur B = C3 bas + C4 normal + Facteur B bas ou normal

C3, facteur H, facteur | et MCP
normaux
Pas d’anticorps anti-facteur H

C3 diminuée
Pas d’anticorps anti-facteur H Ou
+

+ +
Facteur H Facteur | Facteur | ou facteur H
diminué diminué normal

\ I |
Séquengage H Séquencage | Séquencage |, H et C3

—>

Séquencage des facteurs H,
I, B, de la MCP et de C3

ont été détectés.

Séquencage complet des genes codant des facteurs de risque (dont la
thrombomoduline) méme si une mutation ou des anticorps anti-facteur H

Figure 10. Dépistage des anomalies sériques du complément dans les SHUa



I.4. Le traitement du Syndrome Hémolytique et Urémique

1.4.1.Stratégie thérapeutique

Une fois la maladie déclarée, les effets du SHU sont irréversibles. Le pronostic a long terme

dépend de la précocité du diagnostic et du traitement du premier épisode de SHU.

Pour le SHUa, la détermination des facteurs de prédisposition est nécessaire pour mettre en

place un traitement spécifique et agressif.
e Traitement symptomatique

Le traitement est empirique et a pour but de stabiliser le patient et d’éviter des Iésions rénales

irréversibles. Il est essentiellement symptomatique et inclut :

o des transfusions sanguines en cas d’anémie sévére. Un traitement systématique par

I’acide folique peut étre administré pour aider a la correction de I'anémie,

o des perfusions de plaquettes en cas d’hémorragie ou de chirurgie,

o une dialyse péritonéale ou une hémodialyse chez les patients ayant une urémie

supérieure a 200mg/dL, une acidose, une hyperkaliémie, un cedéme et une anurie,

o des antihypertenseurs en cas d’HTA, en particulier des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion ou des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il (IEC/ARAII),
associés ou non a des inhibiteurs calciques ou a des bétabloquants (50).

Les antihypertenseurs permettent le plus souvent de controler I'HTA et de diminuer
Iischémie rénale et la composante mécanique de I'némolyse. C’est un élément
essentiel du traitement symptomatique avec un objectif strict de tension ne dépassant

pas 120mmHg de systolique (48).

e Plasmathérapie

Les perfusions de plasma frais et les échanges plasmatiques (plasmaphéreses) restent les
traitements qui permettent le plus souvent de corriger I'hémolyse et la thrombopénie et sont
recommandés dans les 24 premicres heures de 1’épisode. Cependant, comme indiqué dans les

recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de juin 2012, I’efficacité des
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perfusions de plasma et des échanges plasmatiques dans le traitement du STEC-SHU n’a pas

été montrée dans des d’études contrdlées (105).

Chez les enfants présentant un SHU atypique, un travail rétrospectif suggére que la perfusion
de plasma et les échanges plasmatiques diminuent les risques d’insuffisance rénale résiduelle
ou d’insuffisance rénale terminale (106). Chez I’adulte, des études non contrdlées suggerent

qu’ils diminuent considérablement la mortalité et le risque d’insuffisance rénale terminale

(107-109).

Le bénéfice majeur de 1’échange plasmatique dans le SHUa est la suppression des substances
toxiques telles que les anticorps anti-facteur H et anti-ADAMTS13 et les mutants circulants
des protéines de régulation du complément dans le SHUa (41, 110). Chez les patients
réfractaires, le traitement de choix est de deux échanges plasmatiques par jour (91).

La rémission apparait généralement dans les 7 a 10 jours. Elle est définie par la normalisation
des plaquettes, I’arrét de 1’hémolyse et une concentration de LDH sérique inférieure a 400
UI/L. La créatininémie et la production d’urine s’améliorent généralement apres
I’augmentation des plaquettes (111). Le traitement doit étre poursuivi deux jours apres
rémission compleéte (94).

e Autres traitements possibles

Dans certaines formes tres séveres ou quand le diagnostic différentiel avec un autre type de
microangiopathie thrombotique est impossible, la corticothérapie ou 1’administration d’un
anticorps anti-CD20, le rituximab, peut empécher la formation d’anticorps aprés 1’arrét de la

plasmathérapie (41).

Des protéines de régulation du complément de synthése, telles que le facteur H, ont été
recommandées chez des patients porteurs de mutations du facteur H pour empécher les

complications du traitement plasmatique (112).

La splénectomie est réservée aux SHU résistant au plasma et aux SHU récidivants nécessitant
des besoins élevés en plasma. En effet, elle augmente les taux de mortalité dans les autres cas
(50, 90).

La transplantation rénale est un traitement sdr et efficace chez les enfants présentant une
insuffisance rénale terminale a la suite d’un STEC-SHU. En effet, les taux de rechute sont

bas, de 0 a 10%, et on observe une bonne survie du greffon a 10 ans (113 - 115).
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Cependant, chez les patients atteints de SHUa, elle n’est réservée qu’aux cas réfractaires avec
thrombose microvasculaire diffuse, hypertension sévere, encéphalopathie hypertensive,
hémolyse continue ou thrombopénie (79). En effet, on observe une rechute chez environ 50%
des patients transplantés (114).

Des corticoides et des immunoglobulines IV ont été efficaces chez des patients atteints de
SHUa en I’absence de traitement plasmatique, les immunoglobulines IV empéchant la
formation du complexe d’attaque membranaire, la liaison de C3b et C4b et les Iésions

tissulaires (116).

Les données disponibles ne permettent pas d’établir de recommandations sur ’utilisation des
antibiotiques dans le traitement du SHU typique. De facon générale, les antibiotiques sont
donc contre-indiques sauf en cas de septicémie. (91)

Certains patients présentant une activation persistante de la voie alterne du complément et des
concentrations plasmatiques en C3 diminuées (déficit homozygote en facteur B ou facteur H)
doivent étre considérés comme immunodéficients. On leur recommande donc une
antibioprophylaxie continue (pénicilline ou macrolide en cas d’intolérance aux béta-

lactamines) et une vaccination anti-méningocoque et anti-pneumocoque (41).

Shigamabs® est un médicament en cours de développement (Phase 1) par Thallion Pharma. Il
est composé de deux anticorps monoclonaux chimériques qui se lient spécifiquement et
exclusivement aux toxines Shiga-toxine 1 et Shiga-toxine 2 secrétées par les STEC.
Shigamabs® est administré en injection intraveineuse unique. Les anticorps se lient & leur
toxine respective et les neutralisent en formant un complexe qui est absorbé dans le sang puis

détruit par le foie et la rate (117).
o [’éculizumab

Enfin, le nouveau traitement du SHUa est un anticorps monoclonal anti-C5 qui empéche
I’activation terminale du complément (91). L’éculizumab, Soliris®, est un anticorps
monoclonal humanisé qui bloque I’activation terminale du complément par clivage de C5 et

empéche la production de C5a et de C5b-9.

Il est aujourd’hui indiqué pour le traitement des patients atteints d’Hémoglobinurie
Paroxystique Nocturne (HPN) et les patients atteints du Syndrome Hémolytique et Urémique
atypique (SHUa).
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Des études cliniques sont en cours dans le traitement du SHU typique.

1.4.2. Prise en charge

La prise en charge est hospitaliere.

Lors d’une suspicion d’infection a Escherichia coli entéro-hémorragique (EHEC), des
précautions sont mises en place dés le transport et la prise en charge pré-hospitaliére pour

éviter tout contact pouvant favoriser la transmission:

e pour le patient : chambre individuelle et limitation des déplacements,

e pour les personnels soignants ; port de surblouse a usage unique pour tout
contact rapproché avec le patient, port de gants lors des contacts avec les
liquides biologiques, surblouse et gants sont retirés avant la sortie de la
chambre, utilisation de matériels a usage unique ou dédiés au patient,

e pour I’entourage du patient: absence de prophylaxie post-exposition,
surveillance de I’apparition de diarrhées, douleurs abdominales ou paleur

anormale et consulter un médecin (118).

1.4.3. Prévention

La transmission de la maladie peut étre évitée :

e par la cuisson des viandes (particulierement la viande de beeuf hachée),

e en évitant la consommation de lait cru et fromages a base de lait cru,

e par le lavage des légumes, fruits et herbes aromatiques,

e par la séparation des aliments crus des aliments cuits ou préts a étre consommes,

e par le réchauffement et la consommation rapide des restes alimentaires et plats
cuisinés,

e par le lavage des mains en sortant des toilettes et lors de la préparation de repas,

e en évitant la consommation d’eau non traitée,

e en évitant le contact avec des vaches, veaux, moutons,... et leur environnement

(particulierement pour les enfants de moins de 5 ans),
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e par I’application de bonnes pratiques d’hygiéne a I’abattage pour diminuer la
contamination des carcasses par les matieres fécales,

e par la formation aux régles d’hygiéne pour la manipulation des aliments a I’ intention
des personnes qui travaillent dans les fermes, dans les abattoirs et dans la production

des denrées alimentaires.

La prévention actuelle est focalisée sur les stades précoces de I’infection par les STEC avant

le développement du SHU.

1.5. L’épidémiologie du Syndrome Hémolytique et Urémique typique

I.5.1.Incidence et prévalence

Parmi toutes les infections causées par des STEC, seul un faible pourcentage conduit a un
SHU avec des séquelles telles que de graves lésions rénales nécessitant une dialyse a vie ou

une transplantation rénale.

La durée moyenne entre I’ingestion de la bactérie et I’apparition du SHU est de 1 semaine,
pour certains cas jusqu’a 2 semaines. La prévalence du SHU dans une population donnée a un
moment donné est faible du fait du faible taux d’incidence, mais aussi du caractére aigu de la

pathologie.

Situation en France

La prévalence du STEC-SHU n’est pas indiquée sur le portail des maladies rares et des

médicaments orphelins (orpha.net).

Puisque I’acces aux données européennes n’est pas possible, nous présentons ici les données

francaises.

En France, les cas de SHU chez les enfants de moins de 15 ans hospitalisés dans des services
specialisés (néphrologie ou réanimation pédiatrique) sont déclarés dans le cadre d’un
programme auquel participent 31 néphrologues pédiatres. Le SHU en France est

majoritairement sporadique.

En dehors des toxi-infections alimentaires collectives (TIAC), le SHU n’est pas une maladie

a déclaration obligatoire. Toutefois, quand il entre dans les critéres de déclaration des TIAC,
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le foyer doit étre signalé sans délai et par tout moyen approprié au Médecin Inspecteur de
Santé Publique de la Direction Départementale des Affaires Sanitaires et Sociales, par le

clinicien ou le responsable du laboratoire dans lequel les analyses ont été réalisées (119).

En France, un cas de SHU est défini comme un enfant de moins de 15 ans pour lequel un
diagnostic clinique de SHU a été posé sur les critéres biologiques suivants :

e une anémie hémolytique microangiopathique (hémoglobine < 10g/100mL et
schizocytose > 2%)

e une thrombopénie (150 000/mL)

e une insuffisance rénale (créatininemie > 60 pmol/L avant 1’dge de 2 ans ou >

70umol/L a partir de 2 ans).

Les informations concernant le patient telles que les données cliniques, microbiologiques et
épidémiologiques sont recueillies. Pour chaque enfant, la présence d’E. coli producteurs de
Shiga-toxines est recherchée au moyen de prélevements de sang et de selles. Lorsque plus de
deux cas de SHU surviennent au méme moment dans la méme zone géographique, une
enquéte est mise en place pour déterminer si 1’origine est commune. Des mesures adéquates
sont alors mises en ceuvre pour éviter I’apparition de nouveaux malades. Ce dispositif de
déclaration obligatoire permet d’avoir des données précises sur la prévalence de la maladie.
Ainsi entre 70 et 100 cas sont recensés chaque année en France. L’incidence annuelle, en
France, varie entre 0,6 et un pour 100 000 enfants de moins de 15 ans (71, 120) avec un pic a

I’4ge d’un an (Tableau 6). 51% des SHU surviennent entre juin et septembre.
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Tableau 6. Incidence annuelle du SHU chez ’enfant de moins de 15 ans en France entre

1996 et 2007 (11)

Année Nombre de cas de SHU Incidence annuelle (pour 10°
enfants < 15 ans)
1996 81 0,66
1997 92 0,75
1998 76 0,59
1999 93 0,76
2000 79 0,64
2001 74 0,61
2002 73 0,60
2003 80 0,66
2004 87 0,72
2005 122 1,01
2006 104 0,87
2007 74 0,62
Total 1034 0,77

Trois a sept % des cas de SHU survenant a la suite d’une infection par E. coli 0157 sont

sporadiques et 20 % épidémiques.

L’age médian du STEC-SHU en France chez les enfants de moins de 15 ans est de 29 mois,

avec 59% des cas avant 3 ans (123).

La figure 13 indique les incidences annuelles du SHU entre 1996 et 2010 pour 100 000

enfants de moins de 15 ans et plus particulierement pour les enfants de moins de 3 ans en

France.

L’incidence pour les enfants de moins de 3 ans (entre 2,0 et 3,0) est largement supérieure a

celle des enfants de moins de 15 ans (entre 0,5 et 1,0). L’épidémiologie est constante au cours

du temps.
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Figure 11. Incidence annuelle du SHU par 100000 enfants de moins de 15 ans et de moins de 3 ans en France. (124)



Situation aux Etats-Unis

Entre 1995 et 2007, un peu plus de 12 épidémies de SHU dues aux infections par des STEC
ont été rapportées aux Etats-Unis (83). Les estimations de 1’incidence du SHU sont issues de
systemes de notification et surveillance. D’aprés le rapport hebdomadaire sur la mortalité et
morbidité (MMWR) du centre de controle des maladies aux Etats-Unis (CDC), 178 cas de
SHU ont été recensés en 2003 dans 32 états, dont 118 (66%) chez des enfants de moins de 10

ans. L’incidence moyenne du SHU aux Etats-Unis est stable d’une année a ’autre.

