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RESUME

Contexte : Le cannabis thérapeutique fait I'objet en France de nombreuses controverses depuis
plusieurs années. Bien qu’ayant bénéficié d’'une AMM en France en janvier 2014, la

commercialisation du Sativex reste en suspens pour un probleme médico-économique.

Objectifs : Evaluer I'efficacité du Sativex via une revue de la littérature, dans le traitement de la
spasticité chez les patients atteints de SEP, lorsque les thérapeutiques utilisées présentent un
bénéfice jugé insuffisant. Etudier le co(t réel du traitement, dans une démarche d’économie de la

santé.

Méthode : Revue systématique de la littérature réalisée a partir des bases de données Pubmed,
PsycINFO et The Cochrane Library d’octobre 2007 a octobre 2017. Les critéres d’inclusion étaient:
essais controlés randomisés comparant un traitement par Sativex versus placebo, rédigés en francais

ou en anglais. La méthodologie des études a été évaluée par la grille EPOC.

Résultats : 4 essais sur 257 ont été retenus pour analyse. 3 avaient comme critere de jugement
principal le changement d’EVS spasticité par rapport a I'EVS de base. Celui de 2012 étudiait le temps
avant échec du traitement. Une étude a montré I'absence de résultat significatif : p=0,219, 95% IC : -
0,59 a 0,14. Celle de 2007 a prouvé une amélioration de I'EVS, avec une différence estimée due au
traitement a 0,52 points: p = 0,048, 95% IC : -1,029 a -0,004. En 2011, les résultats se sont avérés
significatifs : p = 0,0002, 95% IC : -1,29 a -0,40. Idem en 2012 : p = 0,013, 90% IC : 0,162 a 0,691. 5
études de codt-utilité ont été étudiées, réalisées au Royaume-Uni, Pays de Galles, Italie, Allemagne
et Espagne. L'ICER/QALY (ratio colt-efficacité différentiel) a été calculé respectivement de : 49 257
livres sterling/QALY (soit environ 55 800,2 euros/QALY) ; 10 891 livres sterling/QALY (soit 12 337,74
euros/QALY) ; 4968 euros/QALY (environ 4385 livres sterling/QALY) ; 11 214 euros/QALY (9899 livres
sterling/QALY). La disposition a payer était de 30 000 livres sterling/QALY (33 985 euros/QALY). Le
QALY mesure le gain en années de vie ajustées par la qualité. L'étude espagnole n’a pas rapporté ce

ratio, mais une économie a cing ans de 3678,70 euros par patient.

Conclusion : Le faible nombre d’articles, leur manque de puissance, I'hétérogénéité des criteres et
I’absence de dose journaliere standardisée empéchent de conclure formellement a une supériorité

du Sativex par rapport au placebo.

Mots-clés : Sativex (THC/CBD), sclérose en plaques, spasticité
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ABSTRACT

Context : Cannabis based-medecine in France is a controversial debate. Although having benefited
from a full market approval in France in January 2014, the marketing of Sativex remains unsettled for

a medico economic problem.

Objective : Estimate the efficiency of Sativex in the treatment of the spasticity in multiple sclerosis
patients, for whom therapeutics to decrease the spasticity presents a profit considered insufficient.

Study the real cost of the treatment, in an approach of health economics.

Method : A systematic review of the literature from the Pubmed, Psycinfo, Embase and The
Cochrane Library Databases from October 2007 to October 2017. The inclusion criteria were :
randomized controlled trials , with randomization of Sativex, written in English or French. The

methodological quality of the studies was evaluated by the EPOC grid.

Results : 4 trials on 257 were included in the analysis. 3 had for primary endpoint the change from
baseline in mean 0-10 NRS spasticity score. The trial of 2012 studied the time to treatment failure. A
study failed to show a statistically significant difference : p=0.219, 95 % Cl : -0.59, -0.14.In 2007, it
proved the active preparation to be significantly superior, with an estimated treatment difference of
0.52 points : p=0.048, 95 % Cl : -1.029, -0.004. In 2011, primary outcome was significantly in favour
of Sativex : p =0.0002, 95 % Cl : -1,29, -0,40. It was the same in 2012 : p =0.013, 90 % Cl : 0.162,
0.691. 5 cost-utility studies were used, realized in the United Kingdom, Wales, Italy, Germany and
Spain. The ICER/QALY (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) was respectively calculated at : 49 257
£/QALY (55 800,2 €/QALY) ; 10 891 £/QALY (12 337,74 €/QALY) ; 4 968 €/QALY (4385 £/QALY) ;

11 214 €/QALY (9 899 £/QALY). The willingness to pay threshold was 30 000 £/QALY (33 985 €/QALY).
QALY is Quality-Ajusted Life Year. The Spanish study didn’t report this ratio, but a saving of 3 678,70

€ by patient in a period of five years of time.

Conclusion: The low number of articles, their lack of power, the disparity of the criteria and the
absence of standardized daily dose prevent a formal conclusion concerning a superiority of Sativex

compared with placebo.

Key words : Sativex (THC/CBD, Nabiximols), multiple sclerosis, spasticity
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1. INTRODUCTION

1.1.GENERALITES

Les premiéres traces écrites d’'un usage thérapeutique du cannabis remontent a 2700 ans avant

Jésus-Christ, en Chine, sous le régne de 'empereur Shen Nung (1).

Ses applications sont retrouvées dans divers écrits au fil des ans, et le chanvre indien connait un
engouement marqué au dix-neuviéeme siecle, grace a l'aliéniste Jacques Joseph Moreau de Tours

(2,3). C'est a lui et a Théophile Gautier que revient la paternité du célebre club des Haschischins (4,5).

A la fin de la seconde guerre mondiale, la prohibition s’est intensifiée aux Etats-Unis (6). Elle s’est
déroulée de 1919 a 1933. De nombreux autres pays ont durci leur législation I'encontre de I'alcool et
des drogues durant cette période. Dans ce climat d’interdits, le Marihuana Tax Act a vu le jour en

1937, taxant tous les acteurs de la filiere chanvre (7-9).

En 1961, la convention unique sur les stupéfiants, ratifiée par la France, classe le cannabis parmi les
produits stupéfiants (10—-12). Deux autres traités des Nations Unis vont lui succéder : celui sur les
substances psychotropes de 1972 et celui contre le trafic illicite de stupéfiants et de substances

psychotropes de 1988 (11).

Le THC, principal constituant psycho actif de la plante, a été isolé par Raphael Mechoulam et Yehiel

Gaoni en Israél en 1964 (13).

De ces recherches ont découlé la découverte du systeme endocannabinoide, a savoir les récepteurs
CB1 et CB2, et les deux principaux endocannabinoides : I'anandamide et le 2-arachidonoylglycérol

(14).

Des thérapeutiques ciblant ces récepteurs ont vu le jour comme le Rimonabant (Acomplia),

commercialisé en 2006 (15). Il s’agissait du premier antagoniste sélectif du récepteur CB1, mis sur le
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marché en Europe comme traitement de I'obésité. Il a été retiré du marché en 2008 a cause d’une

augmentation de I'incidence de troubles dépressifs, anxieux et d’idées suicidaires (16).

Le potentiel thérapeutique du cannabis et de ses constituants est a I’heure actuelle a I'’étude dans
des pathologies diverses. Il apparaitrait bénéfique, entre autres, dans le traitement de I'épilepsie
(17,18), de la douleur chronique (19-21), de certaines tumeurs dont les glioblastomes (22,23), des

nausées et vomissements induits par les chimiothérapies (24,25), du glaucome (26).

1.2.THCET CBD : CANNABINOIDES EXOGENES

Le THC présente des propriétés analgésiques, antispasmodiques, anti inflammatoires, anti émétiques

et orexigenes (27).

Le CBD est lui anti inflammatoire, anticonvulsivant, hypnotique, sédatif, antipsychotique,
antioxydant, neuroprotecteur et immunomodulateur. Il serait dénué d’effets psychotropes et
atténuerait les effets secondaires du THC. Il se fixe a la fois sur les récepteurs CB1 et CB2 (a la

différence du THC qui se fixe essentiellement sur les récepteurs CB1).

1.3. SEP ET SPASTICITE

C’est une maladie auto-immune inflammatoire chronique de I'adulte jeune. L’age moyen de début
des symptomes est de 30 ans, avec un sex-ratio de 1 homme pour 3 femmes environ (28). La gaine

de myéline est la cible du systeme immunitaire. Il existe également une atteinte axonale (29).

