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Introduction

Une maladie est considérée comme rare lorsqu’elle touche moins d’une personne sur 1000,

I ntroduction (1,2)

soit 0,1% de la population. Pour I’Algérie, cela équivaut a moins de 20 000 personnes

atteintes d’une méme maladie.

Presgue toutes les maladies rares sont des maladies génétiques. 1l y a aussi des maladies
infectieuses trés rares, des mal adies auto-immunes et des cancers rares. Pour un grand nombre

de maladies rares, la cause demeure inconnue a ce jour.

Le traitement de ces maladies est en effet trop souvent inexistant ou incertain. Le marché
médical représenté par chacune de ces maadies est trop faible pour inciter les grands
laboratoires pharmaceutiques a investir dans la recherche thérapeutique dans ce domaine. Un
statut de médicament orphelin adonc été créé. Les medicaments reconnus comme «orphelins»
bénéficient d’un statut particulier permettant a I’industrie de rentabiliser son effort de

recherche.

La gestion des meédicaments orphelins nécessite un travail d’équipe, encadré par les
professionnels du médicament qui sont les pharmaciens .L’objectif prioritaire est d’assurer la
disponibilité et I’accessibilité de produits de santé de qualité dans tous les hdpitaux dans un

cadre général de bon usage, alié a une maitrise des dépenses de santé.

Cette thése vise a explorer I'acheminement des médicaments orphelins en Algérie depuis
leur enregistrement jusqu'a leur dispensation au niveau des hopitaux en passant par leur
gestion, révélant les bonnes pratiques de cet acte pharmaceutique et le comparant avec celui

des médicaments ordinaires.

Pour cela notre thése comprendra deux volets.

Le premier volet est théorique qui détaillerad’abord les généralités sur les maladies rares
avec précision de celles existantes en Algérie. Ensuite |es médicaments orphelins ; leur
définition, leur statut réglementaire et leur classification.

Le deuxieme volet est la partie pratique qui nous montre I'état des lieux de ces médicaments
en Algérie ainsi que leur circuit. Pour celaune petite investigation au niveau du MSPRH a

étéfaite.
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Et dans le but d'examiner le bon déroulement de la gestion des MO nous avons fait une
enguéte au niveau de la PCH, la pharmacie centrale du CHU FRANTZ FANON et la
pharmacie du CHU HASSIBA BEN BOUALI aBLIDA.
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Les maladies rares
|. Définition : (2, 54,5)

Les maladies dites rares sont celles qui touchent un nombre restreint de personnes et posent
de ce fait des problemes spécifiques liés a cette rareté. L’organisation mondiale de la santé
(OMS) considere une maladie rare quand elle affecte entre 0,65% a 1 personne pour 1000
habitants.

Le seuil admis en Europe est d'une personne atteinte sur 2 000.Une maladie peut étre rare
dans une région et fréquente dans une autre. Ains la thalassémie, une anémie d'origine
génétique, est rare dans le Nord de I'Europe, aors gu'elle est fréquente autour de la
méditerranée.

Les maladies rares se comptent certainement par milliers. A I'heure actuelle, on en a d§a
dénombré six a sept mille et uniquement 200 sont connues en Algérie, et de nouvelles

mal adies sont réguliérement décrites dans la littérature médicale.

Les maladies rares sont des maladies graves, souvent chroniques, parfois évolutives. L'attei nte
peut étre visible dés la naissance ou l'enfance, comme par exemple pour |'ostéogenése
imparfaite. Cependant plus de 50% des maladies rares apparaissent a I'age adulte, comme la

mal adie de Huntington.

Toutes les spécialités médicales sont concernées. De ce fait les maladies rares ont plusieurs

origines : neuromusculaire, métabolique, infectieuse, auto-immunes ...... etc.

Les maladies rares souffrent d'un déficit de connaissance médicale et scientifique. Elles ne
sont apparues que récemment dans les politiques de recherche et de santé publique. Pour la
plupart d'entre elles il n'existe pas de traitement curatif, mais des soins appropriés peuvent
améliorer laqualité de vie et prolonger la durée de vie. Des progrés spectaculaires ont déja été
accomplis pour certaines maladies, montrant bien qu'il ne faut pas baisser les bras mais au
contraire poursuivre et intensifier I'effort de recherche et de solidarité sociale.

Les personnes atteintes par ces maladies rencontrent toutes des difficultés similaires dans
leurs parcours vers un diagnostic, pour obtenir de I'information et pour étre orientées vers les
professionnels compétents. L'acces a des soins de qualité, la prise en charge globale sociale et
medicale de la maladie, la coordination des soins hospitaliers et de ville, I'autonomie et

I'insertion sociale, professionnelle et citoyenne, posent également probléme.
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[I. Epidémiologie: (6,7)

Il existe trés peu de données épidémiologiques de qualité.

Pathol ogies concernées :
L’entité maladies rares englobe un nombre de pathologies non connu et évolutif au gré du
développement de la recherche génétique. A dires d’expert, cing nouvelles pathologies sont
décrites par semaine dans le monde. L’OMS estimait entre 5000 et 8000, le nombre de
maladies rares.

Patients concernés :
Du fait de leur nombre élevé, la prévalence cumulée annuelle des maladies rares est estimée
entre 6 et 8 % de la population mondiale. Trente millions d’européens seraient touchés. En
France, la prévalence cumulée annuelle est estimée entre 4% et 6% ; entre 3 millions et 4
millions de personnes seraient concernées. Le taux d’incidence annuel est probablement
compris entre 1,3% et 3 %.
Les maladies rares débutent dés I’enfance dans 65 % des cas et sont d’origine génétique dans

80 % des cas.

L’Algérie compte entre deux millions et deux millions et demi de personnes souffrantes de
maladies rares.

L’absence de données épidémiologiques et de registre national inhérents a ces pathologies
font que le seul recensement disponible remonte & 2014 et faisant état de 11.144 cas déclarés.

[11. Originesdes maladiesrares :

Les maladies rares sont i ssues de nombreuses origines dont les plus importantes sont citées

Si- dessous:
1. Origine Génétique :(9-13)

80% des maladies rares ont une origine génétique. Toutes les maladies génétiques sont d’ailleurs rares.

A titre d’exemples, les pathologies suivantes peuvent étre citées :

¢ Laplupart des myopathies : ce sont des maladies neuromusculaires qui se traduisent

par une dégénérescence des tissus musculaires .Les muscles ainsi que leurs
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innervations motrices sont affectés. 1l existe plus de 200 myopathies différentes, la

plupart d’origine génétique.

X/
L X4

Des maladies du systeme nerveux telles que lamaladie de  Huntington ; qui est une
affection neurodégénérative du systéme nerveux central rare et héréditaire .Elle se
manifeste par des troubles moteurs, cognitifs et psychiatriques qui s’aggravent

progressivement jusqu’a la détérioration intellectuelle sévere.

Figure Ol : Une personne atteinte par la maladie de Huntington avec destroubles

moteurs.
+ Desatteintes oculairestelles que :

- Laneuropathie optique de Leber : une maladie héréditaire qui se manifeste par une baisse
brutale de la vision et qui survient habituellement chez I’homme jeune .Elle entraine un

mauvais fonctionnement du nerf optique qui transmet les informations de I’ceil au cerveau.

-Larétinite pigmentaire qui est une maladie génétique dégénérative de I’ceil qui se caractérise

par une perte progressive et graduelle de la vision évoluant généralement vers la cécité.

% Lamaladie des os de verre qui est une maladie congénitale héréditaire atransmission
dominante (un seul parent atteint peut la transmettre), caractérisée par une
osteogenese imparfaite .Cela signifie que I’os formé est de mauvaise qualité, en raison
d’une anomalie de fabrication, ce qui conduit a des fractures multiples et surtout mal

expliquées.
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2. Origine Infectieuse : (14,15)
Parmi ces pathol ogies, nous pouvons citer :

+ Lalégionellose: une maladie pulmonaire grave qui peut s’averer mortelle, causée par
une bactérie appelée Legionella pneumophila .Cette mal adie se manifeste par des
difficultés respiratoires, fievre, toux sévere, des troubles digestives et
neurologiques.

« L’aspergillose : infection fongique causée par certaines formes de champignons du
genre aspergillus .Le germe le plus fréquent est Aspergillus fumigatus .Cette maladie
se dével oppe principalement chez les immunodéprimés .Les signes cliniques
dépendent du type d’infection et de localisation .Le poumon est cependant le site

principal desinfections a aspergillus.

3. Origine Auto-immune: (16)

Iy aentre autres:

s Lelupus érythémateux systémique qui est une maladie inflammatoire chronique auto-
immune liée aun dysfonctionnement des défenses immunitaires, caractérisée
essentiellement par une éruption cutanée sur le visage en forme de masque.

Cette maladie peut aussi touchée d’autres parties du corps (Systémes nerveux,
veineux, digestif, articulaire, musculaire..).

Figure 02 : Eruption cutanée en forme de masgue chez une patiente atteinte par leLES.
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4 .Origine Cancéreuse: (10,17)

Ains :
% L’esthésioneuroblastome ou neuroblastome olfactif : une tumeur trésrare se
dével oppant aux dépens du nerf olfactif dans la cavité nasale .Elle se développe
lentement et surtout localement mais peut métastaser au niveau des ganglions
cervicaux, des poumons, des os ou des méninges du cerveau. Les symptdmes ne sont
pas spécifiques mais les deux plus fréquents sont I’obstruction nasale et I’épistaxis.

¢+ Lessarcomes des tissus mous (STM) qui sont un groupe hétérogéne de tumeurs rares
issu du tissu mésenchymateux et représentant environ 1 % de I’ensemble des tumeurs
solides chez I’adulte et environ 4 a 8 % chez I’enfant. Ces tumeurs sont divisées en de
nombreux types histol ogiques et sous-types moléculaires, et sont donc tres difficiles a
diagnostiquer.

Deplus, les STM peuvent concerner tous les organes (muscle, tissu conjonctif..).

V. Lesorganestouchés par lesmaladiesrares:

Les maladies rares sont nombreuses dont I’atteinte peut aller d’un seul a la totalité des

organes.
1. Cas d’un seul organe touché: (12,18-20)

Certaines maladies rares ne touchent qu’un seul organe ou type d’organes. A titre
d’exemples :

+«+ Seule la peau est atteinte dans I’épidermolyse bulleuse :

C’est une maladie génétique rare tres douloureuse et handicapante .Elle transforme la peau
et muqueuses en plaies géantes et se caractérise par une fragilité extréme de lapeau : au
moindre frottement la peau forme des bulles sauf qu’elles ne cicatrisent jamais et se
transforment en plaies trés doul oureuses équival entes a des brulures du deuxieme ou

troisiéme degré.
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X/

+* Les os dans I’ostéogénese imparfaite :

Appelée aussi «maladie des os de verre», est un groupe de maladies caractérisées par une
fragilité osseuse excessive, due a un défaut congeénital. Cependant, tous les tissus contenant du
collagéne sont aussi touchés (os, peau, tendon). Il sagit d'une maladie rare du tissu conjonctif.

Sans cause apparente, les os d'une personne affectée par la maladie peuvent se fracturer. Ceci
peut arriver an'importe quel &ge, méme avant la nai ssance.

Le terme «maladie de Lobstein » est parfois utilisé pour désigner |'ostéogenése imparfaite. I
est employé plutét pour les formes modérées aors que les formes sévéres et mortelles sont
parfois appel ées «maladie de Porak et Durante».

Figure 03 : Exemples de fractures osseuses dues a I’ostéogénése imparfaite.