Du fait de la faible prévalence des infections par des STEC induisant un SHU, les données
reposent principalement sur des estimations et sont souvent sous-estimées du fait que la

définition du SHU differe selon les registres.

Le pourcentage de la population affectée par E. coli 0157 aux Etats-Unis en fonction de I’age
des sous-groupes choisis est présenté dans la figure 14. Les enfants de moins de 5 ans
jusqu’aux adolescents de 19 ans ainsi que les adultes de plus de 60 ans sont les populations
les plus sujettes a ces infections et présentent donc un risque plus élevé de développer un
STEC-SHU.

Rate per 100,000 population

5-9 10-14 1519 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >7

Age (years)

Figure 12. Taux d’infection a E. coli 0157 H7 selon I’age de la population aux Etats-
Unis en 1987 (125).
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Méme si les données présentées datent de 1987, elles permettent de definir les populations les
plus exposées au STEC, a savoir les enfants de moins de 5 ans et les personnes de plus de 65
ans, puisque les données épidémiologiques concernant cette pathologie n’ont pas tendance a

évoluer au cours du temps.

D’une fagon générale, le profil épidémiologique du SHU lié a une infection bactérienne est le
méme dans la plupart des pays du monde. Il se traduit par une faible prévalence et atteint les

populations aux ages extrémes de la vie.

Situation au Japon

Au Japon le STEC-SHU est un probléme important de Santé Publique et les infections a
EHEC sont une maladie a déclaration obligatoire depuis 1996. En 2008 on comptait 2 818
infections a EHEC dont 94 SHU, 70% de ces cas étant dus au sérotype 0157 (121).

Avant 2006, au Japon, le SHU était défini par :

e un SHU clinique avec détection de vérocytotoxines ou réaction positive des anticorps
aux sérogroupes de STEC

e un SHU clinique avec une culture positive de EHEC.

A partir de 2006 la définition du SHU a été modifiée, devenant « un SHU clinique avec une
culture positive de EHEC ». Ce changement de définition a entrainé une multiplication par

deux du nombre de cas rapportés chaque année au Japon (Figure 12).

Pour définir un SHU clinique, les criteres diagnostiques suivants sont largement utilisés :
anémie hemolytique (Hb < 10g/dL et frottis sanguin présentant des fragments cellulaires),

thrombopénie (plaquettes < 100 000/uL) et insuffisance rénale aigué.
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Figure 13. Nombre de cas de SHU lié aux infections a E.coli producteur de Shiga-
toxines par an au Japon entre 2004 et 2008 (121).

Les taux d’atteinte par STEC par classe d’age étaient de 6,9% pour les enfants de 0 a 4 ans et
de 4,5% pour ceux de 5 a 9 ans avec un risque significativement plus élevé de développer un
SHU chez les enfants de 0 a 4 ans (tableau 7).

Tableau 7. Taux d’atteintes par les EHEC et Odds ratio par tranche d’age au Japon
(121).

0-4 years 2,088 (6.9% 3.3 (2.2-5.0)
5-9 21 73 442 2282 (4.5% 1.5 (0.9-2.4)
10-19 14 80 490 2,234 2.8% 0.8 (0.4-1.4)
20-29 2 92 457 2,267 0.4% 0.1 (0.0-0.4)
30-59 3 91 425 2,299 0.7% 0.2 (0.1-0.6)
60-99 7 87 274 2,450 2.5% 0.7 (0.3-1.6)
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Situation au niveau mondial

Le nombre de cas d’épidémies de STEC-SHU recensées au niveau mondial est indiqué dans

le tableau 8, selon le sérogroupe de la bactérie responsable.

Tableau 8. Epidémies de STEC-SHU survenues depuis 2006 et publiées dans la
littérature internationale (122).

Sérogroupe/sérotype Pays (année) Mode de transmission Nombre de cas

0104 :H4 stx 2 Allemagne (2011) | Alimentaire (graines germées de 3816
fenugrec)

0157 stx1 stx 2 Angleterre (2007) | Alimentaire (sandwich au poulet et 12
herbes)

0157 Angleterre (2009) | Contact avec des animaux de ferme 36
(ferme pédagogique)

026 stx 2eae / 0145 stx | Belgique (2007) Alimentaire  (glace au lait 12

1 eae pasteurisé)

026 :H11 stx1 stx2 eae | Danemark (2007) Alimentaire (saucisse de viande 20
bovine biologique)

0157 :H7 stx 2 Etats-Unis (2006) | Alimentaires (salade verte) 77

0157 :H7 stx 2 Etats-Unis (2006) | Alimentaire (épinards) 205

0157 :H- Etats-Unis (2007) Contact avec des animaux de ferme 7
(ferme pédagogique)

0157 Etats-Unis (2008) | Alimentaire (viande de beeuf) 99

0111 Etats-Unis (2008) | Alimentaire (non précise) 341

0157 :H- Etats-Unis (2008) | Alimentaire (lait cru) 14

0104 :H4 stx 2 France (2011) Alimentaire (graines germeées de 15
fenugrec)

0157 :H7 stx1 stx 2 Japon (2006) Contact avec des animaux de ferme 4
(ferme laitiére)

0103 stx 1 Japon (2006) Personne a personne (créche) 8

026 :H11stx 1 Japon (2006) Personne a personne (créche) 6

0103 :H25 stx 2 Norvege (2006) Alimentaire (saucisse de viande 17
ovine)

0104 :H28 stx 1 eae Norvege (2009) Personne a personne (créche) 16

0157 :H- stx1 stx2 eae | Pays-Bas (2008- Alimentaire (viande de beeuf crue) 20

2009)
0157 :H- stx1 stx2 eae | Pays-Bas, Islande | Alimentaire (salade verte) 50

(2007)

On constate que les Etats-Unis, certains pays européens (Allemagne, France, Angleterre) et le

Japon sont les pays les plus touchés. Les deux sérotypes d’E. coli les plus frequemment
retrouvés sont 0157 :H7 et 0104 :H4.
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1.5.2. Mortalité

Selon le centre de référence des microangiopathies (CNR-mat) en France, la mortalité liée au
STEC-SHU a diminué grace aux progres des techniques de dialyse et de réanimation chez les

petits enfants, mais elle reste de 2 a 5 % dans certaines études, 1 a 2 % en France. (126)

La presence d'une léthargie, d'une anurie ou d'une oligurie, de convulsions et d'une
polynucléose supérieure & 20000/mm?® lors de I’admission a I’hépital est prédictive d'un

risque élevé de déces.

Le risque d'évolution d'emblée ou en quelques années vers l'insuffisance rénale terminale est
approximativement de 10%. A moyen terme (recul de lI'ordre de 8 ans), une insuffisance
rénale chronique définie par une filtration glomérulaire inférieure @ 80 mL/min/1,73m? est
observée dans 25 % des cas, une hypertension artérielle résiduelle dans 10 % des cas, une
protéinurie dans 15 % des cas. Ces patients ont un risque élevé d’évoluer vers I’insuffisance

rénale terminale 20 a 30 ans aprés le SHU.

Les élements prédictifs d'un mauvais pronostic rénal sont la nécessité de dialyse a la phase
aigué, une durée de dialyse de plus de 5 jours ou une durée d'oligurie de plus de 10 jours, une
polynucléose supérieure & 20 000/mm?, une atteinte du SNC et une atteinte intestinale grave
(126).

Le pronostic s'est amélioré et la survie des malades est de plus de 85 % a 1 an (127).

Le taux de mortalité chez les patients agés de plus de 65 ans est estimé a 56%, alors qu’il est
de 3 & 7% chez les adultes avant 65 ans (102, 128).
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II. Proposition d’une stratégie d’enregistrement de
I’éculizumab dans le traitement du Syndrome Hémolytique et
Urémique typique

Afin d’¢établir une stratégie d’enregistrement d’un médicament, il faut tenir compte de
différents facteurs tels que 1’épidémiologie de la pathologie, la concurrence (quels sont les
autres produits en développement ou déja enregistré dans cette indication ?), le marché
pharmaceutique dans chaque pays visé, le systeme de santé, la réglementation locale ou
régionale, les caractéristiques démographiques et culturelles, le contexte politique,

économique et social du pays dans lequel on souhaite enregistré le produit.

Dans cette partie, en tenant compte de ces différents facteurs, nous proposerons une stratégie
réglementaire pour I’enregistrement de I’éculizumab dans le traitement des enfants de plus de
2 mois et des adultes atteints de syndrome hémolytique et urémique typique. Cette stratégie

est personnelle et n’engage en rien Alexion Pharmaceuticals, laboratoire détenteur du brevet.

11.1. La structure de I’éculizumab

L’éculizumab est un anticorps humanisé 1gG2/4 kappa. Il est produit a partir de culture de
cellules de myélome murin et purifié par un procédé standard. Cet anticorps contient les
régions constantes des chaines lourdes d’1gG2 et d’IgG4 humaines et des régions variables

des chaines lourdes et Iégéres déterminant la complémentarité murines (129).

L’éculizumab, molécule de 148 kDa, est composé de deux chaines lourdes de 448 acides
aminés et de deux chaines Iégeres de 214 acides aminés.

Les chaines lourdes contiennent les séquences 1gG2 dans la région constante 1, la région
charniere et les séquences IgG4 dans les régions constantes 2 et 3. Les chaines légeres
contiennent les séquences humaines kappa. Les chaines variables consistent en 1’association
des régions du cadre humain et des régions murines déterminant la complémentarité, formant

ainsi le site de liaison a I’antigéne (Figure 15).
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Figure 14. Structure de I’éculizumab

11.2. La cible et le mécanisme d’action de I’éculizumab

Comme indiqué précédemment, le STEC-SHU est une pathologie due notamment a une
activation du complément. En effet, les Shiga-toxines favorisent le dép6t de C3 sur les
cellules de I’endothélium vasculaire, activent le complément par la voie alterne dans le milieu
extracellulaire et retardent 1’activité du facteur H. D’un point de vue clinique, les

concentrations sériques de C5b-9 et C3a sériques sont élevées.

L’éculizumab, anticorps monoclonal humanisé 1gG2/4 kappa anti-C5, est un inhibiteur de la
fraction terminale du complément. Il se lie de maniéere spécifiqgue a la protéine C5 du

complément avec une haute affinité.

Cet anticorps blogue le clivage de C5 en Cbha et C5b-9, composants pro-inflammatoires,
prothrombiques et lytiques du complément. L’éculizumab n’a pas d’effet sur les composants
du complément agissant en amont, notamment C3b, ce qui permet ’opsonisation des

pathogeénes et la clairance des complexes immuns.
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La protéine C5 est une cible intéressante dans la stratégie thérapeutique d’inhibition de
I’activation du complément puisque le clivage de C5 produit des molécules pro-
inflammatoires et de lyse cellulaire, C5a et C5b-9, responsables d’une inflammation, d’une
activation cellulaire ainsi que d’une hémolyse. C5 étant commun aux 3 voies d’activation, le
blocage du complément terminal est indépendant du mode d’activation et préserve les
fonctions immunoprotectrices et immunorégulatrices liées a 1’opsonisation et a la clairance

immunologique de C3b.

11.3. La demande de désignation orpheline

Etant donnée 1’épidémiologie du SHU typique, la demande de désignation orpheline est la

premiére étape en vue de I’enregistrement de la nouvelle indication.

Les criteres de la désignation orpheline prennent en compte la gravité de la pathologie
(menacant la survie ou handicapante chronique), la rareté de la pathologie ainsi que le retour
sur investissement (sans les mesures propres aux médicaments orphelins, la probabilité d’un
retour suffisant sur les investissements necessaires est faible) et une comparaison aux autres

traitements s’il en existe.

11.3.1. Le statut de médicament orphelin dans le monde

Europe

Selon le Reglement 141/2000/CE du 16 décembre 1999, le laboratoire peut soumettre une
demande de désignation orpheline a I’Agence Européenne du Médicament (EMA) a
n’importe quel stade du développement du médicament. Cependant la demande doit étre

soumise avant la soumission du dossier de demande de mise sur le marché.

Pour supporter la demande et justifier le développement du produit dans I’indication

proposeée, des donnees précliniques ou cliniques préliminaires sont genéralement requises.

Une désignation peut étre demandée pour un produit déja autorisé si elle concerne une
nouvelle indication orpheline pas encore autorisée. Ce qui se trouve étre le cas pour

I’éculizumab déja enregistré dans deux autres indications orphelines.

Le dossier de demande de désignation orpheline comprend la description de la pathologie, la

justification du respect des criteres (notamment une prévalence inférieure a 5 pour 10000), la
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description des étapes de développement, le retour sur investissement potentiel, la description

des autres choix thérapeutiques et la justification du bénéfice clinique significatif du produit.

Le dossier est évalué en 90 jours par le Committee of Orphan Medicinal Products (COMP) a
I’EMA. En cas d’avis défavorable, un recours est possible dans les 90 jours ; en cas d’avis
favorable, il faut compter 30 jours pour obtenir la décision communautaire puis 1’inscription

au registre communautaire.

Les médicaments orphelins sont enregistrés en Europe par une procédure centralisée et sont
régis par le Réglement 141/2000/CE.

