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Résumé

Objectifs. — Estimer I’impact budgétaire dans le systéme de soins frangais qu’implique I’introduction du traitement par le rituximab apres échec
d’un ou de plusieurs agents anti-TNFa dans la polyarthrite rhumatoide.

Meéthodes. — Un modele de Markov reproduit 1’ évolution, sur une durée de quatre ans, chez des patients traités par infliximab, étanercept, adalimumab
ou par rituximab apres échec d’un ou de plusieurs traitements anti-TNFa dans une étude multicentrique. Une analyse de sensibilité a été réalisée
pour prendre en compte les patients en troisieme ligne ou plus de traitement qui sont supposés consommer plus de soins.

Résultats. — Quand le rituximab n’est pas utilisé, le colit annuel total des soins médicaux est de 16 555 € par patient, dont 13 206 € sont liés au
colt du médicament en lui-méme. Quand le rituximab est le seul traitement utilisé, ces colits diminuent respectivement a 11444 € et 7469 €. Les
économies globales sont de 5000 € par patient et par an. Sur la période de quatre ans, les économies globales pour 1’ensemble de la population
concernée sont de 118 millions d’euros. Dans 1’analyse de sensibilité, la différence entre H2 et H2-coefficient 2 (20 %) atteint 5 400 000 € en cofits
directs globaux pour la premiére année de simulation. Cette différence diminue au cours de la période pour atteindre 2 400 000 € pour la quatrieme
année de simulation. Cela est dii au fait que les cofits du traitement par rituximab en lui-mé&me sont indépendants de la ligne de traitement.
Conclusion. — Si les agents anti-TNFa étaient les seuls traitements disponibles, le cofit annuel global du traitement serait de 16 555 € par patient en
comparaison de 11444 € pour les patients traités uniquement par rituximab. Des économies importantes (— 31 %) sont attendues avec 1’utilisation
du rituximab apres échec d’un ou de plusieurs anti-TNFa. Cette différence est due, principalement, a un plus faible colit du médicament. Ces
économies pourraient encore s’accroitre dans I’avenir avec une utilisation plus précoce du rituximab dans la PR.

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Yo 'Ne pa% ,utiliser, pou.r citation, la féférence francaise 'de cet artic}e, La polyarthrite thumatoide (PR) est le rhumatisme inflam-
mais sa referénce' anglaise dans le méme volume de Joint Bone Spine matoire le plus fréquent en France. Sa prévalence est environ
(doi:10.1016/j.jbspin.2008.04.012). . L. < 1
* Auteur correspondant. quatre fois supérieure chez la femme par rapport a ’homme
Adresse e-mail : launois.reesfrance @wanadoo.fr (R. Launois). et augmente avec I’dge. Elle est estimée entre 0,3 et 1% de

1169-8330/$ — see front matter © 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.rhum.2008.04.013
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la population. L’incidence annuelle de la PR est de 20 cas pour
100 000, avec un pic de fréquence se situant entre 25 et 55 ans [1].
La PR est une maladie chronique, caractérisée essentiellement
par une inflammation de la synoviale articulaire. En 1’absence
de traitement, elle peut étre responsable de l€sions articulaires
destructrices et entrainer une asthénie, des douleurs chroniques,
une perte de la fonction et un handicap.

Parmi les traitements actuels, on distingue ceux dont I’effet
est la diminution des douleurs et de I’inflammation (antalgiques,
anti-inflammatoires non stéroidiens, glucocorticoides) et ceux
dont le but principal est de ralentir ou de stopper les 1ésions
articulaires destructrices, appelés traitements de fond. Les trai-
tements de fond conventionnels, en particulier le méthotrexate
(MTX), ont constitué le traitement de référence de la PR. Tou-
tefois, les réponses obtenues sont tres instables et les effets
indésirables peuvent étre importants. Quand les traitements de
fond conventionnels sont en échec, les biothérapies sont utili-
sées. Celles-ci modifient directement le syst¢me immunitaire,
en inhibant des protéines qui contribuent a I’inflammation. En
Europe, trois inhibiteurs du tumor necrosis-factor alpha (TNF-
o) sont disponibles, 1’infliximab, 1’étanercept et I’adalimumab,
ainsi qu’un inhibiteur de I’interleukine-1, 1’anakinra.

