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RESUME
Contexte : I encéphalopathie hépatique est un syndrome neuropsychiatrique survenant dans

le contexte d’une maladie hépatique. La rifaximine-a est le premier traitement indiqué dans la
prévention des rechutes d’épisodes d’encéphalopathie hépatique clinique (EHC) chez les adultes.

Objectif : Estimer le rapport cotit-résultat, dans une perspective de I’assurance maladie, de
I’utilisation de rifaximine-o+lactulose comparativement au lactulose seul, dans la prévention
des récidives d’EHC chez les patients cirrhotiques ayant présenté au moins deux épisodes.

Méthode : Un modele de Markov 2 cinq états a été utilisé sur un horizon temporel de 5 ans
afin d’estimer I’efficience de rifaximine-a+lactulose comparée au lactulose seul. Les données
cliniques ont été extraites de deux essais randomisés, RFHE3001 et RFHE3002, et d’une €tude
en vie réelle francaise. Les cofits ont été estimés a partir des tarifs francais et du PMSI 2014.
L utilité a été mesurée en années de vie ajustée sur la qualité (QALYs). Un taux d’actualisation
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de 4% a été appliqué. Pour caractériser ’incertitude des prévisions, une analyse probabiliste a
été conduite.

Résultats : Le ratio différentiel coiit-résultat de rifaximine-a+lactulose comparé au lactu-
lose apres 5 ans de suivi est égal a 13507€/Qaly (8887€-21733€/Qaly). Au seuil de 28500€,
la rifaximine-a. est efficiente dans 99,8% des simulations et dans 100% des cas pour un seuil de
43000€.

Conclusion : L'utilisation de rifaximine-a s’accompagne d’une réduction des hospitalisa-
tions et d’une augmentation de la qualité de vie des patients. Pour un seuil supérieur a 28500€,
le risque d’erreur en déclarant cette molécule efficiente ne dépasse pas 1%.

Mots-clés : Coiit-résultats, efficience, encéphalopathie hépatique, Qaly, rifaximine.

ABSTRACT

Context: Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric syndrome occurring con-
comitantly to a hepatic disease. Rifaximine-c. is the first treatment indicated in the prevention
of overt HE (OHE) in adult patients.

Objective: To estimate, using the French National Insurance perspective, the cost-effective-
ness ratio of rifaximine-a + lactulose versus lactulose in cirrhotic patients who have experi-
enced at least two prior OHE events.

Methods: A five states Markov model was developed and used to estimate the effectiveness
of rifaximine-a + lactulose relative to lactulose alone, over a 5 years’ period. Clinical data were
extracted from two randomized controlled trial, RFHE3001 and RFHE3002, and one French
observational study. Costs data were estimated using French tariffs and the 2014 PMSI database.
Utility was measured as quality adjusted life year. A 4% actualization rate was applied. Uncer-
tainty was investigated through a probabilistic sensitivity analysis.

Results: Incremental cost-effectiveness ratio of rifaximine-a + lactulose versus lactulose
alone is equal to 13507€/Qaly (8887€-21733€/Qaly) at 5 years. Using a 28500€ cost-effec-
tiveness threshold, rifaximine-a + lactulose is found to be cost-effective in 91,8% of the simu-
lations, and in 100% for a 43000€ threshold.

Conclusion: Use of rifaximine-a implies a reduction of the number of hospitalizations as
well as an increase of patients’ quality of life. Given a 28500€ threshold, considering this
molecule cost-effective implies an error rate below 1%.

Keywords: Cost-effectiveness, efficiency, hepatic encephalopathy, Qaly, rifaximin.
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INTRODUCTION

L’encéphalopathie hépatique (EH) est un
syndrome neuropsychiatrique complexe qui
survient le plus souvent dans un contexte de
dysfonctionnement hépatique aigu ou chro-
nique. C’est une des complications sévéres de
la cirrhose du foie avec une mortalité 4 un an
proche de 40%. Cette pathologie entraine pro-
gressivement une perte d’autonomie des
patients qui en sont atteints qui s’accroit avec
son degré de sévérité. En dépit de la gravité de
cette pathologie, peu de traitements ont été
développés pour améliorer sa prise en charge.
L’arsenal thérapeutique est resté identique
depuis une vingtaine d’années ; a 1’heure
actuelle le seul traitement autorisé est le lac-
tulose, mais son efficacité est peu documen-
tée et pres de 30% des patients atteints d’en-
céphalopathie hépatique sont intolérants au
traitement. La rifaximine-a est le premier trai-
tement, ayant fait 1’objet d’un développement
clinique dans I’encéphalopathie hépatique cli-
nique (EHC), qui satisfait aux exigences des
recommandations contemporaines. Elle est
indiquée dans la prévention des rechutes d’épi-
sodes d’EHC chez les patients adultes [1], et
sa place dans la stratégie thérapeutique a été
clairement établie par les résultats des études
cliniques.

La rifaximine-o (TIXTAR®) est un anti-
biotique intestinal & large spectre développé a
partir la rifamycine, et I’une des premiéres spé-
cialités' recommandée dans le traitement des
encéphalopathies hépatiques aigues [2] L'ef-
ficacité et la tolérance de la rifaximine-a chez
les patients atteints d’EH ont été étudiées dans
un essai contrdlé randomisé double aveugle de
phase III RFHE3001 [2, 3] et dans I’essai cli-
nique ouvert RFHE3002 [4] respectivement
achevés en 2009 et 2010. L’essai RFHE3001,
incluait 299 patients qui ont fait 1’objet d’un
suivi pendant 6 mois. Ses résultats par rapport
au placebo ont démontré une réduction signi-
ficative du risque d’EHC et une amélioration
significative de la qualité de vie des sujets trai-
tés. Les effets a long terme de la rifaximine-o
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chez les patients atteints d’EH ont été évalués
dans I’essai RFHE3002. 322 patients, dont 152
issus de I’essai RFHE3001, ont participé a cette
étude en ouvert et ont été suivis pendant deux
ans. Les résultats de I’étude montrent qu’a long
terme la rifaximine-o réduit le nombre d’hos-
pitalisations liées a I’EH, sans augmenter les
effets indésirables pour les patients.

