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Le microcosting est-il utile dans les études pharmacoéconomiques @
Application au traitement du cancer colorectal métastatique

s the microcosting useful for the pharmacoeconomic studes?
Example with the mefastafic colorectal cancer
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Travail réalisé par le groupe pharmacoéconomie/SFPO

Résume. L'objectif principal de ce fravail a été d’analyser la dispersion des coits pharmaceutiques de deux
protoccles de prise en charge des cancers colorectaux {CCR) en seconde ligne de traitement : Folfiri et Folfox 4, dans
9 centres hospitaliers (6 CHU, 2 CAC, 1 CHG). Les données de coiit : colt d’acquisition, colt de préparation et colt
d'administration {représentant le colt d’'usage du médicament) ont été saisies & partir d'un site internet (REES France)
interactif développé en vue de cette analyse. Pour le protocole Folfiri, la dispersion des coits intercentres est de 12 %
en valeur du coit d'usage du médicament. Pour le protocole Folfox 4, cette cEs ersion des coilts afteint 24,2 %. Le colt
d'aecquisition des produits représente $0 % du colit d'usage du protocole Folfox 4 et 91 % de Folfiri. Il appardit ainsi
licite de fransformer & partir d'un microcosting réalisé sur un centre les données de colt de préparafion en coiifs
standards dans un essai multicentrique. En revanche, I'attribution classique d'un pourcentage de variation arbitraire
(+ 10 %) des coits d'acquisition en vue de documenter une analyse de sensibilité sur les colts apparait au travers de
cette &tude hasardeuse. L'analyse de sensibilité nécessite d’aprés nos résultats un recueil préliminaire multicentrique
des données de coltts compte tenu des variations de coiits constatées entre établissements.

Mots clés : colit médicament anticancéreux, colit de préparation des médicaments, cancer colorectal métastatique,
microcosting, collecte des données sur internet

Summary. The main objective of this work was o analyse the dispersal of pharmaceutical costs of two protocols for
second line treatment of colo-rectal cancer, notably FoJ'J%'rsI and Folf;i 4, The studies were conducted in nine hospitals
(6 University teaching hospitals iwo CAC and one CHG). Data concerning costs, i.e. drug costs, preparation costs
{which represent drug use costs) were derived from an interactive Internet sife (RESS France) specially dedicated to a
such project. Concerning the Folfiri profocol, the dispersion of costs was 12% of medication use costs. Concerning the
Folfox 4 protocol, cost dispersion reached 24.2%. Drug costs acquisition costs represented 90% of usage costs for
Folfox 4 and 91% for cost Folfiri. It would seem acceptable to transform as standard costs preparation cost data
obtained from microcosting performed at one centre. However, the classic affribution of an arbitrary percentage
(+ 10%] to acquisition costs with documentation of a sensitivity analysis as a goal appears hazardous, depending on
profocols used. In light of our resulls, o sensitivity cmﬂlksi s would require a preliminary multicenter anthology of costs
data taking into account the differences in costs of each establishment.

Key words: drug cost, mefastatic colorectal cancer, microcosting, internet data collection, pharmaceutical cost
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P. Tillatil. et

es éludes pharmacoéconomiques font le plus souvent

appel pour les données de coiit d'acquisition du

médicament, 4 des tarifs de référence, sans prise en
compte effective de la dispersion des coits intercentres.
Four appréhender ces variations de coiifs, il est générale-
ment FF-::HT oppel & des analyses de sensibilite dont le
paramétrage est effectué a partir d'hypothéses aléatoires.
Par ailleurs, la plupart des analyses économiques n'inté-
grent pas dans le colt de fraitement, le coiit pharmaceuti-
gue de préparation correspondant au temps pharmaceuti-
fgue consacré @ ces préparafions ainsi que Izs dispositifs
médicaux nécassaires a leur réalisation.
L'obijectif principal de ce travail o éé de réaliser sur neuf
cenfres représentatifs des différents systémes d'hospitali-
sation publique ef FSPH en France, une enquéte cbserva-
tionnelle ponctuelle de la dispersion des coits pharmacew-
tiques pour deux profocoles de prise en charge des
cancers colorectaux métastafiques en premiére et se-
conde ligne de trailement retrouvés dans la majorité des
centres : le protocole Folfox 4 et le protocole Folfiri
{figure 1). Cette étude o &té réalisée en adoptant le point
de vue de I'hapital.
L'objectif secondaire de cette élude a éfé d'apprécier la
différence existant entre le coit d'acquisition des médica-
ments entrant dans ces protocoles et leur coiit d'usage
incluant le colt de préparalion et le colit des dispositifs
médicaux utilisés pour cette préparation,

Matériel et méthodes

Activité des différents centres

Uachivité de prise en charge des cancers colorectaux, hors
chirurgie, dans les neuf établissements participant & cette
gtude a i relevée a partir des données du PMSI de
chacun de ces etablissements.