+ I’hémoglobine anormale dans la drépanocytose et la thalassémie :

> Ladrépanocytose qui est une maladie génétique, héréditaire touchant les globules
rouges du sang. C'est une anomalie de I'hémoglobine présente dans les globules rouges
qui chez les sujets atteints est remplacée par une hémoglobine appelée”'S". Cette
derniére est capable de déformer |e globule rouge en lui donnant un aspect de faucille
appelé "drépanocyte”, incapable de circuler dans | es petits vaisseaux ; il ralentit
I'apport d'oxygene dans I'organisme et se détruit rapidement .Elle se traduit chez
I'enfant de 12-18 mois par un ictére, une paleur, un gros foie et une grosse rate que l'on
remarque atravers des douleurs abdominales et des douleurs aux membres.
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D'autres symptdmes sont moins évocateurs (infections respiratoires a répétition, convulsions,

coma, paralysies, insuffisance cardiague, €etc...).

Figure 04 : Hématies humaines obser vées au microscope électronique ;

a-Hématies normales b-Heématies dr épanocytair es.

» Lessyndromes thalassémiques : groupe d’hémoglobinopathies (héréditaires
autosomales récessives) caractérisées par la diminution ou I’absence de production des
chaines de globine ou normales : lamodification du ratio est responsable de la
physiopathol ogie .Cette insuffisance de synthése d’une chaine avec excés de I’autre
type est responsable d’une anémie hémolytique, corpusculaire, microcytaire, dont la
sévérité dépend du nombre résiduel de chaines de globine ou fonctionnelles. La
gravité va dépendre du type de chaine déficiente ou du caractere homozygote ou

hétérozygote du déficit.

¢+ L’ceil dans Le rétinoblastome :
Lerétinoblastome : cancer rare delarétine, est unetumeur intraoculaire la plus fréquente de
I’enfant. 1l est unilatéral chez 60 % des patients, et bilatéral chez 40 % des patients.
Des facteurs de risque infectieux ou environnementaux favorisant la survenue du
rétinoblastome ont été rapportés.
Les deux symptomes révélateurs majeurs sont La leucocorie (reflet blanc pupillaire, « ceil de
chat »), et Le strabisme, qui est lié a une tumeur recouvrant toute ou partie de lamacula

entrainant une perte visuelle centrale de I’ceil concerne.
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Figure 05 : Images représentantes r espectivement de la gauche la leucocorie et le
strabisme.

2. Casdeplusieurs organestouchés: (21,22)

D’autres pathologies rares touchent plusieurs organes a la fois.
C’est le cas du syndrome SAPHO (réunion d’initiales, ou acronyme, signifiant
Synovite - Acné — Pustulose — Hyperostose - Ostéite) qui est une maladie auto-
inflammatoire & composante génétique, qui touche les os, les articulations et la peau.
Cette maladie est caractérisée par une douleur le plus souvent mécanique, évoluant par
poussées inflammatoires. On distingue trois formes distinctes de manifestations :
alteinte osseuse et articulaire, atteinte cutanée, autres manifestations (maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin comme la maladie de Crohn , la rectocolite
hémorragique...), ainsi que la maladie ceeliaque .
C’est aussi le cas du syndrome d’Alport qui est une forme de néphropathie héréditaire
typiquement dével oppée a un &ge jeune et particuliérement chez les hommes .Ce
trouble entraine une détérioration progressive de certaine partie desreins et un déclin
progressif de ses fonctions. Certaines sortes de ce syndrome peuvent également

affecter la vue et I’audition.
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3. Casdetouslesorganestouchés: (9)

Pour une troisieme catégorie, tous les organes sont susceptibles d’étre touchés. C’est le cas
des maladies systémiques en général telles que le lupus érythémateux disséminé, qui est une

maladie d’origine auto-immune.
V .Lesmaladiesraresen Algérie: (4,5, 8, 24, 25, 27, 31,32 ,36 ,38 ,83-88) (annexe 01)

Vingt-huit maladies rares ont été citées dans e journal officiel Algérien 2013 dont les plus

fréguentes sont :

% Lamaladie de Gaucher avec 78 cas.

+ Lamaladie de muccopolysaccharidose (syndrome de hurler) avec 47 cas, dont les causes
sont d'origine consanguine en Algérie araison de 30%.

++ Lamaadie de Fabry, méconnue en Algérie et pour laquelleil suspecte au minimum 300

cas non diagnostiqués.

Aussi e déficit en facteur VI, en fibrinogéne, en hormone de croissance et lamaladie de Von
Willebrand.

Cependant, il existe d’autres maladies non listées en 2013 telles que : lamucoviscidose, la
mal adie de Kawasaki, et e syndrome de Nail patella (NPS type 2).

En 2013 un recensement a rével € 6435 personnes atteintes par 17 types de maladies rares

prévaentes telles que I'némophilie et la myopathie.

> Lamaladie de Gaucher :

C’est une maladie de surcharge lysosomale comportant trois formes principales (types 1, 2 et
3), une forme feetale ainsi qu'un variant avec atteinte cardiaque ( maladie de Gaucher -

ophtalmoplégie - calcification cardio-vasculaire ou pseudo-Gaucher).
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a)Signescliniques:

L es manifestations cliniques de cette pathologie sont extrémement variables. LaMG de type 1
(90% des cas), chronigue, non neurol ogique, associe organomeégalie (rate, foie), atteinte
osseuse (douleurs, ostéonécrose, fracture pathologique) et cytopénies. Letype 2, aigu
neurologique, est caractérisé par une atteinte précoce du tronc cérébral, rapidement évolutive,

associée a une organomeégalie, et entrainant le déces des patients avant I'age de 2 ans.

Le type 3, subaigu neurol ogique touchant I'enfant ou |'adolescent, est caractérisé par une
encéphal opathie progressive sassociant aux manifestations systémiques du type 1. Laforme
feetale se manifeste par une diminution des mouvements feetaux, voire un immobilisme feetal
ou une anasarque. Le pseudo-Gaucher présente comme caractéristique principae une

calcification progressive de |'aorte et des valves aortique et/ou mitrale.

b) Traitement :
Actuellement deux traitements sont disponibles pour les MG detype 1 et 3, le traitement
enzymatique de substitution (al'imiglucérase ou vélaglucérase) et le traitement par réduction

de substrat (miglustat). Ces traitements sont inefficaces danslaMG de type 2.

» Lamuccopolysaccharidosetypel:

La muccopol ysaccharidose type 1 (MPSL) est une maladie rare du stockage lysosomal.

Il existe 3 formes, de gravité trés variable, avec le syndrome de Hurler pour laforme la plus
grave, le syndrome de Scheie pour laforme la plus |égére, et le syndrome de Hurler-Scheie
qui présente un phénotype intermédiaire.

a)Signes cliniques:

Dans laforme grave (syndrome de Hurler), les symptémes principaux sont déformations
sguel ettiques, retard moteur et déficit intellectuel. La maladie apparait entre 6 et 8 mois aprés
la naissance. D'autres manifestations incluent opacification de la cornée, organomegalie,

mal adie cardiaque, petite taille, hernie, dysmorphie faciale et hirsutisme. Les patients avec la
forme adulte (syndrome de Scheie) ont une taille presque normale, raideurs articulaires,
opacités cornéennes, syndrome du canal carpien et |égers changements squel ettiques sans
déficit intellectuel. Une valvul opathie aortique peut étre présente. La compression de la

moelle épiniere, due al'infiltration de la dure-mere par les glycosaminoglycanes (GAG), peut
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entrainer une paralysie spastique si elle n'est pas corrigée. Les patients avec laforme
intermeédiaire (syndrome de Hurler-Scheie) ont une intelligence normale ou presque normale,

mais montrent divers degrés de détérioration physique.

b) Traitement :

La greffe de cellules souches hématopoiétiques a montré de bons résultats chez certains
patients. Le substitut enzymatique (laronidase) administré par perfusions hebdomadaires,
améliore lafonction pulmonaire et lamobilité articulaire. Un traitement précoce raentit la
progression de lamaladie, mais reste sans effets contre les |ésions neurol ogiques.

» LamaladiedeFabry :
C’est une maladie progressive multisystémique héréditaire de surcharge lysosomale,
caractérisée par des symptdémes neurol ogiques, dermatol ogiques, rénaux, cardiovasculaires,

cochléo-vestibulaires et cérébro-vascul aires.

a)Signescliniques :

L e tableau clinique recouvre tout un spectre de sévérité allant des formes |égéeres (chez les
femmes hétérozygotes), aux formes graves (chez les hommes homozygotes) présentant toutes
les manifestations caractéristiques : neurologiques (douleurs), dermatol ogiques
(angiokératomes), rénales (protéinurie et insuffisance rénale), cardiovasculaire
(cardiomyopathie et arythmie), cochléo-vestibulaires et cérébro-vasculaires (accidents
vasculaires cérébraux) de lamaladie. La présentation clinique est variable chez lafemme. La
douleur chronique est un symptéme fréquent au début de la maladie (paresthésies et
sensations de brllure avec des crises atroces). La douleur peut disparaitre al'age adulte. Une
anhidrose ou une hypohidrose peut étre présente, conduisant a une intolérance alachaeur et a
I'effort physique. Les autres symptémes incluent : des modifications de la cornée, des
acoupheénes, une fatigue chronique, des anomalies cardiaques et cérébro-vasculaires
(hypertrophie ventriculaire gauche, arythmie, angine de poitrine), une dyspnee, et une
néphropathie.

b) Traitement :

Une thérapie spécifique de la maladie (enzymothérapie substitutive (ETS) utilisant une apha-
galactosidase A recombinante in vitro a éé récemment introduite et des études prometteuses a

long terme sont en cours pour les deux préparations disponibles. La prise en charge comporte
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également le traitement de la douleur par des anal gésiques, |a néphroprotection (inhibiteurs de
I'enzyme de conversion et antagonistes des récepteurs de I'angiotensine), le traitement

antiarythmique, les pacemakers ou un défibrillateur implantable, ladialyse et la greffe rénale.

> LamaladiedeWillebrand :

Lamaladie de Willebrand est une affection hémorragique héréditaire due a un défaut
génétique de la concentration, la structure ou lafonction du facteur Willebrand (Von
Willebrand factor : VWF). Il existe deux grands groupes de déficit en VWF : quantitatif,
partiel (type 1) ou total (type 3), et qualitatif (type 2) regroupant plusieurs sous-types (2A, 2B,
2M, 2N).

a)Signescliniques:
Lamaladie se traduit par des manifestations hémorragiques de gravité variable, spontanées ou
secondaires a une procédure invasive, apparaissant d'autant plus tét danslavie que le déficit
est profond. Elles sont surtout caractérisées par des hémorragies cutanéo-muqueuses
(épistaxis, ménorragies...), mais des hématomes et hémarthroses peuvent survenir dans les
formes les plus graves.

b) Traitement :
La prise en charge dépend du type de lamaladie. Dans le type 1, le traitement préventif ou
curatif d'un saignement anormal fait appel ala desmopressine qui est généralement efficace.
Dans letype 2, laréponse ala desmopressine est variable nécessitant souvent le recours aun
traitement substitutif par le facteur Willebrand humain purifié. Dansle type 3 ou la
desmopressine est toujours inefficace, le traitement est substitutif par le facteur Willebrand

humain purifié associé a du facteur V111, au moins pour la premiére injection.

» Déficit en GH (Growth hormone) :

En cas de déficit en GH, I'hypophyse ne produit pas ou pas assez d’hormone de croissance
(Growth Hormone ou GH). Présent ala naissance, ce déficit peut étre d0 & un mauvais

dével oppement de la glande hypophyse (20% des cas). Mais dans la majorité des cas, il
apparait au cours de la vie sans raison connue (41% des cas) ou suite a une tumeur au niveau

de la glande hypophyse, un traumatisme cranien sevére, ou encore
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d’une radiothérapie indiquée dans | e traitement d’une tumeur cérébrale qui a affaibli

I”hypophyse (35% des cas).
a)Signescliniques :

Ralentissement de la croissance de |'enfant par rapport ace qui est prévu pour son age,
Petite taille par rapport al'age et air plusjeune;
Plus de graisse autour de lataille et dans le visage (enfant rondouillard);

Dével oppement des dents et début de la puberté retardeés.

b) Traitement :
[l s’agit d’un traitement hormonal substitutif utilisant une forme synthétique de I’hormone de

croissance .Cette forme synthétique est similaire a I’hormone naturelle humaine.