La demande de désignation orpheline est généralement déposée aux stades précoces du
développement (figure 17) du produit et doit étre renouvelée chaque année en ajoutant les

données supplémentaires obtenues concernant le médicament.
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Figure 15. Processus réglementaire d'un médicament orphelin en Europe




Des mesures incitatives ont été mises en place telles que I’enregistrement selon la procédure
centralisée et, pour les Petites et Moyennes Entreprises (PME), la gratuité de 1’assistance
scientifique au développement, 1’exonération des redevances pour 1’évaluation du dossier

ainsi que I’exclusivité commerciale de 10 ans dans I’indication thérapeutique concernée.

e «Protocol Assistance » : L’EMA offre une forme de « Scientific Advice »
spécifique pour les médicaments orphelins conformément au reglement
n°141/2000/CE (130). Cela permet aux laboratoires d’obtenir des réponses a leurs
questions sur le type d’études & mener pour démontrer la qualité, 1’efficacité et le
rapport bénéfice/risque du médicament. Le nombre de « Protocol Assistance » que
peut demander un laboratoire n’est pas limité. Il est conseillé de coordonner la
demande de « Protocol Assistance » avec la demande de « Scientific Advice » faite
a I’Agence américaine (Food and Drug Administration, FDA). Une procédure
parallele EMA/FDA est possible. L’agence japonaise (Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency, PMDA) offre également ce service.

e Acces a la Procédure Centralisée: Toutes les demandes d’autorisation de mise sur le
marché des médicaments orphelins pour 1’Union Européenne sont évaluées par la
procédure centralisée

e Dix ans d’exclusivité du marché vis-a-vis de la concurrence de medicaments
similaires avec des indications similaires. Cette période est étendue de 2 ans pour les
médicaments dont le plan d’investigation pédiatrique est conforme.

e Réduction des frais de « Protocol Assistance », de demande d’Autorisation de Mise
sur le March¢ (AMM), d’inspections avant autorisation, de wvariations post-

autorisation et des redevances annuelles.

Les PME bénéficient de mesures incitatives supplémentaires comme 1’assistance
administrative et procédurale de ’EMA et la gratuité de toutes les procédures pré et post-

autorisation.
Etats-Unis

L’Orphan Drug Act (ODA) prévoit 1’octroi d’un statut spécial a un produit destiné a traiter
une maladie rare sous certaines conditions et sur demande du laboratoire. C’est la désignation

orpheline. La désignation orpheline permet au laboratoire de béneéficier d’avantages
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financiers (exemption des frais de soumission du dossier) et de mesures incitatives de
I’ODA :

e une exclusivité de marché de 7 ans pour I’indication contre 5 ans pour les
autres produits,

e un crédit d’impdt de 50% sur les colts d’investigation clinique,

e une exonération des frais de soumission du dossier,

e une aide au développement,

e des subventions pour les études cliniques.

Le statut des médicaments orphelins figure dans la partie 316 du Titre 21 du « Code of
Federal Regulation » (CFR). Un médicament est considéré comme orphelin dans une

pathologie qui ne concerne pas plus de 200 000 personnes aux Etats-Unis.

Une demande de désignation est effectuée aupres du Service pour le Développement des
Produits Orphelins (OOPD). La sécurité et I’efficacité du médicament doivent étre prouvées

par des études adéquates.

Le dossier de demande contient notamment une lettre de demande de désignation orpheline
pour une pathologie rare bien identifiée, la description de la pathologie, la ou les indication(s)
et les raisons pour lesquelles le médicament en question est nécessaire, la description du
médicament, une discussion scientifique sur 1’utilisation du médicament dans la pathologie
rare y compris toutes les données non-cliniques, cliniques et autres données pertinentes
disponibles qu’elles soient positives, négatives ou non-concluantes, les données prouvant que
la pathologie touche moins de 200 000 personnes aux Etats-Unis ou, si ¢’est un vaccin ou un
produit a visée diagnostique ou préventive, que le nombre de patients a qui le médicament

sera administré sera inférieur a 200 000 par an aux Etats-Unis.

Apres réception de la demande, la procédure de revue par I’OOPD est réalisée de la maniére
suivante : un numéro de demande est attribué au dossier et enregistré dans la base de données
de I’OOPD, un accusé de réception est envoyé au laboratoire. L’examen de la demande se
termine par la préparation d’un avis. Celui-ci est envoyé au chef d’équipe de I’OOPD pour

second examen puis au directeur de I’OOPD pour un troisiéme examen. Aprés 1’approbation
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du directeur, une lettre de désignation, une lettre de demande d’informations supplémentaires

ou une lettre de refus sera envoyée au laboratoire.

Canada

Au Canada, il n’y a pas de législation sur les médicaments orphelins.
Australie

La loi australienne sur les médicaments orphelins a été mise en place en 1997.

Ce programme a pour but d’assurer la disponibilité d’une plus large gamme de traitements
pour les maladies rares et de permettre a I’agence australienne du médicament (Therapeutic
Goods Administration, TGA) d’utiliser les données de la FDA dans le cadre de son processus
d’évaluation. Le Programme Australien des Médicaments Orphelins aide les fabricants a
surmonter le colt de la commercialisation de médicaments qui ne sont pas rentables car

destinés a trop peu de patients.

La désignation orpheline est destinée aux médicaments ayant pour but de traiter des maladies
dont la prévalence est inférieure ou égale a 2000 patients dans la population Australienne
(23 millions). La désignation orpheline peut également étre octroyée si le médicament n’est
pas rentable quand il est utilisé dans la population pour laquelle il est indiqué et que le

laboratoire fournit une justification acceptable pour le médicament et son indication.

Une fois la désignation orpheline octroyée, la TGA renonce aux frais d’évaluation, ce qui

supprime 1’0bstacle majeur a la mise a disposition de ces médicaments essentiels.

Les principales caractéristiques de la loi sur les médicaments orphelins en Australie sont :

e un cadre légal pour la désignation orpheline,
e la gratuité de la demande et de 1’évaluation ainsi que 1’annulation des frais annuels
d’enregistrement ;

e une exclusivité commerciale de 5 ans.

La TGA couvre tous les colts du processus de désignation orpheline et équilibre alors ses

dépenses avec d'autres composantes du budget global du systéme de santé. Par contre, la
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recherche et le développement des médicaments orphelins n’est pas supportée par des

subventions ou mesures fiscales.

Il n’y a pas de loi spécifique concernant la propriété intellectuelle des médicaments
orphelins : le méme statut s’applique aux médicaments orphelins et a tous les autres

médicaments enregistrés ou distribués en Australie.
Suisse

En Suisse, le statut orphelin est octroyé sur demande avant ou au plus tard en méme temps

que le dépbt de la demande d’AMM, a tout médicament dont le requérant prouve (131) :

e (ue le produit est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement d’une
maladie mettant en danger la vie du patient ou entrainant une invalidité chronique,

e que la maladie ne touche pas plus de 5 personnes sur 10000,

e 0ou que le statut de médicament orphelin a été accordé dans un pays ayant institué un
contr6le des médicaments équivalent au sens de ’art. 13 LPTh (132).

La démonstration de la qualité, de la sécurité et de I’efficacité sera encore nécessaire pour
I’obtention de I’AMM.

Les autorités suisses accordent aux entreprises quelques avantages liés au statut orphelin:

e des avantages financiers (sur demande et sous conditions) :
o redevances pour I’évaluation de I’enregistrement du médicament chez
Swissmedic offertes sur demande,
o redevances pour les évaluations de toutes les activités péri-AMM et post-
AMM aupres de Swissmedic offertes,

e un délai d’enregistrement plus court, sous réserve des résultats des études.

Japon

Selon les dispositions de la loi de 1993, le statut de médicament orphelin peut étre attribué a

un médicament qui répond aux critéres suivants:

e La maladie pour laquelle I’utilisation du meédicament est revendiquée doit étre

incurable. Il ne doit pas exister d’alternative thérapeutique. Si c’est le cas, ’efficacité
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et la sécurité attendues du médicament doivent étre excellentes comparées aux autres
médicaments disponibles.
e Le nombre de patients atteints par cette pathologie doit étre inférieur & 50000 sur le

territoire japonais, ce qui correspond a une incidence maximale de 4 pour 10000.

Le statut de médicament orphelin est octroyé par le Ministere de la Sante (MHLW).
L’évaluation scientifique est réalisée par le comité des médicaments et les conclusions sont

envoyeées a un comité spécial.
Les données suivantes devront étre soumises :

o lataille estimée de la population
e les études non cliniques et études cliniques de phase précoce

e le plan de développement
Le statut de médicament orphelin peut étre annulé si les conditions ne sont plus respectées.
Les mesures incitatives du gouvernement japonais peuvent étre de deux sortes :

e administratives :

Les médicaments orphelins bénéficient d’une procédure d’enregistrement accélérée. La loi

impose une évaluation prioritaire des demandes concernant des indications de maladies rares.

De plus, 1’Organisation pour la Sécurité et la Recherche Pharmaceutique offre aux
laboratoires lancant des médicaments orphelins, des conseils sur les plans de développement

et sur la préparation des dossiers de demande d’AMM.

La duree de validité de I’AMM, qui varie de 4 a 6 ans pour les médicaments « ordinaires »,

est étendue a 10 ans pour les médicaments orphelins.
e financiéres :

Certains fonds gouvernementaux sont disponibles. lls garantissent une assistance financiére
aux laboratoires pour couvrir une partie des dépenses liées a la recherche et au

développement de médicaments orphelins. Le financement couvre également les activités
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scientifiques et les conseils en matiere de développement, notamment en ce qui concerne les

essais cliniques.

Les autorités japonaises remboursent jusqu’a 50% les colts de développement. De plus, une
réduction d'imp0t de 6% est accordée pour les dépenses de recherche et développement en

dehors des subventions et dans la limite de 10% des impdts de la compagnie.

Les laboratoires réalisant des benéfices sur les ventes de medicaments orphelins devront
rembourser une partie de la subvention accordée, en guise de contribution aux fonds

gouvernementaux.

Le tableau 9 compare les critéres de désignation orpheline et les avantages offerts aux

laboratoires aux Etats-Unis, en Europe, en Australie, au Japon, en Suisse et au Canada.
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6.

Tableau 9. Comparaison des programmes pour médicaments orphelins aux Etats-Unis, en Europe, en Australie, au Japon, en
Suisse et au Canada.

Europe

Etats-Unis

Canada

Australie

Suisse

Japon

Législation en

1999

1983

Pas de législation sur

1997

2006

1993

vigueur les médicaments Mentionnés dans
orphelins Iégislation des
médicaments mais pas
de texte spécifique.
Champ Médicaments Médicaments Pas déterminé par Médicaments Médicaments Médicaments et

Santé Canada

dispositifs médicaux

Critéres de désignation

Prévalence de la < 50 par 100 000 <200 000 Pas déterminé par <2000 < 50 par 100 000 <50 000
pathologie (5 par 10 000) (7,5 par 10 000) Santé Canada (1 par 10 000) (5 par 10 000) (4 par 10 000)
Nature de la Maladie mettant en Rare Pas déterminé par Rare Maladie mettant en Rare et grave, absence
pathologie danger la vie du Santé Canada danger la vie du patient | d’autre thérapeutique,
patient ou entrainant ou entrainant une sécurité et efficacité
une invalidité invalidité chronique importante
chronique, absence
d’autre thérapeutique
Retour financier Oui (apres 7ans) Oui Pas déterminé par Oui Non Non
sur le produit Santé Canada
Avantages
Assistance au Oui Oui Non Sur demande Non Sur demande
protocole
Procédure Possible Oui Oui pour le Revue Prioritaire | Oui Revue accélérée (haute
accélérée traitement des priorité)
maladies mortelles
Exonération des Réduction des frais Oui Non Oui Oui sur demande Non
frais
d’enregistrement
Subventions pour | Fonction de I’Etat Etudes cliniques Non Non Non Etudes Cliniques et Non-
la recherche 200000%/étude/an cliniques (industrie)
pendant 3 ans
Exclusivité 10 ans 7 ans Non Non Non Réévaluation aprés 10 ans
commerciale au lieude 4




11.3.2. L.’éculizumab

Afin de faciliter la procédure, le formulaire de demande de désignation orpheline a été
soumis conjointement aux Etats-Unis et a la Communauté Européenne, respectivement
aupres de la FDA et de ’EMA.

Le 18 octobre 2011, la FDA a accordé la désignation orpheline & Alexion pour Soliris® dans
le traitement du syndrome hémolytique urémique lié a Escherichia coli producteur de Shiga-

toxines.

Le 4 juillet 2012, la désignation orpheline (EU/3/12/1015) a été accordée par la Commission
Européenne & Alexion pour Soliris® dans le traitement du syndrome hémolytique urémique
associé aux infections.

Au moment de la désignation :

e le SHU associé aux infections touchait moins de 0,07 personnes sur 10 000 par an
dans I’Union Européenne. Cela équivalait a un total de moins de 4000 patients par an,
ce qui a été considéré inférieur a la limite basse pour la désignation orpheline,

e seuls des traitements symptomatiques étaient disponibles pour le traitement des
patients atteints de SHU lié aux infections (transfusions sanguines ou plaquettaires si
besoin, dialyse en cas d’insuffisance rénale, transfusions de plasma ou échanges
plasmatiques, transplantation rénale, ou antiépileptiques en cas de complications
neurologiques),

e les effets de 1’éculizumab ont été évalués sur des modéles animaux et une étude
clinique était en cours chez des patients atteints de SHU associé aux infections.

En accord avec le Reglement 141/2000/CE du 16 décembre 1999, le COMP a adopté une

opinion positive le 11 mai 2012 recommandant 1’octroi de cette désignation.

En Australie, I’éculizumab a obtenu la désignation orpheline pour le traitement du syndrome

hémolytique urémique lié aux infections le 26 octobre 2012.

Dans ces pays, Soliris® a également obtenu le statut de médicament orphelin dans

I’hémoglobinurie paroxystique nocturne et le syndrome hémolytique urémique atypique.
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I1.4. La premiére vague d’enregistrement

Dans cette premiére vague d’enregistrement, nous aborderons les aspects stratégiques et
réglementaires de 1’enregistrement de 1’éculizumab dans le syndrome hémolytique et

urémique typique dans 1I’Union Européenne, aux Etats-Unis et au Canada (figure 23).