80000 a 100000 personnes en sont atteintes en France (30).
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La forme rémittente-récurrente est la plus fréquente (31). Le traitement des poussées repose sur la
corticothérapie, tandis que les traitements de fond actuels sont soit des immunomodulateurs, soit

des immunosuppresseurs (31).

Les études montrent que jusqu’a 80% des patients diagnostiqués seraient atteints de spasticité ou
hypertonie pyramidale (32). Celle-ci a un impact majeur sur la qualité de vie, pourtant les traitements

classiguement utilisés ne présenteraient qu’un bénéfice modéré (33).

La définition historique de ce symptome, encore d’actualité, émise par Lance en 1980, décrit la
spasticité comme un « désordre moteur caractérisé par une augmentation vitesse-dépendante du
réflexe tonique d’étirement (tonus musculaire) et par une augmentation des réflexes tendineux,
résultant d’'une hyperexcitabilité du réflexe d’étirement dans le cadre d’un syndrome pyramidal »

(34).

La spasticité est mesurable entre autres grace a I'échelle d’Ashworth (35), discutée en terme de
validité (36). Les données de la littérature rapportent une fiabilité de I'autoévaluation par I'EVS
spasticité (0-10), bien que celle-ci soit subjective, pour les études d’efficacité des traitements anti-

spasticité (37,38).

1.4.LE SATIVEX

Le Sativex est une solution pour pulvérisation buccale élaborée a partir de la plante entiere. Chaque
pulvérisation de 100 microlitres contient 2,7 mg de delta-9-THC et 2,5 mg de CBD. Chaque millilitre
contient 38 a 44 mg et 35 a 42 mg de deux extraits (en tant qu’extraits mous) de Cannabis sativa L.,
folium cum flore (feuille et fleur de cannabis), correspondant a 27 mg de delta-9-THC et 25 mg

de CBD (39).
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Depuis janvier 2014, le Sativex a ’AMM en France (40), en tant que « traitement d’appoint utile pour
le soulagement des symptomes de spasticité en présence de SEP chez des adultes qui n’ont pas bien
répondu a d’autres traitements et chez qui un essai initial du traitement a produit une amélioration

appréciable (15) ».

En octobre 2014, la commission de transparence de la HAS a jugé que le Sativex présentait un SMR

faible, soit un remboursement par la sécurité sociale établi a 15% dans cette indication (40).

La troisieme et derniére étape avant mise sur le marché est au point mort depuis, car il existe un
désaccord entre le laboratoire espagnol Almirall et le CEPS sur le prix du médicament. Ceci est a

I’origine du blocage de commercialisation de ce médicament.

En I'état actuel des choses, il semble nécessaire de clarifier la situation de la place de ce traitement
dans la pharmacopée frangaise, tant du point de vue des soignants que des patients.
L'incompréhension vis-a-vis du retard de commercialisation grandit au fil des mois, ce d’autant que
de nombreux pays voisins utilisent ce traitement depuis plusieurs années. Au vu du débat latent
entre les représentants du ministére de la santé, les professionnels de santé et les patients (qui sont

les premiers concernés), nous avons tenté d’apporter une réponse appuyée sur des données

statistiques a partir d’études réalisées dans des pays déja bénéficiaires du Sativex.
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2. MATERIEL ET METHODE

Nous avons effectué une revue systématique de la littérature en suivant les recommandations

PRISMA (41).

L'objectif principal de ce travail est de juger de l'efficacité du Sativex contre placebo dans le
traitement de la spasticité chez les patients atteints de sclérose en plaques. L'objectif secondaire
englobe la notion de répondeurs au traitement. Il s’agit d’étudier les sujets ayant montré une

réduction de leur EVS spasticité d’au moins 30%.

Nous avons effectué une revue systématique des essais controlés randomisés publiés d’octobre 2007
a octobre 2017. L'aboutissement de ce travail de recherche est présenté sous la forme d’une méta-

analyse.

En paralléle, une revue des études traitant du co(t du traitement a été réalisée, pondérée par la

gualité de vie puisque ce dernier semble étre au cceur du débat.

2.1.BASES DE DONNEES INTERROGEES

Les bases de données Medline, Cochrane, Psycinfo et Embase ont été systématiquement explorées.
Nous avons recherché les articles publiés rédigés en francais ou en anglais, éligibles d’octobre 2007 a

octobre 2017. La « littérature grise » a également été prise en compte.
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2.2.DEFINITION DES ALGORITHMES DE RECHERCHE

L'algorithme de recherche initial a été développé pour PubMed a partir de mots clés MeSH, le six
octobre deux mille dix-sept, avec I'aide de Madame PINOL-DOMENECH Nathalie, bibliothécaire et
responsable de formation au sein de la bibliotheque universitaire de la faculté de médecine de
Clermont-Ferrand. Cet algorithme a ensuite été adapté au langage spécifique de chacune des autres

bases de données.

L'équation de recherche Medline est développée ci-dessous, a partir des trois mots-clés que sont
« sclérose en plaques, Sativex et spasticité » et leurs arbres respectifs. Concernant l'item

« spasticité », le seul terme Mesh « spasticity » a été applicable.

Exemple : "multiple sclerosis"[MH] OR ("multiple sclerosis"[TW] OR "disseminated sclerosis"[TW] OR
"sclerosis, multiple"[TW] OR "ms (multiple sclerosis)"[TW] OR "sclerosis, disseminated"[TW] OR

"Sclerosis multiple"[TW] OR "DS - Disseminated sclerosis"[TW] OR "MS - Multiple sclerosis"[TW])

AND

(("tetrahydrocannabinol"[TW] AND '"cannabidiol"[TW]) OR"tetrahydrocannabinol-cannabidiol
combination"[NM] OR "tetrahydrocannabinol-cannabidiol combination"[TW] OR "GW-1000"[TW] OR
"nabiximols"[TW]  OR "oromucosal"[TW] OR ‘“sativex"[TW] OR "GW 1000"[TW] OR

"tetrahydrocannabinol-cannabidiol"[TW])

AND

spasticity[TW].

Tous les mots Mesh inclus ont été séparés par I'opérateur « OR ». Les différents algorithmes de

recherche sont détaillés dans I'annexe I.
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257 articles ont été retenus. 76 doublons ont été exclus. 181 articles au total ont été utilisés.

Une sélection initiale sur le titre des articles a été réalisée. Les termes « Sativex » ou « THC/CBD »

étaient requis.

La seconde sélection s’est faite via la lecture des résumés des articles retenus sur le titre.

La sélection finale (10 articles) a été approuvée par le Docteur Cornillon aprés lecture intégrale des

articles.

2.3.CRITERES D’INCLUSION

Les articles étaient inclus si :

-le design était celui d’un essai contrélé randomisé (ECR),

-ils étaient rédigés en anglais ou en frangais,

-les patients étaient agés d’au moins 18 ans,

-le diagnostic de SEP était clairement nommé.

2.4. CRITERES DE NON INCLUSION

Les articles n’étaient pas inclus si :

-les études n’étaient pas des ECR,

-le Sativex n’était pas utilisé dans I'indication du traitement de la spasticité chez les patients atteints

de SEP.
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2.5. ANALYSE DES ARTICLES
Une lecture analytique compléte des articles a été effectuée. Le critére de jugement principal était
une supériorité du Sativex versus placebo. Le critéere secondaire étudié était une efficacité supérieure

d’au moins 30% du traitement par Sativex. Ceci définit les patients comme répondeurs au traitement.

Les articles ont été décomposés comme suit :

-Données générales : titre, auteur(s), années de déroulement et de publication, pays ;

-Objectifs ;

-Déroulement : lieu de réalisation, criteres d’inclusion et d’exclusion, age et genre des participants ;

-Méthode : critéres de jugement, type d’étude, nombre de visites en cours d’étude, dose moyenne

de Sativex ou placebo utilisée par jour, durée d’étude ;

-Résultats : nombre de patients analysés en ITT, description des groupes, résultats du critéere de

jugement principal et des criteres secondaires ;

-Conclusion(s) ;

-Evaluation du risque de biais : grille EPOC.

