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RESUME
Objectifs : Comparer I’efficacité et le cofit de la vinorelbine orale en 1t ligne du cancer du

poumon, avec celle de Ia gemcitabine (IV) administrée trois semaines (S) sur quatre, du docé-
taxel et du paclitaxel (IV) administrés toutes les 3 S.

Méthodes : L’ évolution clinique des patients traités a été retracée par un modele simplifié
de Markov avec six états cliniques : induction, (Ind), décés (DC), abandon du traiterment (DO),
rémission (OR+SD) avec ou sans réduction de dose (RD), progression (PD). Les probabilités
hebdomadaires de transition d’un état & I’ autre sont issues des durées médianes de survie (SG),
délais médians jusqu’a progression (TTP), taux de Drop Out (DO) publiés dans les essais ran-
domisés. L'efficacité des deux formes de vinorelbine est équivalente. Les collts directs médi-
caux ont été estimés du point de vue de la collectivité. Pour les cures & 1"hopital, le cofit GHM
(Echelle 1999) a été aménagé en remplagant la composante médicaments par les cofits réels des
molécules. Pour la forme orale, la premiére semaine a été décomptée en hopital de jour, les S
suivantes ont été valorisées au prix des soins de ville (visite en ville —Y V- ou consultation spé-
cialisée 2 1’hopital -CSH-). Les cofits de quatre toxicités séveres non cumulatives de grades
OMS 3 et 4 (neutropénie fébrile, affections nécessitant une transfusion sanguine, neurotoxici-
tés, nausées/vomissements) ont été valorisés en points ISA. Une analyse cofit-conséquences a
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&té réalisée sur 3 critdres : minimisation de dépenses, survie globale et délai médian jusqu’a pro-
gression. L'impact d’une variation des données d'efficacité et de colits a été quantifi€ par une
analyse de sensibilité.

Résultats : A efficacité thérapeutique équivalente, la vinorelbine orale apparait commie la
molécule la. moins onéreuse : son cofit de suivi annuel par patient s’éléve a 5 940 € avec uri suivi
en ville et une prise en charge & 'hopital toutes les 3 semaines (hospitalisation de jour puis
consultation externe), tandis que les agents cytotoxiques IV : gemcitabine, vinorelbine, docé-
taxel et paclitaxel administrés 4 I’hopital ont des cofts de suivi annuels respectifs de 6 873 €,
7407 €, 8 256 € et 9 399 €. Si I’on intégre dans cette simulation pour chaque cornparateur les
données des articles princeps, on peut évaluer les stratégies selon deux critéres d’efficacité : en
termes de survie globale et de survie sans progression. Les taxanes apparaissent, pour 1'un et
I’autre critére, comme plus chers et moins efficaces. En termes de délai médian jusqu’a pro-
gression, la vinorelbine orale et la gemditabine sont toutes deux efficientes. En termes de sur-
vie, la vinorelbine orale est la seule efficiente (SG de 318). Pour obtenir une équivalence de
coiits entre la forme orale et la gemcitabine, il faut multiplier par 1,2 le colt des capstles de
vinorelbine ou par 4 le cofit des toxicités de ce traitement. Pour que la vinorelbine devienne la
setile molécule efficiente en termes de délai médian jusqu’a progression, il faut augmenter son
TTP de 1a vinorelbine de 10 & 13S. En termes de survie, une survie globale inférieure 4 26 S
rend la forme orale moins efficace et moins chére que le paclitaxel, mais ne fait pas de ce der-

nier une stratégie compétitive.
Conclusion : La forme orale en premigre ligne augmente I'efficience des soins.

Mots-clés : Cancer du poumon non  petites cellules, Premigre ligne, Soins de ville.

SUMMARY

Cost-Effectiveness Analysis of Oral Chemotherapy in Ambulatory Care: The Example of
Vinorelbine.

Objectives: To compare the-effectiveness and cost of first line oral vinorelbine for lung can-
cer, with that of gemcitabine, (IV) administered three weeks (W) otit of four, docetaxel and
paclitaxel (IV) administered every three W.

Methods: The clinical course of treated patients was retraced using a simplified Markov
model with six clinical states: induction (Ind), death (D), treatment drop-out {DO), remission
(OR + SD), with or without dose reduction (DR), and progressive disease (PD). The weekly
transition probabilities from one state to another were obtained from median global survival
times (GS), median time to progression (TTP) and drop-out rates (DO), published in the ran-
domised tials. The two forms of vinorelbine are equally effective. Direct medical costs were
estimated from the perspective of the community. For courses administered in hospital, the DRG
cost (1999 scale) was adjusted by replacing the drug component with the actual cost of the com-
poinds. For the oral form, the. first week was calculated based on day hospital treatment, and
the subsequent W were allocated values based on the cost of primary care (primary care visit
~V'V- or specialist consultation in hospital ~SCH-). The cost of four severe, WHO grades 111
and TV, non-cumulative toxicities (febrile neutropaenia, disorders requiring blood transfusion,
neurotoxicity, nausea/vomiting) were allocated values as ISA points..A cost-corsequence ana-
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lysis was performed based on three criteria: cost minimisation, global survival and median time
to progression. The impact of changing effectiveness and cost data was quantified in a sensiti-
vity -analysis.

Results: For equivalent therapeutic benéfit, oral vinorelbine appears. to be the least expen-
sive compound: its annual follow up cost per patient is 5940.€ for primary care follow up, whe-
reas the IV cytotoxic agents: gemcitabine, vinorelbine, docetaxel and-paclitaxel admifiistered
in hospital incur annual follow up costs.of 6873 €, 7407 €, 8256 € et 9399 € 1'espec'tiv_e]y. The
taxanes emerged as more expensive and less effective in both types of indirect efficiency ana-
lysis. In terms of median time to progression, oral vinorelbine and gemcitabine are both effi-
cient, In terms of survival, oral vinorelbine is the only efficient compound, with a GS of 31 W.
For equivalent costs between the oral form and gemcitabine, the cost of the vinorelbine capsules
must be multiplied by 1.2 or the cost of the toxicities resulting from its' treatment multiplied by
4. For viriorelbine to become the only efficient compound in terms of median time to progres-
sion, the TTP of vinorelbine must be increased from 10 to 13 W, In survival terms, a global sur-
vival of less than 26 W makes the oral form less effective and less expensive than paclitaxel,
although it does not make paclitaxel a competitive strategy.

Conclusion: The oral form increases the efficiency of care in first line use.

Key-words: Non small cell Jung cancer, First line, Primary care.
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1. INTRODUCTION

Le cancer bronchigue est 1a deuxiéme cause
de décés par cancer dans le monde, et repré-
sentait en 1999 aux Etats-Unis [1] 160 000
déces, avec une incidence de 600 000 nouveaux
cas par an, Le cancer du poumon 1ion a petites
cellules (CPNPC) en est la forme la plus répan-
due avec 80 % des cas, regroupant les variétés
histologiques : adénocarcinomes, carcinomes
épidermoides, carcinomes & grandes cellules et
quelques autres SOUs-types rares.

Seuls 25 % des patients présentent une
tumeur opérable. La majorité des patients atteints
de CPNPC sont traités par radiothérapie et/ou
chiriothérapie et par des soins palliatifs. Pour
les patients opérables, le taux de survied 5 ans
est de 30-40 %, mais la majorité des matades
présentent un cancer localement avancé (stade
11} ou métastatique {stade [V), et ont un taux

de survie 2 5 ans respectif de 4-8 % et <1 %
[3]. Pour les patients recevant les trajtements
Tes plus actifs, la durée médiane de survie est
de l*ordre de 6 2 10 mois €t les taux de réponse
objectifs d’environ 20-30 %.

Suite aux « classiques » sels de platine, de

nouveaux médicaments sont apparus : antimé-

tabolites (gemcitabine), poisens du fuseau (vino-
relbine), taxoides (paclitaxel/docétaxel), inhi-
biteurs de Ia topo isomérase (topotécan). La
plupart apportent un nouveau potentiel théra-
peutique, avec des taux de réponse favorables
et sans les inconvénients liés & 'utilisation des
sels de platine (hyper hydratation, traitemnent
ambulatoire difficile, effets secondaires rénaux
et neurologiques). Face & ces agents cytotoxiques
administrés en perfusion & I'hdpital, une nou-
velle forme orale du vinca-alcaloide semi-syn-
thétique a été mise sur le marché le 22 février
2001, permettant & efficacité équivalente, une

induction
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Schéma 1: Modele CPNPC simplifié.
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prise en charge en ville avec dispensation hos-
pitalidre externe dans des conditions de « sur-
veillance particuliére » dont la nature exacte
n’est-pas spécifiée. La commission de la trans-
parence dans son avis du 9 mai 2001 a cepen-
dant explicitement subordonné I’octroi d'une
ASMR de niveau 2  lamise en ceuvre du « trai-
tement & domicile sans recours 4 aucune perfu-
sion » ce qui semble privilégier des schémas
d’administration vinorelbine capsule molle com-
binant & la fois consultations. hospitalieres et
visites 3 domicile. Actuellement auciune émde
ne permet de recommander 1'utilisation com-
binée de la forme orale et du cisplatine, des tra-
vaux sont actuetlement conduits en ce sens.