Ces pays sont tous concernés par le SHU typique, pathologie pour laquelle I’absence actuelle
de traitement curatif crée un besoin réel d’un nouveau traitement. 1lIs possédent un systéeme
politique et économique stable et le pouvoir d’achat y est élevé. Un systeme de santé présent
et tres développé permettra en genéral une prise en charge du médicament qui sera ainsi plus
accessible pour les populations. De plus, ces pays bénéficient d’une politique de santé
favorisant les médicaments innovants et encouragent les laboratoires a la recherche et au

développement de nouveaux médicaments.

Ces pays permettront un retour sur investissement rapide, bien que limité dans le cas d’un
médicament orphelin, ce qui est essentiel pour les laboratoires pharmaceutiques devant faire
face aux génériques. L’enregistrement de la nouvelle indication dans ces pays facilitera
également son enregistrement dans le reste du Monde car ils sont considérés comme des pays

de référence pour de nombreux autres pays.

Enfin, du point de vue réglementaire, les donnees a fournir pour enregistrer un médicament

dans ces pays sont similaires, ce qui réduira la quantité de travail et les délais de soumission.

11.4.1. Enreqgistrement en Europe

L’enregistrement de 1’éculizumab dans le traitement des adultes et des enfants atteints de
SHU typique est un choix stratégique base sur les différents facteurs cités précédemment. En
plus des données épidémiologiques favorables, I’éculizumab est déja enregistré en Europe
pour le traitement de I’Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne (HPN) et du Syndrome
Hémolytique et Urémique atypique (SHU a) sous le nom de spécialitt SOLIRIS®.
L’enregistrement de la nouvelle indication s’inscrit dans la suite logique du développement

du produit, comme une activité post-AMM par la soumission d’une variation de type II.

De plus, enregistrer la nouvelle indication de 1’éculizumab en Europe facilitera les demandes

d’enregistrement dans de nombreux autres pays. En effet ’EMA est reconnue mondialement
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pour son expertise et certains pays demandent donc la soumission d’un Certificat de Produit

Pharmaceutique (CPP) qui sera fourni par ’EMA apres approbation de la nouvelle indication.

11.4.1.1. L’ Agence européenne du medicament

EMA — European Medicine Agency

L’EMA est I’Agence Européenne du Médicament (133). C’est une agence déecentralisée de

1I’Union Européenne (UE) localisée a Londres. Sa mission principale est la protection et la

promotion de la santé humaine et animale par I’évaluation scientifique et la surveillance des

médicaments humains et vétérinaires par différentes fonctions :

L’EMA est responsable de 1’évaluation scientifique des demandes d’Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) des médicaments humains ou vétérinaires pour I’UE en

procédure centralisée.

L’ Agence est responsable du systeme européen de pharmacovigilance. Elle surveille
en permanence la sécurité des médicaments grace au réseau européen et prend les
mesures nécessaires en cas de signal indiquant un changement dans le rapport

bénéfice/risque d’un médicament.

Les comités de ’EMA sont également impliqués dans les procédures d’arbitrage pour
résoudre certains problemes tels que la sécurité ou le rapport bénéfice/risque d’un
médicament ou d’une classe de médicaments. Dans une procédure d’arbitrage, ’EMA
conduit une évaluation scientifique d’'un médicament ou d’une classe de médicament
au nom de I’UE. Le cas est renvoyé a 1’Agence afin d’obtenir une recommandation
pour une position harmonisée a travers I’UE. Une procédure d’arbitrage peut étre
demandée par la Commission Européenne, un des Etats Membres ou le laboratoire
titulaire de I’AMM.

L’Agence est responsable de la coordination des inspections demandées par les
comités lors de 1’évaluation des demandes d'AMM ou des procédures d’arbitrage. Ces
inspections sont de diverses natures : Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), Bonnes
Pratiques Cliniques (BPC), Bonnes Pratiques de Laboratoires (BPL) ou
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Pharmacovigilance. Elles ont pour but de Vérifier les aspects spécifiques des essais
cliniques et des essais de laboratoire d’un médicament, sa fabrication ou son contrdle,
et de s’assurer de la conformité aux BPF, BPC, BPL et systémes d’assurance qualité

de pharmacovigilance.

CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use

Le CHMP est, au sein de ’EMA, le comité pour les médicaments a usage humain. C’est le
comité responsable des avis de I’ Agence sur toutes les questions relatives aux médicaments a
usage humain en accord avec le réglement 726/2004/CE. Le CHMP joue un role essentiel

dans les procédures d’enregistrement des médicaments dans 1’UE.

e Dans la Procédure Centralisée (PC), le CHMP est responsable de I’évaluation initiale
des médicaments pour lesquels une autorisation communautaire de mise sur le marché
est demandée. Le CHMP est également responsable des procédures post-AMM et des
activités de maintien de I’AMM (extensions, variations).

e Dans la Procédure de Reconnaissance Mutuelle (PRM) et dans la Procédure
Décentralisée (PDC), le CHMP arbitre les cas de conflits entre les Etats Membres. Le
CHMP intervient également dans les référés, initiés en cas d’inquiétude sur la

protection de la santé publique ou lorsque les intéréts de la communauté sont en jeu.

PDCO - Paediatric Committee

Le PDCO est, au sein de ’EMA, le comité¢ pédiatrique responsable de 1’évaluation des Plans
d’Investigation Pédiatriques (PIP), de I’adoption de 1’avis émis et de 1’évaluation des

demandes de dérogation totale ou partielle et des demandes de report.

Le PDCO n’est pas responsable des demandes d’AMM des médicaments pédiatriques qui
restent la mission du CHMP.
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COMP - Committee for Orphan Medicinal Products

Le COMP est, au sein de ’EMA, le comité responsable de la revue des demandes de
désignation orpheline. Cette désignation est destinée aux médicaments développés pour le
diagnostic, la prévention ou le traitement des pathologies rares, menacant le pronostic vital ou
trés graves. Dans I’UE, une pathologie est définie comme rare si elle affecte moins de 5

personnes sur 10 000.

PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Le PRAC est, au sein de ’EMA, le Comité pour la Pharmacovigilance et 1’évaluation du
Risque. 1l a été créé en 2012. C’est le comité responsable de 1’évaluation et du suivi des
questions de sécurité pour les médicaments a usage humain. Le PRAC est responsable de
I’évaluation de tous les aspects de la gestion des risques pour les médicaments a usage
humain. Cela comporte la détection, 1’évaluation, la minimisation et la communication
relatives au risque d’effets indésirables tout en tenant compte de I’effet thérapeutique du
médicament concerné. Le PRAC est également responsable de la conception et de
I’évaluation des études de sécurité post-autorisation (PASS) et des audits de

pharmacovigilance.

La principale responsabilité du PRAC est de préparer des recommandations sur toutes les
questions relatives aux activités de pharmacovigilance des médicaments a usage humain et
sur les systémes de gestion du risque y compris la surveillance de ’efficacité de ces systémes.
Les recommandations du PRAC sont prises en considération par le CHMP lors de I’adoption
des avis pour les médicaments en procedure centralisée ou lors de procédures d’arbitrage et
par le Groupe de Coordination pour les procédures de reconnaissance mutuelle et les
procédures décentralisées (CMDh) lorsqu’il donne des recommandations sur 1’usage d’un

médicament dans les Etats Membres.

11.4.1.2. Procédure d’enregistrement

Pour comprendre la procédure a appliquer pour I’enregistrement de la nouvelle indication de

I’éculizumab, les éléments suivants sont a prendre en compte :

e [’éculizumab a obtenu la désignation orpheline en Europe pour le traitement du SHU

associé aux infections selon les critéres du reglement 141/2000/CE (127);
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I’éculizumab est un anticorps monoclonal issu d’un procédé biotechnologique, il est
donc régi par le reglement 726/2004/CE (134);
I’éculizumab est enregistré en Europe pour le traitement de 1’Hémoglobinurie
Paroxystique Nocturne (HPN) et du Syndrome Hémolytique et Urémique atypique
(SHU a) sous le nom de spécialité SOLIRIS®.

L’éculizumab étant un anticorps monoclonal et un médical orphelin, il fait partie des

médicaments pour lesquelles la procédure centralisée est obligatoire pour un enregistrement

dans 1’Union Européenne. Une seule demande d’AMM est donc formulée pour I’octroi d’une

AMM centralisée valide dans tous les Etats Membres de 1I’UE ainsi que I’Islande, la Norvege

et le Liechtenstein.

En Europe, I’enregistrement d’une nouvelle indication est réalis¢ sous la forme d’une

variation de type Il selon le reglement 1234/2008/CE qui définit une variation majeure de

type II comme une variation qui n’est pas une extension et qui peut avoir un impact

significatif sur la qualité, la sécurité ou I’efficacité d’un médicament (135).

Une extension est requise pour :

un changement effectué sur le principe actif,

un changement de dosage, de forme pharmaceutique ou de voie d’administration.

Dans le cas d’une extension, une nouvelle AMM ou une modification de I’AMM existante

devra étre délivrée par la Commission Européenne.

Une nouvelle indication est définie comme :

une nouvelle pathologie cible,

différents stades ou différente sévérité de la maladie,

une population cible étendue pour une méme pathologie (tranche d’age, facteurs
intrinséques ou extrinséques),

un changement de la place du médicament dans la stratégie thérapeutique (de
premiére a seconde intention et inversement) ou un changement de combinaison
thérapeutique ou le passage d’une combinaison a une monothérapie,

un changement du statut du médicament, de curatif a préventif ou diagnostic,
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e Un changement du statut du médicament, de curatif a prévenant I’évolution de la
maladie ou prévenant les rechutes,
e un changement de durée de traitement : de traitement de la phase aigué a traitement

d’entretien d’une pathologie chronique.

Le laboratoire devra informer ’EMA de son intention de soumettre une variation de type II
pour une nouvelle indication au moins deux mois avant la soumission. L’ Agence pourra alors
informer le laboratoire de la décision d’impliquer un co-rapporteur ou pas. Dans le cas d’une

nouvelle indication, un co-rapporteur est généralement impliqué dans 1’évaluation du dossier.
La demande de variation de type Il devra comporter les éléments suivants :

e une lettre de couverture,

e le formulaire de demande,

e la référence au chapitre adéquat de la classification des variations de la Commission
Européenne,

e les données permettant de supporter la variation proposeée,

e lamise a jour ou I’addendum des résumés des parties qualité, non clinique et clinique.
Si des rapports d’études non cliniques ou cliniques sont soumis, leur résume sera
inclus dans le module 2,

e lanotice, le RCP et I’étiquetage mis a jour.

Le dossier sera soumis au format eCTD a ’EMA, au rapporteur et au co-rapporteur. Il sera
évalué dans les 10 jours pour sa conformité aux requis légaux et réglementaires pour
validation administrative. En cas de questions, les délais de réponse du laboratoire sont trés
courts (3-4 jours). La conformité pédiatrique sera validée par le PDCO. Le dossier ne sera
fourni aux membres du CHMP qu’aprés cette validation et la procédure débutera en accord
avec les dates officielles publiées sur le site de ’EMA. Le calendrier publié sur le site de
I’EMA détaille les dates de soumission, de début et de fin de procédure ainsi que les étapes
clefs intermédiaires de la procédure. Les redevances devront étre payées dans les 45 jours
suivant la validation. Elles sont de 82400€ pour une variation de type Il en procédure
centralisée telle que définie par 1’article 2(3) du reglement 1234/2008/CE. Dans le cas d’un
médicament orphelin, les PME sont exemptees de cette redevance (135).
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Pour I’ajout d’une nouvelle indication, la procédure est de 90 jours (figure 17).

e Soumission de la demande ]

/ e Validation

e Début de 1'évaluation ]

 Rapport d'évaluation du (co)Rapporteur ’

\/ e Commentaires des autres membres du CHMP

U

e Opinion positive du CHMP ou demande d'informations supplémentaires ]

Figure 16. Calendrier d'évaluation d'une variation de type Il en procédure centralisée
par PEMA.

Si une demande d’informations supplémentaires est nécessaire, le CHMP définira un nouveau
calendrier. La procédure sera suspendue le temps de recevoir ces informations (1 mois en
général, mais le laboratoire peut demander plus de temps si nécessaire). L’évaluation des
réponses par le CHMP durera de 30 a 60 jours en fonction de la complexité et de la quantité
de nouvelles données. Une explication orale peut étre programmeée sur demande du CHMP ou

du laboratoire en cas de besoin.

Si le PRAC est impliqué dans 1’évaluation, un calendrier différent sera appliqué (Figure 17).
Le Laboratoire sera informé du calendrier au début de la procedure.
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e Soumission de la demande ]

\/ e Validation

¢ Début de I'évaluation

e Rapport d'évaluation du (co)rapporteur ’
C e Ebauche du rapport d'évaluation du PRAC

e Adoption des recommendations du PRAC ]

\/ ¢ Commentaires des autres membres du CHMP

e Opinion positive du CHMP ou demande d'informations supplémentaires

Figure 17. Calendrier d'évaluation d'une variation de type Il en procédure centralisée
avec implication du PRAC

Apres I’adoption de I’avis du CHMP, ’EMA informera le laboratoire dans les 15 jours.

La Commission Européenne devra alors modifier I’AMM pour introduire les changements
dans les deux mois suivant I’avis du CHMP. Les variations de type II listées dans I’article
23(1a)(a) du reglement 1234/2008/CE ne peuvent étre implémentées que lorsque la

Commission Européenne a modifié I’AMM et en a informé le laboratoire (135).