Les caractéristiques principales, les données et résultats des quatre études sont résumés en annexe
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3. RESULTATS

3.1.PROCESSUS DE SELECTION DES ARTICLES

Etudes sélectionnées

par I’équation de

FIGURE 1 : FLOW-CHART
recherche :

Medline = 82, Embase = SELON PRISMA

81, Cochrane =41,
Psycinfo = 55.

|
D
E
N
T
|
F
|
C
A
T
I
(o)
N

(n=257)
o Doublons
Y exclus
(n=76)
4
E
\Vi Premiere sélection sur le titre
A (n=181)
L Etudes n’étudiant pas le
Sativex, ou étudiant son
U » utilisation dans des
A indications autres que le
T \ 4 traitement de la spasticité
! Deuxiéme sélection sur le résumé (n=58)
0 (n=123)
N Etudes exclues (n=113)
-Hors sujet : n=32
»| -Autres types d’étude qu’ECR :
E v n=73
L -Etudes colt-efficacité : n=7
-Etude rédigée en allemand :

IG n=1
I Troisieme
B sélection sur le
I texte intégral
L (n=10)
|
T
E

Etudes exclues (n=6)
-Design autre qu’ECR : n=1
v -Hors période d’analyse : n=1

-Hors sujet : n=1
-Critére de jugement principal
différent : n=3

A\ 4

Articles inclus dans 'analyse

(n=a)

33

20" wcCcroz-~—



Sur les 181 études retenues, 58 ont été exclues soit car elles étudiaient d’autres molécules que le

Sativex, soit car elles I'utilisaient dans une autre indication.

Sur les 123 études restantes : 1 étude rédigée en allemand a été écartée, 7 études colt-efficacité ont
été mises de c6té pour analyse ultérieure, 32 études se sont avérées hors sujet et 73 études

n’avaient pas le design d’un ECR.

6 études sur les 10 sélectionnées ont été exclues.

Trois présentaient un critére de jugement principal différent :

-une se basait sur les anomalies de la voie cortico-spinale(44) ;

-une étudiait les effets du Sativex sur des mesures neurophysiologiques: ratio H/M (réflexe
myotatique ou réflexe d’Hoffman et réponse M : réponse d’'un muscle enregistrée a 'EMG a la

stimulation d’un nerf moteur(45)) et sur I'excitabilité cortico-spinale (46) ;

-une évaluait les corrélations cliniques et neurophysiologiques du traitement par Sativex contre la

spasticité dans la SEP (47).

Une étude datant de 2004 n’a pu étre retenue car elle se situait hors période d’analyse (48).

Une étude n’avait pas le design d’un ECR (49).

La derniére étude exclue s’est avérée hors sujet (50).
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3.2. ANALYSE DES DONNEES

3.2.1. DONNEES GENERALES ET PARTICIPANTS

Les articles retenus ont été publiés entre 2007 et 2012. Les 4 études se sont déroulées
majoritairement au Royaume Uni. Christine Collin était I'investigatrice de deux des études analysées
(51,52). Celles-ci se sont déroulées au Royaume Uni et en Roumanie (51) ou au Royaume Uni et en

République Tcheque (52).

Alena Novotna a réalisé en 2011 I'étude de plus grande envergure (53), dans 51 sites européens : 18

au Royaume Uni, 11 en Espagne, 10 en Pologne, 8 en République Tchéque et 5 en ltalie.

L’étude de William Notcutt en 2012 a eu lieu dans 5 sites au Royaume Uni. A la différence des trois
autres, elle s’est appuyée sur le temps avant échec de traitement. Ce critéere est défini comme le
nombre de jours : du premier jour (randomisation) au premier jour d’échec de traitement.

Le premier jour d’échec de traitement englobait le jour d’arrét de traitement aprés randomisation
(arrét prématuré), le premier jour de dégradation de I'EVS spasticité d’au moins 20% et au moins -1

point par rapport au chiffre de référence.

L’age moyen des patients inclus était de 50,62 ans. 60,76% des participants étaient des femmes.

Toutes les formes de SEP étaient confondues.

Les données de 796 patients ont été analysées en ITT.

Le nombre de participants inclus dans chaque étude était variable : d’'un minimum de 36 patients

(30) a un maximum de 335 patients analysés en ITT (52).
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3.2.2. OBJECTIFS
Trois études présentaient comme objectif principal le changement par rapport au score d'EVS
spasticité (0-10) de base (51-53). Pour la derniére, il s’agissait du nombre de sujets en échec de

traitement (25). Dans cette méme étude, I'objectif secondaire n’a pas été étudié.

Concernant les critéres secondaires, I'échelle d’Ashworth (35) et I'impression globale de changement

du point de vue du patient se sont avérées étre des criteres communs aux études.

Il est intéressant de noter I'hétérogénéité des critéres secondaires. Beaucoup se sont avérés
subjectifs, tels que la perturbation du sommeil ou I'impression globale de changement. D’autres se
sont basés sur des échelles validées : index de Barthel pour les activités de la vie quotidienne (55),
modification de I'humeur : inventaire de dépression de Beck (56), etc. Un critére semble se situer en

marge des critéres objectifs et subjectifs sus-cités : le temps nécessaire pour marcher 10 métres (57).

3.2.3. METHODE
Toutes les études étaient des ECR, en double aveugle, versus placebo, avec une randomisation en

groupes paralléles.

L'étude de Notcutt s’est basée sur des patients déja traités par Sativex. Aprés une période
observationnelle de 7 jours, réalisant le niveau de référence, les patients étaient randomisés dans le

bras traitement ou dans le bras placebo pendant 28 jours.

L'étude de Novotna a réalisé une phase A de screening, pour identifier les sujets répondeurs au
Sativex (réduction d’au moins 20% de I'EVS spasticité), qui ont ensuite été randomisés pour la phase

B d’une durée de 12 semaines. S’ensuivait une période de suivi de 2 semaines.

La premiére étude de Collin s’est déroulée durant 6 semaines, aprés une phase de screening de 14

jours exempte de Sativex.
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La seconde étude a mis en ceuvre le méme design, avec des phases de durées différentes : 1 semaine

de référence, 14 semaines de traitement.

3.2.4. INTERVENTION
La durée d’étude moyenne des 4 études était de 11,75 semaines, avec une durée moyenne de

traitement de 10 semaines.

4 ou 7 visites en cours d’étude ont été réalisées.

La dose moyenne de Sativex quotidienne était manquante pour I’étude de Collin de 2007 (51) et était
en moyenne de 8,04 pulvérisations par jour concernant les 3 études restantes versus 11,16

pulvérisations quotidiennes pour le placebo.

Les doses des traitements pris en paralléle, majoritairement d’autres classes de traitements anti-

spasticité, devaient rester stables durant la durée des études.

Une étude du profil de sécurité et de tolérance a été réalisée de maniére constante.

3.2.5. RESULTATS ET META-ANALYSE
Nous nous sommes attardés volontairement ici uniguement sur les résultats des analyses en ITT, afin
de minimiser les risques de biais. Un tableau récapitulatif des caractéristiques principales des études

est présenté en annexe Il.
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Une étude a montré I'absence de résultat significatif concernant le critére principal de jugement : p =
0,219, 95% IC: -0,59 a 0,14 (52). Il en est de méme pour les criteres secondaires. 335 patients ont fait

partie de I'analyse en ITT.

L'étude de Christine Collin de 2007, dont I'analyse en ITT porte sur 184 patients, a prouvé une
amélioration dans le score d’EVS spasticité en faveur du Sativex, avec une différence estimée due au
traitement a 0,52 points : p = 0,048, 95% IC : -1,029 a -0,004 (51). Aucune supériorité du Sativex n’a

pu étre démontrée vis-a-vis des critéres secondaires.

Pour Alena Novotna en 2011, les résultats se sont avérés significatifs sur le critere de jugement
principal : p = 0,0002, 95% IC : -1,29 a -0,40 (53). 241 patients ont été inclus dans I'analyse en ITT.
Concernant les critéeres secondaires : les résultats concernant l'impression globale de changement du
point de vue des patients, I'EVS sommeil, la fréquence des spasmes et I'amélioration de I'EVS

spasticité d'au moins 30% ou 50% ont montré des résultats significatifs.

L’étude de William Notcutt en 2012, originale de par son critére principal de jugement (le temps
avant échec de traitement), s’est révélée en faveur du Sativex : p = 0,013, 90% IC: 0,162 a 0,691 (54).
Celui-ci a été analysé comme un HR (HR=0,335). L’hypothése était la suivante : le résultat 1 indiquait
un résultat équivalent entre le traitement et le placebo. Cet HR < 1 est en faveur d’une diminution du
risque d’arrét prématuré de traitement dans le groupe Sativex, face a un HR trois fois supérieur
(1,005) dans le groupe placebo.