Dans cette situation, il est peu vraisem-
blable que I’on dispose 2 1*avenir, d’études
randomisées de phase III en mono chimio-
thérapie de premigre ligne. Une comparaison
de type économique répond pourtant a une
demande immédiate et parfaitement justifiée
de la part des cliniciens, notamment €n un

temps ol ’on voit apparaitre sur Ie marché.
des médicaments innovants et efficaces, mais

qualifiés de cofiteux. Pour apporter au clini-
cien les éléments lui permettant d’orienter
son choix, nous avons choisi d’évaluer indi-
rectement, 4 I'aide d’un modéle Markov, les
traitements qui sont actuellement les ptus uti-
lisés en monothérapie dans le cancer du pou-
mon non & petites cellules les deux formes de
la vinorelbine intraveineuse et orale, les deux
agents de la classe des taxoides : le paclitaxel
et le docétaxel ainsi que la gemcitabine. Le
ifosfa et 1'étoposide n’ont pas été retenus
comme comparateurs. Ce sont I’'un comme
1'autre des produits anciens qui sont parfois
trés utilisés 2 étranger, surtout le second aux
Etats-Unis, mais beaucoup plus rarement mis
en ceuvre en France.

Les coiits des chimiothérapies 4 1’hopital et
en ville et des complications éventuelles ont été
estimés en se plagant du point de vue de la col-
lectivité, mais en limitant le décompte des
dépenses aux seules consommations de biens
et de soins médicaux. Les palements de trans-
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fert, les colits directs non médicaux et les cofits

indirects ont été exclus du champ de I’analyse.
L étude des conséquences organisationnelles de
]’introduction d*une nouvelle forme de chi-
miothérapie par voie orale a ét€ circonserite 2
I*analyse des transferts de charges des établis-
sements privés et piiblics sous dotation globale
de financement qui couvrent 75 % de I'activité
thérapeutique dans I’indication vers la méde-
cine de ville, & exclusion des reports d’acti-
vité sur les établissements privés & but lucratif.

Pour chaque état clinique, les ressourtes
consommées ont été estimées sur la base de
protocoles standardisés. Les cofits hospitaliers
ont été évalués & partir de I’énquéte sur le colt
de 1’activité des services médicaux, selon les
méthodes des groupes homogénes de malades
aménagés (GHM). Les quantités consommees
en médecine ambulatoire ont été valorisées sur
la base-de la Nomenclature Générale des Actes
Professionnels (NGAP).

Pour chacune de ces cinq stratégies, les cri-
téres d’efficacité cliniques retenus ont été la
durée médiane de survie globale, toutes lignes
confondues (SG), le temps médian jusqu’a pro-
gression (TTP) et la fréquence des toxicités de
grade 3-4. D’un essai clinique & I"autre, on
releve peu de différence en termes d’efficacité
entre les différents produits, I’analyse de mini-
misation de cofits s’imposait donc.en premigre
intention. Les agents cytotoxiques ont &té clas-
sés sur le plan économique en adoptant leur
niveau respectif de colits comme critére de
jugement principal. Chacun des produits com-
parés, présente bien évidemment des spécifi-
cités que les laboratoires ne manquent jamais
de mettre en avant au cours de multiples sym-
posiums satellites en faisant état de « fortes
tendances 2 » ou en évoguant la présence d’un
profil tout 2 fait privilégié d’effets toxiques.
L analyse cofit efficacité permet d’intégrer ces
différences ponctuelies dans une analyse glo-
bale des performances respectives de chacun,
en dégageant par des études de sensibilité
appropriges, les valeurs seuils des paramétres
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clés en deca desquels toute prétendue supé-
riorité cesse d’étre crédible.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Traitements et schémas
d’administration

Cing attitudes thérapeutiques ont été com-
parées en premiére ligne dans le cancer du pou-
mon métastatique. La premiére a été choisie
comume comparatenr, car elle-est appartie comme

la plus commiunément adoptée en France au

début de ’étude : elle consiste en 'administra-
tion hebdomadaire de vinorelbine iv en mono-
thérapie & la dose de 30 mg/m? dans le cadre
d'une hospitalisation de jour (figure 1).

La seconde est la vinorelbine orale dont le
schéma d’administration se fait selon un cycle
de 3 semaines : une premiére adminisiration
dans le cadre¢ d’une consultation spécialisée
I’hépital, suivie de deux administrations sous
surveillance médicale & domicile en médecine
ambulatoire. La toute premiére administration
est faite dans le cadre d’une hospitalisation de

jour. Les trois premigres administrations orales

sont prescrites & la dose 60 mg/m2. Au-dela il
est recommandé d augmenter la dose a
80 mg/m?.

La troisiéme option repose sur I'emploi de
la ge‘mcitabine en perfusi'on intraveinsuse
chaque serhaine pendant trois semaines  la
dose de 1 000 mg/m? suivi d’une semaine de
Tepos.

La quatriéme comporte 1’administration
toutes les trois semaines de docétaxel 4 la
dose officiellement recommandée, 2 savoir
100 mg/m?2. La cinquigme p0551b1hte théra-
peutique évaluée consiste & administrer du

‘paclitaxel 4 la dose de 200 mg/m2 par voie

intraveineuse en perfusion de 3 heures, égalé-
ment toutes les trois semaines. Dans tous les
cas, la chimiothérapie est administrée jusqu’a
progression, sous réserve qu’il n’y ait pas iriter-
ruption du traitement pour toxicités.

2.2. Données cliniques

Pour chacune des cing attitudes thérapeu-
tiques, nous avons extrait des données publiées
les paramétres nécessaires & la modélisation
de I’évolution ! taux de réponse (réponse par-
tielle, réponse compléte, stabilisation, pro-
gression) ; durée de survie et de survie sans
progression ; incidence, nature et gravité des
effets secondaires, cotés selon les échelles com-
munes de toxicités de ’OMS (Organisation

Tableau 1 : Valeurs centrales.

Vasiables " |Navelbine X% 6] | Na L s it O S
DO Totaitx (%) 1771206 -8 % !7:’206 8% 5112 - 1% 26/137-19% | 6/51-12%
Taux de réponses (%) 28/199-14 % 287199 - 14 % 12/67- 18 % 18/92-20 % | 12/716- 16 %[16)
Taux de stables (%) 88/199-43 % 887199 -43 % 28/67-42 % 39/92 - 42 % 22/51-43 %
Darée médizne de réponse 34 semaines 34 semaines 28 semaines 37 seimaines { 37 semaines[ 16}

Duréde médiane de stabitité

14,6 semaines

14,6 semaines

15 semaines[14]

18 semaines

15 sermaines 18}

Temps: médian progression

10 semaines [12]

10 semaines [12]

12 semaines

12,6 semaines

13 semaines:

Durée médiané survie 31 semaines 31 sematnes 24 semaines 26 semaines 29 semaines
Réductions de doses 17 % 17% 2,5% [14] 10% 11 %[18]
Neutropéaie fébrile, Sepsis 77199 -4 % 377-4%[10) | 1/99-1%{15] | 15/138-11.% | B/79-10 %[18]
Transfusion sanguine (%) 26/143 - 18 % [13]|26/143 - 18 %.[13]| 10/72- 14 % - 0779 - 0 % 18]
Neurotoxicités (%) 18/199 -9 % 18/199-9% | 071161 -0% [17] | 13/138 - 95% | 4179 -5%[18)
Nausées - Vomissements (%) | 6/119-5%[12] | 14/77-18%[10] | 8&72-11% T/138-5% 419 -5 %[18]
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Vinorelbine IV : administration hebdomadaire de 30 mg/m? en hospitalisation de jour

1 8 TS5 TR 129 U136 C¥43Nc 0 CI5Qe L MS7 Supea o I71 I8

[HY | Bl [ H@ | B4 | H@ | Hdl [ Hd | e T HO [ B | Bd | _Hd |

Gemeitabine I'V : administration de 1 000 mg/m? en lospitalisation de jour pendant 3 semaines et une

semaine de repos toutes les 4 semaines
J1 J8 J15 129 J36 J43 . . J57 .5 Jo4 J71
[ HdJ | Hdl | HAJ | - [ H4Y | HAT | HdJ | | HdJ | Hd! [ Hdl | |

Docétaxel IV : administration de 100 mg/m? en hospitalisation de jour toutes les 3 semaines
n 121 Lo JAR e TR _

Paclitaxel TV : administration de 200 mg/m? en hospitalisation de jour routes les 3 semaines
1 J21 143 J64
[CHaO | | [ B T ] (B[ [ JHS] "] ]

Vinorelbine PO : administration hebdomadaire de 73 mg/m?
J1 J8 ns J2r - J29 J36 Ja3 oJs50 - 157 - Jed I 18
@4y [ D | P [ CE | D | D [CE | D ['D [ CE][ D | D ]

3 autres scénarios Vinorelbine PO utilisés dans ’analyse de semnsibilité :
scénario 1 :

I 18 Ii5 21 329 36 cJ43E
[ HiJ | D | D | CE EERE | D ]=CEju

J78.

scénario 2
n 18 7115 J21 J9 J36 J43 .50 I57.. .. 364, JIL 178
(Hay [ D [ D | CE [ D | D [HAIT-D.[-D CE'] D | D |

scénario 3
Ji if 15 J21 19§36 J43 IS0 J57 J64  J71 78
(A [ D [ D [HA | D | D [Hdj [ D | D [HAG | D | D |

Figure 1 : Schémas d’administration des cinq comparateurs.