De nouvelles biothérapies ont été démontrées efficaces dans
la PR, dont I’abatacept [2], le tocilizumab [3] et le rituxi-
mab [4,5]. Jusqu’a une période tres récente, il n’existait pas
d’autorisation de mise sur le marché spécifique pour trai-
ter les patients en échec d’un premier agent anti-TNFa. En
conséquence, le traitement des ces patients était basé sur le rem-
placement empirique d’un agent anti-TNFa par un autre. Le
rituximab, un anticorps monoclonal dirigé contre les lympho-
cytes B, a recu en 2006 une autorisation de mise sur le marché
européen, en association avec le méthotrexate pour les patients
adultes atteints d’une PR sévere et active, ayant eu une réponse
inadéquate ou une intolérance aux autres traitements de fond
dont un ou plusieurs agents anti-TNFa [6,7]. Toutes les biothé-
rapies sont des traitements coliteux, en comparaison avec les
traitements de fond conventionnels [8—10].

Notre étude a eu pour objectif d’estimer I’impact budgétaire
lié a I'utilisation du rituximab apres échec d’un ou de plusieurs
agents anti-TNFa. Un modele d’impact budgétaire a été créé a
cet effet.

2. Méthodes

Pour qu’un nouveau traitement soit remboursé, il doit d’abord
répondre aux criteres cliniques que sont la tolérance, I’efficacité
et la qualité. Le quatrieme critere qu’il doit remplir est celui
d’un profil médicoéconomique favorable en comparaison aux
traitements existants. Et enfin, le nouveau traitement doit étre
d’un prix abordable. Il est fréquent qu’un traitement réponde
aux quatre premiers criteres, mais pas au cinquieme. Les agences
nationales de contrdle, telles que : le National Institute for Cli-
nical Excellence (NICE) en Angleterre et au Pays de Galles,
le Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) en
Australie et les Managed Care Organizations (MCOs) aux Etats-
Unis, demandent, actuellement, aux firmes pharmaceutiques de
fournir des estimations du rapport cofit/efficacité d’un nouveau

traitement et son impact probable sur les dépenses de santé du
pays.

En 2006, peu de données étaient disponibles en France
concernant la population spécifique des patients atteints de PR
en deuxieme ligne, ou plus, de biothérapie dans la mesure
ol aucun traitement n’était plus particulierement indiqué dans
cette situation. Nous avons donc mené une étude rétrospective
d’observation dans le but de recueillir les consommations de
soins de santé (étude TC2). Ces consommations ont été incluses
dans un modele de Markov, avec pour objectif d’estimer I’impact
budgétaire de traiter par le rituximab des patients en deuxieme
ligne, ou plus, de biothérapie.

Parfois, les décideurs ne prennent pas en compte les ana-
lyses coit/efficacité car elles ne fournissent pas d’information
directe sur I'impact d’une nouvelle intervention thérapeutique
sur le budget de santé, chaque année apres son introduction.
Un modele d’impact budgétaire peut répondre a cette question
dans la mesure ou il prend en compte une approche simple
d’estimation des cofits chez des patients atteints de PR avant
I’introduction du rituximab et apres la mise en route du rituxi-
mab.

2.1. Modele de Markov

Le modele de Markov a été construit pour simuler préci-
sément le devenir des patients ayant une PR sévere qui ont
une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou plusieurs
agents anti-TNFa. Le modele d’impact budgétaire a été bati
avec I’évolution de la cohorte de patients dans le modele,
accompagnée tous les six mois par la cohorte des nouveaux
patients diagnostiqués. Cette méthodologie, utilisant la préva-
lence, doit étre distinguée de 1”approche utilisant I’'incidence qui
est celle classiquement utilisée dans les analyses cofit/efficacité.
L’approche de prévalence estime 1’'impact d’un nouveau trai-
tement sur les budgets de santé. La durée du modele s’étend
sur quatre années (2006-2009), avec des cycles d’une durée de
six mois. Le modele comporte quatre états correspondant aux
quatre stratégies thérapeutiques (infliximab, étanercept, adali-
mumab, rituximab) et un état supplémentaire entrée/sortie (état
de switch) (Fig. 1).