36 patients ont été inclus. Le critére secondaire concernant I'impression globale de changement du
point de vue des patients s’est avéré significativement en faveur du Sativex.

Cette étude est la seule a étudier I'efficacité et la tolérance du traitement sur le long terme.
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La méta-analyse des résultats de ces quatre études a été réalisée par le docteur Bruno Pereira,

biostatisticien a la Délégation de Recherche Clinique et Innovation de Clermont-Ferrand, sous la

forme d’un essai de supériorité. Le degré d’hétérogénéité retrouvé est de 34%. L’hétérogénéité

statistique entre les résultats a été évaluée en étudiant des graphiques en forét, des intervalles de

confiance et le test du Chi 2. Les valeurs du test du Chi 2 sont comprises entre 0 et 100%. Un résultat

a 34% signifie que les valeurs du test du Chi 2 sont considérées comme modérées.

Le diagramme en forét est une représentation graphique des résultats de la méta-analyse.

Le « point estimate » correspond a la taille d’effet, a savoir la différence entre les groupes pondérée

par I’écart-type commun aux groupes. Ainsi une taille d’effet de 1 indique que la différence est aussi

importante que |'écart-type.

Study name Statistics for each study
Point Lower Upper

estimate limit limit p-Value
COLLIN 2007 -0.520 -1.033 -0.007 0.047
COLLIN 2010 -0.230 -0.595 0.135 0.217
NOTCUTT 2012 -0.604 -1.084 -0.124 0.014
NOVOTNA 2011 -0.840 -1.285 -0.395 0.000
-0.526 -0.800 -0.253 0.000

Point estimate and 95% Cl

.
—-
——

——
<>

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
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Study name

Statistics for each study

Point estimate and 95% ClI

Point Lower Upper
estimate limit limit p-Value

COLLIN 2007 -0.520 -1.033 -0.008 0.047

COLLIN 2010 -0.230 -0.595 0.135 0.217

NOVOTNA 2011 -0.840 -1.285 -0.395 0.000

-0.513 -0.884 -0.141 0.007 -
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Model Effect size and 95% Confidence Interval
Model Number Point Standard Variance Lower limit | Upper limit
studies estimate error

Fixed 4 -0.511 0.112 0.013 -0.730 -0.291
Random 4 -0.526 0.139 0.019 -0.800 -0.253
Test of null (2-Tall) Heterogeneity
Z-value P-value Q-valued df (Q) P-value I-squared
-4.553 0.000 4,522 3 0.210 33.664
-3.776 0.000
Tau-squared
Tau-squared | Standard error Variance Tau
0.026 0.064 0.004 0.162
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3.3. ANALYSE DU RISQUE DE BIAIS

L’échelle EPOC pour chaque étude est incluse en annexe |l

FIGURE 2 : RISQUE DE BIAIS EPOC EN POURCENTAGE DES ETUDES INCLUSES
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4. DISCUSSION

4.1.RESULTATS PRINCIPAUX

Il ressort de ce travail une supériorité du Sativex par rapport au placebo dans le traitement de Ila

spasticité dans la SEP. Ces résultats demeurent toutefois a nuancer.

L’étude de Notcutt présente l'intérét d’explorer la tolérance et |'efficacité sur le long terme.
Peu de patients (n=37) ont accepté d’y participer. La faible puissance de I'étude est probablement
liée a un refus de la randomisation par les patients. En effet ces patients étaient déja traités depuis
au moins 12 semaines par Sativex et ils ont pu craindre de se voir attribuer le placebo. Le nombre

initial de participants estimé nécessaire était de 60.

L'impression globale de changement du point de vue du patient s’est révélée en faveur du Sativex,
avec un OR a 4,55 (90% IC 1,59-14 ; p = 0,017). Ceci signifie que le traitement a fourni une chance

d’amélioration des symptoémes.

L'impression globale de changement du point de vue des soignants a montré des résultats en faveur
du traitement. Cependant, concernant les capacités fonctionnelles, seuls 24 patients ont complété le

guestionnaire, donc il existe un biais.

L’étude la plus ancienne, réalisée par Christine Collin de 2002 a 2004, publiée en 2007, s’est
déroulée sur six semaines. Un bémol est a apporter concernant I'analyse en ITT des données de 184

patients, puisqu’aprés randomisation, on dénombrait 189 participants. Ces exclusions post
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randomisation, a hauteur de 2,65%, sont en lien avec une inclusion précoce, avant I'obtention de
résultats nécessaires.

La méthode de randomisation par bloc, avec un ratio 2:1 (2 patients dans le groupe traitement, 1
dans le groupe placebo), est en lien avec I'hypothése de supériorité et permet de limiter les

déséquilibres entre les groupes.

Les analyses statistiques, réalisées par un organisme indépendant anglais, ont été basées sur
I"analyse de covariance, avec comme référence les résultats initiaux aux échelles utilisées.

Les résultats de base étaient une EVS spasticité de 5,49 dans le groupe traitement, contre 5,39 dans
le groupe placebo. A la fin du traitement, il a été noté une diminution de ce score de 1,18 contre
0,63.

La différence estimée due au traitement a été calculée a 0,52 points, en faveur du Sativex, p=0,048 ;

95% IC -1,029—0,004. Ce résultat est tres faiblement significatif.

Concernant les critéres secondaires : I'échelle d’Ashworth, la fréquence des spasmes et I'index de
motricité (jambes et bras), aucun résultat significatif n’a été démontré. Ces résultats ne nous
apparaissent clairement pas suffisants pour conclure a une efficacité du traitement par Sativex versus

placebo.

La deuxieme étude réalisée par Christine Collin, publiée en 2010, a suivi 337 patients
randomisés pendant 15 semaines. L’analyse en intention de traiter a été réalisée a partir des
données de 335 patients, suite au déces de deux patients, non en lien avec le Sativex.

Une diminution de 1,05 point de I'EVS spasticité a été observée dans le groupe traitement,
initialement a 6,77, contre -0,82 point dans le groupe placebo (EVS initiale a 6,48).
La différence estimée due au traitement a été de -0,23 point. Ce résultat n’était pas significatif :

p=0,219. Si I'on s’arréte a ce résultat, le bénéfice du Sativex semble faible.
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L’analyse per-protocole a inclus 265 patients, soit 79% de la population d’étude. La différence
estimée a été calculée a -0,46 point en faveur du Sativex. Ce résultat était significatif : p=0,035.

Cependant, on peut noter que cette différence est minime.

Concernant les autres critéres secondaires, seules les analyses en per-protocole des résultats du
temps nécessaire pour marcher 10 métres (p=0,042) et de I'impression globale de changement du
point de vue des soignants (p=0,013) ont montré des résultats significatifs. Le temps nécessaire pour
marcher 10 metres est le critere le plus objectif utilisé, méme s’il n’est pas spécifique a I'étude de la

spasticité ou de la SEP (57).

Les résultats des analyses en ITT de l'index de Barthel, I'échelle d’Ashworth modifiée, les
guestionnaires de qualité de vie EQ-5D et MSQoL-54, les EVS : sévérité des spasmes, douleur, fatigue,
tremblements, symptémes urinaires, qualité du sommeil ne se sont pas avérés significatifs. Les

résultats de cette étude sont décevants.

Il apparait qu’aucun résultat de I'analyse en ITT n’a pu démontrer une supériorité du Sativex contre
placebo. L'analyse en per-protocole a exclu 72 patients, majoritairement en raison d’'un arrét
prématuré de traitement, donc ceux-ci peuvent étre qualifiés de non ou de mauvais répondeurs. Les
analyses en per-protocole sont connues pour engendrer une inflation du risque d’erreur donc un

risque de surestimation de I'efficacité.

Alena Novotna, apres un screening de 7 jours, a sélectionné lors d’une phase de traitement
de 4 semaines les patients qui présentaient une amélioration de I'EVS spasticité d’au moins 20%.
Cette phase était en simple aveugle. Les participants ne savaient pas s’ils prenaient le Sativex ou un

placebo. L'investigateur savait qu’aucun placebo n’était utilisé. Ceci peut constituer un biais de
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mesure par subjectivité de I'enquéteur. A cela s’ajoute un biais dans la sélection des patients, qui

avaient une EVS spasticité de base supérieure ou égale a 4.