En France, en 2013, une étude de cohorte
réalisée au CHU de Toulouse [5] et conduite
sur 62 patients atteints d’une cirrhose sévere
ayant eu au moins deux épisodes d’EH asso-
ciés a cette pathologie a analysé I’utilisation
de la rifaximine-o. en vie réelle. L’étude conclut
que I'utilisation de la rifaximine-a a permis
de réduire le nombre d’EH, le nombre d’hos-
pitalisations et la durée de celles-ci.

Les résultats des essais RFHE3001 et
RFHE3002 ont déja été exploités dans trois
€tudes colt-efficacité, réalisées en Angleterre,
en Belgique et au Pays-Bas. A partir de ces
mémes données, et en s’appuyant sur les résul-
tats issus de I’étude de Toulouse, nous propo-
sons, dans un contexte francais, une analyse
médico-économique qui évalue ’efficience de
la Rifaximine-a associée au Lactulose (asso-
ciation ci-apres appelée Rifaximine-c) par rap-
port au Lactulose seul dans la prise en charge
des patients ayant eu au moins deux épisodes
d’EHC liés a une cirrhose sévere.

METHODES

Choix structurants

Population cible

L’ étude porte sur des patients dgés de plus
de 18 ans atteints d’une cirrhose sévére ayant
eu au moins 2 épisodes d’EHC, caractérisés
par un score de Conn >2 durant les 6 mois
ayant précédé leur inclusion. L.’ age moyen de-s
patients inclus dans 1’étude de Toulouse é’i\;axt
de 62,43 ans, ce qui est cohérent avec I'age
moyen des patients hospitalisés pour EHC a
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1’échelle nationale en 2013, 62,7 ans [6]. ’4ge
initial des patients dont I’évolution a été sui-
vie dans le cadre de la modélisation mise en
ceuvre est de 62 ans.

Perspective adoptée

La perspective retenue est celle de 1’assu-
rance maladie. L’encéphalopathie hépatique
étant classée en affection de longue durée
(ALD) la totalité du coit des soins a été prise
en compte. Les effets du traitement ont été
mesurés en termes d’années de vie gagnées
ajustées sur la qualité de vie (QALYs) ce qui
permet de combiner les effets attendus du trai-
tement a la fois en termes de longévité et de
qualité.

Comparateurs

La rifaximine-a est utilisée en association
avec le lactulose chez les patients qui ont connu
deux épisodes d’encéphalopathie hépatique,
c’est donc un traitement de deuxiéme ligne
pour des patients ayant échappé au traitement
apres avoir été mis sous lactulose. I1 n’existe
aucun comparateur actif a la rifaximine-a en
deuxiéme ligne de traitement, pour réduire la
fréquence de survenue des épisodes d’EHC.

Horizon temporel

Un horizon temporel de 5 ans a été pris en
considération. Compte tenu de la durée de suivi
de I’essai RFHE3001, la longueur du cycle
adoptée a été€ d’un mois (30,4 jours) et aucune
correction de demi-cycle n’a été appliquée.

Actualisation

Conformément aux recommandations de
la Haute Autorité de Santé (HAS) [7], un taux
d’actualisation annuel de 4% a été retenu pour
calculer les coiits et les résultats.
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Données source

L efficacité de la rifaximine-o. a été démon-
trée dans 1’essai contr6lé en double aveugle de
Phase III, RFHE3001. 299 patients (rifaximine-
o n=140 ; placebo n=159) y ont été suivis pen-
dant 6 mois. Les conditions de suivi de 1’essai
ne précisaient pas le délai d’apparition d’un
nouvel épisode d’encéphalopathie hépatique
(EHC) suite a une rechute. Une seconde étude,
RFHE3002, en ouvert, a été mise en place pour
obtenir cette information.

Modele

Caractéristiques de la population simulée

Sur la base de la population des essais
RFHE3001 et RFHE3002, deux cohortes de
1000 patients atteints d’une cirrhose sévere
ayant eu au moins 2 épisodes d’EHC ont été
introduites dans un modeéle de Markov. La
population a été stratifiée pour tenir compte
de la sévérité de la maladie, en utilisant
I’échelle de Conn. Ont été distingués : les
patients avec une EH « minimale » ou
« cachée » (EHM : score de Conn 0 ou 1) et
les patients présentant une EH « clinique » ou
« évidente » (EHC : score de Conn =2) [8].
Ces deux cohortes ont été suivies durant 5 ans,
soit une simulation de 60 cycles de 30,4 jours.

Description de la structure du modéle

Le modele comporte cing €états : quatre états
de santé et un état « déces » (Figure 1). Ce der-
nier constitue I’état absorbant, a partir duquel
un patient ne peut plus évoluer. Les 4 états de
sante du modele correspondent aux phases de
I’encéphalopathie minimales et cliniques de la
maladie. Les états ’EHM (EHM1 et EHM?2)
ont ét€ définis par un score de Conn de 0 ou
1. Les états d’EHC (EHC1 et EHC2) ont été
définis conformément aux criteres adoptés dans
1’étude pivot RFHE3001 par une augmenta-
tion du score de Conn d’un niveau0 ou 1 2 un
niveau =2 ou par le passage du score de Conn
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Figure 1 : Forme schématique du modele de
Markov.