Le Réglement 1901/2006/CE, réglementation pédiatrique, définit des obligations, des
récompenses et des mesures incitatives pour le développement et la mise sur le marché de
médicaments a usage pédiatrique. La réglementation pédiatrique impose certaines obligations
pour les laboratoires développant un nouveau médicament ou de nouveaux usages d’un
médicament autorisé pour s’assurer que les médicaments destinés a un usage pédiatrique sont
sujets a une recherche éthique de haute qualité et sont autorisés de maniere appropriée pour

leur utilisation chez 1’enfant (136).
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L’article 8 de la réglementation pédiatrique définit le contenu du dossier de demande
d’enregistrement d’une nouvelle indication (forme pharmaceutique ou voie d’administration)

pour un médicament autorise.

De plus et en accord avec I’article 8, le PIP (ou la dérogation) doit couvrir la nouvelle
indication et la/les indication(s) déja enregistrée(s) ainsi que toutes les formes

pharmaceutiques et voies d’administration du médicament autorisé.

Dans la stratégie présentée ici, on demande 1’enregistrement d’une nouvelle indication chez
les enfants et les adultes. Le PIP devra étre mis a jour afin d’y introduire la nouvelle

indication.
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11.4.2. Enreqgistrement aux Etats-Unis

Un enregistrement aux Etats-Unis représente pour tout laboratoire, petit ou grand, un défi et
un succes majeur lorsqu’il est obtenu, tant le processus est complexe et les compétences
requises importantes. Le marché américain est un marché trés important a acquérir pour un
laboratoire tant d’un point de vue commercial (moindre dans le cas présent car la pathologie
touche peu de patients) que d’un point de vue stratégique. En effet, nombreux sont les pays
qui apprécient I’évaluation du dossier par les experts du CDER (Centre pour la Recherche et
I’Evaluation des Médicaments) et ouvrent alors plus aisément les portes de leur marché si le

médicament a obtenu son approbation aux Etats-Unis.

Le STEC-SHU est une pathologie rare aux Etats-Unis. Elle concerne essentiellement la
population pédiatrique (66% des cas recensés entre 1995 et 2007 concernaient des enfants de
moins de 10 ans). Comme dans toutes les régions touchées par cette pathologie, un traitement

curatif du STEC-SHU est aujourd’hui un besoin réel aux Etats-Unis.

L’éculizumab est aujourd’hui enregistré aux Etats-Unis dans le traitement des patients
atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne depuis le 19 mars 2007 (aprés une
évaluation de seulement 6 mois) et dans le traitement des patients atteints de SHU atypique

depuis le 23 septembre 2011 sous le nom de spécialité Soliris®.

Dés que possible et parallelement a la demande faite en Europe, une demande
d’enregistrement de la nouvelle indication (traitement des patients atteints de SHU lié a
Escherichia coli producteur de Shiga-toxines) sera soumise a la FDA.

11.4.2.1. L’Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux

FDA - Food and Drug Administration

La FDA est I’Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux au sein du

Ministére de la Santé et des services sociaux (137).

La FDA a pour missions de :

e protéger la santé publique en s’assurant de la sécurité, de 1’efficacité et de la qualité

des médicaments a usage humain et animal, des vaccins et produits biologiques, des
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dispositifs médicaux et de la plupart des aliments, cosmétiques et produits de régime
ainsi que des produits qui émettent des rayonnements ;

e réglementer les produits a base de tabac ;

e favoriser I’innovation ;

e favoriser ’harmonisation internationale.

Son principe fondamental est qu’aucun médicament ne peut étre commercialisé aux Etats-
Unis tant que la preuve de son efficacité et de sa sécurité n’a pas été apportée. Pour cela il est
nécessaire de se référer a la réglementation et aux directives, de rencontrer les experts ou de

correspondre avec eux le plus fréqguemment possible.

Les responsabilités de la FDA s’étendent aux 50 états, au district de Columbia, & Puerto Rico,
a Guam, aux lles Vierges, aux Samoa américaines et aux autres territoires et possessions

ameéricaines.

Le «Code of Federal Regulations » (CFR) est la codification des regles genérales et
permanentes publiées dans le Registre Fédéral par les ministéres et organismes exéecutifs du
gouvernement fédéral. Il est divisé en 50 Titres représentant les vastes domaines soumis a la
réglementation fédérale. Le Titre 21 contient toute la réglementation relative aux

médicaments et aux aliments.

O0OPD — Office of Orphan Product Development

L’OOPD est le service pour le développement des médicaments orphelins. Sa mission est de
faire progresser I’évaluation et le développement des produits (médicaments,
biotechnologies, dispositifs médicaux ou alicaments) qui s’avérent prometteurs pour le
diagnostic ou le traitement de pathologies rares. Pour s’acquitter de cette mission, I’OOPD
évalue les données scientifiques et cliniques soumises par les laboratoires pour identifier et
désigner les produits les plus prometteurs et faire progresser le développement scientifique de

ces médicaments.

L’OOPD travaille également sur toutes les questions liées aux pathologies rares en
collaboration avec les communautés meédicales et de recherche, les organisations
professionnelles, les structures académiques, les agences gouvernementales et les

associations de patients.
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Ce service prévoit des mesures incitatives pour les laboratoires qui développent des
médicaments destinés au diagnostic ou au traitement des maladies rares. Le programme de
désignation des médicaments orphelins octroie le statut de médicament orphelin aux
médicaments définis comme destinés au traitement sOr et efficace, au diagnostic ou a la
prévention des pathologies rares qui affectent moins de 200 000 patients aux Etats-Unis ou
qui affectent plus de 200 000 patients mais dont les profits ne dépasseront pas les colts de

développement.

CDER - Center for Drug Evaluation and Research

Le CDER est le centre pour la recherche et 1’évaluation des médicaments. Il fait partie du

bureau des produits médicaux et du tabac.

Le CDER remplit une mission essentielle de santé publique en faisant en sorte que des

médicaments sirs et efficaces soient disponibles pour améliorer la santé du peuple américain.

Au sein de la FDA, le CDER réglemente les médicaments soumis a prescription et les
médicaments grand public, y compris les médicaments issus des biotechnologies (anticorps
monoclonaux, protéines a usage thérapeutique, immunomodulateurs, facteurs de croissance et
cytokines) et les génériques. C’est un organisme de surveillance du systéeme de santé
américain. Sa mission la mieux connue est I’évaluation des demandes de mise sur le marché
de nouveaux médicaments. Le CDER fait en sorte que le rapport bénéfice/risque des
médicaments soit toujours en faveur des patients et que ceux-ci aient acces le plus rapidement
possible aux traitements innovants. Le CDER supervise la recherche, le développement, la
fabrication et la commercialisation des médicaments. En cas d’effets indésirables inattendus
détectés apres 1’approbation, le CDER prend les mesures pour informer le public, modifier

les informations du produit ou, si nécessaire, retirer le médicament du marché.

11.4.2.2. Procédure d’enregistrement

La demande d’enregistrement de la nouvelle indication sera soumise a la FDA sous la forme
d’un sBLA ou «supplemental Biological License Application », plus précisément un

supplément lié a I’efficacité.

Le BLA, Biological License Application, est le dossier de demande d’autorisation de mise

sur le marché américain d’un produit biologique. Il est régulé par les parties 600 a 680 du
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Titre 21 du CFR. Un BLA est soumis par toute personne ou entité légale engagée dans la
fabrication ou par le demandeur d’AMM prenant la responsabilité de la conformité du produit

et de 1’établissement aux nOrmes.

Le BLA comprend les informations liées au demandeur, au produit, a sa fabrication, aux
études précliniques, aux études cliniques et a 1’étiquetage (dont RCP, notice,
conditionnement...). Le formulaire de demande est appelé « form 356h ». Il détaille les
requis du dossier. Le supplément 1i¢ a I’efficacité devra comporter les informations
specifiques de la nouvelle indication demandée. La demande d’autorisation est effectuée au

format eCTD.

L’éculizumab étant un anticorps monoclonal. Il fait partie des produits dont la responsabilité
a été transférée au CDER en 2003 (138).

Pour accélérer la procédure et la revue du dossier, le laboratoire demandera une « Priority
Review » ou Revue Prioritaire. Cette désignation signifie que 1’objectif de la FDA est de
donner suite a une demande dans les 6 mois suivant la soumission du supplément efficacité

(au lieu des 10 mois pour un dossier standard).

Une revue prioritaire dirige toute ’attention et les ressources du CDER vers 1’évaluation des
demandes d’AMM de médicaments qui, s’ils sont approuvés, permettront une amélioration
significative de la sécurité et de 1’efficacité du traitement, du diagnostic ou de la prévention

de pathologies graves et dont les besoins médicaux ne sont pas satisfaits.
Une amélioration significative peut-étre démontrée par :

e la preuve d’une meilleure efficacité du traitement, du diagnostic ou de la prévention
de la pathologie ;

e |’élimination ou la réduction significative d’un effet secondaire limitant le traitement ;

e une amélioration documentée de I’observance des patients conduisant a de meilleurs
résultats ;

e lapreuve de la sécurité et de I’efficacité dans une nouvelle sous-population.

La FDA informera le laboratoire de sa décision d’appliquer ou non une Revue Prioritaire

dans les 60 jours suivant la soumission du dossier. La désignation d’un médicament comme
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« prioritaire » ne modifie ni les standards scientifiques et médicaux ni la qualité de la preuve

nécessaire.

L’approbation du BLA constituera la confirmation que les établissements et le produit sont
conformes aux exigences permettant d’assurer la sécurité, la pureté et 1’efficacité du dit

produit.

11.4.2.3. Collaboration entre /’EMA et la FDA

Aux Etats-Unis, le développement d’un médicament passe par de nombreuses interactions
entre les laboratoires pharmaceutiques et la FDA au cours des phases précliniques et

clinigues.

La collaboration entre la FDA et ’EMA se traduit par des accords de confidentialité depuis
2003 (139). Cette collaboration se traduit par une harmonisation de la demande de
désignation orpheline dont le formulaire est commun. De méme, depuis février 2010, un

rapport annuel commun de désignation orpheline est requis pour les deux agences (140).

Au cours du développement de 1’anticorps monoclonal, la collaboration des deux agences est
utilisée dans le cadre d’un avis scientifique commun : une téléconférence a laquelle les
évaluateurs des deux agences participent permet de discuter de points scientifiques en
réponse a des questions portant sur le développement du médicament. Cette procédure permet
d’identifier les questions clefs simultanément, d’éviter les doublons et donc d’optimiser le

plan de développement, mais également de réaliser une économie de temps et de ressources.
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11.4.3. Enreqgistrement au Canada

Trés peu de données épidémiologiques sont disponibles pour le syndrome hémolytique et
urémique typique au Canada. Cependant il semblerait que 1’on puisse extrapoler
I’épidémiologie américaine au Canada. Le marché potentiel de I’éculizumab est donc
important. De plus, le Canada est un pays riche ou I’accés au soin est facile et ou le

gouvernement valorise I’ innovation.
Ony envisagera donc I’enregistrement de la nouvelle indication de 1’éculizumab.

11.4.3.1. L’ Agence canadienne du médicament

HC — Health Canada

Santé Canada (ou Health Canada) est le ministere de la santé au Canada, chargé de
I’évaluation des produits de santé. L’objectif de Santé Canada est de classer les canadiens

parmi les populations les plus saines au Monde (141).
Pour cela, Santé Canada :

e fonde son travail sur une recherche scientifique de haute qualité ;

e consulte constamment les canadiens sur leurs besoins médicaux a long terme ;

e informe les canadiens sur la prévention des pathologies et les risques évitables ;

e encourage les canadiens a prendre en charge leur santé — par exemple en augmentant

leur activité physique et en adoptant un régime alimentaire équilibré.

Santé Canada administre de nombreux textes législatifs, développe et met en application les

reglements de cette loi qui ont un impact direct sur la santé et la sécurité des canadiens.

TPD — Therapeutic Products Directorate

La TPD est la direction des produits thérapeutiques. C’est 1’autorité nationale qui réglemente,
¢évalue et surveille la sécurité, ’efficacité et la qualité des produits therapeutiques et

diagnostiques enregistres au Canada.

La TPD a fix¢é des objectifs compétitifs de performance pour I’évaluation des dossiers. Le

temps d’évaluation dépend du produit, de la qualité de la soumission et de la charge de travail

95



de la TPD au moment de I’évaluation du dossier. Aujourd’hui le procédé d’évaluation dure

en moyenne 18 mois, de la soumission du dossier a la décision.

BGTD - Biologics and Genetic Therapies Directorate

La BGTD est la direction des médicaments biologiques et de thérapie génique. C’est
I’autorit¢ nationale qui réglemente les médicaments biologiques et les produits
radiopharmaceutiques a usage humain au Canada. Ces produits incluent sang et dérivés du
sang, agents hémostatiques, vaccins, hormones, enzymes, anticorps monoclonaux, thérapies

géniques et cellulaires, tissus et organes.

11.4.3.2. Procédure d’enregistrement

L’éculizumab est enregistré au Canada sous le nom de spécialité Soliris® dans le traitement
des patients atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne depuis le 29 janvier 2009 et

dans le traitement des patients atteints de SHU atypique depuis le 6 mars 2013.

Comme il n’existe pas de statut orphelin au Canada, une soumission accélérée sera
demandée. En effet la TPD a mis en place une « revue prioritaire » qui permet d’accélérer le
processus d’évaluation pour les médicaments prometteurs pour le traitement des pathologies
menacant le pronostic vital ou séverement handicapantes (cancers, SIDA, maladie de
Parkinson) pour lesquelles il n’existe que trés peu d’autres traitements. La durée attendue de
I’évaluation est alors de 180 jours au lieu de 18 mois. Dans le cas de 1’éculizumab, anticorps

monoclonal, la demande de « revue prioritaire » sera envoyée a la BGTD.