Ont &t& recueillis les séjours associant simultanément
chimiothérapie et cancer avec atteinte colorectale. Ces
séjours correspondent a un diogneostic principal, diagnos-
tic relié ou diagneostic associé significalif [norme C17 a
C21 du PMSI) ainsi que les diagnostics spécifiques des
chimicthérapies.

Cartegraphie des protocoles

Alin de déterminer les protocoles les plus souvent prescrits
dans la prise en churge du cancer colorectal métastati-
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Figure 1. Description des protocoles de chimiothérapie Fol-
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que, un pharmacien référent a collecté auprés d'un expert
clinicien por centre, la fréquence d'utilisafion des protoco-
les de chirnic-fhéru::pie en premigre et deuxiéme |igne_
Cela a permis d'établir [a cartographie des premiéres et
deuxiémes lignes de traitement des cancers colorectaux
pour chague centra,

Sources de données

A partir de cette sélection de protocoles, a &té réalisée
une enquéte observationnelle en coupe transversale & un
moment donné, pour évaluer les différences de coiis
d'usage  [coli cr acquisition médicaments, dispositifs
médicaux + colt de préparation) intercentres.

Pour un patient théorique de 1,75 m*, chaque centre a
alors documenté pour les protocaoles qu'il réalisait dans
cette indication, les quantités de médicaments, dispositifs
médicaux et le temps horaire de préparation propres &
son arganisation [1].

Ce recueil de données a été réalisé & partir d'entretiens
condvits guprés de deux personnes directement impli-
guées par centre. || s'agissait de préparateurs ou dinfir-
miers, selon que la préporation &tait réalisée en unités
pharmaceuvtiques centralisées ou en unités de soins.

Lo saisie de ces données a été effectuée en deux étapes.
Elles ont ét& enregistrées sur le cahier d'cbservation du
logiciel REES France dédié a cette collecte et disponible
sur internat. Cette collecte o &té réalisée par deux centres
pilotes (CHU SaintAntoine Paris et CLCC MNantes) [2]
dans le but de mefire & disposition une fucade standard
des protacoles réalisés au niveau de ces deux centres.
Dans un second temps, les sept aulres centres ont suivi la
meéme méthodologie de collecte de données auprés de
deux référents assurant la préparation pour documenter
les médicaments, les dispositifs médicaux utilisés, las
temps de préparation par catégorie d'intervenant.

Détermination des colits d'usage des protocoles

Pour les médicaments et les dispositifs médicaux, chaque
centre a documenté sur le cahier de collecte de donnges
en ligne, les colits unitaires négociés par |'élablissement.
Chaque centre a ainsi déterminé son coit thécrique
d'acquisition pour un patient virtuel de 1,75 m? en fone-
tion jes conditionnements disponibles dans son établisse-
ment. Chaque flacon entamé a é&té considéré utilisé du fait
de sa réutilisation tout & fait hypothétique selon les organi-
saticns.

le colt de préparation a été valorisé en multipliant le
femps consacré par chaque catégorie de personnel impli-
guée dans la préparation par son salaire horaire mayen
{charges comprises| dans les &tablissements participants.
Les matériels et procédures relatives & 'administration des
profocoles de chimicthérapie n'ont pas été intégrés & cefte
analyse,

Lo collecte des données de coit o également &té réalisée
sur le logiciel REES, lequel comportz?u possibilité, & partir
d'une fagade standard, de modifier les coits unitaires et
les quanfités {modifications quantitatives). | @ permis
également d'ojouter ou de soustraire des lignes corres-
poendant au recours d des procédures différentes de pré-
pardafion des doses selon les établissements [modifications
qualitatives].