> Déficit en facteur VII :

Le déficit en facteur VII (FVI1) est une maladie hémorragique héréditaire rare, due ala
diminution ou I'absence du Facteur V11 de la coagulation. Lamaladie est transmise selon le

mode autosomique récessif.

a)Signescliniques:

Le tableau clinique peut étre tres sévere avec la survenue précoce d'hémorragies
intracérébrales, ou d’hémarthroses a répétition, ou au contraire modéré avec des hémorragies
cutanéo-muqueuses (épistaxis, ménorragies) ou des hémorragies provogquées par une
intervention chirurgicale. Enfin, il existe de nombreux sujets totalement asymptomatiques
malgré un taux de Facteur V11 trés bas.

b) Traitement :
Actuellement, le traitement est de type substitutif avec administration de Facteur VII d'origine

plasmatique ou recombinante (eptagog alfa).
» Ledéficit en fibrinogéne :
Les déficits congénitaux en fibrinogéne sont des troubles de la coagul ation dus a une

réduction de la concentration et/ou de lafonction du fibrinogene circulant. L'afibrinogénémie

(absence compl éte de fibrinogene) et I'hypofibrinogénémie (concentration réduite de



Les maladies rares [l

fibrinogéne plasmatique) correspondent & des anomalies quantitatives du fibrinogéne tandis
que la dysfibrinogénémie correspond a une anomalie fonctionnelle du fibrinogéne.
Lamaladie touche aussi bien les hommes que les femmes. Le déficit en fibrinogene peut étre
découvert atout age mais en généra |'afibrinogénémie se manifeste tét dans |I'enfance, parfois
méme en période néonatale.

a) Signescliniques:
Les signes cliniques caractéristiques de I'afibrinogénémie sont |es hémorragies au niveau du
cordon ombilical, les épistaxis, hémarthroses, hémorragies gastro-intestinales, ménorragies,
saignements post-traumatiques et post-chirurgicaux et, plus rarement, hémorragies
intracraniennes. Des fausses couches répétées peuvent étre observeées chez les femmes
atteintes d'afibrinogénémie. Les sujets hypofibrinogénémiques peuvent parfois présenter des
salgnements post-traumatiques et post-chirurgicaux. La plupart des patients atteints de
dysfibrinogénémie sont asymptomatiques (60%). L es autres peuvent présenter des
saignements mais aussi des thromboses.

b) Traitement :
L es épisodes hémorragiques sont habituellement traités avec des concentrés de fibrinogene ou

adéfaut par du plasmafrais congelé.

» L’hémophilie :

C’est une maladie hemorragique héréditaire due a I’absence ou au déficit d’un facteur de la
coagulation. Si c’est le facteur VIII qui est absent on parle d’hémophilie A, si c’est le facteur
IX on parle d’hémophilie B. La personne hémophilique ne parvient pas former un caillot
solide au cours du processus de la coagulation. Elle ne saigne pas plus qu’un autre, mais plus

longtemps car le caillot ne tient pas.
a)Signescliniques :

Les saignements constituent le signe principal de I’hémophilie. Ils peuvent apparaitre
n’importe ou dans le corps, et leur gravité dépend beaucoup de leur localisation, et de
I’importance du déficit en facteur de la coagulation. En effet, il existe des formes modérées ou
mineures dont les saignements sont moins fréquents et plus souvent observés apres des
traumatismes ou des chocs plus ou moins importants ; dans les formes sévéres, les

saignements surviennent apres des chocs minimes pouvant passé inapercus. L’hémophilie
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peut se manifester pour la premiére fois dés I’age de 3 ou 6 mois, ou plus tard, lorsque
I’enfant commence a se déplacer a quatre pattes. Des bleus (ecchymoses) apparaissent au
niveau des jambes, des genoux... Ces bleus sont sans gravité car ils sont superficiels. Plus
tard, & partir de I’acquisition de lamarche et lavie durant, d’autres saignements se
manifestent au niveau des muscles (hématome) et des articulations (hémarthrose). Ils peuvent
étre trés douloureux. Les hématomes musculaires sont des bosses sur ou dans e corps du
muscle qui apparai ssent apres un choc, une torsion ou une injection intramusculaire. Ils
peuvent comprimer d’autres éléments (vaisseaux sanguins, nerfs) et nécessitent parfois d’étre
évacués par une chirurgie. L’hémarthrose, ou sang a I’intérieur d’une articulation, doit étre
traitée rapidement. Plus tard, d’autres saignements peuvent apparaitre, dont certains plus
redoutables car pouvant entrainer un risque vital, comme au niveau du cerveau (hémorragie
intracranienne, hémorragie cérébrale), ou des hémorragies internes (dans le thorax ou dans

I’abdomen).
b) Traitement :

Il existe un traitement efficace pour limiter |e risque de saignement ou pour traiter un
saignement, bien qu’il soit impossible a I’heure actuelle de guérir I’hémophilie. Le traitement
consiste aadministrer par voie intraveineuse le facteur de la coagulation défaillant. Ces
substituts peuvent étre dérivés du sang humain ou étre produits par génie génétique (on les
appelle alors recombinants). Les facteurs V111 et 1X dérivés du sang sont devenus sirs depuis

que des méthodes d’élimination des virus transmissibles par le sang ont été systématisees.

» Lamucoviscidose :

C’est une maladie génétique et héréditaire qui touche les cellules qui tapissent différents
organes tels que les voies respiratoires, le tube digestif, les glandes sudorales en atérant leurs
secrétions (mucus, sueur...). Elle est appelée fibrose kystique (cystic fibrosis) dans les pays

anglo-saxons.
a) Signescliniques::
L es symptdémes de la mucoviscidose sont :

L'hyperviscosité ou épaississement des sécrétions émises par e corps.
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Au niveau des poumons, |'apparition d'une toux persistante, une susceptibilité

aux bronchites puis a un stade évolué, une insuffisance respiratoire chronique.

Au niveau du pancréas, une insuffisance pancréatique avec diarrhées abondantes entrainant

parfois un retentissement sur la croissance.
L'association a un diabete est tres fréguente compte tenu de I'insuffisance pancréatique.
Au niveau digestif, des risques d'occlusion du tube digestif.

D'autres organes sont touchés de maniére inconstante et généralement a des stades évol ués,
notamment le cceur.

b) Traitement :

Il n'existe pas aujourd’hui de traitement curatif de la mucoviscidose. Les traitements visent a
réduire les conséquences de la maladie et repose sur deux piliers: la nutrition et la fonction

respiratoire. La recherche offre désormais plusieurs pistes prometteuses.

» Lamyopathie:

C’est une maladie dans laquelle les muscles ne fonctionnent pas normalement parce qu’il y a
guel gue chose de mal avec leur innervation, et de maladies dans lesquelles I’innervation est
normale mais les muscles ne sont pas en mesure de répondre normalement aux impulsions
nerveuses qui sont décrites comme des maladies musculaires. Ces affections sont également
décrites comme des mal adies neuromusculaires. La maladie musculaire causée par une
innervation déficiente est appelée |’atrophie neurogene, et une maladie qui apparait dans le

muscle, avec une innervation normale, est appel ée myopathie.
a)Signescliniques:

Une faiblesse musculaire progressive qui touche plusieurs muscles, et en premier
temps, les muscles entourant les hanches et |a ceinture scapulaire (les épaules).
Une difficulté a marcher, a se lever d’un siege ou a sortir de son lit.

A mesure que lamaladie progresse, une démarche gauche et des chutes fréquentes.
Une fatigue excessive.

Des difficultés a avaler ou arespirer.

Des muscles douloureux ou sensibles au toucher.
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b) Traitement :
L e traitement symptomatique peut étre le seul traitement disponible ou nécessaire. D’autres
traitements peuvent inclure: des médicaments immunosuppresseurs, la physiothérapie, une

attelle pour soutenir I’affaiblissement des muscles, et la chirurgie....
» Lamaladiede Kawasaki :

Lamaladie de Kawasaki, ou syndrome de Kawasaki, est une maladie inflammatoire
systémique aigué qui survient principa ement chez les enfants de moins de 5 ans et peut
entrainer de graves séquelles cardiaques et la mort. Des cas sont observes dans |le monde

entier, mais c'est en Asie qu'elle est la plus fréquente.
a)Signescliniques :

On identifie lamaladie de Kawasaki lorsque le malade présente une forte fiévre atteignant ou
dépassant 40°C pendant 5 jours d’affilée ou plus, associé a au moins 4 des 5 signes cliniques

suivants :

Eruption cutanée.

Gonflement anormal des ganglions du cou (adénopathie cervicale).

Irritation et rougeur des blancs des yeux (conjonctivite bilatérale).
Irritation/inflammation de la bouche, de lalangue, deslévres et delagorgeliéea
I’altération de la muqueuse buccale.

Gonflement des mains et des pieds.

Lorsque certains de ces signes ne sont pas observés, on considére qu’il s’agit d’une maladie

de Kawasaki atypique ou incompléte, ce qui représente la majorité des cas.

Des troubles cardiovasculaires impliquant le péricarde, le myocarde, I'endocarde, et les arteres
coronaires peuvent se manifester dés le déclenchement de lamaladie par des troubles du

rythme cardiague comme la tachycardie.

b) Traitement :
Le traitement standard consiste a administrer des immunoglobulines par voie intraveineuse et

de I"aspirine pour prévenir I'inflammation de la paroi de I'artere coronaire. Quand il est
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suffisamment précoce, il permet de réduire nettement le risque de séquelles cardiaques et

donc I’apparition d’anévrismes coronariens et d’infarctus.

[
Vision |
Sornmced oop|

‘Maladie de Kawasaki

Syndrome Adéno—Cntaneo—anneux Fébrile

Figure 06 : I mage repr ésentante quelques symptomes de la maladie de K awasaki.

» Syndrome de Nail patella(NPS) :
Le NPS appelé aussi syndrome ongles-rotule est un onycho-ostéo-dysplasie héréditaire.
a)Signescliniques::

Une dysplasie des ongles avec lunule triangulaire, des rotules hypoplasiques ou
absentes, une dysplasie des coudes.

Une atteinte oculaire (glaucome, hypertension oculaire...) est observée chez environ

un tiers des patients et une surdité neurosensorielle peut étre présente.

Une néphropathie est observée dans 1/3 alamoitié des cas. Elle se traduit par une
protéinurie, parfois accompagnée d'un syndrome néphrotique, d'une hématurie et d'une

hypertension artérielle.
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Des modifications caractéristiques des membranes basal es glomérulaires sont

observées en microscopie électronique.

b) Traitement :
Symptomatigue en cas de néphropathie, il vise notamment la réduction de la protéinurie afin
de ralentir I'évolution vers une insuffisance rénae terminale, qui survient dans un tiers des cas

aux alentours del'age de 30 ans.