L’étanercept et I’adalimumab pouvaient €tre prescrits seuls
ou en association avec le méthotrexate, alors que I’infliximab et
le rituximab avaient été prescrits obligatoirement en association
avec le méthotrexate.

La ligne de traitement était spécifiée dans la mesure ou elle
peut influencer le niveau de la consommation médicale. Au
cours des six premiers mois de traitement, les patients pou-
vaient arréter leur traitement pour insuffisance d’efficacité. Pour
les agents anti-TNFa, I’insuffisance d’efficacité était détermi-
née apres 12 semaines de traitement alors que le délai était de
16 semaines pour le rituximab. A la fin de chaque cycle de Mar-
kov, un patient pouvait, soit continuer le traitement prescrit si
une réponse ACR20 était obtenue, soit avoir changé de traite-
ment (switch) pour une nouvelle biothérapie, soit étre sorti du
modele (switch pour un traitement non biologique ou déces).
Des nouveaux patients en deuxieme ligne de biothérapie étaient
inclus a partir de 1’état de switch, pour compenser exactement
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Fig. 1. Schéma du modele de Markov utilisé pour 1’étude.

les patients quittant le modele. En d’autres termes, nous avons
fait en sorte que la population cible soit de taille constante dans
le temps.

2.2. Hypotheses

Nous avons formulé trois hypotheses concernant la pénétra-
tion du marché par le rituximab. L’hypothese H1 représente
la situation ou le rituximab n’est pas mis sur le marché et ou
les parts de marchés sont constantes pour 1’infliximab (16 %),
I’étanercept (38 %) et ’adalimumab (46 %). L’hypothese H2
est celle ou la pénétration du marché par le rituximab est
progressive. Les parts de marché précédentes ont été utilisées
pour le premier cycle. Ensuite, chaque patient en échec d’un

agent anti-TNFa est traité par rituximab et chaque nouveau
patient en deuxieéme ligne de biothérapie est traité par rituxi-
mab. L’hypothése H3 correspond a une situation ou le seul
traitement indiqué pendant toute la période du modele est le
rituximab.

Nous nous sommes basés sur les évaluations de la commis-
sion francaise de transparence [11] et nous avons pris I’option
que le nombre de patients atteints de PR éligibles au rituximab
pouvait atteindre 5700 patients. Les posologies et les modalités
d’administration choisies ont été celles du résumé des caractéris-
tiques du produit (RCP) pour chaque médicament. Les patients
recevaient une perfusion de deux flacons de 500 mg de rituximab
par hospitalisation. La médiane de durée d’un nouveau trai-
tement par rituximab, indiqué apres rechute des symptomes,
était de neuf mois. La durée des cycles de Markov était de
six mois. Ainsi, pour le traitement par rituximab, quatre hos-
pitalisations étaient nécessaires pour une période de 18 mois,
le nombre d’hospitalisations par cycle de Markov était égal a
1,33 (4/18 x 6) et le nombre de flacons de 500 mg par cycle
était de 2,66 (8/18 x 6). Le colit des hospitalisations pour trai-
tement par rituximab a été considéré comme identique a celui
pour traitement par infliximab. Les autres cofts liés a d’autres
hospitalisations, les cofits des soins ambulatoires et des visites
médicales ont été fixés comme étant identiques a la moyenne
des cotits avec les agents anti-TNFa, a I’exception des visites
des infirmieres pour lesquelles les cofits de 1’infliximab ont été
adoptés.

2.3. Données concernant lefficacité et la tolérance

Le modele nécessite des données relatives d’efficacité selon
les traitements pour permettre d’estimer la poursuite ou le chan-
gement de traitement. Pour chaque stratégie thérapeutique, le
pourcentage de patients arrétant le traitement pour manque
d’efficacité, le pourcentage de patients atteignant une réponse
ACR20 et le pourcentage de patients ayant un effet indésirable
sévere ont été obtenus a partir des données publiées. La méthode
bayésienne mixte de comparaison des traitements a été utilisée
pour synthétiser les informations concernant les quatre straté-
gies thérapeutiques concernées, dans la mesure ou elle n’ont
pas été comparées dans un essai face-a-face [12]. Les données
d’efficacité ont été extraites de 16 essais thérapeutiques publiés
[4,13-26]. L’association méthotrexate et placebo a été considé-
rée comme le comparateur de référence. Parmi ces 16 essais,
une hétérogénéité a été observée en terme de durée d’étude (le
plus souvent, 24 semaines, mais allant de 12 & 52 semaines) et
de populations. Ces différences ont été prises en compte dans
la méthode bayésienne précitée. Les pourcentages d’arréts pré-
coces pour absence d’efficacité ont également été extraits des
essais thérapeutiques publiés [13-23,27-30]. Les pourcentages
d’arréts pour effet indésirable ont été définis a partir des mémes
essais thérapeutiques [13-23].