EHM]1 : encéphalopathie hépatique minimale initiale,
phase de rémission initiale ; EHM?2 : phases de rémis-
sion suivantes ; EHC]I : premiére crise d’encéphalopa-
thie hépatique clinique ; EHC? : crises d’EHC suivantes ;
(1) Initialisation du traitement chez des patients en rémis-
sion (EHM) ; (2) Survenue d’un premier épisode d’EH
cliniqgue aprés une 1 rémission ; (3) Déceés au cours du
premier épisode d’encéphalopathie minimale ; (4) Décés
suite a un 1+ épisode d’EHC ; (5) Probabilité d’une sta-
bilisation (EHM?2) aprés un premier épisode d’EHC (6)
Nouvel épisode d’EHC ; (7) Décés au cours d’une phase
d’EHM ; (8) Déces suite a un nouvel épisode d’EHC ;
(9) Probabilité d’une stabilisation (EHM2) aprés un nou-
vel épisode d’EHC (EHC?2).

du niveau 0 au niveau 1 associé a une aug-
mentation d’une unité sur I’échelle mesurant
le nombre d’astérixis. Par hypothése, le modele
prévoit obligatoirement une phase d’EHM entre
deux épisodes d’EHC.

Au début de la simulation, les patients sont
considérés comme étant en rémission (EHM1).
Au cours des cycles suivants, 1’état de santé
des patients peut rester stable ou développer
les signes d’un premier épisode d’EHC (état
EHC1). Celui s’achéve a la fin du cycle et les
patients ayant survécu entrent en rémission
(EHM2). A nouveau la situation des patients
peut demeurer stationnaire (EHM2) ou évo-
luer vers un épisode d’encéphalopathie cli-
nique (EHC2). La santé des patients dans cha-
cun des états traversés peut s’aggraver et
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évoluer vers le déces. La méme évolution est
reproduite a 1’identique jusqu’a la fin de |5
simulation.

Estimation de Uefficacité

Sur la base des résultats des essais
RFHE3001 et RFHE3002, un ajustement para-
métrique a €t€ réalis€ pour estimer, pour cha-
cun des traitements, les durées de survie sans
récidive d’encéphalite hépatique clinique [9].
Cingq distributions de probabilité ont été ajus-
t€es sur chacune des courbes de Kaplan-Meier
publiées : exponentielle, Weibull, log-normale,
log-logistique et Gompertz. Le choix entre ces
distributions de probabilités a été réalisé sur
la base des travaux de Latimer [10]. L’hypo-
these de proportionnalité des risques a été tes-
tée en analysant les corrélations entre les rési-
dus de Schoenfeld et la durée de survie [11].

La modélisation de la survenue du premier
épisode d’EHC et celle des épisodes suivants
ont été considérées séparément, et a partir de
données différentes. Les données de
RFHE3001 ont été mobilisées pour la surve-
nue du premier épisode d’EHC (Figure 2).

Dans un premier temps, I’analyse des rési-
dus de Schoenfeld a permis d’accepter I'hy-
pothese de proportionnalité des risques. La log-
vraisemblance, le critere d’information
d’ Akaike (AIC) et le critére d’information
bayésien (BIC) ont ensuite confirmé que la dis-
tribution log-normale était celle qui présentait
le meilleur ajustement aux données. Celle-ci
a donc été retenue pour modéliser I’évoluti-
vité de la maladie jusqu’au premier épisode
d’EHC (Tableau I).

La durée jusqu’a survenue des épisodes sui-
vants d’EHC n’a pas pu étre modélisée a par-
tir du méme essai, en raison du suivi limité a
6 mois et de 1’absence de ce critere de juge-
ment dans 1’essai. L’ étude RFHE3002 a réper-
torié tous les épisodes d’EHC autres que ceux
relevés durant RFHE3001 et ¢’est donc f:lle
qui a été utilisée. A nouveau le meilleur ajus-
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Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier représentant le délai jusqu’a apparition du premier épi-
sode d’encéphalopathie hépatique clinique et ajustement paramétrique correspondant (log-nor-

mal) par traitement (essai RFHE3001).
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Tableau I : Comparaison de 1’ajustement aux données des différentes distributions paramé-
triques envisagées pour la survie avant le premier épisode d’EHC.

Observations | o8 fonction de AIC BIC
Exponentielle 299 -758,56 1519,11 1522.,84
Weibull 299 -755,58 1513,16 1516,89
Gompertz 299 -749,02 1500,05 1503,78
Log-normale 299 -748,68 149936 1503,09
Log-logistique 299 -752,93 1507 87 1511,60

En gras est indiquée la distribution présentant le meilleur ajustement aux données.

tement aux données a été obtenu en modéli-
sant une distribution log-normale.

L’essai RFHE3002 ne comportant qu’un
seul bras avec des patients traités sous rifaxi-
mine-a.,, aucune donnée pour le lactulose n’était
disponible. L’hypothése de proportionnalité
des risques ayant été précédemment acceptée,
le rapport des risques instantanés de rifaxi-
mine-o versus lactulose a été estimé & partir
des données de RFHE3001, a été inversé pour
estimer la fréquence de survenue des épisodes
d’EHC sous lactulose (logHR= -1,09 [-1,62-

0,57]). Sur la base des avis d’experts, il a été
admis que la durée d’un épisode d’EHC n’ex-
cédait pas 30 jours, période au terme de laquelle
les patients étaient de nouveau en rémission.
Les effets indésirables associés aux traitements
n’ont pas été intégrés dans le modele, aucune
différence statistiquement significative entre
rifaximine-o. et lactulose n’ayant ét€ mise en
évidence par I’essai randomisé RFHE3001.