» LesyndromedeTurner :

Le syndrome de Turner désigne une affection génétique qui ne concerne que lesfilles et qui
résulte d'une absence de chromosome sexuel X. Cette anomalie entraine une insuffisance
ovarienne, des malformations osseuses, des troubles auditifs et cardiovasculaires et des
lymphcedemes (gonflements des mains et des pieds dus a I'accumulation de liquide
lymphatique). Le caryotype est I'examen de référence qui permet de poser le diagnostic. Les
hormones de croissance et les cestrogenes sont d'abord indiqués, suivis d’un traitement
oestroprogestatif.

a)Signescliniques:

Les manifestations les plus fréguentes du syndrome de Turner sont la petite taille al'age
adulte (1,45 m en moyenne), et des dysfonctionnements au niveau des ovaires pouvant
entrainer une infertilité. Le pronostic vital n'est pas engageé chez les personnes atteintes du
syndrome de Turner, sauf malformation cardiaque rare. Le syndrome de Turner peut
provoquer la survenue d'autres symptdmes de fagon variée selon les personnes. Peuvent étre
observés : des malformations cardiaques, une hypertension artérielle précoce, des anomalies
au niveau des reins, d’ostéoporose, un risque de diabete accru, un dysfonctionnement de

lathyroide, une intolérance au gluten, une diminution de l'audition (hypoacousi€).
b) Traitement :

Un traitement d’hormone de croissance peut étre commencé dés I'enfance, jusqu'a atteindre un
age osseux de 14 ans. Un traitement d’cestrogenes est prescrit al'age de la puberté, et
maintenu a l'age adulte. |1 peut étre prolongé aprés |'age de la ménopause. En plus de
déclencher le développement pubertaire, ce traitement diminue les risques d'ostéoporose et de
mal adies cardio-vasculaires. La prise en charge s'organise ensuite en fonction des autres

symptomes observés : intervention chirurgicale, prothése auditive, régime sans gluten,
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traitement orthopédique, etc. Les jeunes femmes atteintes du syndrome de Turner souhaitant

avoir des enfants peuvent avoir recours a un don d'ovocytes.

Le reste des maladies rares citées dans le journal officiel 2013 Algérien figure dans un tableau

en annexe (annexe 02).

V1. Les obstacles s’opposant aux maladies rares : (9)
Depuis toujours les maadies rares rencontrent de nombreux problémes, dont les plus
importants sont les suivants :
Retards et erreurs de diagnostic par manque d’informations.
Souffrance psychologique liée a I’isolement.
Mangque d’espoir thérapeutique.
Absence de soutien pratique dans lavie quotidienne.
Les maladies rares sont aussi insuffisamment connues par les professionnels de santé.
II'y a peu de données scientifiques, et les traitements ne sont pas bien définis voire

inexistants.

VII. Lapriseen charge des personnes atteintes de maladiesrares:

Afin d’accompagner au mieux la prise en charge des malades atteints de maladies rares, tous
les acteurs (patient, entourage, équipe médicale, chercheurs et pouvoirs publics) ont un role
indispensable. Si cette alliance fonctionne bien, des réponses aux attentes des familles seront

plus facilement trouveées.

VI1I.1. Dansle monde:
VII1.1.1. En France: (60,61)

La France base dans sa prise en charge sur un plan national maladies rares.
Loi du 9 ao(t 2004 du code de la santé public: les maladies rares font partie des cing priorités
de santé publique. Faisant trés rapidement suite a cette loi un plan national maladies rares est

mis en ceuvre afin de mieux répondre aleur spécificité.
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Plan National Maadies Rares 1 (PNMR 1) : « Assurer I’équité pour I’accés au
diagnostic, au traitement et ala prise en charge », ce plan 2005-2008 met en place une
filiere de soins spécifique aux maladies rares.

Année 2010, bilan du PNMR 1 : Le plan fut globalement une réussite dans
I’amélioration de la connaissance des maladies rares. Il a permis également de
dével opper une information pour les malades, les professionnels et le grand public.
Plan National Maadies Rares 2 : ce plan 2011-2014 s’articule selon trois axes:
Axe A : Amdiorer laqualité de prise en charge du patient.

Axe B: Développer larecherche sur les Maadies Rares.

Axe C: Amplifier les coopérations européennes et internationales : qui a pour but
d’améliorer I’acces au diagnostic, aux soins et ala prise en charge, larecherche et

I’information.

Ce plan prévu pour la période de 2011 a 2014 a éte prolongé jusqu’a fin 2016.

Les personnes atteintes de maladies rares, donc, bénéficient d’une prise en charge globale :

X/
o

Prise en charge médicale et paramédicale: elles rassemblent les Consultations et les
actes médicaux, les médicaments sur prescription, I’Imagerie et Biologie, les Soins
infirmiers et kinésithérapie, les dispositifs médicaux (appareillage, protheses...)
Prise en charge socioprofessionnelle et /ou éducative : les enfants et adolescents
atteints de maladies rares peuvent avoir un handicap ou un trouble de la santé
invalidant, nécessitant des dispositions particuliéres pour leur formation scolaire,

supérieure ou professionnelle.

Prestation de Compensation du Handicap (PCH) : peut permettre de financer les
différentes dépenses (celles liees a un besoin d’aides humaines ou techniques, a
I’aménagement du logement et du véhicule de la personne handicapée, a I’attribution

et a I’entretien des aides animaliéres..)

La PCH est attribuée aux personnes jusqu’a 60 ans, vivant sur le territoire francais, qui

présentent une difficulté absolue pour réaliser une activité ou une difficulté grave pour la

réalisation de deux activités figurant dans une liste de 19 activités relatives ala mobilité,

I’entretien personnel, la communication, les taches et exigences générales, et les relations

avec autrui.

Par exception a cette limite d’age, les personnes de plus de 60 ans, et de moins de 75 ans,

éligibles aux critéres évoqués ci dessus peuvent accéder alaPCH s ellesrépondaient aussi a



Les maladies rares 4!

ces mémes criteres avant I’age de 60 ans. La limite d’age ne s’applique pas aux personnes
bénéficiaires de I’ Allocation Compensatrice (AC) qui choisiraient de basculer sur la prestation
de compensation, ainsi qu’aux personnes poursuivant une activité professionnelle.
+» les Associations de malades (Alliance Maadies Rares, EURORDIS, Orphanet.. ):
visent a apporter une aide morale, pratique, financiere, sociale ou juridique aux
personnes malades et aleur entourage, par des actions individuelles ou collectives.

Elles sont actives en France, nombreuses et diverses les unes des autres.

VI1.1.2 .Aux Etatsunis: (50)

Les Etats-Unis pionniers des maladies rares déploient un effort de facilitation de larecherche.
Viala Food and Drug Administration (FDA), I’autorité de régulation américaine du
médicament. Ils se sont dotés d’un programme de financement des essais cliniques « maladies
rares » et, depuis 2012, d’un processus d’enregistrement accéléré pour les maladies ultra-
rares. Toujours en 2012, les National Institutes of Health (NIH), lesinstitutions
gouvernemental es des Etats-Unis qui s’occupent de la recherche médicale et biomédicale, ont
lancé un projet de registre global pour les maladies rares, mettant a disposition un systéme
simple et peu colteux de développement de registre spécifique pour une maladie rare donneée.
Par ailleurs, les NIH soutiennent tres activement |a recherche thérapeutique pour les maladies

rares.
VII1.1.3. En Afrique: (51,52)

Les maladies rares touchent peu de personnes, et sont souvent mal connues. On estime 60
millions, |e nombre de personnes touchées en Afrique.

A cause de laméconnaissance qui entoure ces pathologies, les personnes touchées en Afrique
sont souvent victimes de graves maltraitances. Elles sont considérées comme des « monstres »
ou des « sorcieres » et vivent de ce fait en marge de la société.

Par honte et par stigmatisation, certains parents choisissent de cacher lesenfants. La
conséquence de cette situation étant qu’ils ne bénéficient d’aucune prise en charge, médicale,
paramédicale, éducative et sociale. Depuis 2009, I’ Association ALMOHA mobilise
I’expertise internationale pour venir en aide a ces personnes. Elle organise des missions
humanitaires de soins et de chirurgie. A cejour, I'association compte pres de 2500 enfants
dépistés et pris en charge. Elle sensibilise sur cette problématique et forme les professionnels

|ocaux.
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» EnAlgérie: (7,53)

Tous les malades atteints de maladies rares sont pris en charge thérapeutique par
I’ établissement hospitalier de leurs régions et leurs traitements sont gratuits. Les dépenses en
médicaments liés a ces pathologies avaient co(té a I’Etat 18 milliards de DA en 2013 contre
plus de 2 milliards DA en 2007, déplorant que certaines catégories de ces pathologies
demeurent « ignorées ».

Des nombreuses associations, activant pour la lutte et la prévention contre les maladies rares
en Algérie. Elles font toujours appels aux pouvoirs politiques pour une meilleure prise en
charge des enfants malades, notamment ceux dont le cas nécessite une aimentation
spécifique, ou une scolarité adaptée a certains de leurs handicaps. 1l était également gquestion
de I’amélioration des conditions d’insertion sociale des malades, par la mise en place de
structures spécialisées, et d’un programme et une stratégie nationale, a I’instar de celle de la
lutte contre le cancer. «Les maladies rares et orphelines nécessitent une véritable stratégie de
prise en charge et un programme nationa de soins pour permettre aux malades de mener un

train de vie normal et équilibré».
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| . Définition : (54,55)

Un médicament orphelin peut étre défini selon deux critéres .Premiérement c’est un produit
destiné au diagnostic, alaprévention et au traitement de maladies rares.

Deuxiéemement c’est un médicament qui ne peut étre économiquement viable dans les
conditions standards de dével oppement et de commercialisation, car le nombre de patients
pour lequel il est destiné ne permet pas de compenser |e capital avancé pendant son
développement .Toutefoisil doit répondre aux méme exigences réglementaires de qualité,
d’efficacité et de sécurité que tous | es autres médi caments.

Le processus allant de la découverte d'une nouvelle molécule a sacommercialisation est long
(10 ans en moyenne), coliteux et trés aléatoire (parmi dix molécules testées, une seule aura

peut-étre un effet thérapeutique).

Concretement, trois cas peuvent se présenter :
» Lesproduits destinés au traitement des maladies rares :
Ils sont congus pour traiter des patients atteints de maladies trés graves, pour
lesquelles il n'existe pas encore de traitement, du moins satisfai sant(exemple de
traitement : laronidase pour la maladie de La muccopolysaccharidose type 1 (MPS1)).
Ces maladies n'affectent qu'une tres faible proportion de la population (moins d'une
personne sur 1000), le plus souvent des la naissance ou |'enfance.
» Les produits retirés du marché pour des raisons économiques ou thérapeutiques :
Par exemple, on peut citer le cas de la thalidomide trés utilisée comme hypnotiqueiil y
a quelques années, puis retiré du marché en raison de la découverte d'un puissant effet
tératogene (provoquant des malformations feetales ). Or ce médicament a démontré
des propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices tres intéressantes dans des
maladies telles que la Iepre ou le lupus érythémateux, maladies pour lesquelles il
n'existe aucun autre traitement satisfai sant.
= Lesproduits non développés :
-Soit parce gu'ils sont issus d'un processus de recherche non brevetable
-Soit parce qu'ils concernent des marchés importants mais non solvables.
Afin de stimuler la recherche et le développement dans le secteur du médicament orphelin,
les pouvoirs publics ont mis en place des mesures incitatives a l'attention des industriels de la
santé et des biotechnologies. Cela a commencé dés 1983 aux Etats-Unis par |'adoption de
I'Orphan Drug Act, puis au Japon et en Australie en 1993 et 1997 ; I'Europe a suivi en 1999
instituant une politique du médicament orphelin unifiée aux Etats membres.
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I1. Contexte historique des médicaments or phelins (56)

I1.1. Un concept inventé aux Etats-Unis :

L’emergence du concept de médicament orphelin (« MO ») est le fruit d’un concours de
circonstances.

Initialement, le Food, Drug and Cosmetic Act créé en 1938 imposait aux fabricants de
médicaments la seule preuve de I’innocuité d’un produit avant sa mise sur le marche.