Une fois la « revue prioritaire » accordee, la soumission devra étre réalisée dans les 60 jours.
Le laboratoire soumettra une « Supplemental New Drug Submission » (S/NDS) pour la

demande d’enregistrement de la nouvelle indication.

Depuis septembre 2010, la soumission du dossier s’effectue au format eCTD. Le dossier
soumis a I’EMA pourra étre utilisé comme base, tout en notant que le module 2 devra étre

adapté aux exigences de I’autorité canadienne (141).

L’ AMM obtenue est illimitée au Canada. La protection des données est de 8 ans a partir de la
date d’obtention de I’AMM, soit 6 ans d’exclusivité des données et 2 ans d’exclusivité

commerciale.
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11.4.3.3. Collaboration entre /’/EMA et HC

Santé Canada a des accords de confidentialit¢é avec ’EMA afin d’améliorer 1’accés aux
patients de médicaments innovants. Ces accords permettent 1’échange d’informations entre

les deux agences concernant notamment les avis scientifiques.

Cette collaboration entre les agences sera utilisee dans le développement clinique de
I’éculizumab puisque le Canada requiert 1’inclusion, dans les études cliniques de phase III,
d’au moins 100 patients pendant un an afin d’évaluer la sécurité du produit ou de 300 a 600
patients pendant six mois. Un dialogue avec Santé Canada sera mis en place des les phases

précliniques du développement de 1’éculizumab.
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11.5. La deuxiéme vague d’enregistrement

Dans la deuxiéme vague nous présenterons la demande d’enregistrement de la nouvelle
indication de 1’éculizumab en Australie, en Suisse et au Japon. Ces pays ne nécessitent pas la
soumission d’un CPP. Le dossier de demande pourra donc y étre soumis juste aprés les

soumissions de la premiere vague.

Tout comme les pays de la premiére vague, ces pays sont des pays industrialisés, dont les
contextes politiques et socio-économiques sont stables, dont les populations ont un pouvoir

d’achat élevé et qui présentent des systemes de santé développes.

IIs sont tous concerneés par le SHU typique dont les données épidémiologiques confirment le

besoin d’y enregistrer 1’éculizumab dans cette indication.

11.5.1. Enreqgistrement en Australie

Le STEC-SHU est une maladie trés rare en Australie (environ 20 cas par an) pour pres de 23
millions d’habitants. Cette pathologie concerne les enfants de moins de 4 ans essentiellement
et il existe un besoin réel de médicament. La TGA favorisant financiérement 1’enregistrement

des médicaments orphelins, 1’ Australie est un marché intéressant a viser.

11.5.1.1. L Agence australienne du médicament

En Australie, I’autorité compétente est la « Therapeutic Goods Administration » (TGA) qui
fait partie du département de la Sante et du Vieillissement du gouvernement. Son objectif est
de protéger la santé publique et d’assurer la sécurité de tous en réglementant les produits de
santé importés ou fabriqués en Australie ou destinés a I’exportation. Ces produits incluent les
médicaments, les dispositifs médicaux, le sang et les dérivés du sang, mais également certains

produits usuels tels que les cremes solaires (143).

Tout produit pour lequel des allégations thérapeutiques sont faites doit étre listé, enregistré ou
inclus dans le Registre Australien des Biens Thérapeutiques (ARTG) avant de pouvoir étre

commercialisé en Australie.

La TGA évalue les produits de santé avant leur commercialisation et les surveille une fois
qu’ils sont sur le marché. Elle réglemente également les fabricants de produits de santé pour

s’assurer qu’ils répondent aux normes de qualité de fabrication. Une équipe d’inspecteurs
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réalise des audits des sites de fabrications a travers le Monde pour garantir que les produits

commercialisés en Australie sont de haute qualite.

La TGA administre la Loi sur les produits de santé de 1989 ou « Therapeutic Goods Act ».
Cette loi fournit un cadre pour la gestion des risques offrant a la communauté australienne un

acces rapide a des produits thérapeutiques qui sont toujours sars, efficaces et de haute qualité.

L’Agence australienne travaille en collaboration avec les consommateurs, les professionnels
de santeé, les industries et ses homologues internationaux afin de réglementer efficacement les

produits de plus en plus complexes résultant de I'évolution scientifique rapide.

11.5.1.2. Stratégie d’enregistrement

La nouvelle indication de I’éculizumab sera enregistrée en Australie ou le médicament est

indiqué dans le traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne.

En Australie, I’enregistrement d’une nouvelle indication est une soumission de catégorie 1,

tout comme ’enregistrement d’une nouvelle entité chimique.

Des patients australiens seront inclus dans les essais internationaux de phase Il/111. Pour cela
il faudra soumettre un dossier de demande d’autorisation d’essais cliniques par la voie
« Clinical Trials Notification » (CTN). La demande est directement faite aux comités
d’éthique pour la recherche humaine (HREC) qui évaluent la validité du protocole de I’essai,
son acceptabilité éthique et ’efficacité et la sécurité du médicament. Le consentement final
pour la réalisation d'un essai est donné par la TGA aprés avis des HREC. L’essai pourra
commencer apres notification a la TGA. L’éculizumab étant un produit biologique il faudra

attendre I’accord de la TGA pour I’importation des unités thérapeutiques.

Une demande d’enregistrement sur I’ARTG est ensuite soumise. Il s’agit d’un dossier
regroupant des données de qualité, de sécurité et d’efficacité. Il est soumis aux formats papier
et NeeS.

La demande est d’abord évaluée d’un point de vue administratif pour s’assurer de sa
conformité aux recommandations, puis scientifiquement par les différentes sections. S’ensuit

une série de questions-réponses avant la décision finale du « delegate ». Le comitée australien
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d’évaluation des médicaments (ADEC) donne généralement des conseils pour les nouveaux

médicaments (figure 20).

Il n’existe pas de département ni de processus d’évaluation spécifique pour I’évaluation des
produits biologiques. Il n’existe pas non plus de cadre 1égal pour 1’évaluation des

médicaments orphelins, mais la TGA s’efforce d’en raccourcir les délais.
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11.5.2. Enreqgistrement en Suisse

Les arguments présentés précédemment pour les autres pays sont valables également pour la
Suisse. Aussi, I’enregistrement en Suisse permettra de couvrir I’Europe géographique puisque

la Suisse ne fait pas partie de I’Union Européenne.

L’épidémiologie du SHU typique y est comparable a celle des autres pays d’Europe créant un
besoin en traitement curatif et les pré-requis pour I’enregistrement sont similaires a ceux de
I’Union Européenne. De plus, le laboratoire pourra bénéficier d’une procédure rapide pour un

acces facilite du médicament au marché.

Enfin, les laboratoires Alexion Pharmaceuticals sont bien présents en Suisse puisque leur
siége international y est implanteé.

11.5.2.1. L’ Agence suisse du Médicament

L’agence du médicament en Suisse est appelée Swissmedic. C’est un organe de droit public
de la confédération, qui est rattaché au département fédéral de 1’intérieur, mais organisé et
géré de maniére autonome. Swissmedic évalue D’efficacité, la sécurité et la qualité des

médicaments pour I’homme et I’animal. Ses rdles clés sont :

e de délivrer les AMM des médicaments ;

e d’octroyer les autorisations d’exploitation pour la fabrication et le commerce de gros ;
e de réaliser les inspections ;

e de surveiller le marché du médicament et du dispositif médical ;

e de contréler la vente des stupéfiants ;

e d’analyser en laboratoire la qualité des médicaments ;

e d’avoir une activité législative et de normalisation.

Swissmedic n’évalue pas les dossiers de prix et de remboursement. Le medicament en Suisse
est régi par la loi fédérale sur les médicaments et les dispositifs médicaux [Loi sur les
produits thérapeutiques (LPTh du 15/12/00)] et par un certain nombre d’ordonnances
d’application (144).
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11.5.2.2. Procédure d’enregistrement

L’éculizumab est enregistré en Suisse depuis le 4 janvier 2010 dans le traitement des patients

atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne sous le nom de Soliris®.

D’apres 1’ordonnance sur les exigences relatives aux médicaments, 1’enregistrement d’une
nouvelle indication en Suisse est appelé « modification essentielle » et nécessite une nouvelle

procédure d’autorisation du médicament.

Le dossier sera soumis au format eCTD européen avec un module 1 spécifique. Tout contact
avec les évaluateurs de Swissmedic est impossible en cours de la procédure. Le rapport

d’évaluation de Swissmedic n’est pas rendu public.

Pour I’enregistrement de la nouvelle indication de I’éculizumab, la procédure rapide
d’autorisation (PRA) sera demandée a Swissmedic 3 a 6 mois avant la soumission du dossier.

Pour pouvoir bénéficier de cette procédure, le produit doit répondre a 3 criteres (145):
1. Traitement prometteur contre une maladie grave, invalidante ou mortelle

Le terme « prometteur » signifie que 1’on peut présumer que le traitement réduira le risque de
handicap ou de décés. Cela doit étre démontré dans des essais cliniques avec au moins un
crittre d’évaluation primaire. Les critéres d’évaluation primaire considérés sont: la
pertinence clinique, les événements se sont produits assez souvent au cours de la période
d'essai pour permettre une évaluation de I'étendue de I'effet, le traitement agit directement sur

la survenue de I'évenement (décés ou invalidité).
2. Possibilités actuelles de traitement inexistantes ou insatisfaisantes

Le nouveau traitement proposé doit améliorer les options thérapeutiques en reposant sur des

preuves scientifiques nouvelles.
3. Le médicament promet un bénéfice thérapeutique élevé

Cela signifie que les bénéfices thérapeutiques sont significativement supérieurs aux
traitements actuellement enregistrés ou au traitement standard actuel. Le bénéfice
thérapeutique doit étre suffisamment important pour étre considéré comme probable sans une

évaluation détaillée des données.

103



Pour demander une procédure rapide, les éléments suivants devront étre soumis :

e lajustification scientifique que les 3 critéres sont remplis,
e la publication complete des références citées dans la justification,

e le résumé des caractéristiques du produit .

Swissmedic rendra sa décision dans les 4 semaines suivant la demande. L’AMM peut ainsi

étre obtenue plus rapidement que par une procédure normale (jusqu’a Six mois de moins).

Si Swissmedic approuve la demande de procédure rapide, le dossier de demande de
modification peut étre soumis au plus tot deux mois et au plus tard six mois apres la décision
officielle. Le laboratoire devra informer Swissmedic, par écrit, de sa date de soumission au

mois deux mois avant la soumission.

Le laboratoire peut demander, si besoin, une réunion de pré-soumission avec Swissmedic
pour une discussion préliminaire sur le dossier. Cette réunion est recommandée afin d’éviter
une objection formelle lors de la soumission de la documentation. Cette réunion doit avoir

lieu au moins un mois avant la soumission.
Seront discutés a cette réunion :

e la «liste de contrble » officielle complétée,

e I’index de la documentation scientifique et des documents administratifs,
e [’apercu et le résumé clinique,

e les fabricants concernés, le cas échéant,

e |e format de soumission (papier ou eCTD),

e ladate d’envoi d’éventuels documents supplémentaires.

Le but de cette discussion est de s’assurer que le dossier est complet et qu’il n’y aura pas

d’objection formelle au moment de la soumission.

Dans la procédure rapide, le laboratoire devra soumettre la méme documentation que pour

une procédure normale.

L’évaluation du dossier en procédure rapide durera 140 jours au lieu des 330 jours d’une

procédure normale.
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Le laboratoire peut demander une réduction ou une exonération des frais d’évaluation.
Geénéralement, ces demandes sont prises en compte par Swissmedic, mais 1’agence peut

imposer des conditions.

11.5.3. Enreqgistrement au Japon

I1 sera intéressant pour le laboratoire d’enregistrer la nouvelle indication au Japon.

En effet, le Japon est le deuxiéme marché pharmaceutique mondial et est un marché attractif.
Sa croissance a réecemment été entravée par la réduction, par le gouvernement, des prix des
médicaments, qui dans le but de réduire les dépenses de santé. De plus, I'augmentation
progressive de la part de marché et de la concurrence des génériques a fait baisser la valeur
du marché et continuera de le faire tant que la politique du gouvernement favorisera leur

utilisation.

Toutefois, I'assouplissement des directives réglementaires, une population vieillissante et un
portefeuille solide de produits devraient donner une forte impulsion a la croissance du marché

pharmaceutique japonais.

De plus, comme indiqué précédemment, le STEC-SHU est un probléme important de santé

publique au Japon et I’enregistrement d’un traitement curatif est un besoin réel.

Enfin, et malgré des contraintes comme la nécessité d’une présence locale du laboratoire, la
rédaction de certains modules du dossier en japonais ou 1’obligation de réaliser des essais
cliniques au Japon ou incluant un certain nombre de patients japonais, le Japon est une porte

d’entrée pour le marché pharmaceutique asiatique.

11.5.3.1 Agence Japonaise

Les autorités de santé au Japon sont (146):

e le Ministére de la Santé, du Travail et du Bien-étre (MHLW),

e I’Agence pharmaceutique et des dispositifs médicaux (PMDA).

Le MHLW est chargé des affaires réglementaires pharmaceutiques au Japon. Il prévoit les

politiques de santé de la nation et s’assure de la qualité, de 1’efficacité et de la sécurité des
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médicaments, cosmétiques et dispositifs médicaux. Il n’existe pas d’agence du médicament a

proprement parler. Plusieurs structures se partagent les responsabilités :

e |e bureau de la politique de sante,

e le bureau de la sécurité pharmaceutique et alimentaire, chargé des études cliniques,
des revues de demande d’autorisation, des mesures de sécurit¢ post-
commercialisation, de la rédaction des réglementations et recommandations,

e le conseil des affaires pharmaceutiques et de 1’assainissement alimentaire, organe
consultatif du MHLW,

e [D’institut national des sciences de la santé,

e le bureau régional de la santé et du bien-étre.