Les taux de mortalité spécifiques associés
a chacun des états de santé traversés ont été
calculés. Le taux de mortalité toutes causes a
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été colligé dans les tables de mortalité fran-
caise de 2012 (Insee, 2013). La surmortalité
associée aux maladies hépatiques n’a pas été
prise en compte, en raison leur faible contri-
bution a la mortalité générale. Des doubles
emplois peuvent donc subsister.

Valorisation des états de santé

Pour chacun des quatre états de santé du
modele (EHM1, EHC1, EHM?2 et EHC2), des
scores d’utilités ont été attribués. Par conven-
tion un coefficient d’utilité de O a été attribué
a I’état déces. Les coefficients d’utilité des
rémissions (EHM) ont été estimés a partir d’une
analyse post-hoc de I’essai RFHE3001 [2] ou
le questionnaire spécifique des maladies chro-
niques hépatiques (Chronic Liver Disease
Questionnaire, CLDQ) avait €t€ mis en ceuvre,
puis en réalisant un mapping de cette échelle
vers ’EQ-5D a I’aide d’un modele de régres-
sion généralisé (General Estimating Equations)
a mesures répétées. Les utilit€s associées aux
états d’encéphalopathie hépatique minimale
(EHM1 et EHM2) ont été estimées a 0,588
pour le lactulose et 0,694 pour la rifaximine-
a. Pour les épisodes d’EH cliniques (EHC1 et
EHC2), la perte de qualité de vie associ€e au
passage d’un état d’EHM a un état d’EHC a
été estimée en utilisant les méthodes du « mar-
chandage de temps » (Time Trade off) et du
pari standard (Standard Gamble). En 2013, une
enquéte réalisée sur un échantillon aléatoire
de 200 personnes a permis d’estimer 1’ utilité
associée a chacun des scores de 1’échelle de
Conn (0 a2 4). Les utilités moyennes pondérées
des patients ne présentant aucun symptome
(score de Conn de 0 ou 1) et des patients vic-
time d’EHC (score de Conn entre 1 et 4) ont
été calculées. La différence entre les deux
représente la perte d’utilité associée au pas-
sage d’un état ’EHM a celui ’EHC. Dans le
cadre de la simulation, les coefficients d’uti-
lité ont été ajustés en fonction du vieillisse-
ment des patients mis sous traitement. Les
études cliniques n’ayant démontré aucune dif-
férence significative entre les deux traitements
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en termes d’effets indésirables, aucun coeffi-
cient d"utilité n’a €té intégré dans le modele a
cet égard. Les coefficients d’utilité associés
aux €tats de santé du modele ont faijt I’objet
d’une actualisation au taux de 4%, conformé-
ment aux recommandations de la HAS [7].

Mesure et valorisation des coiits

Un prix de 2,62€ a été relevé dans la base
du médicament et information tarifaire de I’ As-
surance Maladie pour une boite de 20 sachets
de 15 ml de lactulose 10 g/15 ml. Le prix de
294€ par boite de 56 comprimés de 550 mg
de rifaximine-0, a été obtenu auprés du fabri-
cant. Les posologies ont été colligées au cours
de I’étude de Toulouse. Les patients sous lac-
tulose seul recevaient un dosage moyen de
37,40 g par jour, tandis les patients traités avec
rifaximine-a recevaient en moyenne 1100 mg
de rifaximine-a et 41,58 g de lactulose. Ajusté
pour I’observance, relevée dans les essais
RFHE 3001 et 3002, le cofit du traitement a
été estimé a 12,75€ et 295,36€ par patient et
par mois, pour les bras lactulose et rifaximine-
o respectivement.

La fréquence des hospitalisations associées
aux EHC chez les patients sous rifaximine-o
a été extraite de I’étude de Toulouse Il s’agit
d’une étude observationnelle, rétrospective,
monocentrique, incluant 62 patients suivis pen-
dant 1 an : les 6 premiers mois sans rifaximine-
o et les 6 mois suivants sous rifaximine-o.La
probabilité d’étre hospitalisée suite a la sur-
venue d’un épisode d’EHC a été estimée a
96,77% pour les patients sous lactulose et a
62,90% pour les patients sous rifaximine-a.
Le cofit correspondant pour une hospitalisa-
tion liée a un épisode d'EHC a été extrait du
programme de médicalisation des systemes
d’information (PMSI) 2014. Toutes les hospi-
talisations pour lesquelles un diagnostic prin-
cipal d’EHC (Insuffisance hépatique, sans pré-
cision : K72.9, classification CIM10) était posé
ont été extraites de la base. Elles ont été valo-
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risées sur la base des tarifs en vigueur en 2014.
Le coiit par séjour s’élevait alors a 5598€.

[’étude de cohorte francaise a permis d’éta-
blir qu’un patient en phase minimale bénéfi-
cie d’un suivi régulier tous les trois mois a I’hd-
pital, impliquant un coiit mensuel moyen de
95€ par patient sous lactulose et 28,80€ par
patient sous rifaximine-a.. De méme que pour
I"utilité, les cofits ont fait 1’objet d’une actua-
lisation au taux de 4%.

Analyse de sensibilité

Pour caractériser le degré d’incertitude qui
accompagne nos résultats, et faciliter la prise
de décision, des analyses de sensibilité déter-
ministes et probabilistes ont été réalisées.