Dans les années 60 le | égislateur américain modifiala réglementation en exigeant la preuve de
I’efficacité d’un traitement. Rétroactive, cette loi imposa le retrait des médicaments non
conformes.

Certains médicaments continuérent a étre diffusés en dehors de tout cadre légal, ce qui incita
les professionnels de santé a réclamer la création en 1968 d’un statut approprié pour ces
médicaments qualifiés de « sans abris » puis d’ « orphelins ».

Le peu d’interét de I’industrie pharmaceutique pour ces produits priva de traitements des
patients n’ayant souvent plus d’autres alternatives thérapeutiques. Une prise de conscience
collective de groupes de patients incita la création en 1982 au sein de la FDA (Food and Drug
Administration) d’une entité dédiée aux maladies rares qui fédérales associations et engendra
en 1983 I’Orphan Drug Act.

Cette loi est toujours en vigueur aux Etats-Unis et constitue un socle fondateur pour les MO
dans le monde, grace ala FDA et aux mouvements associatifs. Le secteur pharmaceutique

ameéricain ne fut pas moteur dans ce processus.

[1.2. La genése des médicaments orphelins en Europe:

L’invention des MO en Europe, insufflée par la France, différe dans la forme de celle
intervenue aux Etats-Unis. Dans les années 1980-1990, |a France est |e siége de réflexions sur
les droits des patients et |a bioéthique, les MR sont déja percues comme un enjeu de santé
publique.

L’industrie pharmaceutique, inspirée par I’Orphan Drug Act, souhaite bénéficier en Europe
des mémes incitations et sollicite I’administration francaise. Cette derniére y voit
I’opportunité de répondre au probleme de santé publique lié aux MR.

Une industrie du médicament initiatrice, une puissance publique volontariste, des
mouvements associatifs actifs, aboutissent en 1994 a la publication d’un rapport crucial
posant les fondations d’une future réglementation européenne.

Toujours a I’initiative de la France, est alors creé en 1997 le regroupement d’associations
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EURORDIS (European Organisation for Rare Diseases) constitué de I’ Association Francaise
Contre les Myopathies (AFM), de la Ligue nationale contre le cancer, et de I’association
AIDES.

La mobilisation des associations et |la médiatisation des MR, notamment grace au Téléhon,
aboutissent 17 ans aprés les Etats-Unis, ala création du réglement européen CE 141/200011.
Inspiré de son homologue américain, il s’en démarque cependant par une prévalence relative
(exprimeée en pourcentage de la population), une définition plus précise des affections et la
restriction aux seuls médicaments. Le statut de MO peut-étre accordé en Europe pour I’un des
trois criteres suivants :

1. A un médicament traitant une maladie grave et rare c'est-a-dire dont la prévalence est
inférieure & 1/2000, et pour laquelle aucun traitement n’existe sur le marché ;

2. A un produit retiré du marché pour cause de rentabilité insuffisante ou d’effets secondaires
importants, et pour lequel n’existe pas d’alternative thérapeutique ;

3. A un produit non développé car non brevetable ou destiné & un marché non solvable.

Dans la pratique, c’est le premier critére, lié a la prévalence, qui est presque toujours invoqué
par les |aboratoires.

Alors que les Etats-Unis ont inventé les MR pour répondre aux MO (« sans-abris »), I’Europe

aréinventé les MO en réponse aux MR.

[11. Les médicaments or phelins dansle marché algérien :

Les traitements des maladies rares déja cités dans le journal officiel Algérien 2013, sont
classés a base de leurs origines en médicaments d’origine synthétique, et médicaments

d’origine non synthétique.
[11.1L es médicaments d’origine synthétique : (3,62-68)

Ce sont des médicaments qui sont obtenus par hémisynthese ou synthese. L’hémisynthése
est la synthése chimique d’une molécule réalisée a partir de composés naturels possédant

déja une partie de lamol écule visée.
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Molécule en Nom Formule Structure chimique Forme/ Maladie
DCI commercial / | brute traitée
Laboratoire Dosage
Mercaptamine | CYSTAGON® | CgH13NOsS o oH Cp/50mg | -Cystinose.
/ Orphan H JL“]/ fLHTr,..O H
Europe. T o Cp/150mg
H :: o S H
acide2-aminoethanethiol ;2,3-
dihydroxybutanedioique.
Miglustat ZAVESCA® | CH Cp/100mg | -Mdadie de
g OH /_/* 3 p g
ACTELION, Gaucher
HO N '
CioH21Ng HO
OH -Maladie de
1,5-(butylimino)-1,5-dideoxy- .
Niemann
D-gdlucital.
g pick.
D-Pénicill TROLOVOL® OH,C CHs CP/300mg | -Maladie de
/ Erempharm. Wilson.
amine CsH;;NO,S HO SH
NH,
acide (2S)-2-amino-3-méthyl-3-
sulfanylbutanoique.
Pyridosti-gmine. | MESTINON®/ | Cp/60mg | -Myasthénie.
Meda Pharm. /N O \ﬁ/
CoH13N20, \l‘r |
(@) =
3-[(diméthylcarbamoyl)oxy]-1-
méthylpyridinium.
Vigabatrine SABRIL® / OH H Cp /500mg | -Syndrome
Sanofiaventis O)\/Y\CH 2 de West.
France. NH,
CeHuNO, NHz
OMCHZ
H
OH

acide 4-aminohex-5 énaique.
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Pilocarpine SALAGEN®/ | Cy;HN,O Cp/5mg -Syndrome
de Sjogren.
Novartis
Pharma
(3S4R)-3-éthyl-4-[(1-
méthyl-1H-imidazol -
yl)méthyl]dihydrofuran-
2(3H)-one.
Nitisinone ORFADIN® / e Gd/2mg |-Tyrosémie
O O O""ﬁ’o
héréditaire.
Ci14aH10FNO5 Gdl /5mg
SWEDISH F
ORPHAN (o) .
BIOVITRUM ¢ F |Gd/10mg
2-[2-nitro-4-
(trifluorométhyl)benzoyl]
cyclohexane-1,3-dione.

Tableau 01 : Quelques médicaments orphelins d’origine synthétique avec formule brute

et structure chimique.

[11.2. Les médicaments d’origine non synthétique : (69-75)

Ils peuvent avoir plusieurs origines : principalement une origine végétale, origine animale, et

origine biotechnol ogique dont les micro-organismes sont cultivés pour la production de

molécules identiques a celles produites par I’lhnomme.

M édicament Nom commercial | Description Maladietraitée
L'immunoglobuline PRIVIGEN®/ L'immunogl obuline humaine -Maladiesde
humaine normal e contient les anticorps Kawasaki.

CSL BEHRIG. anti-1gG présents chez la -Syndrome de
population normale. En général, | Guillain Barré.
ce produit est préparé apartir de | -Myasthénie
pools de plasma provenant d'un aigué ; phase de
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minimum de 1000 dons. poussée.

Des doses appropriées de ce
médicament sont susceptibles de
ramener a une valeur normale
des taux anormal ement bas

dimmunoglobuline G.

Latoxine botulique AZZALURE®/ L atoxine botulique (ou -Syndrome des
botulinique) est loges.
DY SPORT. -
une toxine sécrétée -Migraine.
par Clostridium botulinum. Il -Dystonies.

sagit d'une protéine dont les
propriétés neurotoxiques en font
le plus puissant poison connu
avec une DL g, estimée chez
I'humain entre 1,3

et 2,1 ng/kg par voie
intraveineuse( V) ou
intramusculaire (IM) et entre 10
et 13 ng/kg par inhalation.

C’est un traitement pour

plusieurs maladies atitre
d’exemple ladystonie :

elle posséde une action sur les
troubles de lamotricité
notamment sur la spasticité.
Depuis quel ques années, elle est
utilisée sous forme d'injection
dans e point moteur du muscle
entrainant une paralysie du
muscle permettant de réduire les
contractions excessivesliéesala

spasticité.
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Laronidase ALDURAZYME®/ | Lalaronidase purifiée est une -La
glycoprotéine d'un poids muccopolysacchar
Genzyme. mol éculaire d'environ 83 kD, idose de typell

composée de 628 acides aminés. | (MPSL).
L'objectif du traitement
enzymatique substitutif est de
rétablir un niveau d'activité
enzymatique suffisant pour
hydrolyser le substrat accumulé

et prévenir toute nouvelle

accumulation.
L'hormone de GENETONORM®/ | L'hormone de croissance chez -Déficit en
croissance ['hnomme, encore hormone de
NORDITROPINE appel ée somatotropine est croissance.

une hormone polypeptidique secr
étée par les cellules somatotropes
de lapartie antérieure de
I'hypophyse, qui stimulela
croissance et lareproduction

des cellules chez les humains.
Diverses pathologies sont liées a
ce déficit :

nanisme, gigantisme et acromega
lie.

Le traitement de ce déficit sagit
d'une injection sous-

cutanée journaliére d'hormones
biosynthétiques produites grace
alatechnologie de '’ADN
recombinant. Lesinjections
peuvent étre administrées al'aide

d'un stylo injecteur (du méme




Les médicaments orphelins [REEN

type que ceux parfois utilisés
pour lesinjections d'insuline des

personnes diabétiques).

Fibrinogene RIASTAP?/ Le fibrinogéne ou -Lefibrinogéne
«facteur | » est un facteur de ains récupéré
(S:ASL BEHRIG la coagulation, protéine du permet d'effectuer
' plasmasanguin qui se des perfusions aux
transforme en fibrine lorsde la sujets qui en sont
coagulation. déficitaires

Il est possible de purifier le (afibrinémie,

fibrinogéne par précipitation a CIVD,

I'aide de glycine saturée. réanimation
chirurgicale) afin
de stopper leurs

hémorragies.
Facteur deVon Wille | WILFACTIN®/ L apport de facteur Willebrand -Maladie de
brand LFB permet de corriger les troubles de willerand.
BIOMEDICAME I'némostase observés chez les
NS. mal ades atteints d'un déficit en

facteur de Willebrand (maladie

de Willebrand). Son effet est

double: il rétablit I'adhésion des

plaquettes au sous-endothélium

vasculaire au niveau de lalésion,

et il aune action retardée dans

les déficits associés en facteur

VI aprés administration

intravei neuse.

Eptagog alpha NOVOSEVEN®/ | Lesdoses pharmacologiquesde | -L’eptagog alfa

NOVONORDISK.

I’eptagog alfa activé activent le
facteurX directement ala surface
des plaguettes activees situées sur

activé est utilisé en
casde
déficits en facteur
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lesitedelalésion, VII,
indépendamment du facteur hémophilies,
tissulaire. Il en résulte une thrombasthénies de

transformation de la prothrombine | Glanzmann.
en guantités importantes

de thrombine indépendamment
du facteur tissulaire. En
conséquence, |'activité
pharmacodynamique du facteur
Vllaest al'origine d'une
formation locale accrue de
facteur Xa, thrombine et fibrine.

Tableau 02 : Quelques médicaments orphelins d’origine non synthétique.

V. Cadreréglementair e des médicaments or phelins : (57)

L es dispositions réglementaires sont des é éments déterminants de toute politique
pharmaceutique. Elles doivent prendre en compte non seulement |es objectifs stratégiques
mais aussi |'infrastructure administrative, sociale et sanitaire ainsi que les disponibilités en

personnel et autres ressources.
IV.1. Dansle monde
IV.1.1. En Europe: (58)

Le 16 décembre 1999, e Parlement et le Conseil Européens ont adopté |e Réglement (CE)
N° 141/2000 concernant |es médicaments orphelins.

Largement inspiré par la réglementation des Etats Unis, ses objectifs sont :

Inciter I'industrie pharmaceutique et les sociétés de biotechnol ogie a développer et a
commercialiser les médicaments orphelins.
Créer un Comité des médicaments orphelins (COMP) institué au sein de I'Agence

Européenne du Médicament (EMEA), chargé d'examiner les demandes de désignation
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et de consailler et d'assister la Commission dans les discussions rel atives au

meédicament orphelin.