Légende :

-'Hd] = Hospitalisation de four
-CE = Consultation Externe
-D = Visite & Domicile
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Mondiale de la Santé)(%, ou du NCI-DTC
(National Cancer Institute : Division of Can-
cer Treatment)\®, Les effets secondaires recen-
sés dans tous les cas ont été les nalsées et
vomissements, les toxicités hématologiques,
et notamment I’incidence des neutropénies
fébriles nécessitant une admission & I'hopital.
Nous avons distingué des toxicités mineures
(grade 0, 1 ou 2) et majeures (grade 3 ou plus).

Les données d’cfficacité publiées pour
chaque molécule [6-23] ont €€ isolées par une
recherche bibliographique dans les bases de
données Medline, Embase, Pascal, DARE
(Database of Abstracts of Review of Effecti-
veness), NHS EED (NHS Economic Evalua-
tion Database) et HTA, (Health Technology
Assessment database) entre 1990 et 2000.

Nouis avons isolé quatre articles princeps,

les plus récents dorit nous pouvions disposer, et

dont les effectifs étaient les plus importants. Les
essais de Le Chevalier 1994 [6] pour la vino-
relbine, Bokkel Huinink 1999 [7] pour la gem-
citabine, Roszkowski 2000 [8] pour le docé-
taxel, et Millward 1996 [9] pour le paclitaxel,
fournissent des informations sur les résultats
obtenus aprés trajitement avec un bon niveau de
preuve (tableau 1). Dans son avis du 9 mai 2001,
1a commission de la transparence a conclu au
vu d’un essai sur 115 patients que« I'efficacité
de 1a navelbine par voie orale était comparable
a celle de ]a navelbine voie iv en termes de
médiane de survie sans progression et de taux
de réponse ». Les résultats des essais vinorel-
hine injectable ont done été légitimement utili-
sés pour évaluer les performances relatives de
la forme orale par rapport & d’autres médica-
ments & méme visée thérapeutique. Ces deux
formes ne sont, par conire, pas considérées
comme équivalentes en termes de tolérance. :
les diarrhées et les vomissements sont plus fré-
quents avec la forme orale qu’avec la forme
intraveineuse, comme nous le montrent les
études de Jassem 2001 et Depierre 2001 [10-
11]. Les informations complémentaires sur cer-
tains des paraméties clés qui n'étaient pas docu-
mentés dans ces articles ont été renseignées 4

partir des publications de Depierre 1994, Craw-
ford 1996, Perng-Pemg 1997, Anderson 1999,
Gatzemeier 1995 et 1996, et Ranson 2000 [12-
18].

Les populations recrutées dans ces essais
sont globalement similaires quant aux criteres
d’inclusion : ['dge médian varie entre 52 et
60 ans, le pourcentage d’hommes entre 65 %
et 90 %, le performance statut de'0 ou 1 -entre
77 % et 88 %. Les effectifs de patients inclus
dans le bras des essais retenus pour lescom-
paraisons varient entre 23 (gemcitabine) et 206
patients (vinorelbine). La durée de suivi varie
entre 4 mois (gemcitabine) et 36 mois (docé-
taxel), avec une durée de suivi de 10 mois pour
le paclitaxel et 26 mois pour la vinorelbine. Le
pourcentage de patiénts en stade IV se situe
entre 47 % (vinorelbine) et 100 % (docétaxel),
avec un pourceintage de stade IV de 65 % pour
le paclitaxel, et 76 % pour la gemcitabine.

Les durées médianes de survie globale toutes
lignes confondues (SG) des articles princeps
varient entre 24 semaines: (Bokkel Huinink) et
31 semaines (Le Chevalier). Toutefois les émudes
semblent montrer de faibles différences de sur-
vie entre les agents cytotoxiques et les soins
plus classiques ou palliatifs. En effet, le diffé-
rentiel de durée médiane de survie entre Ia gem-
citabine et le cisplatine-étoposide chez Ten Bok-
kel est de 4 semaines, tandis qu’il est d*une
semaine entre le docétaxel et les soins pallia-
tifs. La différence de bénéfice thérapeutique
n*apparait sur les courbes de survie qu’a long
terme aprés 6 mois de traitement, Le délai
médian jusqu’a progression (TTP) peut &re un
critére d’efficacité plus pertinerit pour des trai-
ternents qui ne sont en définitive qu’a visée cura-
tive. Les valeurs relevées dans la littérature sont
12 encore, peu différentes entre les produits. La
vinorelbine dans 1article Depietre 1994 a un
TTP de 10 semaines, peu éloigné de celui dela
gemcitabire, et de ceux du docétaxel et du pacli-
taxel qui se situent entre 12 et 13 semaines. La
prudence et le réalisme incitént dans un tel
contexte & supposer que tous les produits ont
une efficacité comparable.
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2.3. Modélisation

Chacune des prises en charge a été analy-
sée par un processus de Markov a arborescence
cyclique!®-21) o le passage d’une cohorte de
patients ge fait-de fagon répétitive dans un
noimbre défini d’états de santé mutueliement
exclusifs. La durée des cycles de chimiothé-
rapie mesurée en termes de semaines étant dif-
férente d’un agent cytotoxique 2 1’autre, le plus
petit commun dénominateur temporel a &té
choisi pour définir le pas de la simulation.

Celle-ci est constriite sur [a base de cycles

hebdomadaires, avec une durée de simulation
de 52 semaines.

L arbre débute par un nceud de décision.
Les cing branches qui en émanent représen-
tent les options thérapeutiques mises en com-
pétition. Le nceud de Markov représenté par
un tercle contenant 1a lettre M, signale I'usage
d’un processus de Markov. Chacune des
branches qui s’y rattache correspond 2 un état
dit de Markov. L’ensemble de ces états est
défini & partir de critéres exclusivement cli-
niques. Cing états ont été distingués : I'induc-
tion du traitement, la rémission obtenue a la
suite de son administration avec ou sans réduc-
tion de doses (REM_R et REM), I'échappe-
ment au traitement (PD), 1a sortie d’étude (DO)
et la mort (DC). La situation des patients au
début du cycle 2 est conditionnée par I’appa-
rition d’événements cliniques aléatoires dont
un arbre de probabilité schématise les chances
de survenue pour chacun des états initiaux sur
lequel il se greffe. A chaque cure, les patients
qui décident, qui entrent en progression ou qul
sortent d’étude, voient leur traiternent infer-
rompu tandis que les patients en rémission avec
ou sans réduction de dose regoivent une nou-
velle cure de la méme chimiothérapie jusqu’a
progression,

L’effectif de patients passant d’un état cli-
nique & un autre, d'un cycle & I’autre a ét€ quan-
tifié 2 ["aide d’un jeu de probabilités de tran-
sitions calculées a pastir des données de
littérature. A chaque état ¢linique, dans lequel
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passe le patient, sont associés un cofit de prise
en charge et un critdre de résultats dichoto-
mique, dont lavaleur est égale a 1 chez les sur-
vivants ou les survivants sans récidive, et O en
cas de déces ou progression.

A I’issue de la simulation, le cumul des
cofits permet de calculer et comparer les cofits
annuels de suivi par patient pour la collecti-
vité de ces cing options thérapeutiques, tandis
que les temps cumulés de survie et de rémis-
sion peuvent éventuellement perméttre d’éva-
luer le bénéfice thérapeutique de ces stratégies,
selon deux critéres possibles : la survie et le
délai médian jusqu’a progression.