La méthode bayésienne mixte de comparaison des traite-
ments fournit le taux de répondeurs ACR20 selon les différents
traitements (Tableau 1). Le traitement le plus efficace est
I’association adalimumab et méthotrexate. Mais, 1’association
rituximab et méthotrexate n’est pas significativement différente
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Tableau 1
Résultats du modele bayésien de comparaison des traitements en terme de
répondeurs ACR20.

Tableau 3
Résultats du modele bayésien de comparaison des traitements en terme de
survenue d’un effet indésirable.

Traitement Médiane (%) Percentile 2,5 % (%) Percentile Traitement Médiane (%) Percentile Percentile
97,5 % (%) 2,5 % (%) 97,5 % (%)
MTX + RTX 000 62,5 429 78,3 MTX +RTX 000 14,4 4,1 454
MTX +ETA»s 61,1 39,2 79,6 MTX +ETA»s 8,3 1,0 55,3
ETA»s 44,0 18,5 72,3 ETA»s 8,9 1,0 64,6
MTX + ADA4g 69,8 493 85,0 MTX + ADA4g 6,2 1,2 26,2
ADAy 38,1 12,8 70,5 ADA49 45,0 2,0 98,6
MTX + INF3/5 442 28,1 62,7 MTX + INF3/5 6,3 1,9 154

MTX : méthotrexate ; RTX : rituximab ; ETA : étanercept ; ADA : adalimumab ;
INF : infliximab.

Tableau 2
Résultats du modele bayésien de comparaison des traitements en terme d’arrét
précoce de traitement.

Traitement Médiane (%) Percentile Percentile
2,5 % (%) 97,5 % (%)
MTX + RTX 000 3,5 0,5 11,9
MTX +ETA»5 1,5 0,0 22,7
ETA»s 6,8 0,3 76,9
MTX + ADA4o 44 0,4 33,6
ADA49 72 0,0 90,3
MTX + INF35 5,5 1,3 13,5

de cette derniere (OR=1,39; IC95 % : 0,44-4,79). Les arréts
précoces semblent plus fréquents quand les biothérapies sont
utilisées en monothérapie, mais aucune différence ne peut étre
considérée comme significative (Tableau 2). Le taux d’arrét
précoce du traitement pour inefficacité est supérieur chez les
patients traités par placebo (60,8 %), suivis par ceux traités par
méthotrexate et placebo (29,5 %). Les arréts de traitements pour
effet indésirable sont plus fréquents chez les patients traités par
adalimumab (Tableau 3).

2.4. Données concernant la consommation des soins
médicaux

Une étude rétrospective a été menée pour fournir a notre
modele des données concernant la consommation de soins.
Une étude d’observation multicentrique a été effectuée entre
le 15 avril et le 13 juillet 2006. Y ont été inclus des patients
atteints d’une PR sévere, traités depuis au moins quatre mois
avec une biothérapie par anti-TNFa prescrite en deuxieme ligne.
La consommation de soins ambulatoires et hospitaliers au cours
des quatre mois précédents a été recueillie aupres de 67 rhu-

Tableau 4

matologues a I’aide d’un questionnaire préétabli. Les catégories
suivantes de cofiits ont été évaluées: traitements administrés,
hospitalisations, visites ambulatoires, traitements associés, exa-
mens d’imagerie et de biologie, transports domicile—hopital.
Cinquante-neuf centres ont participé a I’étude : 55 centres hos-
pitaliers publics et quatre hopitaux privés a but non lucratif.
Les cliniques n’ont pas été recrutées dans 1’étude. Pour réduire
les biais de sélection entre les trois groupes de traitement, nous
avons pris une méthode d’ajustement, utilisant la méthode du
score de propension. Pendant la période de quatre mois, 293
patients ont été inclus.