Le logiciel en ligne assurait par ailleurs la mulfiplication
des coiits unitaires par les quantités et la somme des colts
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Microcosting ef cancer colorecial méfasiatique

Tabbasu | Dessriplion ol o priss an charge des ravcars colareciouy dony dhapoe &isblimamend ([daondes FAG]
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Exemple

1] 5i un centre a utilisé pour un protocole des uninés
différentes du cenfre pilote en ferme de conditionnement
madicamenteux, il o moditié qualitativement I'item et
priciss ke codl d'ocquisifion lecal de ce condifionnemant.
2] 5i dans la praparation des produits c'est un persannel
de type préparateur qui o &€ majoritairement impliqué
dans ce cenlre par rapport & vn persennel pharmaceu-
que dans le eentre prileate, wne liqre a @b ajouiee pour
prendra en comphe ces donnbes gn ns lo valorisation des
coils associés a ko préparalion.

Confrale de qualité

o consishé & relever au niveow des iches de colleche des
données, des tarifs stondards identiques pour des centres
geogrophiguement élaignés. Cel aémem o permis de
détecter une saisie trop rapide par rapport aux fagodes
stondards et a conduit & une relance at un nouveow caloul
des données pour les cenires concernés [2 cenires).

Analyse des dennées

Lo dispersion des codis entre le centre le plus coiteus of be
moins coldbeux, en terme de coll d'usage, o &M présentée
sous forme d'un pourcentage de variation. Lo moyenne et
I"&carttvpe de ces valeurs onf été caloulés ofin d'évaluer ke
cosfficient de variation de ces colts pour chacun des
protocoles onohysés,

Le ratia de la valeur mayenne de ce coit d'vsage rapporta
au codl du GHM correspondant & la chimiothérapie en
haspitalisation conventionnelle sons complication est pre
senté pour les deux protocoles (GHM 587), Clestla mfﬁ?
nafionale du peint 154 2001 qui a servi de base & ce
caleul, soit 13,20 F (2,01 €).

Ce rafio permet d'iscler I'importance relative du colt des
thérapeutiques par rapport au coit théorique de la prise
en charge tel que valorisé par le GHM correspondant,
ovac el sans prise en comphe de l'incrémentaticn en valewr
du GHM considéra par les points 154 oncologie.

La waleur relative du coit de préparation par rappart au
cail d'acquisition a également éké présentés sous farme
de pourcenioge de variations : moyennes et gcorts-hypes
ont é?::zlemr:nr &N présentés dant ce codre,

Lélude s'est déroulée entre le 1% janvier el le 30 juin

2001,
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Les neuf cenfras sont représentatifs des madalites de prise
an charge du cancer colorectal en haspitalisation publi-
que et P3FH en France, & soveir : & CHU, 2 CAC 1 CHG.
L'importance ralative de ‘activité de prise en charge des
cancers colorectaux dons chacun de ces centres est repré-
sentée dans le fableau |,

Les prolocoles utilisés en 1™ ligne de traitement du cancer
colorectal mélaslalique se répartissent selon lo fréquence
indiguée dons la lebdsau I Les profocobes de 27 |igna el
leurs fréquences d'utilisotion sont présentés dans le fo-
bleau I,

Lursau’-::n s'intéresse d lo dispersion du coll d'usoge,
@ la fois intercentres et interprotocoles des 1™ lignes de
troibement en séparant les profoccles @ bose de IVSFLUZ
et los prolocales & bose diirinotécon ou d'oxaliplatine,
on observe lo dispersion des codits représentés dans fe
Iebleau IV,

Plus intéressant est d'apprécier lo dispersion des coits
intercentres pour un profocole d I'échelon d'une ligne de
fraitemeant.

Le premier exemple retenu & ce niveau o & celui du
I:ar-:ﬂ-::-c-:la Folfox 4 qui est retrouvd 4 la fois en 1™ et en 2*
igne de fraitlement dans la plupart de nos établissements
|& centres sur 9 contres pour lo 17 ligne, 5 cenfres pour la
2% ligne)

Tokoe . Prafocales de chimiathévapie otiisis en I Bgee métesisty k
mh;nﬂﬁrmwwﬁrmif Riin

Profocoles Fregeence
fﬂ*ﬁ I"m umﬁ
les mepenne de  celbe Iréquence
¥ enires
sur Cenkras
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LWaFLE 4 fenlies 1B94% [0-73]
(PTIT = LSRR 1217 % [0-58]
LVaFU 3 tenires il [0-33]
Felfex 7 tenires 4% (0-33]
Folfea: 7 bET % [0-62]
Fufal 5% (327,51
Felfes: 3 1 pesine 0E% [0-7,51
(PTIT + 06A 0,78% [0-2.5]
Ternurdes + Eloepring 053% [3-2.51
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Toltksau III. Prstocslar s chimiaibovaple ankes g1 F Agre oifsiolique powr ke Le fablecu v monlne e lex dla.p-ura.ign des colls d'usoge