Le PMDA est une organisation administrative indépendante créée en 2004, qui gere
I’évaluation des médicaments depuis le stade préclinique jusqu’a la surveillance post-
commercialisation, les inspections BPC, BPL et BPF et les opérations de pharmacovigilance

(147). Elle est organisée par aires thérapeutiques.
Le MHLW et le PMDA se partagent les responsabilités de la facon suivante :

e le PMDA est responsable des évaluations des dossiers et des opérations de
pharmacovigilance, il apporte des conseils aux laboratoires et réalise les inspections
BPF, BPL et BPC ;

e le MHLW prend la majorité des décisions et s’occupe de 1’administration.

Au Japon, le médicament est régi par la Loi sur les Affaires Pharmaceutiques (J-PAL) depuis
1943, le but étant d’apporter a la population les médicaments les plus sirs et les plus

efficaces le plus rapidement possible (147).

11.5.3.2. Procédure d’enregistrement

L’éculizumab a été approuvé en avril 2010 dans le traitement des patients atteints
d’hémoglobinurie paroxystique nocturne et en 2013 dans le traitement des patients atteints de
syndrome hémolytique et urémique atypique. L’enregistrement de 1’éculizumab dans le
traitement des patients atteints de Syndrome Hémolytique et Urémique typique sera envisagé

au Japon une fois la preuve de I’efficacité démontrée et le statut orphelin obtenu.
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Au Japon, I’enregistrement d’une nouvelle indication est une variation. Si le médicament

obtient la désignation orpheline, il pourra bénéficier d’une revue prioritaire.

Dans le cas des médicaments orphelins, le PMDA décide des données requises comme
support a la demande au cas par cas. La réalisation d’essais cliniques au Japon ou incluant
des patients japonais est trés importante et le nombre de patients japonais nécessaires sera
également déterminé au cas par cas. Les données venant des patients non japonais serviront
de données de référence. Le support de leaders d’opinion ou de médecins, notamment les
specialistes de la pathologie concernée, est trés important pour 1’obtention de 1’autorisation

de mise sur le marché.

L’enregistrement de médicaments au Japon doit prendre en compte les exigences propres au

Japon (figure 20).

107



80T

1. Demande de désignation/consultation 6. Consultation

Division de I’évaluation

v

et des enregistrements

2. Consultation pour la désignation 7. Rapport

A

3. Demande de désignation MHLW

Conseil de
I’assainissement

g o 8. Avis i :
Titulaire de ’autorisation N\ «~ v ___ alimentaire
de mise sur le marche e -
(laboratoire réalisant les 0 Publication de la

recherches et essais) désignation orpheline

dans le Journal Officiel 5. Rapport

1
./ 4. Evaluation d’évaluation

. .-~ desdonnées

~ - -

Conseils

PMDA
(Examinateur et
décisionnaire pour les
aspects scientifiques)

Subventions

N\

Evaluation
des dépenses

Institut National de
I’Innovation Biomédicale

Paiement apres approbation du
médicament désigné

Figure 19. Processus de demande, de revue et d’approbation d'un médicament orphelin au Japon



11.6. La troisi¢éme vague d’enregistrement

La troisieme vague d’enregistrement de la nouvelle indication de 1’éculizumab concernera

certains pays d’Amérique latine : Colombie, Mexique, Brésil et Argentine.

Pendant de nombreuses années, les laboratoires pharmaceutiques ont considérés les pays
émergents comme des destinations de production peu chére, avec des salaires bas et un
environnement réglementaire souvent moins strict. Alors que ces pays détiennent aujourd’hui
une part de plus en plus grande du marché pharmaceutique mondial, ils modifient et adaptent
leurs réglementations afin de rivaliser avec les attentes de qualité des marchés fortement
réglementés tels que I’UE et les Etats-Unis, tout en répondant a leur propres besoins

d’approvisionnement.

Les pays d’Amérique latine ont aujourd’hui fermement établi leur présence dans le marché
pharmaceutique mondial, menés en grande partie par une croissance considérable au Brésil et
au Mexique. Depuis 2007, ils sont la région du Monde ou la croissance du marché
pharmaceutique est la plus importante incitant de nombreuses compagnies & développer leur

stratégie afin d’accéder a ce marché.

Le Brésil, I’ Argentine, le Mexique et la Colombie sont aujourd’hui les pays les mieux classés

d’ Amérique latine en maticre de rapport bénéfice/risque pour les industries pharmaceutiques.

C’est pour cela que nous viserons ces quatre pays en priorité. Des études épidémiologiques

de la maladie seront effectuées afin de confirmer I’intérét d’une soumission dans ces pays.

D’une maniére générale, les pays d’Amérique Latine n’ont pas de requis concernant le
nombre de patients locaux a inclure dans les essais cliniques. Cependant, afin d’engager un
dialogue précocement avec les autorités locales et de collecter des données pour caractériser
le profil de sécurité et d’efficacité de 1’éculizumab, 1’inclusion de patients locaux sera prévue

dans une des études de phase II/11l.

11.6.1 Enreqistrement en Colombie

La Colombie est un pays de 47 millions d’habitants dont 30% des habitants ont moins de 15
ans. Selon le ministere de la santé, pres de 96% de la population disposait d’une couverture

médicale en 2012. La Colombie sert de plate-forme a bon nombre d’industries
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pharmaceutiques pour réexporter sur le continent, notamment vers les pays membres de la

Communauté Andine des Nations (Equateur, Pérou, Bolivie et Colombie).

Les ventes du sous-secteur des laboratoires pharmaceutiques ont connu une croissance de 11
% au cours des 3 dernieres années. Selon AFIDRO (Association des Laboratoires
Pharmaceutiques de Recherche et Développement), les ventes de produits pharmaceutiques
se réalisent a travers deux canaux : le canal institutionnel (distribution via le Systéme Général
de la Sécurité Sociale et de Santé — SGSSS), qui représente pres de 30 % des ventes, et le
canal commercial. Ce dernier a enregistré en 2013 des ventes supérieures a 3000 milliards de
pesos colombiens, soit approximativement 1,16 milliard d’euros. Les exportations
colombiennes de meédicaments ont enregistré de beaux résultats, atteignant environ 273
millions d’euros en 2012. Ces chiffres sont en constante augmentation avec une croissance

moyenne de 15 % par an.

11.6.1.1. L Institut National de Vigilance des Médicaments et Aliments

L’ Autorité réglementaire en Colombie est 1’Institut National de Vigilance des Médicaments

et Aliments (INVIMA) (148).

L’INVIMA reconnait 1’expertise clinique et technique de certains pays et en tient compte
dans [D’évaluation de dossiers d’enregistrements de médicaments. La Communauté

Européenne ainsi que les Etats-Unis sont des pays de référence.

11.6.1.2. Procédure d’enregistrement

L’éculizumab est enregistré en Colombie dans le traitement des patients atteints

d’hémoglobinurie paroxystique nocturne

En Colombie, [I’enregistrement d’une nouvelle indication est une « modification
substantielle » qui devra étre évaluée par I’INVIMA aprés évaluation par la Commission de
Révision des Produits Pharmaceutiques. La procédure d’évaluation pharmacologique des
nouvelles entités chimiques s’applique ici, cependant I’ INVIMA doit faire part de sa décision

en 60 jours (figure 21).

L’évaluation pharmacologique est la procédure par laquelle les autorités se font une opinion

sur l'utilité, la commodité et la sécurité d'un médicament. C’est la revue des données
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précliniques et cliniques. Elle est réalisee par la Commission de Révision des Produits
Pharmaceutiques.

Soumission par le laboratoire :
e Demande
e Documentation

Commission de Révision des

Produits Pharmaceutiques.

60 jours
Demande d’informations

ou de documentations
supplémentaires

Analyse/Evaluation

' '
Décision positive ‘ _

Figure 20. Diagramme de la procédure d'évaluation pharmacologique des médicaments
par PINVIMA en Colombie.

Comme le CPP ne doit étre présenté qu’a 1’étape administrative suivant 1’étape
pharmacologique, la demande d’enregistrement de la nouvelle indication peut étre anticipée

dés I’obtention de 1’avis positif du CHMP dans la procédure centralisée. Ainsi, durant la
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période d’évaluation pharmacologique en Colombie, le Commission Européenne accorde

I’autorisation de mise sur le marché et le CPP peut étre émis.

Comme I’éculizumab est un produit biologique, des échantillons devront étre fournis lors de

I’enregistrement.

Le certificat d’enregistrement est valable pour 5 ans. Les renouvellements doivent donc étre

soumis tous les 5 ans.

11.6.2. Enreqgistrement au Mexique

En 2012, le Mexique comptait plus de 110 millions d’habitants dont pres de 30% avaient
moins de 15 ans (149). Le Mexique est considéré comme un marché en pleine croissance
pour les produits pharmaceutiques et représente le 9e marché le plus important au monde.
Selon ProMexico, l'institution gouvernementale chargée de coordonner et dattirer les
investissements directs étrangers, pres de 200 industries pharmaceutiques sont implantées au
Mexique. La valeur de la production de I'industrie pharmaceutique mexicaine représentait
11,2 milliards de dollars américains en 2011, soit 1,3 % du PIB mexicain et 7,8 % du PIB
manufacturier. En 2014, il est estimé que cette production s'établira autour de 15 milliards de

dollars américains.

Le secteur de la santé au Mexigue a connu une croissance importante au cours des dernieres
années, notamment grace au dynamisme de la médecine privée puis a la volonté du
gouvernement d'améliorer l'acces et la qualité des soins de santé. En 2010, la valeur de ce
secteur était estimée a 13,48 milliards de dollars américains. Le secteur des produits
pharmaceutiques est un marché essentiellement axé sur les importations ; celles-ci

représentent pres de 60 % de la consommation nationale.

Bien qu'une large partie de la population mexicaine continue d'assumer la totalité des frais
d'achat des médicaments, le gouvernement augmente constamment ses dépenses en matiere

de soins de santé et élargit I'accés aux programmes d'assurances publiques (150).
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11.6.2.1. Les Autorités de Santé au Mexique

" Au Mexique, le Ministére de la Santé coordonne le Systéeme National des Soins de

Santé (151). Parmi ses obligations, on trouve :

I’établissement et la mise en ceuvre de la politique nationale relative a la
sante, selon les lois en vigueur et le mandat donné par I'exécutif fedéral,

la coordination des programmes et services de soin,

la promotion pour la décentralisation des services de soin,

le support aux activités scientifiques et technologiques relatives a la santé,

la mise a jour des dispositions légales relatives a la santé.

. La Commission Fédérale pour la Protection de la Santé contre les risques relatifs a la

Santé Publique (COFEPRIS) est responsable de la régulation, du contréle, de la surveillance

et de I’amélioration sanitaire concernant (152):

le contréle sanitaire des établissements de santé, des organes et tissus,

les médicaments, les remédes a base de plante et autres biens thérapeutiques,
les aliments et suppléments alimentaires,

les boissons alcoolisées et non-alcoolisees,

les cosmétiques, produits tabagiques, pesticides, nutriments végétaux,
substances toxiques et dangereuses, produits chimiques essentiels,
précurseurs chimiques, stupéfiants et psychotropes,

les produits issus des biotechnologies, les matieres premiéres et excipients
utilisés dans la préparation des produits mentionnés ci-dessus ainsi que les
établissements destinés a leur traitement ou a leur stockage,

les sources de radiations ionisantes utilisees a des fins médicales,

les méfaits des facteurs environnementaux,

la santé au travail

I’import et I’export de médicaments

. Enfin, le Conseil Général de la Santé est un organisme répondant directement au

Président de la République. Ses responsabilités comprennent :
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o [’établissement de la liste des compagnies agissant comme fabricants
pharmaceutiques, de la liste des établissements a pathologies de « haute
priorité » et sources de radiations ionisantes,

e 1’avis sur les projets de recherche scientifique,

e la détermination des produits qui doivent étre inclus dans le formulaire
gouvernemental,

e I’analyse des dépositions légales relatives a la santé et la proposition de

modifications ou d’ajouts.

11.6.2.2. Procédure d’enregistrement

Au Mexique, I’enregistrement d’une nouvelle indication est une variation de type
COFEPRIS-04-015-J. Le dossier de demande devra comporter les informations du produit

mises a jour ainsi que les données cliniques a I’appui de la nouvelle indication (152).

Les résultats d’études cliniques provenant du Canada, des Etats-Unis et de I’UE pourront étre
acceptés. Ces études cliniques doivent démontrer la sécurité et 1’efficacité du médicament et
doivent avoir été publiées dans des revues de renommée internationale. En cas de données
insuffisantes, la COFEPRIS requerra la réalisation d’études cliniques de phase I
supplémentaires au Mexique afin de démontrer I’efficacit¢é du produit chez les patients

mexicains.

Dans le cas d’une nouvelle indication, 1’opinion sera donner dans les 40 jours suivant la date

de soumission.

Un CPP devra étre fourni afin d’obtenir 1’autorisation. 11 devra provenir d’un pays reconnu
par les Autorités: Brésil, Etats-Unis, UE, Australie ou Nouvelle-Zélande. En cas de
soumission parallelement a I’UE ou aux Etats-Unis, un essai clinique devra étre réalisé au

Mexique avec des patients mexicains.