2.4.1. Caractéristiques des patients

Les patients inclus étaient traités a 1’hopital dans des services
de rhumatologie ou de médecine interne. Les criteres d’inclusion
étaient les suivants : patient adulte, PR répondant aux criteres de
I’ American College of Rhumatology (ACR), traitement depuis
au moins quatre mois par un second agent anti-TNFa apres
échec d’un premier traitement anti-TNFo (mais pas en troisieéme
ligne ou plus). La représentativité de 1’échantillon était correcte
avec une forte corrélation entre 1’activité régionale de prescrip-
tion des anti-TNFa et le nombre de patients inclus par région
(R=0,88; p<0,0001). Sur les 293 patients, 16 ont été exclus:
un patient en troisieme ligne de biothérapie, 11 patients traités
par rituximab (dans un programme d’acces précoce) et quatre
patients traités depuis plus de quatre mois. La population était
agée en moyenne de 54,5 ans et avait une large prédominance
féminine (79,1 %). La plupart des patients présentaient une PR
active et érosive et la médiane d’ancienneté de la PR était de
13,2 ans. Le score DAS28 moyen était de 5,4. Le pourcentage
de positivité était de 82,9 % pour le facteur rhumatoide et de
77,5 % pour les anticorps anti-CCP (Tableau 4). Au moment de
I’étude, la durée moyenne du traitement anti-TNFa était de 19
mois.

Caractéristiques cliniques des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) a I’inclusion dans 1’étude d’observation TC2.

Ftat de la PR Population globale (n=277) Infliximab (n=43) Etanercept (n=132) Adalimumab (n=102)
Ancienneté (ans)? 13,2+8.,5 12,8 +8,5 13,6 8,7 12,7+84

DAS28* 5,4+1,2 5,7+0,9 53+1,2 54412

Facteur rhumatoide positif 82,9 % 80,6 % 85,2 % 80,9 %

PR érosive 90,5 % 85,0 % 91,2% 92,2 %

Anti-CCP positives 77,5 % 80,0 % 81,0 % 71,9 %

2 Moyenne =+ déviation standard.
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2.4.2. Consommation des soins

Le nombre d’administrations par cycle (6 mois) a été calculé
pour chaque stratégie thérapeutique selon les consommations de
soins observées dans I’étude TC2. Le premier cycle d’infliximab
a comporté 5,25 perfusions, alors que ce chiffre diminuait a
3,6 perfusions pour les cycles suivants. Les patients traités par
étanercept ont regu en moyenne 26,5 injections a 25 mg et 9,5
injections a 50 mg par cycles. Pour I’adalimumab, le nombre
d’injections par cycle atteignait 13,9.

Les modalités suivantes d’intensification thérapeutique ont
été observées: 4,7% des patients traités par infliximab
recevaient des administrations plus fréquentes que celles recom-
mandées, alors que 18,6 % avaient des posologies supérieures ;
11,4 % des patients traités par étanercept avaient recu plus
de 32 injections a 25 mg; néanmoins, 23 patients recevaient
moins de 32 injections d’étanercept (17,4 %); 24,5% des
patients traités par adalimumab avaient recu plus de huit
injections.

2.5. Estimation des coiits médicaux directs

Les soins médicaux consommés dans chaque groupe de trai-
tement dans 1’étude TC2 ont été valorisés de la maniére suivante :
dans la mesure ou la raison et la durée de ’hospitalisation étaient
documentées, nous avons pu trouver les groupes homogenes de
malades correspondants pour estimer le colit de I’ hospitalisation.
Le cofit du traitement médicamenteux a été compté en surplus
du colit de I’hospitalisation, dans la mesure ou ces médicaments
coliteux sont remboursés en supplément par la Sécurité sociale.
Les prix publics ont été utilisés pour évaluer le coit des traite-
ments associés et délivrés en dehors de I’hdpital. Le cofit des
visites médicales, des examens d’imageries, des examens bio-
logiques et des transports sanitaires a été évalué d’apres les
tarifs édités par la sécurité sociale francgaise. Le coflit médi-
cal total pour un patient traité par un agent anti-TNFa était
de 16000€ par an. La répartition du cofit était la suivante:
81 % pour les médicaments administrés (environ 13000 €),
12 % pour les hospitalisations et 7 % pour les cofits ambula-
toires.