Dans le cadre de I’analyse de sensibilité
déterministe, les valeurs du RDCR ont été étu-
diées aprés avoir modifié les paramétres qui
étaient susceptibles d’avoir un impact impor-
tant sur les résultats. Des lois de probabilité
ont été attribuées & chacun des parameétres uti-
lisés dans le modele pour représenter au mieux
leur distribution L’effet des modifications
simultanées de 1’ensemble des paramétres du
modele a été étudié dans le cadre d’une ana-
lyse de sensibilité probabiliste. Des tirages
aléatoires ont été effectués a partir de ces dis-
tributions. L’analyse de sensibilité probabiliste
a été menée, a partir de 1000 simulations de
Monte Carlo, en utilisant les formes fonction-
nelles décrites dans le Tableau II avec les para-
metres correspondant qui en spécifient la forme
et I’échelle. Certains parametres étant corré-
1€s, une décomposition de Cholesky a été uti-
lisée pour en neutraliser les effets.

Présentation des résultats

Les résultats de 1’analyse ont été présentés
en accord avec les recommandations de la HAS
[7] a en utilisant les outils traditionnels courbes
d’acceptabilité, bénéfice de santé net net et
frontiere-d’acceptabilité multioptions.

Courbe d’acceptabilité

Les résultats doivent &tre interprétés au
regard de I’effort socialement acceptable ()).
Lorsqu’il n’existe aucune valeur de référence
recommandée, I’approche la plus pertinente
est de construire une courbe d’acceptabilité
des ratio cout résultat (CACcg) : cette courbe
retrace le nombre de fois ot la stratégie éva-
luée est jugée efficiente par rapport & son com-
parateur, sur I’ensemble des simulations effec-
tuées pour un niveau donné de 1’effort social
consenti. En faisant varier la valeur de 1’ effort
socialement acceptable A sur un intervalle
défini, et pour chaque valeur de A possible, on
calcule la probabilité que la stratégie théra-
peutique soit efficiente au regard des valeurs
de référence possibles. La CACcy précise
quantitativement quelles sont les chances de
faire le bon choix et les risques de se tromper
mais elle n’offre pas explicitement une regle
de décision nette et tranchée au regard de
laquelle les choix devraient étre effectués.

Bénéfice de santé net

Lorsque les décideurs se proposent de maxi-
miser I’ état de santé de la population, les choix
doivent étre faits en fonction du bénéfice de
santé net attendu. Ce bénéfice net peut étre
défini soit en unités naturelles soit en unités
monétaires [12].

Le Bénéfice de Santé Net d’une interven-
tion (BSN) est égal a I’amélioration de 1’état
de santé de la population imputable au traite-
ment, déduction faite des sacrifices sanitaires
auxquels il faut consentir pour en assurer la
mise en ceuvre. En divisant le montant des
dépenses engagées par la valeur sociale d’une
unité résultat, la formule montre clairement
qu’un colit n’est autre chose qu’une quantité
de santé sacrifiée. Soit E; I’ Efficacité de la nou-
velle stratégie ; C; le Coiit de celle ci ; A aleur
sociale de 1’unité de résultat obtenu :

G
BSNI — Ei "“““I‘
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Tableau II : Parametres des lois de distribution utilisées dans I’analyse probabiliste
Parame '
Variables Distrubution s, S
ES* Alpha Rota ource
Utilité SG* pour score de Conn =0 Beta 0,020 182 17 RFHE3001
(essai pivot)
Utilité SG pour score de Conn =1 Beta 0,026 167 32 RFHE3001
(essai pivot)
Utilité SG pour score de Conn =2 Beta 0,033 136 63 RFHE3001
| | (essai pivot)
Utilité SG pour score de Conn =3 Beta 0,035 97 102 RFHE3001
(essai pivot)
Utilité SG pour score de Conn =4 Beta 0,029 43 156 RFHE3001
(essai pivot)
% patients avec score de Conn =0 (baseline) Beta 2,70% 1993 98,7 RFHE3001
(essai pivot)
% patients avec score de Conn =1 Beta 3,70% 158 832 RFHE3001
(essai pivot)
% patients avec score de Conn =2 Beta 5,00% 515 475 (RFHE3001
essai pivot)
% patients avec score de Conn =3 Beta 4,10% 218 772 (mml
€ssai pivot)
% patients avec score de Conn =4 Beta 1,70% 3 9 (RFH'E:?OOI)
essai pivot
Mortalité EHC1 (30 jours) Beta 0,027 15 120 (I;Fﬁﬁiﬂgz)
bobservi
Mortalité EHC2 (30 jours) Beta 0,019 15 179 (mog)
bobservi
Taux d’hospitalisation en EHC-bras lactulose Beta 0,022 60 2 E’In‘:)cfleloCHU
use
Taux d’hospitalisation en EHC-bras rifaximine-o. Beta 0,061 39 23 E;‘ﬁii“
Dose journaliére de lactulose-bras lactulose Normale 2,657 (me(;:)
Dose journaliére de lactulose-bras rifaximine-o Normale 1,083 (meg:)
Fréquence de visites en ville Normale 0,148 cliﬁzliins
Nombre d’épisodes en 6 mois-bras lactulose Normale 0,260 (essai piggz)
Nombre d’épisodes en 6 mois-bras rifaximine- Normale 0,150 (E?sjiE;(\)r(()xl)
, RFHE3001
Facteur de conversion CLQD-EQ-5D Normale 0,006 (essai pivot)
Paramétres de régression transition EHMI-EHCI Do Chsls Ajustem_ems
(Log-normale) PO Y pargméﬂ1ques
Parameétres de régression transition EHM2-EHC2 Décomposition de Cholesk Ajustements
(Log-normale) P Y paramétriques
Parameétres de régression mortalité EHM1 T —— Ajustements
(Log-normale) PO J pa1:an1éﬂ1ques
Paramétres de régression mortalité EHM2 s o Ajustements
Décomposition de Cholesky paramétriques

(Weibull)

* ES : Erreur Standard ; SG : Standard Gamble.
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Le Bénéfice Monétaire Net d’une option
thérapeutique (BMN) est égal a I'utilité sociale
de I’efficacité du traitement innovant monéta-
risée sur la base des efforts financiers consi-
dérés comme acceptables par la société, déduc-
tion faite du colit qu’entraine son financement :