Irpifermenl dy soarer celsraciol du médicament st relotivement impartonte enire le centre
- r-::ur lequel be coit d'usage est la plus faible e1 celui paur
Profacoles Frequence ":m. Woleurs equel il ost le ples &élevé, Le différentiel en valeur relotive
*rhr:l d" axirémes de de 24,2 % est pour essentiel [ié & une différence de coid
o) - d'acquisiion des médicoments qui  représente  en
tenine :tw Fn..—_lu:,-anne 0% [« 99 %) dv coilt d'usage du protocole

alfoe 4.

foll i 0 050 |
Fabas 4 M52 % (050 En ce gui concerne le prolocole Folfir, ce différentiel de
CPTI0 + LVSAR 4 tentives 7.50% [5-48 5] colt n'esl que r:{E 12 % E'UJJIIBFI.:I Vll. Ce I:IiFFéramit;e:'- esl
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ollax b PR |;.31 % 0-80] un différentiel de calt d’ecquisition du médicament inter-
; ; cenires reprizsantant 21 % du différentiel du coll d"vsage.

Folkii 3 [T [0-71] i : a2 g

e i Ce coiit d'usage représente 48 % en valeur du GHAM 571
x + Bovelne o 73% [0-14] pour le Folfox 4 et 49 % pour Folfii, En inkgrant o
Fabor 7 L1 % [8-30.5] racente volorisation de peint 153A oncologie, ce coidt
Falfax 3 S 0%0% [07] d'usage représente 32 % du GHM 587 pour Folfox 4 et

33 % de ce méme GHM pour Folfir
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Microcoshing et concer colarechal métasiatique

Discussion

Ce Iravail a permis d'#oblir gu'il existe une dispersion du
eodl d'usoge pharmoceutique de protocales couramment
utilisés dans f:; prise en ;L:;:rge en 1™ of 2° ligne des
cancers colorectaux métashatigues.

Cefle prise en charge esl caraclérisée par la part relotive-
ment impartante dans le codt global de prise en charge,
des médicaments innovants tels que Eloxatine et Irinoté-
con ufilisés dans catée indication.

Dans les &hudes économiguees consocrées & 'évaluation
de ces traitements [3-8), un colt moyen d'ocquisition des
médicomants est pris en comphe dons la valorisafion des
FESSOUTCES CONSOMmMEss,

Cr, il appargit 4 partir de I'onalyse des données de
microcoshing que lo dispersion des coits est variable salan
les protocoles © elle abeint 24,2 % entre ko valewr ko plus
alevide al lo valeur la meins éleves du codf d'usoge de ces
midicaments pour le Falfox 4.

Lorsque I'on analyse l'intervalle représenté par la valeur
YNNG & CHuX émrhj'pas, on consiote boutelois que
I'ensemble des valeurs de coit d'usage du Folfox 4 se
situe @ l'intériewr de ces écarts admis pour des voleurs
expérimentales.

Dons le cos de données de codt et notamment de coiit
d’oequisifion, cefe variotion peut ére considérée comme
relolivernent imporlante. Mais plus que son imparlance,
c’est lo comparaison de ce cosfficient de variation avee
celui d'vn autre protocole Folfiri qui opparait inléressante.
Four ce dernier, I'écarf maximal de codt enire le canire
pour lequel ce coit d'usage est le plus impartant et le
centra pour lequel il ast e p?us faible est de 12 %.

Celo souligne, pour un profocole donné, le coroctére
aléataira dglz la fixation d'un povrcentage de variations de
coil au ravers d'une analyse de sensibilité si celleci n’est
pas documeniée au préﬂi'::bh: par une évaluction de lo
dispersion des codls.

Dans le cas d'une prise en charge dans logquelle ce coit
d'usege a vne cerfaine imporfance [4B % ju GHM 587
pour Falfox 4 e 4% % de ce méme GHM pour Folfiri] une
lelle varialion opporaitro sensible, ou niveau de 'analyse
économigue finale. Méme en prenont en comple la ré
centa valorisation da point 134 oncologie, ce codt d'usage
représanie encore EF:M du GHM 587 pour Folfox 4 et
33 % de ce mame GHM pour Folfiri.