A l'issue de cette étape, I'EVS spasticité moyenne s’est vue diminuée de 3 points. Ceci nous apparait
comme étant une valeur importante.

Sur les 660 patients issus du screening, seuls 241 sont entrés dans la phase B. Ceci signifie que 63,5%
de la population initiale ont été écartés. Ce biais potentiel ne peut étre qualifié de biais d’attrition car
il se situe avant randomisation.

Concernant la puissance de I'étude, elle estimait un minimum de patients nécessaire a 244. Cet

objectif n’a pas été atteint.

A l'issue de la phase B, I'EVS spasticité moyenne était améliorée de 0,04 points dans le groupe
traitement, alors qu’elle s’était détériorée de 0,81 point par rapport au résultat de référence dans le
groupe placebo.

La différence estimée entre les deux groupes concernant I'EVS spasticité moyenne a été retrouvée a

0,84 points ; 95% IC : -1,23--0,40 ; p = 0,0002. Ce résultat reste tres modeste.

Vis-a-vis des autres critéres secondaires : la fréquence des spasmes, I'échelle EVS de perturbation du
sommeil, I'index de Barthel, I'impression globale de changement du point de vue du patient, du
médecin, du soignant (absence de significativité concernant la facilité de transfert mais résultats
significatifs en ce qui concerne I'impression fonctionnelle) ont montré une supériorité du Sativex

versus placebo. Cette étude montre les résultats les plus encourageants.
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La notion de patients répondeurs (amélioration d’au moins 30% de I'EVS spasticité grace au
traitement) n’est pas évoquée dans I'étude de Notcutt.
Ce seuil arbitraire, validé dans une étude de 2008 comme étant une différence clinique importante,
n’a jamais été étudié comme critére principal de jugement (37).
Dans I'étude de Novotna, la différence clinique minimale retenue est de 18%. Le nombre de
répondeurs dans le groupe traitement s’est révélé significativement supérieur par rapport au groupe
placebo : 74% contre 51%, OR = 2,73 ; 95% IC: 1,59-4,69; p = 0,0003. Les patients ayant vu une
amélioration supérieure a 50% de leur EVS spasticité étaient de 45% dans le groupe Sativex contre

33% dans le groupe placebo. Ces résultats ont approché le seuil de significativité, avec un p = 0,061.

Dans I’étude de Collin de 2007, une analyse en sous groupe a montré que dans le groupe traitement,
48 patients, soit 40% des sujets ont présenté une diminution de I'EVS spasticité d’au moins 30%,
contre 14 patients, soit 21,9% dans le groupe placebo. La différence estimée due au traitement était
de 18,1%, p=0,014 ; 95% IC 4,73-31,52.

Les résultats ne se sont pas avérés significatifs concernant une diminution de I'EVS spasticité d’au
moins 50%.

Dans celle de 2010, les résultats ont été significatifs uniquement en per-protocole :

-En ITT : OR=1,34, p=0,231; 95% IC : 0,83-2,167.

-En per-protocole : OR=1,74, p=0,04 ; 95% IC : 1,024-2,96.

On peut remarquer que les résultats sont loin d’approcher le seuil de significativité concernant les
résultats en ITT.

Les résultats concernant le temps nécessaire pour obtenir une amélioration d’au moins 30% n’ont
été significatifs qu’en per-protocole :

-En ITT : OR= 1,418, p=0,068.

-En per-protocole ; OR=1,609, p=0,025.
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Les résultats approchent le seuil de significativité en ITT. Il faut noter qu’a la fin des quatre semaines
de traitement, dans le groupe des patients répondeurs au Sativex, 73% des patients (soit 37 patients)
avaient vu une amélioration d’au moins 30% de leur EVS spasticité.

Aucune période de wash-out n’a été appliquée dans ces études.

L'étude de Novotna a été la seule a préciser I'origine ethnique des participants. Environ 99,95% des
patients étaient caucasiens. Cette sur-représentation dans cette population est retrouvée dans de

nombreux écrits traitant du role de la génétique dans la SEP, notamment le HLA DR2 (58).

En France, 75% des personnes diagnostiquées comme atteintes de SEP chaque année sont des
femmes. Dans nos quatre études réunies, il y avait 689 femmes pour 1134 participants, soit
guasiment 61% de femmes. Ceci semble en accord avec les données de littérature car il existe une

incidence plus élevée de cette pathologie chez les femmes (59).

La variabilité des doses moyennes journalieres de Sativex utilisées peut interroger. Elles ne sont pas
rapportées dans I'étude de Collin de 2007, et sont de 8,5 pulvérisations par jour dans celle de 2010.
Dans I'essai de Novotna, elles sont respectivement de 6,9 pulvérisations par jour pendant la phase A
et de 8,3 pulvérisations par jour durant la phase B. L'étude de Notcutt retrouve une dose moyenne
de 7,33 pulvérisations par jour. La dose maximale quotidienne recommandée est de 12
pulvérisations par jour (39). Certains auteurs affirment que les doses quotidiennes retrouvées dans
les études observationnelles a moyen et long terme semblent inférieures a celles utilisées dans les
essais cliniques (60). Les doses moyennes journalieres de Sativex avoisinent plutét 5 a 7
pulvérisations par jour (61,62). Ceci va clairement a I’encontre du principe de tolérance retrouvé en

addictologie. Les auteurs n’avancent pas d’hypothése concernant ce phénomene.
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Enfin, I'index de Barthel (55), utilisé dans I'étude de Collin de 2010 et dans I'étude de Novotna
comme critéere secondaire, est discutable quant a sa validité ici. C'est une échelle validée en
rééducation, initialement appliquée aux patients aprés un AVC (63). Son extension a fait qu’elle est

désormais utilisée de fagon plus large en neurologie (64).

4.2.FORCES ET LIMITES DE CE TRAVAIL

Les articles inclus étaient des ECR, donc a haut niveau de preuve.

Le faible nombre d’études retenues pour analyse, de qualité en raison d’'une méthodologie
rigoureuse, constitue la limite principale d’une plus grande utilisation du Sativex. Les registres
d’essais cliniques en cours ou prévus n’évoquent pas de nouvel essai de phase Il concernant
I'indication du Sativex dans le traitement de la spasticité dans la SEP. Les résultats d’un essai de
phase IV réalisé par Carlos Vila Salvan sont en attente de publication. Cet essai, nommé «Sativex as
add-on therapy versus further optimized first-line antispastics : the SAVANT trial », semblerait
montrer une supériorité du Sativex (65). Un essai de phase Il est en cours étudiant I'efficacité de ce

traitement dans le syndrome Gilles de la Tourette (66).

Quatre bases de données fiables ont été interrogées. D’autres sources auraient pu étre explorées.

Trois études sur les quatre ont montré une supériorité du Sativex contre placebo. La derniére étude a
révélé une supériorité du critere principal et des criteres secondaires de jugement en ce qui concerne

I’analyse per-protocole.

Les données incomplétes ont majoré le risque de biais. Certains résultats, notamment certaines
analyses de données en ITT, sont manquantes. Ces résultats ne sont peut-étre pas significatifs, ce qui

expliquerait que les auteurs ne se sont pas attardés a les expliciter.

La randomisation des professionnels de santé et non pas des patients dans ce cas de figure n’est pas

réalisable.
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Le financement des études a été uniquement réalisé par le laboratoire qui produit le Sativex, a savoir

GW Pharmaceuticals.

Les données retrouvées sont en accord avec la littérature explorée a ce sujet (67,68).

Les études de sécurité et de tolérance du traitement de ces quatre études ont été rassurantes. Les
effets secondaires relatés ont été minimes a modérés, étaient connus pour la plupart et réversibles a
I'arrét du traitement (69).

Il semble qu’il y ait un bon recul en termes de sécurité vis-a-vis de ce traitement, comme le montre
I’étude de phase IV réalisée par Etges en 2016 (70). Il s’agit d’'une étude observationnelle post-AMM
réalisée de 2011 a 2015. Un registre a été tenu au Royaume Uni, en Allemagne et en Suisse. Les
données de 941 patients ont été analysées, tout particulierement les effets secondaires liés au
traitement, dont les plus fréquents ont été la sensation de vertige (2,3% des patients) et la fatigue
(1,7% des patients). 23% des patients ont présenté un effet indésirable significatif lié au traitement.
Ces résultats sont un peu supérieurs a I'étude de Flachenecker de 2014, qui retrouve un taux a 17%

(71). I en est méme pour I'étude de Patti en Italie, avec un taux a 16,3% (69).