BMleEl*l“"Cl

En pratique, le bénéfice monétaire net de
chaque traitement pour une valeur donnée de
M est calculé au décours de chacune des 1000
simulations effectuées. Lorsqu’un traitement
s’avere plus rentable qu’un autre en termes de
bénéfice monétaire net la valeur 1 lui est affec-
tée, dans le cas contraire c’est la valeur 0 qui
lui est attribuée. Le nombre total des réponses
égales a I'unité est dénombré puis il est rap-
porté au nombre total des simulations pour esti-
mer 1’impact probable de chacun des traite-
ments sur le niveau de santé de la population,
pour une valeur donnée de 1’effort financier
socialement acceptable. L’ opération est repro-
duite 4 I’identique pour toutes les valeurs pos-
sibles de lambda choisies entre 1€ et
150 000€. La fréquence relative des cas
gagnants de chacun des traitements pour les
différentes valeurs de lambda permet de déri-
ver les courbes de bénéfice monétaire net asso-
ci€es a chacun de ceux-ci a partir desquelles
la fronticre d’acceptabilité des meilleurs trai-
tements peut €tre construite compte tenu des
différentes fourchettes de dépenses que les pou-
voirs publics sont susceptibles d’engager. Dans
le cadre de chacune de ces fourchettes, il sait
quel sera le traitement a sélectionner en pre-
miere intention.

Frontiére des choix multi-options

La frontiére des choix multi-options, quand
il existe plusieurs options thérapeutiques, est le
lieu géométrique des points pour lesquelles le
bénéfice monétaire net attendu des divers trai-
tements disponibles est le plus élevé. Une fois
identifié quel traitement maximise le bénéfice
net moyen pour chaque niveau de A, il ne reste

Analyse cofit-résultats de la rifaximine-o. dans la prévention...

plus qu’a tracer la probabilité que le bénéfice
net moyen soit maximisé sur I’axe des y pour
les différentes valeurs de A, portées sur 1’axe
des x. Cette probabilité n’est autre que celle qui
s’attache a I’option thérapeutique dont le ren-
dement en termes de santé gagnée est le plus
élevé. Contrairement a la courbe d’acceptabi-
lité, la frontiére des meilleurs traitements éva-
lue Ia probabilité que le traitement soit efficient
pour différentes valeurs de I’effort social consenti
dans le seul cas ou celle-ci permet de maximi-
ser simultanément le bénéfice monétaire net.
Le décideur dispose d’un critére de décision
clair au regard duquel il peut faire ses choix. Il
sait si les avantages du nouveau traitement par
rapport a ses comparateurs I’emportent sur ses
inconvénients en termes de santé publique, pour
le montant des sommes qu’il accepte d’inves-
tir. Cette probabilité de maximiser 1’état de santé
de la population sans risquer de se tromper est
représentée par la proportion des résultats qui
maximisent la valeur marchande du bénéfice
de santé net pour différents niveaux de 1’effort
socialement acceptable.

Identification des ratios coiit-résultat
pertinents

Les ratios cofit-résultat traditionnels sont
faciles a recalculer sur la base d’une telle ana-
lyse. Le point a partir duquel un traitement
devient plus avantageux qu’un autre est défini
par la valeur de lambda correspondant  la réso-
lution de I’égalité entre les bénéfices moné-
taires nets moyens des deux traitements :

BEMN, = BMN,
E, 2 —C=E*X-C

[
= ——22=RDCR
E,—E

A*
C; Coit de la nouvelle stratégie ; E; Efficacité
de la nouvelle stratégie ; A Seuil de la disposi-
tion a payer ; BMN, Bénéfice monétaire net stra-
tégie 1.
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Figure 3 : Diagramme Tornado : On fait varier les valeurs des paramétres a la hausse de +20%
et a la baisse de -15% pour étudier la sensibilité du RDCR par rapport au résultat de I’analyse
principale (18517€/Qaly). ’

15069 ¢ SRR . 23 065 € Dose journaliere de rifaximine

17454 €

Bl 193504€
17684 € W 19349¢
17 820€ B 19237¢

17802¢€ T0MM 19232¢€
18284 € 0 18732¢€
18290¢ I 18744 ¢€
18398¢ | 18637¢€
18293¢ B 18741¢€
18238¢ H: 18811 ¢
18046€ M 19041 €
17975¢ ML 19079¢
17020¢ T 19824 €
16414 ¢ . B 20620€
153509 ¢ N i 21525¢€
15431 € R 23146 €

14 000 €

# Borne basse

W Borne haute

10000 €

Sigma Parametre de régression transition THM2-LHCZ
Shospitalisations- rifaximine (£20%)

Signa Paraméire de régression transition EHM1-EHCT

Nombre d'épisodes EHC (rifaximine)(£20%)

Distribution Mortalité EFCT (parametre sigma)

Dose journaliére de lactulose-bras rifaximine

Mortalité EHCT (30 jours)

Dose journalizgre de lactulose-bras lactulose
Martalite EHC2 (30 jours)
Parameétres de régression transition EHMI-EHCL..

sion Lransition EHM2-EHC2? (Lactulose)

Paramatres de régres

Distribution Mortal

: ELHIC2 (parametry
Nombre d'episode EHC {lactulose)(#20%)
%hospitalisations-lactulose (£20%)

Coelficient conversion CLIDQ 1BQ-30 (£20%)

18000€ 22000€ 26000€

Lorsque le choix du traitement qui contribue
le plus a améliorer I’état de santé de la popula-
tion, se porte sur une autre stratégie, « les points
de retournement » permettent de classer les
RDCR des différents traitements les uns par rap-
port aux autres. La borne inférieure de la four-
chette de valeur pour laquelle un traitement est
considéré comme optimal correspond au RDCR
de ce traitement, et la borne supérieure indique
du RDCR du traitement qui lui est immédiate-
ment supérieur en termes d’efficience.