De plus, La Commission a adopté le Réglement (CE) N° 847/2000 du 27 April 2000 établissant
les dispositions d'application des critéres de désignation de médicament en tant que médicament
orphelin et définissant les concepts de 'produit médical similaire' et de 'supériorité clinique'.
D'apres le réglement européen n° 141/2000, seuls les médicaments destinés a l'usage humain
peuvent étre désignés médicaments orphelins. Ainsi, cela ne concerne pas les médicaments

vétérinaires, les dispositifs médicaux, les compléments nutritionnels et les produits diététiques.

1V.1.2. Aux Etatsunis: (54)
Les efforts pour promouvoir le traitement des maladies rares ont débuté dés les années 1960 et
se sont concrétisés en 1983 avec la signature de I’Orphan Drug Act (ODA), ainsi que
I’approbation par la FDA des deux premiers médicaments orphelins. La politique choisie aux
Etats-Unis encourage principalement la recherche et le développement. Bien qu’il n’y ait
aucune mesure spécifique définie pour faciliter I’accés au marché, la plupart des médicaments
orphelins sont pris en charge par les assurances maladies ou des programmes d’acces
individuel.

IV.2. En Algérie: (59)

Arrété N 35 MSP/MIN du 06 avril 1997 relatif ala commercialisation des médicaments
orphelins.

ARTICLE 1 :0n appelle médicaments orphelins tous médicaments nécessaires ala santé
publigue dont la fabrication n’est plus assurée par les producteurs pour des raisons de
rentabilité ou de retrait d’un schéma thérapeutique ou destiné au traitement de maladies rares.
ARTICLE 2 : Ces médicaments peuvent &tre commercialisés sous réserve d’une autorisation
temporaire d’utilisation délivrée par le Ministre chargé de la santé, direction de la pharmacie.
ARTICLE 3: Les fabricants peuvent introduire une demande d’enregistrement dans le cas ou
les seuils de prévalence et de rentabilité économique sont atteints.

ARTICLE 4 : Le directeur de la pharmacie et du Médicament chargé de I’application du

présent arrété qui sera publié au bulletin officiel du Ministére de la santé et de la population.
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V. Classification réglementair e des médicaments orphelinsen Algérie:
L es médicaments orphelins, comme autres, sont rangés réglementairement en trois classes :
classe des médicaments enregistrés, laliste des 41, et |la classe des médicaments sous ATU.
V.1. Lesmédicaments orphelins enregistrés: (82) (annexe 06)
L’enregistrement des médicaments orphelins, comme autres, constitue une activité
fondamental e des autorités réglementaires dans |e domaine de la gestion des médicaments.
«Art. 175. Tout médicament a usage de la médecine humaine prét alI’emploi, fabriqué
industriellement, importé ou exporté doit faire I’objet, avant sa mise sur le marché atitre
gratuit ou onéreux, d’une décision d’enregistrement accordee par I’agence nationale des
produits pharmaceutiques a usage de la médecine humaine prévue a I’article 173-1 ci-dessus
aprés avis de lacommission d’enregistrement des médicaments, créée aupres de cette agence.
Les missions, la composition, I’organisation et le fonctionnement de la commission
d’enregistrement des médicaments, les modalités d’enregistrement des médicaments a usage
de lamédecine humaine, les conditions d’octroi, de renouvellement et deretrait dela
décision d’enregistrement ainsi que les conditions de cession et de transfert de
I’enregistrement, sont fixés par voie réglementaire ».

V.1.1 Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ou Décision d’Enregistrement (DE):
(76)

L’AMM est la garantie que le médicament posséde un profil de qualité, de sécurité et
d’efficacite satisfaisante et qu’il peut étre mis a disposition dans des conditions d’utilisations
précises. C’est un premier document légal permettant la commercialisation du produit. Les
données scientifiques issues des phases de Recherche et Dével oppement sont compilées par le
laboratoire pharmaceutique dans un dossier d’AMM déposé auprés de I’autorité compétente
nationale:

- LaDirection des Produits Pharmaceutiques au M SPRH.

- Prochainement I’Agence du Médicament.

Le dossier d’AMM comporte plusieurs parties dont la structure est harmonisée au niveau
international pour faciliter la compilation des données et leur évaluation par les autorités :
La partie Qualité renseigne tous les aspects liés a la fabrication industrielle du médicament
principal ement la production des matieres premiéeres, du produit fini, et les procédures de

contrdle mises en place pour garantir une parfaite reproductibilité du procédé de fabrication.
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La partie Sécurité compile les études conduites lors du développement préclinique, c’est a
dire les données de comportement in vivo dans I’organisme non humain du médicament :
pharmacol ogie, toxicologie et pharmacocinétique principal ement.
La partie Efficacité correspond a I’ensemble des résultats des études cliniques, menées sur
I’homme sain et ou malade, qui permettent de définir les conditions exactes de I’utilisation du
médicament et d’établir le rapport bénéfice / risque qui doit étre favorable en vue de son
utilisation commerciale. Ces trois parties techniques sont accompagnees d’éléments d’aides a
I’utilisation du médicament par les médecins et |es patients que sont e Résumé des
Caracteristiques du Produit (RCP), la notice patient et les informations d’étiquetage.
Leformat CTD: Le format « Common Technical Document » est une forme de
présentation du dossier pharmaceutique qui a révolutionné les processus
réglementaires régissant le médicament. En effet, il s’agit d’une forme harmonisée,
recommandée par I’ICH (International Conference On Harmonization) qui pour les
industries, a permis les soumissions de demandes d’AMM sous le méme format,

gu’importe I’autorité réglementaire a laquelle s’adresse le demandeur.

V.1.2. Procédure d’enregistrement en Algeérie: (76)
La demande d’enregistrement d’un médicament orphelin en Algérie est adressée aladirection
des produits pharmaceutiques du Ministére de la Sant€, de la Population et de la Réforme
Hospitaliére. L autorisation de mise sur le marché (AMM) est accordée par le ministre chargé
de la santé aprés avis de la commission national e de nomenclature.
«Art 173-2. 1l est créé aupres de I’agence les commissions spéciali sées ci-apres :
. La commission d’enregistrement des médicaments ;
. La commission d”homologation des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux a
usage de lamédecine humaine ;
. Lacommission de contrdle de I’information médicale, scientifique et de publicité ;
. La commission d’éude des prix des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux a
usage de la médecine humaine ».
La procédure d’enregistrement des médicaments orphelins sera traitée dans la partie pratique.
V.2. Lalistedes 41
Certains médicaments sous autorisation temporaire d’utilisation ATU sont regroupés en une

liste suite alademande du ministre chargé de la santé. La PCH peut acheter et importer ces
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médi caments et en méme temps imposer aux laboratoires de déposer les demandes
d’enregistrements de ces médicaments.
V.3. Médicaments or phelins sous autorisation temporaire d’utilisation(ATU) :(77)

V.3.1. Définition : (annexe 06)
Une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) est une procédure francaise créée en 1986 et
permettant a certaines catégories de malades d'utiliser des médicaments n'ayant pas encore été
mis sur le marché.
Cemode d’acces particulier aux médicaments orphelins est aussi appelé *usage
compassionnel* dans certains pays.
L‘ATU figure dans la législation algérienne afin de résoudre de nombreux problémes de

disponibilité et de commercialisation des médicaments :

Art. 9: Les dispositions de I’article 174 de la loi n° 85-05 du 16 février 1985, susvisée, sont
modifiées et compl étées comme suit :

«Art. 174. Afin de protéger ou de rétablir la santé des citoyens, d’assurer I’exécution des
programmes et des campagnes de prévention, de diagnostiquer et de traiter les malades et de
protéger la population contre I’utilisation de produits non autorisés, les praticiens médicaux ne
peuvent prescrire et utiliser que les médi caments enregistrés et les produits pharmaceuti ques
homol ogués, a usage de la médecine humaine, figurant sur les nomenclatures nationales y
afférentes ou les médicaments ayant fait I’objet d’une autorisation temporaire d’utilisation ».
Art 2 de I’arrété N° 013/MSPRH/10 du 10 Mai 2010 relatif aux médicaments a usage
hospitalier acquis dans le cadre des ATU comme suit :

«On entend par autorisation temporaire d’utilisation une dérogation d’importation pour un
médi cament enregistré dans son pays d’origine et qui présente des preuves suffisantes
d’efficacité et de sécurité. Elle est délivrée au profit du patient nommément désigné».

Elle est notamment destinée aux malades du cancer ou du SIDA en phase terminale, ou aux
personnes atteintes de maladies rares. 1| existe deux types d'autorisation temporaire
d'utilisation : I'ATU de cohorte, et I'ATU nominative.

V.3.2. Les différentes catégories d’autorisation temporaire d’utilisation :
Il existe deux catégoriesd’ATU :

I'ATU cohorte : délivrée par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) au fabricant du médicament a sa demande. C'est en général,

pour un médicament, |'éape qui succéde aune ATU nominative et précéde
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|'autorisation de mise sur le marché. La demande d/ATU de cohorte se fait par
I'intermédiaire d'un formulaire spécifique a chagque médicament ou laboratoire que le
meédecin transmet ala pharmacie a usage intérieur de son établissement qui, apres
contréle et validation de la demande, transmet celle-ci au laboratoire concerné qui
I'évalue et décide ou non de I'accorder. L'accord est donné par lacellule ATU du
laboratoire pharmaceutique pour un patient nommément désigné pour une durée
illimitée et un numéro d'identification est assigné al'’ATU de cohorte octroyée pour le
patient.

I'ATU nominative, délivrée pour un patient nommément désigné, délivrée par la
cellule ATU de 'ANSM ala demande du médecin. Elle est accordée pour une durée
limitée (1 jour a1 an) éventuellement renouvelable. La demande dATU nominative se
fait par I'intermédiaire d'un formulaire que le médecin transmet alapharmacie a
usage intérieur de son établissement qui, apres contréle et validation de la demande,
transmet celle-ci al'ANSM qui donne par la suite saréponse : accord deI'ATU avec
son numéro d'identification et la durée octroyée, demande de rensel gnements
complémentaires avant nouvel examen de la demande, ou refus d'accorder 'ATU.