Il est fortement recommandé aux entreprises d'avoir un distributeur ou un grossiste local afin
de vendre plus facilement leurs produits. Ces acteurs locaux sont généralement trés
compétents pour vendre des produits médicaux importés et ils connaissent bien le marche, les

pratiques commerciales, les lois d'étiquetage ainsi que les autres réglements. Par ailleurs,
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I'importateur mexicain doit demander, au nom de son fournisseur étranger, un permis

d'importation qui demeure valide pour une période de temps déterminée.

11.6.3. Enreqgistrement au Brésil

Le Brésil compte environ 205 millions d’habitants en 2013 avec une espérance de vie de
74 ans et 29 jours en moyenne, en 2012. Pres de 540 entreprises pharmaceutiques sont

implantées au Brésil.

Avec un marché pharmaceutique d’une valeur d’environ 25 milliards de dollars américains en
2012, le Brésil devient un des marchés les plus attrayants pour les entreprises
pharmaceutiques. En effet, la bonne tenue de 1’économie brésilienne, les réformes entreprises
par I’Etat, une augmentation du nombre d’assurés du secteur privé ainsi quune demande
médicale en croissance constante sont des éléments qui profitent a 1’effervescence du secteur
de la santé. Le segment possédant la plus forte croissance est le secteur des génériques
représentant 17% des ventes de médicaments en 2012 (153).

Le marché pharmaceutique brésilien est le premier marché d’Amérique latine, le deuxiéme
parmi les pays émergents et devrait atteindre la quatrieme place du classement mondial d’ici
2016.

Le systeme de santé brésilien reflete les inégalités dans le pays ou les gens assez riches
recoivent des soins d’une qualité égale, voire supérieure a ceux prodigués en Europe ou en
Amérique du Nord, alors que la grande majorité de la population n’a accés qu’au systéme
public de sant¢ d’une qualit¢ moindre, méme s’il s’est nettement amélioré cette derniere

décennie.
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11.6.3.1. L’Agence Nationale de Vigilance Sanitaire

Au Brésil, I’Agence du médicament est 1’Agence Nationale de Vigilance Sanitaire
(ANVISA). C’est un organisme indépendant, lié au Ministere de la Santé, créé par la loi du
26 janvier 1999 (154).

Le but institutionnel de I’ANVISA est de promouvoir la protection de la Santé en régulant
toutes les activités relatives aux produits et services ayant un impact sur la Santé Publique.
L’ANVISA réglemente les meédicaments et dispositifs medicaux, les aliments, les
cosmétiques, les produits d’entretien, les produits dérivés du sang, les organes et tissus, les

laboratoires d’analyse, les services de santé et les produits tabagiques.
Ses responsabilités sont, entre autres, de :

e coordonner le Systéme de Veille Sanitaire brésilien ;

e donner son consentement pour 1’octroi des brevets pour les produits
pharmaceutiques ;

e établir, proposer, suivre et implémenter les politiques, directives et actions de
surveillance sanitaire ;

e autoriser les opérations de fabrication, distribution, importation, commercialisation
des compagnies pharmaceutiques ;

e autoriser I’import et I’export des produits faisant partie du systéme de surveillance
sanitaire ;

e octroyer I’enregistrement des produits faisant partie du systeme de surveillance
sanitaire en accord avec les réglementations spécifiques ;

e octroyer et annuler les certificats de bonnes pratiques de fabrication ;

e interdire les opérations relatives aux produits de santé qui ne sont pas en accord avec
la réglementation, interdire la fabrication, I’importation, le stockage, la distribution et
la commercialisation des produits de santé qui ne sont pas en accord avec la
réglementation, retirer les autorisations de fabrication aux compagnies qui ne respecte
pas les réglementations ;

e implémenter la revue périodique et la mise a jour de la Pharmacopée Brésilienne ;

e surveiller I’évolution des prix des médicaments, équipements et autres produits et

services pharmaceutiques,
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e assurer les contrdles sanitaires des ports, aéroports et frontiéres.

11.6.3.2. Procédure d’enregistrement

L’enregistrement de la nouvelle indication au Brésil sera une variation. Toutes les procédures
post-enregistrement nécessitent 1’approbation de I’ANVISA avant leur implémentation. Le
dossier de demande comprend le formulaire de demande, la preuve du paiement des frais, la
justification de la demande et les données appuyant la demande. Dans le cas d’une nouvelle
indication, les rapports des études cliniques des phases Il et 111 devront étre soumis ainsi que

les informations du produit mises a jour.

Il n’existe pas de revue spécifique pour I’évaluation des variations par I’ANVISA.

L’implémentation du changement aura lieu lors de I’approbation par I’ANVISA.

Un CPP devra étre fourni lors de la réponse a la premiére vague de questions soulevées

pendant la revue, soit en général dans les 6 mois suivant la soumission.

11.6.4. Enreqgistrement en Argentine

L’Argentine compte plus de 41 million d’habitants. La population est trés inégalement
répartie, puisqu'un tiers de la population (environ 13 millions d'habitants) est concentré dans

la capitale et I'agglomération de Buenos Aires.

En 2013 le secteur pharmaceutique argentin a atteint un chiffre d’affaires de 3,3 milliards
d’euros contre 2,5 milliards d’euros en 2012. Avec une croissance de 23 %, I’ Argentine est le
deuxieme pays avec le taux de croissance le plus important du secteur sur la période juin
2012- juin 2013. Elle est située derriere le Venezuela (26%) et devant le Brésil (15%).

L’industrie pharmaceutique argentine est en constante expansion depuis 2003 avec une
augmentation du chiffre d’affaires total de 37,5% entre le troisiéme trimestre de 2011 et la
méme période de 2012. De méme, les ventes de meédicaments sur le marché interne

(production locale et importations), ont augmenté de 29,9% et les exportations de 191,3%.
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11.6.4.1. L’ Agence Nationale des Médicaments, Aliments et Dispositifs Médicaux

En Argentine, les médicaments sont réglementés par 1’Agence Nationale des Médicaments,
Aliments et Dispositifs Méedicaux (ANMAT). L’ANMAT est une agence décentralisée de
I’ Administration Publique Nationale, créée par décret en 1992, dans le cadre de la revue et de
I’adaptation des fonctions du gouvernement, en accord avec les priorités définies par les

politiques de santé du pouvoir exécutif (155).

Cette agence suit les réglementations et directives données par le Secrétariat des Politiques,
Réglementation et Instituts du Ministere de la Santé. Elle dispose d'un régime d'autarcie

économigue et financiere et sa compétence couvre le territoire national.
L’ ANMAT est responsable de I’application des lois dans le contrdle des produits suivants :

e principes actifs,

e produits chimiques,

e réactifs,

e formes pharmaceutique (comprimés, cremes, solutions parentérales, etc),

e médicaments,

e éléments de diagnostic,

e matériel et technologies biomédicales,

e aliments conditionnés (dont additifs, colorants, eédulcorants et ingrédients utilisés dans
I'alimentation humaine),

e produits hygiéniques et cosmétiques et articles de toilette,

e autres produits pour utilisation et application en médecine humaine.

L’ANMAT a le pouvoir d’autoriser la mise sur le marché de nouveaux produits et est chargée
du developpement de la Iégislation selon les nouvelles tendances du marché pharmaceutique
mondial. L’ANMAT est également en contact permanent avec les différentes agences

similaires des pays du MERCOSUR pour harmoniser les réglementations des pays membres.
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Du fait de sa fonction de controle, les principaux pouvoirs et obligations de I’ANMAT sont :

e de créer et de proposer les réglementations concernant l’approvisionnement, la
production, la fabrication, le fractionnement, I’import et [I’export, Ia
commercialisation et le stockage des produits, substances, éléments, mateériels,
technologies et procédes relevant de sa juridiction ;

e d’autoriser, de certifier et d’enregistrer les produits, substances, éléments et matériels
relevant de sa juridiction, en accord avec les réglementations pertinentes ;

e de controler le respect des regles de sécurité et de qualité définies pour ces produits ;

e d’enregistrer ou d’autoriser les personnes physiques et morales qui prennent part au
stockage, a la production, a 1’élaboration, au fractionnement, a I’import ou a 1’export,
a la manipulation et a la commercialisation des produits, substances et matériels de la
section 3 du Décret 1490, contrdlant et supervisant la performance de ces activités.

e de S’assurer, conformément a ses pouvoirs, que tous les types de contrOle et
d'inspection jugés pertinents sont réalisés, en demandant, si nécessaire, l'aide de la
police ou la coopération de toute autre entité publique ;

e de mettre en place, dans tous les cas correspondants, les avertissements, les sanctions

et les peines prévus par la réglementation.

11.6.4.2. Procédure d’enregistrement

L’éculizumab est enregistré en Argentine pour le traitement de 1’hémoglobinurie
paroxystique nocturne. La demande d’enregistrement de la nouvelle indication sera effectuée
aupres de ’ANMAT.

En Argentine, les variations sont divisées en 2 catégories (155):

e Changements automatiques : le laboratoire soumet un dossier et en cas de non
objection de ’ANMAT dans les 45 ou 60 jours, les changements peuvent étre
implémentés. Cela concerne une nouvelle présentation, un changement de responsable
technique, un changement de nom du médicament, un changement d’excipients, de
conditionnement ou de méthode de fabrication, un transfert d’AMM, le changement

ou 1’addition d’un site de fabrication ;
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e Autres changements: ils nécessitent 1’approbation de I’ANMAT avant

implémentation.

Une nouvelle indication est un «autre changement ». La documentation requise pour la
soumission comprend deux exemplaires de la lettre de demande, une copie certifiée de la
licence du médicament, trois exemplaires de la maquette de la notice, une copie de la notice
précédemment approuvée, preuve de la commercialisation dans un pays de I’annexe 1 dans
lequel la nouvelle indication est approuvée (sinon des données préecliniques et cliniques
devront étre soumises et la demande sera traitée comme un nouveau produit) et le paiement

des frais d’évaluation.

L’Annexe 1 est une liste de pays considérés par ’ANMAT comme ayant une haute vigilance
sanitaire. Cette liste comprend les Etats-Unis, le Japon, la Suede, la Suisse, Israél, le Canada,
I’ Autriche, I’ Allemagne, la France, le Royaume-Uni, les Pays-Bas, la Belgique, le Danemark,
I’Espagne et I’Italie. Si le médicament est enregistré dans 1’un de ces pays, 1’évaluation en

Argentine est plus rapide.

Pour les variations classées «autre changement », il n’y a pas de délai d’évaluation
spécifique. L’ANMAT prend en général 60 a 90 jours pour I’évaluation si toutes les

informations soumises sont conformes aux requis.

Les figures 22 et 23 résument les 3 vagues de la proposition de stratégie d'enregistrement de

I'éculizumab dans le syndrome hémolytique et urémique typique.
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CONCLUSION

Le syndrome hémolytique et urémique lié a Escherichia coli produisant des Shiga-toxines
(STEC-SHU) est une pathologie rare, mais grave, avec des complications a long terme
imposant un suivi pendant de nombreuses années. Il n’existe aujourd’hui qu’un traitement

symptomatique du STEC-SHU créant un besoin réel de développer un nouveau traitement.

L’éculizumab, anticorps monoclonal humanisé, semble étre un médicament prometteur dans
le traitement curatif du STEC-SHU. L’éculizumab a été développé par les laboratoires
Alexion Pharmaceuticals et est actuellement enregistré dans une quarantaine de pays pour le
traitement des adultes et enfants atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne et pour le
traitement des adultes et enfants atteints du syndrome hémolytique et urémique atypique aux

Etats-Unis, au Japon et dans I’'UE.

Nous avons proposé ici une stratégie pour I’enregistrement de 1’éculizumab dans le traitement
du syndrome hémolytique et urémique typique. Celle-ci est personnelle et n’engage en rien

les laboratoires Alexion Pharmaceuticals, détenteurs du brevet.

Cette stratégie prévoit de s’orienter dans un premier temps vers 1’Union Européenne, les
Etats-Unis et le Canada puis vers la Suisse, 1I’Australie et le Japon et enfin vers le Brésil,

I’ Argentine, la Colombie et le Mexique.

Par la suite, les autres pays dans lesquels I’éculizumab est déja enregistré pourraient étre
envisages — Algérie, Brunei, Hong Kong, Israél, Corée, Russie, Arabie Saoudite, Singapour,
Taiwan, Turquie, Emirats Arabes Unis et Venezuela — si I’épidémiologie le justifie. Aussi,
des études épidémiologiques devront-elles étre réalisées dans ces pays afin d’évaluer les
besoins. De plus, I’évolution des réglementations, de la concurrence et des marchés

pourraient faire évoluer cette stratégie vers d’autres pays du monde.
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Résumé de la these :

Le syndrome hémolytique et urémique lié a Escherichia coli produisant des Shiga-toxines
(STEC-SHU) est une pathologie rare, mais grave, avec des complications a long terme
imposant un suivi pendant de nombreuses années. Il n’existe aujourd’hui qu’un traitement
symptomatique. L’éculizumab, anticorps monoclonal humanisé, semble étre un médicament
prometteur dans le traitement curatif du STEC-SHU. L’éculizumab est actuellement
enregistré dans une quarantaine de pays pour le traitement des adultes et enfants atteints
d’hémoglobinurie paroxystique nocturne et pour le traitement des adultes et enfants atteints
du syndrome hémolytique et urémique atypique aux Etats-Unis, au Japon et dans I’UE. Nous
proposons ici une stratégie pour I’enregistrement de I’éculizumab dans le traitement du
syndrome hémolytique et urémique typique, en trois vagues : 1-Union Européenne, Etats-
Unis et Canada puis 2-Suisse, Australie et Japon et enfin 3-Colombie, Mexique, Brésil et
Argentine. Cette stratégie est personnelle et n’engage en rien les laboratoires Alexion
Pharmaceuticals, détenteurs du brevet.
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