2.4. Calcul des probabilités de transition

2.4.1. Probabilité de drop out

Les sorties d’étude (tableau 1) observées
dans les essais, sont le plus souvent présentées
en termes de-taux d’incidence cumulative P(t0,
t) entre le début et la fin de la chimiothérapie.
La probabilité qu’un traitement puisse &tre
arrété i la spite d’une toxicité dans chacune
des semaines qui suivent son administration a
été-estimée en utilisant une forme simplifiée
de 1a méthode actuarielle [19] du calcul des

probabilités cumulées. Si I’on suppose que la

fréquence de survenue des toxicités est
constante dans le témps, on peut passer d’une
incidence cumulative observée pendant la durée
du traitement 4 une incidence ponctuelle sur
Ja semaine, en utilisant la formule suivante :

Pi=1-[1-P@0,n1"

t0 et t étant le début et la fin du traitement,
j le nombre de périodes calendaires
(sémaines) contenues dans I'intervalle de
suivi sous traitement des études publiées.

Exemple : Le Chevalier dénombre, en 1994
(6], 16 patients ayant arrété le traitement suite
4 des toxicités séveres sur 199 patients traités
(8 %) en monothérapie avec de la vinorelbine

pendant 15 semaines. La probabilité hebdo-
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madaire correspondante pDO est égale 2
1-[1-0,08]""=5,5+103

2.4.2. Probabilités de survie

De.la méme. facon, les probabilités de déces
et de récidives hebdomadaires ont été obtenucs
4 partir de la durée médiane de survie (SG) et
du délai médian jusqu’a progression (TTF)
publiés dans les essais en appliquant la méthode
DEALE [19-21].

Son principe est simple. Dans un premier
temps, on calcule le taux moyen de mortalité
naturelle en population générale par tranche
d’fige et par Sexe, Mas & partir des données sur
I'espérance de vie (EV) publiées par I'INSEE
par tranche d’dge

Hasp = I/EY

Dans un second temps, le taux de surmor-
talité spécitique de la maladie yp est déterminé
par la différence entre le taux de mortalité
observé pc dans un essai et le taux de morta-
lité naturelle relevé en population générale chez
des individus homologues présentant les
mémes caractéristiques d’4ge et de sexe.

Mp = He — Hpap

Finalement, le taux de mortalité estimé pour
un type de patient donné pr est la somme du
taux moyen de mortalité naturelie pagg et du
taux de mortalité spécifique pp.

Hr = Hasr + (He — Hpop)

Si la population des essais présente les
mémes caractéristiques que la population trai-
tée, la formule se simplifie, les taux de morta-
lité pasr et ppop sont égaux et le taux de mor-
talité individuelle py se confond avec le taux
de ‘mortalité globale pc observé en moyenne
dans les études cu.calculé i partir des durées
médianes de survie observée.

Par définition la durée médiane de survie est

I'intervalle de temps pendant lequel 50 % des.

malades n’ont pas eu le décés pour événement
depuis 1e début de la chimiothérapie, ce qui
signifie que 50 % en ont été les victimes. Le

taux de mortalité par cycle p est done égal & -
(Ln 0,5)/ SG si’on utilise la troisigme variante
de 1a méthode DEALE proposée par Beck et
Pauker [21]. La proportion de patients survi-
vants au terme d’un cycle s*éleve 3 exp**!, la
probabilité de décks pendant le cycle (pDéces)
est égale & 1 —exp**!. La probabilité de survie
au cours du cycle (pSurvie) s’obtient en calcu-
Jant son complément 1 — (1 — exp™").

Exemple : La durée médiane de survie glo-
bale chez 199 sujets traités avec ]a vinorelbine
est de 31 semaines dans I’essai Le Chevalier

[6].

=- % % Ln(0.5) = -31—1 X 0,693 = 0,023

Le taux de mortalité hebdomadaire p cor-
respondant est de 0,0223. La probabilité de
survie, sur la période d’observation d’une
semaine, est de 0,977.

pSurvie=1-(1 —exp*1)y=1-(1-0,977)
= 0,977

2.4.3. Probabilité de récidive

Le temps médian jusqu’'a progression est
I’intervalle de temps pendant lequel 50 % des
malades 1’ ont pas eu la progression ou un décés
1ié au cancer polr événement, depuis le début
de 1a chimiothérapie, ce qui.signifie que 50 %
d’entre eux en ont été les victimes. Le taux de
progression ou de décés par cycle (u) est donc
égal 2 — (Ln 0,5) / TTP. A la fin du cycle, la
proportion de survivants qui demeurent répon-
deurs est égale exp"!. La probabilité de Ne
Pas Continuer (pNPC) le traitement pendant
le cycle, du fait d’une progiession ou.d'un
déces est égale & (1 - exp™™!). Pour calculer
la probabilité de passer en progression (pD)
sur le méme intervalle de temps, nous avons
déduit la probabilité spécifique de décéder d”un
cancer de la probabilité, toutes causes confon-
dues, de ne pas pouvoir continuer le traitement.
La probabilité de récidive seule par cycle est
done égale & p(Récidive ou Déces) — pDéces :
soit pD = (1 — exp O TIP) “ 1y _ pDéces.
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Exemp’ie Le temps médian jusqu’a pro-
gression de Le Chevalier est de 10 semaines
chez 199 sujets-éligibles. La probabilité dene
pas continuer le traitement du fait.d’une réci-
dive ou d’un décds, par cycle, est 0,066, tan-
dis que la probabilité de récidive seule, par
cycle, est de 0,0437 (0,066 — 0,0223).

2.5. Evaluation des coiits

Le cadrage des cofits 4 prendre €n compte
dans toute évaluation économique doit corres-
pondre aux préoccupations budgétaires de I’in-
terlocuteur que 1’on veut engager dans un pro-
jet de santé [221. Si les cliniciens §’intéressent
naturellement aux conséquences de leurs choix
thérapeutiques sur le poste « dépenses phar-
maceutiques et consoimmables » de leur budget
de service, ils ne peuvent ignorer les répercus-
sions qu’ont leurs décisions sur] équilibre finan-
cier des établissements et sur 1'évolution de la
corisommation globale de biens et services médi-
caux. Tous les calculs ont été faits en se plagant
du point de vue de la collectivité mais en adop-
tant une approche décomposée qui permet de
répondre aux attentes de chacun. On s’est inté-
ressé dans un premier temps aux seuls cofits
médicaux directement rattachables a 1’ utilisa-
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tion d’une chimiothérapie, & T'exclusion des
cofits de personnels, des coiits logistiques et des
colits de structure qui ne sont pas susceptibles
d’8tre affectés a court terme par les choix thé-
rapeutiques. On a considéré ensuite I’ensernible
des cofits GHM qui intéressent en priorité le
directenr d’établissement, Pour renforcer Ia posi-
tion de celui-ci dans ses négocidtions avec les
autorités de tutelle, on s’est efforcé enfin de
dépasser I"approche tarifaire en cherchant & esti-
mer par le biais de « GHM aménagés » quels
pouvaient &ire les surcoiits ou les économies
réelles associés a 'introduction d’une innova-
tion. Ces trois types de colts ont €té estimés
pour I’administration des chimiothérapies en
IV 4 I’hBpital avec ou sans réduction de dose
quel que soit le produit utilisé (tablean 2). La
prise en charge des complications pathologiques
lies aux toxicités a été valorisée en « cofit com-
plet » GHM frais de structure exclus. L'admi-
nistration de la forme orale de la vinorelbine en
médecine ambulatoire dont relévent & la fois les
consultations de ville et les consultations
externes hospitalitres selon les statistiques de
la CNAMTS a été évaluée sur 1a base de la
nomenclature générale des actes professionnels
et des tarifs conventionnels (tableaux 3 et4). Le
colit du médicament navelbine capsule molle
achété par les établissements hospitaliers a été

Tableau 2 : Cofits hebdomadaires des traitements en IV & i’hﬁpit31 {£).
T 7!‘!'1ii101"elbme Gl docétaxel’ s |/ paclitaxel

Durée dircycle (semaines) 1 4 3 3
Nombre de cures 1 ' 3 1 i
» Coflt chimiothérapie GHM 681 net de

consommation médicale par semaine 290,26 217,69 96,8 96,8
+ Consommation médicale propre

aux agents cytotoxiques par semaine

* Chimiothérapie instituée 164,64 226,23 488,45 580,22

# Traitements associés (Lebrun, 1997 [21]) 2,74 2,13 0,91 0,91

* Petit matériel (Vergnenggre, 1998 [22]) 27,90 20,88 9,29 9,29
Coiit total du GHM 681 aménagé par semaine 485,54 466,94 595,46 687,24
+'Caiit par semaine du transport

(Fouquier, 1996) [23]) 68,6 51,53 22,87 22.87
Coiit standard hebdomadaire en IV & I’hpital 554,15 518,48 618,33 710,11
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Tableau 3 : Cofit d’uné semaine de chimiothérapie per os (£).