L es médicaments éant soumis a ATU nominative et de cohorte sont délivrés

uniquement dans les pharmacies a usage intérieur des hdpitaux.
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Arrété du 25 Rabie El Aouel 1434 correspondant au 6 février 2013 : Fixant
lesmaladiesrares et les pathologies a pronostic vital ainsi que les produits
pharmaceutiques destinés a leur traitement.
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ANNEXE1L
destinés a leur traitement
DENOMINATION COMMUNE
MALADIES INTERNATIONALE DU PRODUIT FORME DOSAGE
PHARMACEUTIQUE
Cysts Bi de ' COMP.
“ystinose tartrate de cysteamine : A
" s y 150mg
Img
Déficit en facteur V11 Eptagog SOL.INJ. 2mg
Smg
Déficit en fibnnogéne Fibrinogene SOLINJ. 1.5g / 100ml
Déficit en Prothrombine Proconvertine, prothrombine, facteur Stuart, SOL.INL 10mil
facteur antthémophilique B
Déficit Growth hormone Hormone de croissance SOL.INJ U1
Dermatopol ymyosites Gammaglobulines SOLINJ.
Dystonies Toxine botulique SOLLINL SOOU1T
Img
CGlanzmann Eptagog SOL.INJ. 2mg
-
Icthyose Acitrecine COMP. 10mg
Maladic de Fabry Alpha -galactosidase A SOLINL Img
immuglicerase SOL.INJ. 200 U1
Maladie de Gaucher
Miglustat COMP. 100mg




Maladic de Lobstein Les lusphosphonates SOL.INJ.
Maladic de Nscmann Fick Miglustat COMP. 100mg
Maladie de Sull Anti TNF Alpha SOL.INL.
Maladic de Willebrand Facteur de Von Willebrand SOL.INL
Maladic de Wilson D pénicillamine COMP. 300mg
wdursulfasc SOL.INJ. 2mg / ml
Muccopolysacchandoses Galsulfase SOL.INJ. S5mg / Sml
Laromsdase SOL.IND 100 U1
Myasthémc Pyndostigmine COMP. 60mg
» - ler ige
Phenylcétonune Lait sans phénylalamine PDRE.
2eme age
2Smgouimg
Polyradiculonévnite asgues Immunoglobulines polyvalente SOL.IND Smg ou 6mg
(Syndrome de Guallain Barré)
10mg ou 12mg
et e JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE ALGERIENNE N® 50 )
ANNEXE 1 (suitc)
DENOMINATION COMMUNE
MALADIES INTERNATIONALE DU PRODUIT FORME DOSAGE
PHARMACEUTIQUE
Maladic de pompe Alpha alglucosidase SOL.IN S0 mg
Rbhumatisme psonamique Ant: TNF Alpha SOLUINI
62.5mg
Sclérodermue Bosecntan COMP.
125mg
Syndrome de West Vigabatrine CoMP. 500 mg
Syndrome de Sjogren Filocarpine COMP. Smg
25 mgoulmg
Synd: des antisynthé I globulines polyval SOLINI. 5 mg ou 6 mg
1I0mgou 12 mg
2mg
Tyronémuc héréditaure Nitsinone GLES. Smg
10 mg
X 3 pigs Retinoides




ANNEXE 02

Lesmaladiesraresen Algérie selon lejournal officiel 2013: signes
cliniques et traitements.

Maadie Description Signes cliniques Traitement
Cystinose (23) Lacystinose est une -Un syndrome polyuro- Letraitement comporte des
affection liée aun défaut | polydipsique et unretard | suppléments
de transport de cystine de croissance staturo- hydroél ectrolytiques et
hors des |ysosomes pondéral important. vitaminiques,
entrainant une - L'accumulation de I'indométacine qui entraine
accumulation cystine dans différents une amélioration de |'état
lysosomiale de cet acide | organes est responsable général et de la croissance
aminé dans différents d'une hypothyroidie, dun | staturale; et
organes. diabéte L’administration de
insulinodépendant, dune | bitartrate de cysteamine.
hépato splénomégalie
avec hypertension portale.
Déficit en Le déficit congénital en | -Les épistaxis, Il est basé sur la
Prothrombine facteur 1l est un trouble | ménorragies, saignements | transfusion de PPSB
(26)(F I1) héréditaire de des muqueuses, (concentrés contenant les
coagulation d aune saignements des tissus facteurs prothrombine ou F
réduction del'activité du | mous, hémarthroses, I1, proconvertine ou F VI,
facteur 11 (la ecchymoses. Stuart ou F X,
prothrombine). Danslesformes sévéres, | antihemophilique ou F IX).
il existe un risque accru
d'hémorragies
intracraniennes ou
ombilicales.
Dermatopoly La dermatomyosite est -Lésions de la peau -Méthotrexate,
un type de myopathie évocatrices et une I'azathioprine et le
-myosite. (28) inflammatoire faiblesse musculaire mycophénolate mofétil.

idiopathique.

proximale symétrique.

-Les gammaglobulines.




Dystonies(29)

Ladystonie est

-Une gesticulation

-Ladystonie ne se guérit

un trouble neurologique | gnormale et destroubles | PaS-
moteur. du mouvement. -Letraitement
médicamenteux : injections
-Des crampes et des
. de toxine botulique .
spasmes musculaires
involontaires.
-Ladifficulté atrouver
une position confortable
pour les bras et les
jambes.
Glanzmann(29) Lathrombasthénie de -Ecchymoses L 'administration de facteur

Glanzmann est une
mal adie hémorragique

caractérisée par un

-les hémorragies sont
surtout muqueuses

(purpura, épistaxis,

V11 recombinant (eptacog
afa).

défaut d'agrégation gingivorragies,
plaguettaire. meénorragies).
Icthyose (30) L'icthtyose est -Ce sont des squames plus

une dystrophie cutanée
congénitale qui
correspond & un état
particulier de la peau,
seche et couverte de
squames fines a bords
libres disposées comme

des écailles de poissons.

larges, plus épaisses
souvent noires, plus
prononcées sur laface
antérieure du tronc. -Les
plis sont souvent touchées
, l'atteinte du visage et du
cuir chevelu plus
marquée. Des troubles
staturaux, un
hypogonadisme, des
opacités cornéennes

peuvent étre associées.

-Letraitement de I'icthyose
prend souvent laforme
d'application locale de
crémes et d'huiles, dans
I'espoir d'hydrater |a peau.

- Lesrétinoides et
I’acitrecine sont aussi

utilises.




Maladie de
Lobstein. (33)

L 'ostéogenese
imparfaite (Ol) est
caractérisée par une
fragilité osseuse, une
faible masse osseuse et
une tendance aux
fractures de sévérité

variable.

L'age au diagnostic
dépend de lasévérité dela
maladie. Cing formes
cliniques différentes d'Ol
ont éé identifiées, toutes
ont pour principale
caractéristique une
fragilité osseuse se
manifestant par de
multiples fractures

spontanées.

L es biphosphonates,
puissants inhibiteurs de la
résorption osseuse, sont
aujourd'hui letraitement de
choix des formes sévéres,

mais ne sont pas curatifs.

maladie de
Niemann Pick(34)

Lamaladie de Niemann-
Pick type C (totalement
distincte destypes A et
B) est unelipidose
lysosomale complexe
avec
hépatosplénomégalie et
atteinte neurol ogique

progressive.

-Une
hépatosplénomégalie
associée aunictere
cholestatique prolongé.
- L'apparition d'une
symptomatol ogie

neurol ogique.

Pour I'instant il n'existe pas
de traitement spécifique.
-Les

hypochol estérolémiants ont
été testés et n'ont pas
d'effet sur I'atteinte

neurol ogique.

-Miglustat sous forme de

comprimé.

Maladie de
Still(35)

Lamaladie de Still est
un rhumatisme

inflammatoire rare.

Elle se caractérise par des
signes évocateurs tels
qu’une fiévre supérieure a
39° qui provogue une
éruption cutanée.

-Des douleurs articulaires
et /ou musculaires.
-Augmentation de volume
des ganglions.
-Augmentation de taux
des globules blancs.

- Une perturbation du

foie.

-L’aspirine et les anti-
inflammatoires (AINS) en
premiére intention.

-1l peut s’agit de
Méthotrexate et
ciclosporine.
-L’immunoglobuline
intraveineuse ou I’agent
anti TNF apha.




Maladie de

Lamaladie de Wilson

Hypertrophie

D-pénicillamine ou du

Wilson(37) est une maladie (grossissement) du foieet | zinc aforte dose.
héréditaire caractérisée | delarate,
par une accumulation trouble de |'éocution,
excessive de cuivredans | I'affaiblissement dela
I'organisme, plus voiX, des écoulements
particulierement lefoie. | salivaires, des
tremblements et une
déglutition difficile.
Myasthénie(39) Lamyasthénie est une Le symptdme cardinal et Anti-cholinestérasiques

maladie
neuromusculaire auto-
immune.

Elle est causée par
des anticorps circulants
qui ciblent les
récepteurs de
I'acétylcholine de
lajonction
neuromusculaire
post-synaptique,
inhibant ainsi |'effet
excitateur de
I'acétylcholine.

indispensable au
diagnostic et la
fatigabilité al'effort.

L es crises myasthéniques

sont des véritables
urgences médical es, sont
définies par une
aggravation brutale avec
insuffisance respiratoire
aigué, dyspnée avec

encombrement.

Inhibiteurs de

I'acétyl cholinestérase,
enzyme dégradant
I'acétylcholine. Les plus
utilisés sont

la pyridostigmine
(Mestinon) et le chlorure

d’ambénonium (Mytélase).

Phenylcétonurie
(40)

La phénylcétonurie
(PCU) est laplus
commune des anomalies
innées du métabolisme,
elle est caractérisée par
un déficit mentd léger a
sévére chez les patients

non traités.

-Retard de croissance
-microcéphalie
-convulsions
-eczéma.

L es patients non traités
dével oppent un déficit
intellectuel, des troubles
du comportement
(hyperactivité) et de la

motricité.

un régime pauvre en

phénylaanine.

Polyradiculonévrie
aigués (Syndrome
de Guillain
Barré)(41)

Dansle syndrome de
Guillain-Barré, le
systéme immunitaire du
patient attaque une
partie du systeme

Les premiers symptomes
du syndrome de Guillain-
Barré se manifestent
comme une faiblesse ou

des picotements, qui

Le syndrome de Guillain-
Barré est potentiellement
mortel.

Pour éliminer les anticorps

du sang on utilise une




nerveux périphérique.

Le syndrome peut
atteindre les nerfs qui

commandent les

généralement débutent
danslesjambes, et peut se

propager dans les bras et

le visage.

injection
d’immunoglobulines

intrave neuses.

mouvements
musculaires.
Maladie de Lamaladie de pompe Il'y’ a deux forme : L 'alpha-glucosidase
pompe(42) est une maladie -Formeinfantile : débute Myozyme® est une
génétique progressive et | le plus souvent dansles enzyme humaine prodite
souvent fatale en rapport | premiersjours delavie par génie génétique. Dans
avec une anomalie de par une hypotonie, une lesformesinfantiles, i
fonctionnement de hypotrophie, destroubles prolonge substantiellement
I'alpha-1,4-glucosidase | respiratoires et surtout par lasurvie en diminuant
acide, une une atteinte cardiague. I'atteinte musculaire et
enzyme lysosomiale qui | -Forme adulte : |e tableau cardiague.
hydrolyse est essentiellement
le glycogéne en glucose. | musculaire et respiratoire,
|'atteinte cardiague étant
inconstante.
Rhumatisme Le rhumatisme Cette arthrite peut affecter | Le traitement repose sur la
psoriasique(43) psoriasique, aussi appelé | toutes les articulations, prise d’anti-inflammatoires
arthrite psoriasique, est | maiselle concernele plus | non-stéroidiens et des
une arthrite souvent les grosses injections locales de
inflammatoire chronique | articulations des membres | corticostéroides.
qui alaparticularité inférieurs, les -Lesanti-TNF Alpha
d’étre associée a un articulations des doigts et
psoriasis. desorteils, ledoset le
bassin.
La personne atteinte
souffre de douleurs
nocturnes et de raideur
matinale.
Sclérodermie(44) La sclérodermie | La sclérodermie | Le traitement
systémique est | localisée médicamenteux des
une maladie auto | est une maladie complications de la

immune caractérisée par

strictement cutanée se

sclérodermie systémique




un exceés de fibrose dans
certains  tissus, des
anomalies des petits
vai sseaux artériels,
principalement des
doigts, des perturbations
du systéme immunitaire
comme la production

d’auto-anticorps.

présentant généralement
sous laforme de plagues
d’épaississement de la
peaul.

Aucoursdela
sclérodermie systémique,
tous |es organes peuvent

étre atteints.

telles que, ’'HTAP est le
Besontan .

les autres complications
comme les ulcéeres des
doigts, la pneumopathie
interstitielle et lacrise
rénale n’ont qu’un

traitement symptomatique.

Syndrome de Le syndrome de West L es spasmes sont des Letraitement est

West(45) ou spasmes infantiles mouvements axiaux brefs. | médicamenteux. Les deux
associe, chez un Ces spasmes se répétent mol écules les plus
nourrisson, des spasmes | toutesles 5 a 30 secondes | efficaces sont le
axiaux en salves, une en saves qui peuvent vigabatrine , souvent utilisé
détérioration durer jusgu'a plusieurs en premiere intention, et
psychomotrice. dizaines de minutes. les corticoides.