2.6. Analyse de sensibilité

L’objectif de 1’analyse de sensibilité était de comparer le
niveau de consommation médicale des patients en deuxiéme
ligne de traitement par rapport aux patients en troisieéme ligne
ou plus. A cet effet, des facteurs de multiplication ont été appli-
qués aux différentes sources de soins médicaux, afin de traduire
I’augmentation de la consommation chez ces patients plus avan-
cés dans les lignes de biothérapie.

Tout d’abord, nous avons regardé dans I’étude TC2 les moda-
lités d’administration intensive (augmentation de fréquence des
perfusions ou des injections et/ou augmentation des posologies
recommandées dans les caractéristiques des produits) pour cer-
tains patients en deuxieme ligne de biothérapie. Nous avons
émis I’hypotheése que ces phénomenes seraient amplifiés pour
les patients en troisieme ligne ou plus. Pour chacun des agents
anti-TNFa, un facteur de multiplication (coefficient 1) a été cal-

culé d’apres les différences entre le nombre d’administrations
observé et celui recommandé. Le coefficient 1 a été appliqué aux
nouveaux traitements anti-TNFa chez les patients en échec de
plus d’une biothérapie. Il n’a pas été fait d’ajustement pour le
rituximab dans la mesure ou ses modalités d’administration ne
semblent pas étre influencées par le nombre d’échecs antérieurs
de biothérapie.

La sévérité de la PR est également un critere important qui
nécessite d’étre pris en compte. Dans la mesure ou I’aggravation
du handicap lié a la maladie est directement associée a une
augmentation des cofits liés a la maladie, nous avons émis
I’hypotheése que plus le patient était en échec de traitements,
plus sa PR était sévere et plus les coiits liés a la maladie seraient
élevés, et ce, quel que soit le traitement utilisé. Un deuxieme
facteur de multiplication, le coefficient2, a donc été appliqué
aux cofts autres que ceux liés directement a 1’administration du
médicament chez les patients en échec de plus d’une biothérapie,
et cela, aussi bien pour ceux traités par le rituximab que pour
ceux traités par anti-TNFa. Dans la mesure ou il n’existe pas
d’estimation disponible concernant ce coefficient, nous I’avons
fait varier de 5 a 20 %.

3. Résultats
3.1. Analyse des soins de base

Si les agents anti-TNFa étaient les seules biothérapies utili-
sables (hypothese H1), le colit annuel total du traitement serait
de 16 555 € par patient, alors que ce colit seraitde 11444 € sila
seule biothérapie utilisée était le rituximab (hypothese H3). Cette
différence est due essentiellement au cotit du médicament lui-
méme, qui est réduit de 43 % avec le rituximab par rapport aux
agents anti-TNFa. L’augmentation du cofit de I’administration
du rituximab (+72 % par rapport a celle des anti-TNFa) est
largement compensée par le plus faible colit du médicament lui-
méme. Avec le traitement par rituximab, 1’économie globale par
patient est de 5000 € par an.

L analyse a ensuite été orientée sur I’évolution des dépenses
de santé selon les hypotheses de pénétration du marché, Hl,
H2 et H3, entre 2006 et 2009. Dans I’hypothese H2 (le rituxi-
mab remplace progressivement les agents anti-TNFa), les coiits
médicaux directs globaux diminuent progressivement, attei-
gnant le niveau des coiits de I’hypotheése H3 a 1a fin de la période
de quatre ans (Tableau 5).

Dans les hypotheses H1 et H3, les cofits sont presque
constants sur la période de quatre ans. Les coiits directs sur
I’ensemble de la période sont estimés a 378 millions d’euros
dans I’hypothese H1 et 260 millions d’euros dans 1’hypothese
H3 (Tableau 6). L’évolution des cofits médicaux directs est
tres fortement influencée par les cofits liés au traitement et a
son administration qui représentent 80 % du cofit total pour
les agents anti-TNFa et 65 % pour le rituximab. L’économie
globale, avec I’utilisation du rituximab, atteindrait 118 millions
d’euros, ce qui représente une diminution de 31 % des dépenses
médicales si ce traitement remplacait les traitements anti-TNFa
dans cette population.
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Tableau 5
Colts annuels par patient dans les hypotheses H1 et H3.