T
ultatio]
» Consommation médicamenteuse
Naveibine® capsule molle (73 mgfm?) 3293 378,7* 378.7*
Traitements associgs (Lebran, 1997 [21]) 2,74 2,74 2,74
i Cofit chimiothérapie GHM:681 net de' consommation
médicale par semaine 290,26
« Visite médecin généraliste (Vergnendgre, 1998 [22]) 2200
» Consultation médecin spécialiste (Vergnenagre, 1998 [22]) 22,87
« Transport (Fouquier, 1996 [23]) 68,60 68,60
Coiit d’une semaine de chimiothérapie per os 691 472,9 403,5
NB : * Sur ia réserve hospitaligre : +135 .

Tableau 4 : Coitt moyen hebdomadaire de cure per os en médecine ambulatoire (€).

Cofit des trois 175 semaines (1 hospitalisation de jour + 9 visites & domicile) de cure en ville 149500€
Coiit moyen par semaine des trois 1™ semaines de cure-en ville 499,30 €
Coiit des 3 semaines suivantes (1 consultation externe + 2 visites & domicile) de cure en ville 1 280,00 €
Cofiit moyen par semaine des 3 semaines suivantes de cure en ville 426,60 £

calculé & partir du prix public TTC majoré de
15 % pour dispensation externe.

2.5.1. Coits standard hebdomadaires
d’administration des chimiothérapies en IV

Les cofits hospitaliers des quatre traite-
ments de chimiothérapie administrés en.IV a
I’hépital (figure 1) ont été évalués par une
approche PMSI en colt GHM aménagé qui
utilise les- données 1999 de 1’échelle nationale
de cofits: La rubrigue « médicaments-consom-
mables » qui constitue I'une des 17 compo-
santes de cofit du GHM 681 « Chimiothéra-
pie ambulatoire » de I'échelle PMST 1999, a
été exclue pour étre remplacée par les coiits
réels directement rattachables 4 la mise en
cuvre d’un agent cytotoxique donné (tableau
2). L’ensemble des cofits a &té ramené a la
semaine pour chague comparateur, en fonc-
tion de la durée du cycle de chimiothérapie de
I"agent cytotoxique considéré et du nombre
de cures prévues par cycle.

Le coiit du GHM 681 se chiffre 2 386,46 €
pour toule venue 2 I’hopital, Nette de médica-
ments et de consommables, sa valeur s’ établit
34 290,26 € (386,46 € — 96,20 £) quelle que
soit 1a molécule, Ramené & la semaine, son
cofit s'élave en fonction de la longueur du cycle
de chimiothérapie, respectivement 2 290,3 €,
pour la vinorelbine, 217,7 € pour la gemcita-
bine, 96,8 € pour le docétaxel, et 96,8 € pour
le paclitaxel (tableau 2).

Le coiit d’usage du médicament est égal 2
la somme du cofit d’acquisition de la molécule
et des traitements associés, du colit du petit maté-
riel et des examens qu’impose le protocole mis
en place. Le cofit d"acquisition de chaque agent
cytotoxique a été calculé en termes de cotits pro-
tocolés, a partir du résumé des caractéristiques
du produit publié au moment de I’octroi de
1’ AMM en fonction des doses recommandées
par m2 dans [’indication (figure 1). Le calcu] est
quasi immédiat, dés lors que.la dose recom-
mandée. et 'indice de surface corporelle du
malade sonf ¢onnhus. Le produit de ces deux
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termes est divisé par la conteniance de chaque
unité fine pour obtenir le nombre de flacons
nécessaires au traitement. La multiplication de
ces quantités par le prix unitaire TTC négocié
par la pharmacie centrale de I’ AP-HP en 1999
détermine le colit d’acquisition du médicament.
L'utilisation de la vinorelbine IV seule & une
dose de 30 mg/m? exige lorsque ['indice de sur-
face corporelle est égal a 1,7 m?, ’acquisition
de 1 flacon 4 50 mg dont le coiit unitaire §"é]eve
4.136,08 € et d'un flacon & 10 mg dont le prix
est égal 4 28,52 €. Le coiit:total par cure I'V de
8 jours, taxe & la valeur ajoutée 2,1 % comprise,
s'éleve & 164,64 €, Tous les calculs ont &té faits
sur la base du méme principe pour les autres
agents cytotoxiques. Les cofits d’acquisition par
semaine de chimiothérapie de:.chaque moléeule
s’élevent respectiveiment 3 226,3 € pour la gem-
citabine, 488,8 € pour le docétaxel et 580,2 €
pour le paclitaxel (tableau. 2).

Les coiits de traitements associés et des
consommables! ont £t& évalués respectivement
12,74 €, 27,9 € [23-25] pour chacune des cures
de chimiothérapies instituées. Les colits de
transport? sanitaire ou non (taxis), qui s*éle-
vent & 68,6 € pdr séance, ont été ajoutés au
coiit d'usage. Ces colits ne pésent pas directe-
nient sur le budget des établissements, mais
on peut espérer qu’un directeur financier ne
sera pas totalement insensible & cet aspect des
¢hioses, méme §'il n’en supporte pas directe-
ment les conséquences. Les cofits hebdoma-
daires correspondants ont été calculés au pro-
rata de la longueur des cycles. Leur montant
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pour chacun des comparateurs I'V est présenté
dans le tableau 2.

Au total, le colit en GHM aménagé d’une
pose de chimiothérapie en perfusion intravei-
neuse & I’hdpital s'établit par semaine 2
554,15 € (290,26 € +164,64 £ + 99,24 £) pour
vinorelbine, et 518,48 € pour la gemeitabine.
Il atteint 618,33 € et 710,10 € par semaine
pour le docétaxel et le paclitaxel.

2.5.2. Coiits standard hebdomadaires
d’administration de la vinorelbine orale

Lesi coflits hebdomadaires pour la collecti-
vité d’administration de la vinorelbine orale ont
été calculés en fonction du type de prise én
charge programmée par cycle de chimiothéra-
pie (hospitalisation de jour, consultation externe
a I’hidpital, visite d’un généraliste & domicile).
La premigre administration orale est faite dans
le cadre d’une hospitalisation de jour (figure 1),
Elle est suivie de deux administrations de la
forme orale en miliev-ambuilatoire lors de visites
d’un généraliste 3 domicile. Au cycle suivant,
la premitre administration (J22) se fera & I’hé-
pital dans le cadre d’une consultation externe
et sera suivie & nouveau de deux administrations
lors de visites & domicile. Le processus est répété
jusqu’a progression autant de fois que néces-
saire.

L’avis de la comnission de 1z transparence
qui a subordonné 1’ octroi d’une AMSR de
niveau 2 & lamise en ceuvre d'un véritable trai-
tement & domicile sans recours 4 aucune per-

. Etude Vergneriagre 1998 [24] : Les fournitures utiles 2 I'administration dv prodait 3 ' hopnal ont &éé valorisées & partir
des prix ncgomés par I"'hdpital de Limoges pour les achats upitdires, ¢t pourles sets sur les prix d*achat TTC par des pres-
iataires de.services médicaux ambulatoires, moins 10 % (esnmalmn de I'effet volume i€ aux capacités.d'achat de I'hépi-
1al). L'ypothise que la mioitié des perfusions est faite par voie périphérique a é1¢ faite pour le caleul du colit moyen du
matériel de perfusion.

2. Enquéte Foulquier 1996 [25] : Cette enquéte réalisée dans le secteur de Paris sur | 014 trajets tient compte de Jarépar-
tition des trajets entre le domicile du patient et la structure hospitalizre sclon le mode de transport utilisé ; envéhicule léger
sanitaire (25 %), en véhicule privé (2] %), en ambulance (20 %), en taxi (17 %), & 'aide des transports publics (17 %).
Cette #tude Fait ressortir une distance moyenne aller d'environ 15 km. Dans I'étude du COL, cette distance moyenne se
situe aux environs de 45 km. Cet écart-est i€ au mode de recrutement des patients quj différe fortement d’un éiablissement
& T'autre. Aussi pour en tenir compte, une distance moyenne de 30 km a €té choisie dans I"étude du CRESGE. Partan( de
cette distance moyenne, le cofit associé au déplacement aller-retour domicile<hdpitil a é1€ calculé en utilisant le 1arif de
remboursement kilométrique par les organismes 4’ Assurance Maladie selon le mode de transport et la répartition par mode
de transport observée dans I’étude de Foulquier. Le colt des transports a donc §té évalué 4 405 F.
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fusion peut autoriser d'autres pratiques. Sur le
terrain la sécurité due au malade associée i la
volonté de maintenir celui-ci dans son cadre
de vie habituel ont amené les oncologues & pri-
vilégier d'autres schémas d’ administration.
Dans cette optique, nous avons donc cherché
a émudier dans 1'analyse de sensibilité, les réper-
cussions dconomiques de prises en charge a
I*hdpital plus sécurisantes, en remplagant les
consultations externes par des consultations
spécialisées dans le cadre d'une hospitalisa-
fion de jour, toutes les 3, 6 ou 9 semaines
(figure 1 : scénarios I a 3).