4.3. REVUE D’ETUDES MEDICO-ECONOMIQUES
Les enjeux actuels de santé publique concernent de plus en plus les citoyens. Les patients et les
soignants doivent étre informés des co(its des soins et traitements pour les utiliser a bon escient. Le

systeme de sécurité sociale frangais apparait comme unique en son genre.

Nous avons réalisé ce travail sous la forme d’une revue a partir des études colt-utilité mises de coté

lors des recherches bibliographiques précédemment citées.
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L’'ICER retrouvé dans la littérature peut étre défini comme le ratio colt-efficacité différentiel.

Il se calcule selon la formule : cot (C2 - C1) / (U2*années de vie — Ul*années de vie). L'unité est la

monnaie utilisée que divise le QALY.

U représente l'utilité a savoir que 0 représente le déces et 1 représente une santé parfaite.
Elle est calculée en appliquant le questionnaire de qualité de vie validé EQ-5D (72). Ce dernier
explore cing domaines (voir annexe IV) que sont la mobilité, I'autonomie, les activités courantes, les

douleurs/la géne et I'anxiété/la dépression.

Le QALY est un indicateur économique visant a estimer la valeur de la vie. Un QALY a 0
représente le déces, un QALY a 1 représente une année en bonne santé (73,74). Sa définition d’apres
le NICE est « une mesure de |'état de santé d’une personne ou d’un groupe pour lesquels les

bénéfices en termes de durée de vie sont ajustés pour refléter la qualité de vie » (75).

Le nombre d’années de vie gagnées est pondéré par la qualité de vie. L'annexe V illustre la notion de

QALY.

Ces études se sont basées sur un modéle de Markov. La transition d’'un état de santé a un autre
constitue un cycle de Markov (76). L’horizon du modeéle définit la période a I’étude. On parle aussi de

projection temporelle.

Au Royaume Uni, le NICE a introduit I'analyse colt-efficacité dans toutes les recommandations de
pratiques cliniques et de santé publique. Ceci fait aussi office de référence dans les autres pays ou est
repris le seuil de 30 000 livres sterling/QALY comme comparaison a I'ICER (77), ou l'intervalle entre

20 000 et 30 000 livres sterling (78).
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Nous avons retenu six articles pour cette recherche : 5 études de co(t-utilité, un article préalable a

une étude de cohorte de 2014 (71).

lls mettent en parallele un traitement standard (Baclofene, Tizanidine et Gabapentine) versus un
traitement standard auquel s’ajoute un traitement par Sativex. Elles sont issues de I'essai de Novotna

de 2011 (53). Une seule n’a pas été financée par les laboratoires (79).

L'article préliminaire, publié en 2013 et basé sur une étude réalisée en Allemagne, conclut a
un ICER a 11 060 euros/QALY soit 9763,09 livres sterling/QALY. Ceci signifie que le ratio est en faveur

du Sativex, le colt-utilité étant inférieur a 30 000 livres sterling/QALY.

Le modele de Markov appliqué incluait quatre états de santé, calqués sur les résultats d’EVS
spasticité. Il faut ajouter a cela I'état « décés ». Deux groupes de patients étaient comparés :
traitement standard et traitement standard plus Sativex. Les colts annuels utilisés comportaient les
médicaments, les visites et les examens de laboratoire. Les doses journaliéres de Sativex prises en
compte étaient de 6,9 pulvérisations par jour initialement puis 6,7 pulvérisations par jour a partir du

troisieme mois.

Concernant les cing études de codt-utilité, elles se sont toutes déroulées en Europe : Royaume-Uni,

Pays de Galles, Espagne, Italie et Allemagne.

Celle réalisée au Royaume-Uni, non financée par le laboratoire qui produit le Sativex,
démontre que ce traitement ne serait pas rentable, avec un ICER a 49 257 livres sterling/QALY soit
environ 55 800,2 euros/QALY, pour une disposition a payer (WTP) de 30 000 livres sterling/QALY (33

985 euros/QALY). La projection temporelle se situe a cing ans.

Le modele de Markov utilisé comportait trois états de santé : répondeurs au traitement, retirés du

traitement (non répondeurs ou autres raisons), déces.
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Les résultats se sont avérés similaires concernant la dose journaliere moyenne. Pour la dose
minimale de 4 pulvérisations par jour, I'lCER était de 25 000 livres sterling/QALY ; pour la dose
maximale de 12 pulvérisations par jour, I'ICER était de 70 000 livres sterling/QALY. L’analyse de seuil
suggére que pour la dose moyenne efficace issue des essais contrélés randomisés, une réduction de
prix de 40% serait nécessaire. Le Sativex est ici jugé trop cher par rapport au service qu’il rend. Le prix

appliqué est de 125 livres sterling par flacon de 90 pulvérisations, soit 141,70 euros.

Les colts supplémentaires en lien avec des injections de toxine botulique ou une pompe intrathécale
de Baclofene ont été exclus de I'analyse initiale mais utilisés pour I'analyse de sensibilité. Les co(ts
des médicaments jugés similaires dans les deux groupes ont été de méme exclus (c'est-a-dire les
traitements classiques). Les co(ts liés au Sativex ont inclu le gaspillage, les visites médicales de suivi
(six visites au total). Les doses appliquées étaient celles retrouvées dans 'essai de Novotna: 6,9

pulvérisations par jour pendant un mois puis 8,3 pulvérisations par jour pour les cycles suivants.

A l'inverse, les quatre autres études concluent qu’un traitement par Sativex serait rentable.

L’étude réalisée au Pays de Galles, se basant sur une projection temporelle a trente ans,
retrouve un ICER a 10 891 livres sterling/QALY (soit 12 337,74 euros/QALY) (80). Cet empan temporel
est le plus grand rapporté. Le prix utilisé pour un flacon reste de 125 livres sterling.

Cing états de santé, basés sur I'EVS spasticité (inférieure ou égale a 2 ; supérieur a 2 et inférieure ou
égale a 4 ; supérieure a 4 et inférieure ou égale a 6 ; supérieure a 6 et inférieure ou égale a 8 et
supérieure a 8 et inférieure ou égale a 10), ont défini le modele de Markov utilisé auquel a été

rajouté I'état « décédé ».

L'écart réduit du QALY par patient se situe a 0,35. Les codts liés aux soins a domicile ont été exclus
de 'analyse de base, mais ont été inclus : les accidents et passages aux urgences, les admissions a
I’'hopital, les soins infirmiers, les soins a domicile, le matériel (aides a la marche et barres d’appui).

Les doses de Sativex utilisées ne sont pas clairement explicitées.
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L’étude italienne, avec une projection dans le temps a cinq ans, calcule un ICER a 4968
euros/QALY (environ 4385 livres sterling/QALY) (81). Le co(it supplémentaire par patient a I'issue des
cing ans serait de 2152 euros par rapport au traitement standard. Un flacon de Sativex de 90
pulvérisations est au prix d’environ 147 euros en ltalie. Les doses utilisées pour le modele étaient
identiques a celles de I'étude conduite au Royaume-Uni. Les co(ts liés au personnel a domicile, aux

injections de toxine botulique et a la pompe intrathécale de Bacloféene n’ont pas été inclus.

Un modele double de Markov a été mis en ceuvre : spasticité légere (EVS de 1 a 3), modérée (EVS de
4 3 6) et sévere (EVS de 7 a 10) et traitement standard versus traitement standard plus Sativex. Un

potentiel déces a aussi été modélisé.

Slof et Gras ont réalisé une étude double en Allemagne et en Espagne en 2012 (82). Trois
états de santé ont |a encore été modélisés : spasticité légere (EVS inférieure a 3,3) ; modérée (EVS
comprise entre 3,3 et 6,6) et sévere (EVS supérieure a 6,6). Trois statuts supplémentaires ont été
définis : traitement standard, traitement standard plus Sativex et décés. Le colt d’'un flacon en
Espagne est le méme qu’en Italie (sans inclure les taxes des pharmacies hospitaliéres), et il est, taxes
comprises, de 199 euros en Allemagne. L’horizon temporel étudiée se trouve la aussi étre de cing

ans.