RESULTATS

Analyse principale

Notre analyse de référence a comparé I’ as-
sociation du lactulose et de la rifaximine-o par
rapport au lactulose seul dans le cadre de la
prise en charge de patients souffrants d’encé-
phalopathie hépatique. Les résultats en termes
de cofits et d’utilité a cing ans ont été estimés.

A cing ans, la dépense moyenne pour la
prise en charge des patients traités avec rifaxi-
mine-a. est estimée 2 14411€ par patients. Pour

2016 - VOL.34-N°2-3

ce méme traitement, 1’utilité associée a une
année de vie gagnée est quant a elle estimée a
2,094 QALYs. Lorsque qu’elle est comparée
au traitement de référence, lactulose mono-
thérapie, la prise en charge est plus cofiteuse
(14411€ versus 8555€, différence : 5856€),
mais également plus efficace (2,094 QALY
versus 1,778 QALY par patients, différence :
0,316 QALY par patients). Le rapport diffé-
rentiel colit-résultats qui en résulte est estimé
a 18517€ pour obtenir une année de vie ajus-
tée sur la qualité en plus.

Analyse de sensibilité déterministe

Une analyse de sensibilité déterministe a
été conduite. On a choisi de faire varier 16 fac-
teurs clés du modele a la hausse et a la baisse
et voir I’ampleur de I’impact dii  leur varia-
tion. La dose journaliére de rifaximine-a, le
taux d’hospitalisation, et le coefficient du map-
ping CLDQ-EQ5D ont un impact significatif
sur le RDCR quand on les fait varier autour de
la valeur de I’analyse de base (18 517 €/
QALY). Ses résultats sont présentés dans le
diagramme en Tornado (Figure 3).
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Analyse de sensibilité probabiliste

En complément de I’analyse principale, et
pour permettre de tenir compte de I’incertitude
associ€e aux parametres du modele, nous avons
réalisé une analyse de sensibilité probabiliste
(ASP).

Les résultats de 1’ASP en termes de cofit
par QALY sont présentés dans le plan cofit-
efficacité (Figure 4). Le ratio différentiel cofit-
résultat de la rifaximine-a par rapport a la lac-
tulose aprés 5 ans de suivi est égal a 13 507 €/
Qalys (IC 95% : [8887 € - 21 733€]). Dans
100% des simulations, on observe que la rifaxi-
mine-o. est plus chere et plus efficace que la
lactulose. Les deux stratégies ne peuvent étre
départagées sur la base de ces seules informa-
tions.

Pour faciliter la prise de décision, les résul-
tats ont été analysés au regard 1’effort finan-
cier socialement acceptable. La HAS ne donne
aucune valeur de référence au regard de
laquelle le rapport entre les cofits et les résul-
tats obtenus pourrait étre jugé disproportionné.
Dans un premier temps nous avons utilisé la
borne basse des valeurs seuils de 20 000 £ -
30 000 £ parfois mis en ceuvre en Grande-Bre-
tagne par le National Institute of Clinical Excel-

lence (NICE) (28 500 € - 43 000 €). La Rifaxi-
mine-a se révele alors étre efficiente dans
99,8% des expérimentations faites in silico.
Dans un second temps la valeur tutélaire encore
plus extréme de 12 936 £ (18500 €) calculée
par Claxton en 2015 [13]) a été utilisée comme
seuil. La Rifaximine-a demeure encore effi-
ciente dans ce contexte par rapport au lactu-
lose utilisé seul, dans 92,9% des simulations
(Figure 4).

Pour caractériser I'incertitude inhérente &
I’estimation de ce ratio, nous avons tracé les
courbes d’acceptabilité puis construit la fron-
tiere des meilleurs traitements correspondante.
Le point de « switch » entre les deux stratégies
sur la frontiere correspond a I’ égalité des BMN
moyens des deux traitements a été obtenue pour
une valeur seuil de lambda de 12 985 € (Figure
5). En deca de cette valeur seuil, le décideur
sera amen€ a recommander I’usage de la lactu-
lose en monothérapie. Au-dela, le bénéfice sani-
taire net attendu de la rifaximine-o. devient supé-
rieur a celui de la lactulose, et son usage doit
étre privilégié en premiére intention compte
tenu des efforts financiers que 1’Etat souhaite
déployer dans cette indication. Pour une valeur
seuil de 12 985 €/QALYs, la probabilité que la
rifaximine-a puisse étre préférée a son compa-

Figure 4 : Résultats de I’analyse cofit-utilité de rifaximine-o+lactulose versus lactulose seul au
regard des seuils de disposition a payer britanniques dans le plan cofit-efficacité.
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Figure S : Frontiere des choix multi options appropriés et identification de la stratégie efficiente
en fonction de la valeur de Ieffort financier socialement acceptable.

100% -

ia

Probabilité d'étre coiit efficace
3
=

Lactulose

Rifaximine-a

e efFrontiere des choix multi
options appropriés

19500 £

9500 €

500 € 14500 €

24500 €

Effort financier socialement acceptable par Qaly

30000€ 40000 €

rateur n’est que de 51,4%. Autant dire que le
décideur a autant de chance d’avoir raison qu’il
n’a de risque d’avoir tort. La valeur sociale que
1’on reconnait au traitement est trop faible pour
qu’il soit mis en ceuvre dans des indications plus
larges ol son efficacité clinique, bien que
moindre en raison de la loi des rendements
décroissants, demeure incontestable.