Traitement
uniquement par le
rituximab H3 (€)

Traitement uniquement
par un agent
anti-TNFa H1 (€)

Coits liés a I’hospitalisation

Cofts de I’administration 915 1577
Autres hospitalisations 987 992
Visites et tests ambulatoires 176 175

Colts extrahospitaliers

Consultations 136 135
Autres 1135 1095
Prix du traitement 13206 7469
Total 16555 11444

3.2. Analyse de sensibilité

Dans la population de patients en échec d’une pre-
miere biothérapie anti-TNFe, I’augmentation, en pourcentage,
entre le nombre d’administrations théorique et le nombre
d’administration observé a permis de calculer le coefficient 1
pour chacun des agents anti-TNFa. Il faut remarquer ici
que l’augmentation était nettement plus importante concer-
nant I’adalimumab (22 %). Au cours de la premiére année
de simulation dans I’hypothese H2, la différence des cofits
directs globaux entre H2 et H2-coefficient 1 atteint 3 362 000 €.
Plus la pénétration du marché par le rituximab est importante,
plus I’écart entre ces deux hypotheses est réduit, la différence
diminuant a 131 000 € au cours de la derniere année de simula-
tion.

Nous envisagerons maintenant I’hypothese H2 avec un coeffi-
cient 2 de 20 %, comme seul scénario pour une meilleure lecture
des résultats. Au cours de la premiere année de simulation dans
I’hypothese H2, la différence des cofits directs globaux entre H2
et H2-coefficient 2 atteint 5 400 000 €. Cette différence diminue
au cours de la période, étant de 2400 000 € au cours de la der-
niere année de simulation. Cela est di, principalement, au fait
que les cofits du traitement par rituximab et de son administra-
tion sont indépendants de la ligne de biothérapie. La pénétration
progressive du marché par le rituximab réduit le surcoft lié aux
patients en troisieme ligne ou plus de biothérapie.

4. Discussion

Les cofits engendrés par le traitement de la PR dans notre
étude peuvent étre comparés aux résultats de deux études
récentes. Kobelt et al. [29] ont étudié le colit des traitements
par anti-TNFa en Suéde entre 1999 et 2002. A cette époque,
I’étanercept et I’infliximab étaient les deux seuls agents anti-
TNFa disponibles en Suede et tous les patients étaient traités en
premiere ligne de biothérapie. Néanmoins, les résultats de cette
étude sont treés proches des ndtres. Les cofits des traitements
anti-TNFa (étanercept ou infliximab) et de leur administration
atteignait 14 704 €. Dans notre analyse d’impact budgétaire, ces
cofits étaient en moyenne de 13 206 €. Les coiits directs totaux
étaient de 17900 et 16555 €, respectivement, dans 1’étude de
Kobelt et al. et dans la n6tre. Nous avions fait I’hypothese que
les cofits directs étaient plus élevés chez les patients en échec
d’une premiere ligne de biothérapie par rapport a ceux naifs de
biothérapie. Mais, les différences entre les études peuvent étre
dues a des spécificités nationales. L’ étude rapportée par Fautrel
et al. [30] en 2005 avait comparé les cofits de deux agents anti-
TNFq, I’infliximab et I’étanercept dans trois hopitaux frangais.
Les patients qui avaient été inclus dans cette étude étaient atteints
d’une PR sévere et active, justifiant la mise en route d’un traite-
ment anti-TNFa, soit en monothérapie, soit en association avec
un traitement de fond conventionnel. Le traitement anti-TNFo
devait avoir été poursuivi au moins un an sans arrét de traitement,
au cours d’une période allant de 1999 a juillet 2002. Les patients
pouvaient étre naifs de biothérapie (1™ ligne) ou en deuxieme
ligne ou plus d’un traitement anti-TNFa. Les cofits directs glo-
baux étaient similaires entre les deux traitements : 19 469 € pour
I’infliximab et 19 619 € pour I’étanercept. Ces cofits sont supé-
rieurs aux notres, puisque nous avons observé un coit total direct
de 16555<.