Ces deux études ont inclu le plus grand nombre de colts annexes : médicamenteux, consultations,
visites médicales et soins a domicile ; IRM et analyses de laboratoire ; injections de toxine botulique,
pompe intrathécale de Bacloféne (mise en place et suivi) ; chirurgie (ténotomie et rhizotomie). Les

doses journalieres appliquées ont été calquées une fois de plus sur I'étude de Novotna.

L'ICER retrouvé en Allemagne est de 11214 euros/QALY (9899 livres sterling/QALY). Le colt
supplémentaire par patient a I'issue des cing ans serait de 3597 euros par rapport au traitement
standard. En Espagne, ou le prix du Sativex est plus bas, il est décrit une économie a cing ans de

3678,70 euros par patient. Le Sativex est considéré comme supérieur et I'ICER n’est pas rapporté.
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Cette différence est supposée étre liée a la baisse de consommation d’autres traitements et soins,

comme les séances de physiothérapie (83).

En pratique, les colts pris en compte sont sensiblement différents d’'une étude a I'autre. De méme,
la stratégie thérapeutique différe d’un pays a I'autre. Aucune de ces études n’est vraiment adaptée
au systéme de soins francais. Cette notion anglo-saxonne de « disposition a payer » est peu
applicable en France. Cette stratégie n’a, par ailleurs, pas été mise a I'épreuve dans des pays tels que

le Canada ou les Etats-Unis, bénéficiaires du Sativex de longue date.

Aucun modele de Markov n’a appliqué les mémes régles, notamment concernant les seuils d’EVS
spasticité appliqués, car il n’existe pas de consensus permettant de classer la spasticité en légere,

modérée ou sévere.
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5. CONCLUSION

UFR DE MEDECINE .
ET PROFESSIONS PARAMEDICALES

Unizars:ta Clerment Auvergne

Service de la formation 3¢me cycle Médecine générale

CONCLUSION

Le «cannabis médical » est un vaste sujet. Les potentialités thérapeutiques sont a I'heure
d’aujourd’hui toujours a I'étude, et pourraient représenter une option intéressante pour de
nombreux patients. La place du Sativex dans la pharmacopée francaise reste une problématique
actuelle. Ce traitement nous est apparu comme une alternative intéressante. Les données mises a
disposition semblent favorables quant a son inocuité toutefois des études de sécurité a plus long
terme semblent nécessaires. La ministre de la santé a récemment mentionné le retard de la France a

ce sujet et évoqué une possible commercialisation en France.

Cette revue de la littérature conclut que le Sativex serait efficace dans le traitement de la spasticité
dans la SEP. Elle s’est appuyée sur uniquement quatre études, qui se sont révélées hétérogénes vis-a-
vis de leur puissance, du nombre de patients inclus, de la durée d’étude, des critéres principaux et
secondaires et de leur qualité méthodologique.

Les &tudes codt-utilité étudiées ont émis, dans la majorité des cas, I'hypothése selon laquelle le
Sativex pourrait étre une option intéressante dans une démarche d’économie de la santé, avec un
ratio colt-utilité favorable.

Malgré des résultats encourageants concernant les études observationnelles, V'efficacité du Sativex

reste 3 nuancer. D'autres études de phase lil, notamment avec un nombre de patients inclus

supérieur, permettraient d’approfondir les recherches a ce sujet.

Clermont-Ferrand, le S ((:6’ Ik

Le Président du Jury
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ANNEXES
ANNEXE | : ALGORITHMES DE RECHERCHE DES DIFFERENTES BASES DE DONNEES

Pubmed :

"multiple sclerosis"[MH] OR ("multiple sclerosis"[TW] OR "disseminated sclerosis"[TW] OR "sclerosis,
multiple"[TW] OR "ms (multiple sclerosis)"[TW] OR "sclerosis, disseminated"[TW] OR "Sclerosis
multiple"[TW] OR "DS - Disseminated sclerosis"[TW] OR "MS - Multiple sclerosis"[TW])

AND

(("tetrahydrocannabinol"[TW] AND '"cannabidiol"[TW]) OR"tetrahydrocannabinol-cannabidiol
combination"[NM] OR "tetrahydrocannabinol-cannabidiol combination"[TW] OR "GW-1000"[TW] OR
"nabiximols"[TW]OR "oromucosal"[TW] OR "sativex"[TW] OR "GW 1000"[TW] OR
"tetrahydrocannabinol-cannabidiol"[TW])

AND

(("muscle spasticity"[MH]) OR "muscle spasticity"[TW] OR "spastic"[TW] OR "spasticity, muscle"[TW])

Cochrane, PsyclInfo et Embase :

"multiple sclerosis" or "disseminated sclerosis" or "sclerosis, multiple" or "ms (multiple sclerosis)" or
"sclerosis, disseminated" or "Sclerosis multiple" or "DS - Disseminated sclerosis" or "MS - Multiple

sclerosis"

And

"tetrahydrocannabinol and cannabidiol" or "tetrahydrocannabinol-cannabidiol combination" or "GW-

1000" or "nabiximols" or "oromucosal" or "sativex" or "GW 1000" or "tetrahydrocannabinol-

cannabidiol"

And

"spasticity" or "muscle spasticity" or "muscle spasticity" or "spastic" or "spasticity, muscle"
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ANNEXE II : CARACTERISTIQUES PRINCIPALES DES ETUDES INCLUSES

Auteur, année, lieu | Titre Type Durée d’étude | Objectif(s)
de publication d’étude
Christine Collin | RCT of cannabis-based | ECR 8 semaines | Evaluer |'efficacité, la sécurité et la
2007, European | medicine in spasticity | groupes (6 semaines | tolérabilité du Sativex chez les
Journal of | caused by MS paralléles de traitement) | sujets présentant une SEP et
Neurology spastiques
Christine Collin | A double-blind, | ECR 15 semaines | Evaluer I'efficacité du Sativex dans
2010, Neurological | randomized, placebo- | groupes (14 semaines | le traitement de la spasticité chez
Research controlled, parallel- | paralléles de traitement) | des patients atteints de SEP
group study of Sativex,
in subjects with
symptoms of spasticity
due to MS
Alena Novotna | A randomized, double- | ECR 19 semaines | Evaluer l'efficacité et la sécurité du
2011, European | blind, placebo- | groupes (1 de | Sativex versus placebo dans le
Journal of | controlled, parallel- | paralléles screening, 16 | traitement de la spasticité sévere
Neurology group, enriched-design de traitement, | chez des patients atteints de SEP
study of nabiximols* 2 de fin de | chez qui les thérapeutiques
(Sativex®), as add-on traitement/sui | antispastiques existantes se sont
therapy, in subjects with vi) révélées insuffisantes et qui ont
refractory spasticity présenté une réponse initiale au
caused by multiple traitement par Sativex.
sclerosis
William Notcutt | A placebo-controlled, | ECR 5 semaines (4 | Evaluer le maintien de l'effet du
2012, Multiple | parallel- groupes semaines de | Sativex aprés un TTT de longue
sclerosis Journal group,randomized paralléles traitement) durée chez les sujets présentant

withdrawal study of
subjects with symptoms
of spasticity due to
multiple sclerosis who
are receiving long-term

Sativex® (nabiximols)

une spasticité due a la SEP qui
avaient présentés un bénéfice a
long terme du TTT par Sativex
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. : faible risque ; . : haut risque ; Rl : risque intermédiaire

ANNEXE |1l : RISQUE DE BIAIS / GRILLE EPOC EN FONCTION DES ETUDES

Le processus | L’allocation | Les Les Les données | La Le risque de | L’étude
d’allocation | était-elle niveaux de | caractéristi | incomplétes | connaissanc | contaminati | est-elle
était-il correcteme | base des | ques de | ont-elles été | e de la | on a-t-il été | exempte
correct ? nt critéeres de | base correctemen | répartition correctemen | d’un report
masquée ? | jugement | étaient- t traitées ? des  sujets | t prévenu ? sélectif des
étaient-il elles dans les critéres de
similaires similaires ? groupes a-t- jugement ?
? elle été
correctemen

t prévenue ?

Collin FR FR FR RI HR [ ] [ ] HR
2007

Collin RI RI FR [ | [ ] RI BR FR
2010

Novotna | RI RI FR [ | [ ] BR BR RI

2011

Notcutt | R FR HR HR HR FR HR FR
2012

Le processus d'allocation
était-il correct ?