La premigre prise navelbine orale en liospi-
talisation de jour a été décomptée en tant que
telle au cofit du GHM 681, hors agent cyto-
toxique (tableau 2) de 290,26 €. Le cofit du
médicament vinorelbine orale est facturé direc-
tement 2 I’assuré social par la réserve hospita-
lizre au prorata du nombre de capsules utilisées.
Sur la base d’un indice de surfacé corporelle
moyen de 1,7 m2, d’une dose recommandée
moyenne de 73 mg/m?, et d’'un prix public de
54,88 € pour une capsule molle 20 mg et de
82,32 € potr une capsule de 30 mg, nous avons
estimé son montant & 329,20 € par semaine.
Aprés majoration de 15 % pour frais de prépa-
ration et de stockage en cas de remise par anti-
cipation des capsules au malade, le coit de la
chimiothérapie est de 378,7 €. Le cofit d’une
administration en hospitalisation de jour, sion
y rajoute le cofit des traitements associés et du
transport, (tableau 3) s’éléve alors 1691 €
(290,26 + 329,9 + 2,74 +.68,60). En consulta-
tion spécialisée 2 I"hopital, il faut compter le
colt d’acquisition de la molécule avec la majo-
ration de 15 % (378,7 €), le cofit de la consul-
tation (22,87 €) et le cofit des (raitements asso-
ciés et de transport, ce qui donne un coilt
d’administration hebdomadaire de 472,9 €. En
cas de thédecine ambulatoire, la consultation
externe est remplacée par une visite & domicile
(22,8 €), le coiit d’administration atteint alors
403,5 € (tableau 3).

Le cofit pour la collectivité des trois pre-
migres-semaines d’administration dont 1 dans

le cadre d’une hospitalisation de jour et 2 en,
ambulatoire avec visite & domicile, atteint, prix
de la.chimiothérapie orale inclus, 1 495 €. Le
cofit des trois semaines suivantes avec une
consultation externe & la place d’une hospita-
lisation de jour est-alors de 1 280 €.

Une analyse de sénsibilité permettra de faire
varier, tout au long de la durée de simulation

du modgle (52 semaines), la fréquence de ces

deux types de cycles de 3 semaines : avec une
hospitalisation de jour 4 la place d'une consul-
tation externe toutes les 3, 6,9 semaines (scé-
narios 1, 2, 3). Les cofits standard moyens heb-
domadaires d’administration de la vinorelbine
orale sont regroupés par scénario dans le
tableau 4.

Le cofit d’administration de la vinorelbine
IV & I’h6pital, s’éleve, lorsqu’il est calculé
selon la méthode du GHM aménagé,
554,15 € par semaine. Les colits hebdoma-
daires d'une chimiothérapie IV avec la gem-
citabine, le docétaxel et le paclitaxel calculés
selon 1a méme méthode s’établissent respec-
tivement 2 518,48 €, 618,33 € et 710,10 €.
Avant le 22¢ jour; le cofit hebdomadaire moyen
de vinorelbine orale atteint 409,3 € lorsque le
malade est vu dans le cadre d’une hospitalisa-
tion de jour puis & domicile, Apres le 22¢ jour,
le remplacement de I’hospitalisation de jour
par la consultation externe allége le colt moyern
hebdomadaire de prise en charge d'un patient
de 72,7 € (499,3 € — 426,6 €) par semaine. Par
rapport aux quatre autres comparateurs admi-
nistiés A 1'hopital en IV, le traitement vinorel-
bine orale donné en médecine libérale écono-
mise de 21 2 283 € par patient ct par semaine.
Par semaine aprés le 22¢ jour, il cofite 18 %
moins cher que la gemcitabine, 23 % moins
cher que la navelbine IV, 30 % et 40 % moins
cher que le docétaxel et le paclitaxel.

2.5.3. Coiits standard hebdomadaires
d’administration avec réduction de doses

‘Nous avons également intégré les réduc-
tions et omissioris de doses-en cas d’effets indé-
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sirables. Ces modifications de doses sont expri-
‘mées dans les publications en pourcentage de
cycles, leur fréquence. varie dans les articles
princeps entre 2,5 et 17 %. La réduction est le
plus souvent égale & 50 % des doses recom-
mandées, elle est pratiquée sur une & deux cures
suivant I’agent cytotoxique, le tenips:que la
toxicité se résorbe (2 semaines pour la vino-
relbine, 4 semaines pour la gemcitabine €t 6
semaines pour les taxanes). Ces données per-
miettent de refléter au mieux la réalité des coits
en tenant compie des arréts de traitements et
des réductions de doses pour cause de toxici-
1és.

2.5.4, Coiits de prise en charge des toxicités

Les colits de quatre groupes de toxicités
majeures non cumulatives de grade OMS 3 et
4 : (1) Infection/Sepsis/Neutropénie fébrile,
(2) Affection sanguine nécessitant une trans-
fusion sanguine, (3) Neurotoxicités, (4) Nau-
sées/Vomissements ont été estimés par une
approche en cofits GHM. Les GHM corres-
pondant le micux 4 la prise en charge néces-
saire ont 6t¢ identifiés & partir de I'échelle 1999
et'portent respectivement les numéros 604,
816, 38 et 122. La somme de ces coilits GHM
pondérés par la probabilité de survenue de la
toxicité considérée (tableau 1), donne le coiit
moyen des toxicités pour chacun des produits
érudiés. Les colits de toxicités des deux formes
de la vinorélbine ne sont pas identiques : les
diarrhées et les vomissements sont plus fé-
quents avec la forme orale qu’avec la forme
intraveineuse. Ces colits ont été estimés i
395,6 €, 560 €, 3049 €, 628 € et 583,12 €
pour la vinorelbine IV, la vinorelbine PO, la
gemcitabine, le docétaxel, le paclitaxel.

2.6. Classement des options
thérapeutiques

Ces 5 options thérapeutiques ont été com-
parées et classées, tout d’abord, & efficacité
équivalente, en fonction de leurs cofits res-
pectifs annuels de prises en charge.
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Les données d’efficacité publides dans la
littérature en termes de survie et de survie sans
récidive ont été ensuite intégrées dans une ana-

lyse de sensibilité structurelle, pour chagie
comparateur.

2.7. Analyse de sensibilité

Pour vérifier la validité de nos conclusions,
nous avons exploré le champ des possibles.
Les cofiits des traitements ont été modifiés &

1’aide de coefficients multiplicateurs qui nous

ont permis de vérifier quelles augmentations
ou diminutions de cofits étaient susceptibles
de remettre en cause le classement des options
thérapeutiques 2 efficacité équivalente.

Un jeu de variantes a été élaboré dans le
cadre d’une analyse cotit-efficacité pour tes-
ter quels étaient les résultats obtenus lorsque
les données des essais publiés étaient prises au
pied de la lettre sans avoir d’interrogations sur
leur validité externe et leur comparabilité.

Le remplacement d’une stratégie par une
autre dans ce type d’analyse entraine a la fois
uiie différence de colt et une différence d'ef-
ficacité. Le quotient de ces différences définit
le rapport coft-efficacité différentiel. Le clas-
sement des options thérapeutiques les unes par
rapport aux autres est obtenu par application
des algorithmes de dominance forte et faible.
Une stratégie est fortement dominée par une
autre, d&s lors qu'elle est moins efficace et plus
chére, ou plus onéreuse et d’une efficacité iden-
tique. Une stratégie est faiblement dominée si,
et seulement si, le rapport cofit-efficacité dif-
férentiel décroit lorsque le cofit total du trai-
tement augmente, auquel cas il convient de
1’éliminer et de recalculer les différences de
cofit et d’efficacité qu’entraine un nouveau
choix thérapeutique par rapport & la derniére
stratégie non dominée, En définitive, une stra-
tégie est efficiente d2s lors qu’il n’existe ancun
procédé qui permette d'obtenir un résultat supé-
rieur 3 un cofit moindre.
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Les valeurs des principaux critéres de juge-
ment clinique (durée médiane de survie et du
délai médian jusqu’a progression) ont été enfin
arbitrairement modifiées pour identifier les
seuils critiques en de¢a desquels la supériorité
affichée d’un produit par rapport 4 un autre
cessait d"&ire concevable tant sur le plan médi-
cal que sur le plan budgétaire.

3. RESULTATS

3.1. Etude de minimisation de cofits

Le calcul des cofits standard par cycle des
chimiothérapies ne préjuge en rien du cofit de
I’ensemible du traitement pendant un an de
suivi, Ce colit est fonction de la durée de la
survie et de la réponse au traitement. Dans le
cadre de:l’étude de-minimisation de cofits, nous
avons attribué les mémes données d’efficacité
a tous les comparateurs pour comparer les
dépenses de suivi annuel des cing stratégies.
Deux cas de. figures ont été envisagés en.uti-
lisant pour tous les comparateurs les données
de Le Chevalier 1994 [6] et Bokkel Huinink
1999 [7], qui constituent les eéxtrémes en termes
de durée médiane de survie et temps médian
jusqu'a progression des articles princeps. Pour
chaque hypoth2se, on obtient le méme classe-
ment des stratégies en termes de colits de prise
en charge annuels.