Syndrome de Le syndrome de une xérostomie (labouche | On utilise des larmes

Sjogren(46) Gougerot-Sjégren, est est séche en permanence). | artificielles, delasaive
une maladie auto- L 'atteinte des glandes artificielle, des anti-tussifs,
immune systémique lacrymales entraine une et des savons surgras pour
caractérisée par une secheresse des tuniques la xérose cutanée.
atteinte protégeant I'ceil. Un seul médicament sest
des glandes exocrines, Laxérose (peau tres montré efficace contre la
en particulier des seche) est plusrare. secheresse : le chlorhydrate
glandes lacrymales et de pilocarpine.
salivaires. |l peut étre
« primitif » ou
« secondaire » et
associé a une autre
mal adie auto-
immune : LED, polyarth
rite rhumatoide. ..

Syndrome des Maladie inflammatoire | Elle se manifeste -Les corticostéroides

antisynthésases

(47)

idiopathique, associant

une myopathie

initialement par une toux

seche puis une dyspnée

-Lesimmunosuppresseurs

sont prescrits devant une




inflammatoire, une
polyarthrite, un
phénoméne de Raynaud
et une hyperkératose

fissuraire, et caractérisée

par la présence
danticorps  spécifiques
dits : antisynthétases.

deffort. Une myosite de
sevérité variable est
fréguente

Le phénoméne de
Raynaud est souvent
présent en phaseinitiale
de lamaladie est rarement

sévere,

cortiso-résistance

-Un traitement par les
immunoglobulines
intravei neuses permet
d'améliorer I'endurance et
de renforcer les muscles

respiratoires.

Tyrosémie Cette maladie est causée | Unerate et unfoie Pour traiter latyroséémie,
héréditaire(48) par une absence de volumineux, un abdomen | le nitisinone s’est avéré
I’enzyme distendu, des jambes bénéfique et la greffe du
fumarylacétoacétoate enflées, diarrhée foie demeure |e seul moyen
hydrolase essentielleau | vomissements fréquentes, | efficace pour traiter la
métabolisme de I’acide | et une évolution versla maladie apres que celle-Ci
aminé* latyrosine*, ce | cirrhose du foie et ses ait atteint les stades plus
qui entraine une complications. avanceés.
accumulation de
produits métaboliques
toxiques dans divers
tissus.
Xeroderma Le xeroderma Elle se manifestant par Il n'y apas de traitement
pigmentosum(49) pigmentosum (XP) est des coups de soleil curatif du XP maisla

une génodermatose rare
caractérisée par une
sensibilité extréme aux
ultraviolets (UV)
induisant des lésions
cutanées et oculaires et
des cancers cutanés

multiples.

sévéres et/ou un érythéme
persistant plusieurs
semaines.

L es patients ont une peau
séche et des |ésions hypo-
ou hyperpigmentées. Un
cancer cutané se
développe avant I'age de

20 ans.

protection solaire et le
suivi régulier pour évaluer
et traiter tout cancer
augmentent I'espérance de
vie.

-Lesrétinoides sont auss

utilises.




ANNEXE 03

Exemple d’une fiche de stock utilisée au niveau du CHU Frantz Fanon de
Blida.




ANNEXE 04

Exemple de bon de commande aupresdu CHU Frantz Fanon de Blida.




ANNEXE 05

Exemple de fiche d’engagement des dépenses aupresdu CHU FRANTZ
FANON de Blida.




ANNEXE 06

Quelques textes de loi algériens relatifs a I’enregistrement des
meédicaments.

Loi n°08-13 du 17 Rajab 1429 correspondant au 20juillet 2008 modifiant et
complétant laloi n°85-05 du 16 février 1985 relative alaprotection et ala

promotion de la santé.

Art. 175 bis. « Les nomenclatures national es des produits pharmaceutiques a usage de la
médecine humaine sont les recueils des produits enregistrés ou homologués.

L es nomenclatures des produits pharmaceutiques a usage hospitalier sont issues des
nomenclatures nationales prévues a I’alinéa ci-dessus.

Les modalités d’établissement et de mise a jour des nomenclatures nationales et hospitalieres
sont fixées par voie reglementaire ».

Art 175 ter. « L’agence nationale des produits pharmaceutiques a usage de la médecine
humaine peut délivrer, pour une durée limitée, une autorisation temporaire d’utilisation des
meédicaments non enregistrés en Algérie lorsgue ceux-ci sont prescrits dans le cadre de la
prise en charge de maladies graves et/ou rares, pour lesquelles il n’existe pas de traitement
équivaent en Algérie et pour lesguellesil y aune utilité thérapeutique fortement présumée.
Les modalités et conditions d’octroi de I’autorisation temporaire d’utilisation des

médicaments cités a I’alinéa ci-dessus sont fixées par voie réglementaire ».

Art. 176. « Ne peuvent étre importés, ni délivrés au public, sur le territoire national, que les
meédi caments enregistrés ou autorises et |es produits pharmaceutiques et dispositifs médicaux
homologués a usage de la médecine humaine ».

Cas d’exonération :

Le demandeur est exonéré par I’Art 13 du décret N°92-284 du 06 juillet 1992 de fournir les
résultats des essais toxicol ogiques, pharmacologiques, et cliniques si ledit médicament est
essentiellement similaire (c’est-a-dire laméme composition qualitative, et quantitative du
principe actif, la méme forme pharmaceutique et |e cas échant la bioéquivalence) ala
spéciaité de référence tombée dans le domaine public :

Art. 13. « Les produits pharmaceutiques génériques sont dispensés des essais

pharmacol ogiques, toxicol ogiques et cliniques prévus ci-dessus.

Pour cette catégorie de produits, les essais physico-chimiques, |e cas échéant,
microbiologigues ou biologiques ainsi que les tests d'innocuité, sont obligatoires dans tous les
cas.

Cependant, pour les produits aindex thérapeutiques étroit, ou posant des problemes de
biodisponibilité ou possédant des caractéristiques pharmacocinétiques particulieres, la
commission nationale de nomenclature peut demander a ce que soit démontrée la
bioéquivalence in vivo de la spécialité, objet de la demande d'enregistrement avec celle
présente sur le marché».
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CHAPITRE 11
LES MEDICAMENTS ORPHELINS
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CHAPITRE III
LES BONNES PRATIQUES DE
GESTION DES MEDICAMENTS
ORPHELINS EN MILIEU

HOSPITALIER.
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conclusion

Conclusion :

Cette investigation nous a permis de déduire quele schéma du circuit desMO ne différe
pas de celui des médicaments conventionnels, aussi bien pour la procédure d’enregistrement
que pour leur gestion dans les différents établissements de santé, qui obéit aux mémes

regles et conformément aux bonnes pratiques de gestion.

Ladisponibilité réguliere, le mangue de pénurie en ces produits ainsi que I’absence
absolue de produits périmés refléte une bonne gestion et illustrele rdle primordial et
indispensable qu’ apporte le pharmacien hospitalier au sein de I’établissement de santé et
en particulier la pharmacie hospitaliére.

En matiere de prise en charge de personnes atteintes de maladies rares, I’ Algérie est parmi les
rares pays qui procedent , et jusquacejour, a lastratégie de lagratuite de traitement aux

patients dans | es établissements de santé publique.
Malgre cela, nos hdpitaux non pas encore acquis |e positionnement optimal.

Des obstacles de grande ampleur sont rencontrés, tels que le manque d’information
causant généralement le diagnostic tardif de ces maladies et |e mangue de soins coordonnés

et de qualité appropriée.

Suite aux résultats de notre travail, et pour améliorer la qualité de la prise en charge des
patients atteints de maladies rares, nous avons proposé quelques recommandations :

*Un personnel qualifié qui assure la dispensation et I’administration de ces produits aux
malades en bonne et due forme selon les régles d’hygienes.

* |’établissement de santé doit assurer e déplacement avec un transport adéquat aux
patients surtout ceux qui souffrent de déficiences physiques et mentales ou bien de troubles
comportementaux engendrant |a perte de leur autonomie et causant un lourd fardeau aux

parents.

* Création d’une cellule d’écoute au niveau des établissements de santé pour soutenir
psychologiquement les parents qui ont un malade rare et les aider a faire face atoute

discrimination et exclusion socide.
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*A I’échelle nationale, un dépistage précoce pour les maladies rares doit étre réalisé.

*Lasensibilisation et I’information sur cette classe de maladies sont trés avantageuses car cela
permet non seulement aux patients de s’intégrer dans la société et ne pas sentir I’isolement,
mais aussi cela donne le courage et I’espoir surtout a leurs parents pour se familiariser avec la

maladie de leurs enfants et I’accepter finalement.

Beaucoup d’association en Algérie ont spécialisé leurs activités pour la prise en charge de
mal ades atteints de maladies rares, nous citant comme exemple I’association CHIFFA et
I’ALLIANCE ALGERIENNE contre les maladies rares .Ces associations comme autres,
demandent aux autorités concernéeslamise en place d’un plan national des maladies rares

doté d’un dispositif de suivi et de prospective.

Ce plan doit fixer, comme priorité, I’équité pour I’accés au diagnostic, au traitement et a la
prise en charge des personnes souffrant d’une maladie rare. La stratégie vise a mieux
connaitre I’épidémiologie des maladies rares et a reconnaitre leur spécificité, développer
I”information pour les malades, |es professionnels de santé et e grand public concernant les

maladies rares.

Méme en absence d’un traitement curatif, il est toujours possible de proposer aux malades une
prise en charge thérapeutique afin d’améliorer les conditions devie en luttant contre la

douleur et en traitant |es manifestations génantes.

Au cas ou la création d’un plan national maladies rares en Algérie semble trés couteuse et
nécessite des dépenses énormes, on propose la création d’une fédération nationale dotée de la
prise en charge totale des personnes attei ntes de maladies rares avec un programme qui assure

I’amélioration de la qualité de vie des patients dans tout le territoire national.
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Résume:
Les maladies rares sont des affections menagantes pour lavie humaine. Le besoin de guérir a

poussé I’homme a chercher et inventer les médicaments nommés ultérieurement « orphelins ».

La gestion de ces médicaments est I’une des responsabilités du pharmacien hospitalier, qui

doit I’assurer dans les meilleures conditions.

L’objectif de ce travail est d’exposer le cheminement et la gestion des médicaments
orphelins ainsi que la qualité de la prise en charge des malades dans les hdpitaux algériens,

prenant comme exemple le CHU HBB aBlida et plus précisement son service de pédiatrie.

Ladisponibilité réguliere des médicaments orphelins et une bonne prise en charge des patients

améliorent leurs qualités de vie et leurs permettent de se réintégrer dans la société.

Plusieurs problemes sont rencontrés lors de la prise en charge ce qui menace laqualité devie

des patients, des solutions sont proposées pour améliorer les conditions des soins.

M ots clés :les maladies rares,|es médicaments orphelins,prise en charge,la gestion des

médi caments orphelins,le pharmacien hospitalier.
Summary

Rare diseases are threatening conditions for human life. The need to heal has pushed man to
seek and invent the drugs later named "orphans’.

The management of these drugs is one of the responsibilities of the hospital pharmacist, who

must ensure it in the best conditions.

The objective of thiswork isto describe the pathway and management of orphan drugs and
the quality of care for patientsin Algerian hospitals, taking as an example the HBB hospita in
Blidaand more specifically its pediatric department.

The regular availability of orphan drugs and good patient care improve their quality of life

and enable them to reintegrate into society.

Severa problems are encountered during management and this threatens the quality of life of

patients, solutions are proposed to improve the conditions of care.
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