Faible risque : si un processus de randomisation est décrit.
Haut risque : si une méthode non aléatoire est utilisée. Les essais avant-aprés sont a haut risque.
Risque incertain : si non spécifié.

L'allocation était-elle
comectement masquée ?

Faible risque : si I'unité d'allocation est un professionnel, une équipe ou une institution, toutes les unités
doivent étre réparties au début de I'étude. Si I'unité d'allocation est le patient ou un épisode de soin,

la randomisation doit étre masquée par une méthode appropriée.

Haut risque : si la répartition des sujets n'est pas dissimulée. Les essais avant-aprés sont a haut risque.
Risque incertain : si non spécifié.

Les niveaux de base
des critéres de jugement
étaient-ils similaires ?

Faible risque : si les niveaux de base des critéres de jugement sont mesurés avant l'intervention

et qu'il n'y a pas de différence importante entre les groupes, ou si les différences sont ajustées pour I'analyse.
Haut risque : si des différences importantes entre les groupes existent et ne sont pas ajustées pour I'analyse.
Risque incertain : si les niveaux de bases des critéres de jugement ne sont pas mesurés.

Les caractéristiques de base
étaient-elles similaires ?

Faible risque : si les caractéristiques de base des professionnels de santé sont reportées et similaires.
Haut risque : si les caractéristiques de base des professionnels de santé ne sont pas mentionnées
ou s'il y a des différences entre les professionnels de santé des groupes contréle et intervention.
Risque incertain : si les caractéristiques sont mentionnées mais les données ne sont pas reportées.

Les données incomplétes
ont-elles été correctement
traitées ?

Faible risque : s'il est peu vraisemblable que les données manquantes faussent les résultats (proportions
similaires dans les groupe intervention et contréle, ou faible proportion de données manquantes).

Haut risque : si les données manquantes peuvent fausser les résultats.

Risque incertain : si non spécifié. Ne pas présumer 100 % de suivi si ce n'est pas explicité.

La connaissance Faible risque : si les critéres de jugement principaux ont ét& mesurés en aveugle, ou si les critéres étaient

de la répartition des sujets objectifs.
dans les groupes a-t-elle ét¢  Haut risque : si les critéres de jugement principaux n'ont pas été mesurés en aveugle et que cela peut biaiser
comrectement prévenue ? les résultats.

Risque incertain : si non spécifié.

Le risque de contamination
a-t-il été correctement
prévenu ?

Faible risque : si 'unité d'allocation était une communauté, une institution ou un cabinet et qu'il est peu
vraisemblable que le groupe contréle ait recu I'intervention.

Haut risque : s'il est vraisemblable que le groupe contréle ait recu I'intervention, c'est-a-dire si les patients
plutét que les professionnels ont été randomiseés.

Risque incertain : si les professionnels ont été randomisés au sein d'un hépital ou d'un cabinet,

et que les professionnels des groupes contréle et intervention ont pu communiquer entre eux.

L'étude est-elle exempte
d'un report sélectif des
critéres de jugement ?

Faible risque : s'il n'y a pas d'élément faisant suspecter un report sélectif des critéres de jugement, c'est-a-dire
si tous les critéres de jugement présents dans la partie « méthodes » sont reportés dans la partie « résultats »,
Haut risque : si des critéres de jugement importants ne sont pas présentés dans la partie « résultats ».

Risque incertain : si non spécifié.
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ANNEXE IV: QUESTIONNAIRE EQ-5D

Veuillez indiquer, pour chacune des rubriques suivantes,
I"affirmation qui décrit le mieux votre état de santé aujourd’hui, en
cochant la case appropriée.

Mobilité
Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied U
J'ai des problémes pour me déplacer a pied a

Je suis obligé(e) de rester alité(e)

Autonomie de la personne

Je n’ai aucun probleme pour prendre soin de
moi a

J'ai des problemes pour me laver ou m’habiller
tout(e) seul(e) Q

Je suis incapable de me laver ou de m’habiller
tout(e) seul(e) Q

Activités courantes (exemples: travail, études,
travaux domestiques, activités familiales ou
loisirs)

Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes
activités courantes Q

J ai des problemes pour accomplir mes activités
courantes Q

Je suis incapable d’accomplir mes activités
courantes Q

Douleurs / géne
Je n’ai ni douleur ni géne Qa

J'ai des douleurs ou une géne modérée(s) a
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J'ai des douleurs ou une géne extréme(s) ]

Anxiété / Dépression
Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e) ]
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e) ]

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e) ]

Meilleur état de
santé imaginable

Pour vous aider a indiquer dans quelle 100
mesure tel ou tel état de santé est bon ou ——
mauvais, nous avons tracé une échelle 9 I
graduée (comme celle d’'un thermomeétre)
sur laguelle 100 correspond au meilleur état 8
de santé que vous puissiez imaginer et 0 au
pire état de santé que vous puissiez 7
imaginer.

6

Nous aimerions que vous indiquiez sur cette
échelle ol vous situez votre état de santé
aujourd’hui. Pour cela, veuillez tracer une
ligne allant de [I'encadré ci-dessous a
I’endroit qui, sur I"échelle, correspond

Q-
w

votre état de santé aujourd’hui.

=

C’|IIII|III

Pire état de santé
imaginable
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ANNEXE V : REPRESENTATION GRAPHIQUE DE LA NOTION DE QALY

Qualité de vie

>
»

Santé parfaite

Mort

o |

Avec le programme

Sans le programme—‘—

\

Mort 1

Temps

Mort 2
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(Conseil national de I'ordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de ’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer

les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Recu(e) a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je

sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je jure

d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans |'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les mceurs ni a favoriser le

crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai

recue de leurs peres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert

d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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RESUME

Contexte : Le cannabis thérapeutique fait I'objet en France de nombreuses controverses depuis
plusieurs années. Bien qu’ayant bénéficié d’'une AMM en France en janvier 2014, la

commercialisation du Sativex reste en suspens pour un probleme médico-économique.

Objectifs : Evaluer I'efficacité du Sativex via une revue de la littérature, dans le traitement de la
spasticité chez les patients atteints de SEP, lorsque les thérapeutiques utilisées présentent un
bénéfice jugé insuffisant. Etudier le co(t réel du traitement, dans une démarche d’économie de la

santé.

Méthode : Revue systématique de la littérature réalisée a partir des bases de données Pubmed,
PsycINFO et The Cochrane Library d’octobre 2007 a octobre 2017. Les critéres d’inclusion étaient:
essais controlés randomisés comparant un traitement par Sativex versus placebo, rédigés en francais

ou en anglais. La méthodologie des études a été évaluée par la grille EPOC.

Résultats : 4 essais sur 257 ont été retenus pour analyse. 3 avaient comme critere de jugement
principal le changement d’EVS spasticité par rapport a I'EVS de base. Celui de 2012 étudiait le temps
avant échec du traitement. Une étude a montré I'absence de résultat significatif : p=0,219, 95% IC : -
0,59 a 0,14. Celle de 2007 a prouvé une amélioration de I'EVS, avec une différence estimée due au
traitement a 0,52 points: p = 0,048, 95% IC : -1,029 a -0,004. En 2011, les résultats se sont avérés
significatifs : p = 0,0002, 95% IC : -1,29 a -0,40. Idem en 2012 : p = 0,013, 90% IC : 0,162 a 0,691. 5
études de codt-utilité ont été étudiées, réalisées au Royaume-Uni, Pays de Galles, Italie, Allemagne
et Espagne. L'ICER/QALY (ratio colt-efficacité différentiel) a été calculé respectivement de : 49 257
livres sterling/QALY (soit environ 55 800,2 euros/QALY) ; 10 891 livres sterling/QALY (soit 12 337,74
euros/QALY) ; 4968 euros/QALY (environ 4385 livres sterling/QALY) ; 11 214 euros/QALY (9899 livres
sterling/QALY). La disposition a payer était de 30 000 livres sterling/QALY (33 985 euros/QALY). Le
QALY mesure le gain en années de vie ajustées par la qualité. L’étude espagnole n’a pas rapporté ce

ratio, mais une économie a cing ans de 3678,70 euros par patient.

Conclusion : Le faible nombre d’articles, leur manque de puissance, I'hétérogénéité des criteres et
I’absence de dose journaliere standardisée empéchent de conclure formellement a une supériorité

du Sativex par rapport au placebo.

Mots-clés : Sativex (THC/CBD), sclérose en plaques, spasticité
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