L’ étendue des coflits que nous avons pris en compte peut avoir
influencé les résultats. En fait, seuls les cofits susceptibles d’étre
différents entre les deux traitements ont été inclus dans 1’étude,
supposant que les méthodes de surveillance sont les mémes. Les
prix d’achats étaient différents : 711 <€ pour 100 mg d’infliximab
et 145 € pour 25 mg d’étanercept dans 1’étude de Fautrel et al.
(prix hospitaliers), alors que dans notre étude, ces cofits étaient,
respectivement, de 561 et 126 € (ancien prix de vente des firmes
pharmaceutiques).

Tableau 6
Cotits cumulatifs sur quatre ans dans les trois hypotheses H1, H2 et H3.
Traitement uniquement Anti-TNFo et Traitement uniquement Différence
par anti-TNFa H1 (€) rituximab H2 (€) par rituximab H3 (€) H3 —H1 (€)
Codts liés a I’hospitalisation
Cofts de I’administration 21229782 30927500 35918183 14688401
Autres hospitalisations 22694003 22915328 22874045 180042
Visites et tests ambulatoires 4010283 3974787 3979 668 —30615
Colts extrahospitaliers
Consultations 3102241 3100885 3102100 — 141
Autres 25832513 25202024 24496 058 — 886455
Prix du traitement 301644646 204412229 170062 585 — 131582061
Total 378513468 290532754 260 882 640 — 117630828
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Nous avons mené une étude d’observation pour fournir des
données a notre modele concernant la consommation médicale
des patients en échec d’une premiere biothérapie par anti-TNFa.
Les lignes ultérieures de traitement avaient été exclues, ce qui
constitue une limite du modele car rien ne garantit que les
biens médicaux consommés sont identiques entre les lignes de
traitement. Mais, nous avons voulu éviter une analyse statis-
tique non robuste qui aurait été faite sur une sous-population
de patients en échec de plus d’une biothérapie anti-TNFa,
et cela, dans la mesure ol nous nous attendions a ce qu’ils
soient sous-représentés au sein de 1’échantillon. Pour surmonter
cette limite méthodologique, nous avons appliqué des coeffi-
cients d’augmentation aux cofits des traitements anti-TNFa et a
leur administration (coefficient 1), ainsi qu’aux autres dépenses
médicales pour chaque option thérapeutique (coefficient?2).
Il était possible d’envisager deux approches pour modéliser
I’évolution des patients atteints de PR en échec de traitements
anti-TNFa au sein d’un modele de Markov. La premiere, la
plus utilisée, est de prendre en compte une cohorte de patients
déja close. Mais, dans le contexte de la PR, cette approche
ne reflete pas la structure de la population cible en terme de
ligne de traitement, ce qui représente une donnée informative
essentielle dans la mesure ou elle influe sur les dépenses médi-
cales.

Nous avons donc privilégié une seconde approche qui
consiste a suivre une cohorte en évolution. Pour chaque nou-
veau cycle du modele, certains patients quittent le modele et
d’autres y rentrent, en respectant les proportions des patients
entre chaque ligne thérapeutique. La principale faiblesse de cette
approche est qu’un patient en échec d’une biothérapie peut rece-
voir exactement le méme traitement lors du switch. Toutefois,
les évolutions individuelles ne nous importent pas ici, mais c’est
I’impact budgétaire global du rituximab sur I’ensemble de la
population qui nous intéresse. Nous avons donc choisi un modele
permettant une estimation précise de I’impact budgétaire global
plutdt qu’un modele donnant plus de précisions sur les différents
types de patients, mais incapable de respecter les répartitions des
populations entre les lignes de traitement.

En France, le colit médical direct du traitement par rituxi-
mab se monte a pres de 11444 € par patient et par an, un cofit
inférieur de 31 % a celui d’un traitement anti-TNFo utilisé en
deuxiéme ligne de biothérapie. D’importantes économies sont
attendues avec ’utilisation du rituximab apres échec d’un ou
de plusieurs agents anti-TNFa. Cette différence est principale-
ment liée a un moindre cofit du traitement, 7469 € par an, ce
qui est inférieur de 43 % a celui des agents anti-TNFoa. Méme
si le colit de I’administration du traitement est augmenté, le
rituximab reste moins cher en regard des importantes économies
faites sur le prix d’achat. Ces économies pourraient augmenter
avec une utilisation plus précoce du rituximab dans la stratégie
thérapeutique de la PR.
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