DISCUSSION

L’ objectif de cette étude était d’estimer le
rapport coiit-résultat de I’utilisation de la rifaxi-
mine-o. en association avec la lactulose com-
parativement a I’'usage de la lactulose seul,
dans la prévention des récidives d’EHC chez
les patients cirrhotiques ayant déja présenté au
moins deux épisodes d’EHC. Elle constitue, a
notre connaissance, la premiere analyse de ce
type réalisée pour cette indication pour la
France. L analyse centrale montre que la rifaxi-
mine-a est plus cofiteuse et plus efficace que
la lactulose utilisée en monothérapie, et le ratio
différentiel cofit-résultat & cinq ans corres-
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pondant a été estimé a 12 985 €/QALYs.
L’analyse probabiliste confirme ces résultats
avec un RDCR de 13 507 €/QALY (I€95% :
[8887€ - 21733€]). Ces ratios peut étre exa-
miné a la lumiere des seuils adoptés parle

NICE en Grande-Bretagne dont la rigueur peut L ,‘
aboutir au refus de soins : une doctrine quela |

France a toujours refusé de faire sienne. Tant
bien méme, on accepterait de transposer les
régles les plus extrémes du NICE a la France
en considérant qu’un traitement pour étre
déclaré efficient devrait avoir un rapport cofit
efficacité inférieur a 20 000£ soit (28 500 €),
la rifaximine dans ce cas extréme, serait encore
efficiente par rapport au traitement compas-
sionnel dans 99,8% des simulations exécutées
et dans 100% des cas si la borne supérieure de
30 000 £ soit 43 000 € était jugée pertinente.
La construction des courbes d’acceptabilité
sociale et de la frontiére des meilleurs traite-
ments permet de conclure que pour toute valeur
supérieure & 12 985 €, le décideur est amené
3 utiliser la rifxamine-a en premiére intention.

Au moins trois études similaires ont été
conduites dans cette indication en Europe, I’'une
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au Pays-Bas [14], la seconde au Royaume-Uni
[15,16], la derniere en Belgique [17]. Ces ana-
lyses ont conclu a I’efficience de rifaximine-
0., mais elles présentent des RDCR supérieurs
a celui que nous avons obtenu. Dans le cadre
des modele réalisées pour la Belgique et pour
I’ Angleterre, la dominance forte de rifaximine-
o a méme été démontrée. Les différences avec
nos estimations s’expliquent d’abord par les
spécificités propres a ces pays, que ce soit quant
a la perspective retenue pour le calcul des cofits
ou la nature des techniques mise en ceuvre pour
modéliser I'utilité. Les perspectives adoptées
dans ces différents modeles varient, le modele
hollandais adoptant par exemple une perspec-
tive sociétale l1a ol notre analyse retient celle
de I’ Assurance Maladie, ce qui entraine une
estimation des dépenses plus importantes dans
le premier cas que dans le second.

Les résultats de notre analyse doivent étre
interprétés en tenant compte des limites qu’elle
comporte.

Les données cliniques utilisées dans le cadre
de notre modélisation n’ont été extraites que
d’un seul essai randomisé et d’un suivi post
thérapeutique en ouvert. Il est possible que les
données mobilisées ne refletent pas des résul-
tats qui auraient pu étre observés dans d’autres
€tudes. La mobilisation de données issues de
plusieurs essais randomisés et leur synthése
dans le cadre d’une méta-analyse aurait per-
mis d’intégrer des estimations plus robustes
de I’efficacité clinique des stratégies considé-
rées. Notons toutefois qu’au moment ot cette
étude a été réalisé il n’existait a notre connais-
sance autre aucun essai randomisé portant sur
le produit et qu’aucune revue systématique de
la littérature n’était disponible. Ce n’est qu’en
2015, que la premiére méta-analyse a été publié
dans I’indication encéphalopathie hépatique
Zhuetal.[18].

Notre analyse compare la prise en charge
thérapeutique des encéphalopathies hépatiques
par rifaximine-o. et celle par lactulose seule.
Une troisieme alternative thérapeutique, la néo-
mycine aurait pu étre considérée. D’autant
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qu’elle a fait I’objet d’un essai randomisé
double-aveugle [19]. Ce traitement n’a pas été
jugé pertinent, dans la mesure ol il n’a pas
recu d’autorisation de mise sur le marché dans
cette indication, et qu’il n’a pas démontré une
supériorité par rapport au placebo et qu’il pré-
sente une toxicité importante [20]. Les effets
indésirables associés au traitement des patients
n’ont pas été pris en compte dans la modéli-
sation. Bien que cela puisse conduire a la fois
a une sous-estimation des dépenses de prise
en charge ainsi qu’a une surestimation de 1’ef-
ficacité des thérapies, la décision de ne pas
intégrer ces données s’ appuie sur le fait qu’au-
cune différence significative entre les deux
traitements en termes d’incidence d’effets indé-
sirables n’a été observée dans 1’essai rando-
misé RFHE3001. Nous estimons que cela ne
modifie pas les conclusions de notre étude.

L’estimation des coefficients d’utilité asso-
ciés aux différents états de santé a été réalisée
a I’aide de plusieurs sources de données et
repose sur de nombreuses hypotheses. La
robustesse des données d’utilité du modele
devra étre améliorée a 1’aide de nouvelles
mesures de qualité de vie obtenues dans le
cadre d’un ou plusieurs essais randomisés
double-aveugle. En I’absence de données de
ce type, la prise en compte de 1’incertitude
associée a ces parametres dans le cadre de
I’analyse de sensibilité probabiliste accroit la
robustesse des résultats observés. Nous jugeons
minime 1’impact de ces limites sur les conclu-
sions de notre étude.
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