Avec les données de Le Chevalier (tableau
5), I'usage de la vinorelbine per os génere les
cofits de prise en charge par patient et par an les

Tableau 5 : A efficacité équivalente.
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plus bas : le cofit'total du suivi sur un an d’un
patient en soins de ville & domicile est alors de
5940 €. La gemcitabine, la vinorelbing, le-docé-
taxel et le paclitaxel administrés en IV & I'hd-
pital ont des cofits de suivi qui atteignent res-
pectivement 6 872 €, 7406 €, 8255€et 9399 €
par patient et par an. La vinorelbine per os per-
metdonc de réaliser une économie annuelle par
patient de 933 € par rapport & une prise en charge
avec de la gemcitabine, de 2 316 € et de.3. 458 €
lorsqu’elle est utilisée de préférence au docé-
taxel ou au paclitaxel.

Si I’on évalue 4 nouveau les cing compa-
rateurs en remplagant les données d’efficacité
de Le Chevalier 1994 & propos de la havelbine
par les données publiées par Bokkel Huinink
en 1999 concernant la gemcitabine, on obtient
le méme ordre ¢roissant des cofits, d’abord la
vinorelbine per os, puis les molécules admi-
nistrées en IV : gemcitabine, vinorelbine, docé-
taxel, paclitaxel.

3.2. Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité unidimension-
nelle a été réalisée sur les variables de coiits
et d’efficacité du modele afin de testerla robus-
tesse de ces résultats.

3.2.1. Variantes de coliits

Ayant les mémes données d'efficacité, les
effectifs de patients survivants sont identiques
dans chacun des bras du modele. Seuls les
varidbles de coiit comme le colit d’adminis-

s e SR
Vinorelbine PO 5939,6 280
Gemitabine 6872,8 9332 28,0 0 Dominé
Vinorelbine IV 7 406,6 1 467,0 28,0 0 Dominé
Docétaxel 8255,8 23162 28,0 0 Dominé
Paclitaxel 93984 3458.8 28,0 0 Dominé
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wration et le coiit.des toxicités induites par I'em-
ploi des agents cytotoxiques peuvent faire
varier les résultats.

Globalement la vinorelbine orale est ]'op-
tion thérapeutique la moins onéreuse en termes
de cofit de suivi de toutes celles que nous avons
étudiées. Pour vérifier le bien-fondé d’une telle
affirmation, nous avons cherché i 1’invalider
tout d’aberd, en augmentant, ¢eteris paribus, le
prix de cette forme du produit et le cofit des toxi-
cités associées & son emploi. Un coefficient mul-
riplicateur a ét€ appliqué aux cofits unitaires des
capsules de 20 mg (54,88-€) €1 30 mg (82,32 €)
de la vinorelbine orale et nous avoris fait varier
ce coefficient de 1 & 2. Les cofits unitaires des
capsules ont été ainsi augmentés de 54,88 &
109,8€, et de 82,32 & 164,65 €. De mémg, les
cofits de toxicités suite & 1’administration dela

. vinorelbine ont €€ augmentés de 5604 5600 €,
a I'aide d’un coefficient variant de 1 & 10. Pour
obtenir une équivalence de cofits entre la gem-
citabine et la forme orale, il .a fallu multiplier le
colit de la capsule (20 et 30 mg) de la vinorel-
bine par un coefficient de 1,2 (soit 65,8 et 98,8 €)
ou le coit des toxicités de cette molécule par 4
(soit 2240 €). :

Nous avoris ensuite testé d’autres scénarios
d’administration de la forme orale avec dés
prises en charge 2 I’hopital plus intensives : en
remplagant les consultations externes par des
hospitalisations de jours plus fréquentes : toutes
les 9 semaines, toutes les 6 semaines, toutes
les 3 semaines (figure 1). Tandis que le coit
de prise en charge annuel d’un patient traité
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par de la vinorelbine per os en hospitalisation
de jour en J1 puis en consultation externe et a
domicile (hypothse centrale) est de 5 940-€,
son cofit d’administration (scénario 1} avec
une hospitalisation de jour toutes les 9 semaines
s’élve alors & 6 186 €. Son cofit avec une: hos-
pitalisation de jour toutes les & semaines (scé-
nario 2) est alors de 6.360 € et reste inférieur
3 celui de la gemcitabine: Avec uné hospitali-
sation de jour 2 la place d’une consultation
externe toutes les 3 semaines (seénario 3), le
coiit annuel de la forme-orale devient alors de
6 890 £ et 18 € plus cher que la gemcitabine.

3.2.2, Variantes d’efficacité

Une analyse comparative des cing chimio-
thérapies a été ensuite-faite en remplagant les
données d'efficacité « standard » parles trois
paramétres d’efficacité publiés pour chacun
des comparateurs : durée médiane de survie,
temps médian jusqu’a progression et fréquence
des arréts de (raitermnent.

Quelles que soient les données d’efficacité
injectées, lés molécules restent classées, sur le
plan budgétaire, de 1a méme fagon qu’elles
|’ étaient auparavant (tableau 7) la forme orale
reste la moins onéreuse. Si I’analyse des cotts
§’appuyait sur les données de survie publiées
[24, 25], la vinorelbine per os et IV, le doce-
taxel, la gemcitabine et le paclitaxel auraient
respeclivement les cofits de prise en charge
annuels suivants par patient : 5 940 €, 7 407 €,
7555€, 8038 €, et 10516 € (tableau 6). La
vinorelbine orale permettrait donc une écono-

Stratégie.

iy

Vinorelbine PO

5939,6
Vinorelbine IV 7 406,6 1467,0 28,00 0,00 Dominé
Docétaxel 7554,7 1615, 20,39 ~7.60 Dominé
Gemeitabine 8 037.6 2098,0 24.96 -3,04 Dominé
Paclitaxel 10 516,0 45764 2574 ~225 Dominé
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Tableau 7 : Ratios cofit-efficacité différentiels en termes de survie sans progression.

1 ORI i T s Tt B

i e

Vinotelbine PO

Vinorelbine IV 7 406,6 1 467,0 13,04 0,00 Dominé
Docétaxe] 7.554,7 1615,1 12,33 ~0,71 Dominé
Gemcitabine 8 037,6 2098,0 15,52 2,48 845 10 140
Paclitaxel 105160 45764 15,34 -0,18 Doming

mie de 1 467 € par rapport 4 sa forme intra-
veineuse, de 2 098 € par rapport 2 la gemcita-
bine, et de 1 615 € et 4 577 € respectivement
par rapport au docétaxel, et paclitaxel.

La vinorelbine apparait corame la plus effi-
cace sir le plan clinique, avec 1a durée médiane
de survie la plus élevée de toutes celles obser-
vées dans les essais quel que soit le produit
considéré (31 semaines), suivie du paclitaxel,

de fa gemcitabine et du docétaxel. Si le ratio

cofit-efficacité devait &tre calculé en termes de
survie, 1a vinorelbine moins chere et plus effi-
cace serait la seule molécule efficiente, suivie
du paclitaxel. Pour que ces deux produits puis-
sent avoir des propriétés comparables en termes
cliniques la durée médiane de survie de la vino-
relbine devrait &tre diminuée de 5 semaines,
le paclitaxel deviendrait alors plus efficace
(avec un différentiel AE de 0,10 semaine de
vie gagnée), et plus cher (AC =4 571 €). Le
ratio colt-efficacité différentiel du paclitaxel
serait alors de 44 912 € par semaine de vie
gagnée, ce qui équivaudrait & un cofit par année
de vie sauvée supérieur i 2,4 millions $. Ce
ratio inacceptable ne fait pas du paclitaxel une
stratégie compétitive.

Sil’on compare les stratégies en termes de
délai médian jusqu’a progression, la vinorel-
bine serait la moins onéreuse, mais ne serait
plus la plus efficace. La vinorelbine (Depierre,
1994.[12]) a le temps médian jusqu'a pro-
gréssion publié le plus faible (10 semaines ver-
sus 12 semaines pour la gemcitabine chez Ten

Bokkel Huinink 1999 [7] et 13 semaines pour
le paclitaxel chez Millward 1996 [16]). Sur le
plan économique, les taxanes seraient alors
dominées, et la gemcitabine et la vinoretbine
apparaitraient comme les seules molécules effi-
cientes. Le surcroft d’efficacité en faveur de la
gemcitabine de 2,48 semaines de vie sans réci-
dive supplémentaires s’accompagnerait d'un
surcofit de-845 € par semaine, ce qui équi-
vaudrait & un surcolt de 10 748 § inférieur aux
bornes considérées comme acceptables an
niveau international. Si I'on augmente le TTP
de la vinorelbine, le différentiel d’efficacité -
entre ces deux stratégies efficientes diminue-
rait et le ratio cofit-efficacité de la gemcitabine
deviendrait plus élevé. Il faudrait attribuer un
TTP de 13 semaines a la navelbine pour modi-
fier ce classemient et faire de 1a navelbine la
seule molécule efficiente. Avec un TTP de 17
semaines, plus efficace, elle deviendrait éga-
lement plus chére que le:docétaxel.

4. DISCUSSION

Selon toute vraisemblance, les travaux cli-
niques & venir consisteront plutdt & tenter

d’améliorer les résultats acquis par 1'associa-

tion de plusieurs agents. 11 parait peu réaliste
d’espérer que des essais cliniques randomisés
comparant diréctement la vinorelbine, la gem-
citabine, le docétaxel et le paclitdxel en mono-
thérapie soient mis en place. En 'absence de
ce type d’études, "analyse du bénéfice théra-
peutique et des coiits de ces cing thérapies a
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é1é réalisée de facon indirecte par élaboration
d’un modgle le plus simple possible.

Nous avons introduit dans ce modgle sim-
plifié trois types de données d’efficacité : la
survie, le délai jusqu’a progression et les sor-
ties d'éwude pour caractériser I'évolution cli-
nique des patients évaluables. Pour choisir les
valeurs centrales des variables cliniques dans
le cadre d’une comparaison indirecte, 1’ana-
lyste est amené, comme le clinicien, 2 faire
des choix entre des essais multiples dont les
designs, les populations, les critéres de juge-
ment er les comparateurs sont bien souvent
différents. La synthése des informations per-
tinentes reléve d’une « analyse statistique rai-
sonnée » dont la démarche n'est pas saris rap-
peler le role et I'importance du jugement
clinique dans la décision médicale. Dans ses
choix, il est & la croisée de 1'objectivité et de
la subjectivité. La ou le praticien s’efforce de
tirer parti au mieux des connaissances exis-
tantes pour rendre le meilleur service a celui
qui lui confie le bien le plus précieux qu’il a
ici bas : sa vie, 1'analyste cherche a réaliser
les combinaisons optimales 4 partir des don-
nées médicales disponibles pour prévoir les
trajectoires de vie concevables et chiffrer leurs

conséquences financigres. At ¢entre des pré-

occupations de chacun on retrouve la méme
recherche de faits chiffrés solidement étayés
par un niveau de preuve de gualité mais pour
I'un comme pour 1’autre 'incertitude. est
consubstantielle A leur activité. In fine leurs
choix sont faits en conscience, ils reposent
sur les principes d*autonomie et de responsa-
bilité et la volonté de ne pas nuire. Dans sa

petite étude phénomiénologique.de la-décision

médicale, L. Israél dresse le portrait du déci-
deur ignorant qui s’abuse sur son propre
savoir, du décideur prudent qui ne réve que
de sa tranquillité, du décideur imprudent qui
cherche avant tout 2 éblouir, du décideur
dépressif qui n’y croit plus, etc. Une telle pein-
ture & charge pourrait tout aussi aisément avoir
pour cible certains de nos économistes

contemporains. ...
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Dans 1'état actuel des connaissances, la
démonstration d’un lien eéntre le taux de
réponse et la survie n’a pas été faite. Ce-para-
métre classique n’a pas été utilisé. Les résul-
tats des traitements sont médiocres, les délais
médians de survie ou les temps jusqu’a pro-
gression se mesurent en semaines et ne dépas--
sent pas I’année ce qui justifie I’hypothese
centrale qui a été adoptée d’une équivalence
vraisemblable de I'efficacité (le best guest des
Anglo-Saxons).

Deux cas de figures ont été testés dans le
cadre d’une étude de minimisation de cofits en
utilisant pour tous les comparateurs les don-
nées d’efficacité. de Le Chevalier, 1994 et celles
de Bokkel Huinink, 1999). L’introduction de
ces taux de décés et de progression permet,
méme 5i ils ne sont pas différents, de cerner
au plus prés I’évolution clinique des patients
et la réalité des cofits puisque seules sont comp-
tabilisées les dépenses de chimiothérapie des
malades qui restent sous traitement.

Notre méthode de calcul des cofits présenie
des limites, Certains détails sur les modes de
calcul du coQt du petit matérie] et des traite-
ments associés n’ont pu, faute de place, étre
pleinement développés. Des conventions pro-
bablement trop snnples ont parfois été rete-
nues, C’est le cas du prix de consultation asso-
ciée 3 I'administration de la navelbine orale
qui a toujours été valorisée au prix de la visite
en ville ou de la consultation externe sans que
I’éventualité d’un dépassement d’honoraires
ait été intégrée dans les calculs. Le méme
reproche peut nous étre adressé pour la prise
en charge des effets toxiques sévéres puisqu’a
aucun moment leur suivi par le-secteur libéral
n’est envisagé. Enfin certains cofits saisis a des
instants différents dutemps ne sont pas rame-
nés & une base unique d’estimation, ce qui nous
semble acceptable compte tenu de la faiblesse
actuelle du taux d’inflation d'une année sur
Pautre. En tout état de cause ces conventions
ont été adoptées pour tous les bras de I’étude,
elles n’introduisent donc pas de biais dans leurs
comparaisons.
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Plus discutable, en revanche, est la non prise
en compte des coits indirects. Le débat cesse
d’&tre nominaliste et pose un probleme de
méthode : Comment doit-on définir le cofit
sociétal 7 Quelles 'sont les techniques qui en
permettent la mesure ? Il est communément
admis que le choix de la perspective sociétale
transcende les clivages budgétaires institu-
tionnels en permettant d’agréger toutes les
dépenses quelles que soient leur nature (directes
ou ‘indirectes) et leurs sources de financement
{sécurité sociale, ménages, état et collectivi-
tés locales). Or, selon nous;, ¢e qui caractérise
I'adoption d’un tel point de vue ¢’est beaucoup
moins I’ampleur du domaine exploré que I’in-
rroduction d’un raisonnement e€n termes de
colit d’opportunité. Les tarifs et les dépenses
sont partiellement délaissés au profit d’une
recherche de la valeur des efforts réellement
déployés par la société en faveur de la santé.
Trois champs sont analysables dans cette
optique.

Le premier se limite & I’évaluation des
consommations du secteur sanitaire au sens ol
I’entendent les Comptes de la Santé. Les res-
sources prises en compte dans la valorisation
correspondent alors aux postes de la consom-
mation de soins et de biens médicaux qui
constituent }’essentiel de la consommation
médicale finale.

Le second plus extensif prend en compte &
1a fois les frais sanitaires et les coiits médico-
sociaux laissés a la charge des familles. Aux
dépenses du secteur sanitaire, sont ajoutés le
cofit des hébergements dans des institutions
non médicalisées, celui des équipernents fami-
liaux exigés par le maintien & domicile des
malades, la valeur des pertes de salaires consé-
cutives & la garde du malade par les membres
de sa famille, et enfin les diminutions de rému-
nération directement li€es aux contraintes
qu’impose le traitement au malade Jui-mé&me.

La définition la plus large du cofit des soins
pour la collectivité intégre la valeur des pertes
de production dles 2 la morbidité lorsque celle-
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¢ci s’accompagne d’une sortie provisoire ou
définitive du monde du travail.

Pour préciser la nature des cofits étudiés.
dans une perspective donnée, il convient tou-
jours de préciser 12 ot le curseur est positionné
dans la liste des postes budgétaires qui peu-
vent étre analysés de ce point de vue, Nous
avons choisi la définition qui a ét€ retenue pour
I’établissement des comptes de la santé par
pathologie, ¢’est la plus restrictive ; 14 pre-
miere.

5. CONCLUSION

Le cancer du poumen est une maladie qui
engage le pronostic vital & trés court terme. Il
nécessite de mettre en ceuvre rapidement des
traitements qui retardent ou qui stabilisent la
progression de la maladie, voire qui amélio-
rent la survie en minimisant les effets indési-
rables liés aux chimiothérapies. Cette étude
permet, en I’absence d’étude d’essais cliniques
randomisés, de comparer indirectement, les
cofits de la prise en charge pour la collectivité
de cing de ces agents 2 ’aide des données
publiées dans la littérature.

Si I’on retient 1’hypothese la plus conserva-
trice, en considérant que les données d’efficacité
sont équivalentes entre les produits et qu’aucun
bénéfice thérapeutique réel n’est véritablement
démontré, 1a forme orale permet de réduire le
montant des dépenses hospitaliéres et les codits
pour la société. Son utilisation permet par rap-
port aux molécules administrées en IV 4 I"hdpi-
tal de réaliser une économie de 45 2 306€ en
termes de coflts standard hebdomadaires, et de
dégager 933 43 459€ par patient a I'issue d'une
année de suivi.
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