Pour des théropeutigues colfausas en terme de colt d'ac-
quisifion, le codf de préparation constibue un pourcentage
relativemant faible du coit total de lo mise en ceuvre des
stratégies : en moyenna 11,5 % pour Folfox 4 o 9.8 %
pour Folfiri ot donc peu variable d'un protocols a lautre. 1
canvient tautefois de nater que le coefficient de variation
imtercentres de ces codits de préparation est élevé (18,4 %
pour Falfiri, 52 8 % pour Folfex 4)

Tautefois, comple tenu de la charge de ravail que consh-
lue lo saisie de lellas données sur le plan de la préparo
lion, lo pertinence de leur mise en ceuvre peul ébre
discutée. Dans le cas d'une étude pharmacoéconomiqua
multicentrigue, il pourrait étre proposé, compte tenu de
ces résulfots, quun ou deux cenires pilotes participont a
I'essai réalisent un microcosting permettant 'alimentation
an coils standards de |"atude ef lo prise en comple de ces
coiits de praporation et d'odministratian,

Catta atude nous a permis égolemaent de tester, 4 partir
d'un objectif commun d'élude de dispersion intercenires

J Bl Chin, wal. 22 8" 4, abcambra 2000

des codts, I'intérét d'un programme interactif de saisies
sur un programme infernet des consammations de ressour-
ces lidas 4 la mise en ceuvre d’'une stratégie thérapeuti-
que.

lo saisie de données sur un progromme dédié a cefte
collecte présenta un certain nombra d*ovontages dans le
cadre d'analyses économiques, cvanlages qui ont été
démonirés dans le cadre d'#tudes cliniques - olq|E|s permet-
lent le précdfermatage d'un document et donc la standardi-
sation de certaing ilems ["Tl' . Lo présentalion de focodes
stondards de données collectées sur un centre pilate
facilite lo collecte ublérieure des données de chogue
centre. las spécificités locales sont prises en comple au
travers de données modifiables quaniitativement et quali-
tativement scus forme d'ojout cu de relrait de certains
ifems.

Ca lype de relové sur intranet parmet 'occés d un niveau
d'assurance qualité par le foit que le document est adap-
table, sans ajout &t sans surcharge et qu'il ne comprend
pas, confrairement ou document popier, de phose de
recopiage de données sources ovancées. Lo possibilite
offarte par le logiciel de calculer @ partir des données
callecténs los demeants d'exploilofion économiques [coloul
total des coits d'usege des protocoles) focilite agalement
I'oceds & ce niwnﬁ'ummnca qualité, en annulant las
patentielles erreurs de caleyl,

Tautefais, dans le cantexde de ce releve, ces perfformances
attendues de fabilité n"ont pu ére mesurées comparative-
ment & une saisie sur document papier.

Une autre limite de cette étude est de n‘avoir pu établir de
refafions enfra lo faille des éoblissements participants, les
coits d'usoge des protocoles et lo rémunérofion des
établissements au frovers du PMSL. Avec un seul CHG
parlicipon! @l un nombre limiké d'doblissements partici-
pants d cette dlude pilate, linterprétation de ces donnees
an aurait &hé délicate.

Dians le cadre de cetle premiére élude, nous n'ovons pas
utilisé toutes les performances du logiciel et notamment la
possibilitd de réaliser en ligne directe, des analyses
coiit/efficocite pour chocun des protocoles avolués, &
partir des dannées publides sur I'efficacité clinique de ces
prolocoles.

Cefle extrapalalion nous a semblé délicate & metre en
ceuvre pour deux raisons : d'une part, il existe trés peu de
données comparafives publiées au plan clinique en 1™ &t
2° ligne des concers colorecioux métastatiques pour |en-
samble des protocoles thérapeutiques ef, d'ouire part, ca
programme ne prand en comphe que les coiits de mise en
couvre des strategies ef foit abstraction du coit de prise en
charge des effets indésirobles, lesquels constitvent un
paramétre important & mesurer dans ce lype de patholo-

g,

Cenclusion

'analyse du microcosting appliqué a lo chimicthérapie
des cancers eolarectaux métastatiques dans neuf centres
hospitaliers nous o permis de metire en évidence des
dispersions variobles des colits de strolégies thérapeuti-
ques salon les profocales covramment utilisés dans I'indi-
cation.

En ce qui concerne les colls de préparation des profoco-
las, ils sont sansiblement différents d'un protocole a 'outre,

mais refofivement homogénes enfre canfras. [ls pourrgien!  e—— —
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done élre détermings & partir d’un ou deux centres pilotes
et considérés comme des codis standards dans les dvalua-
Ficsns ultérieuras.

la collecte de données mulicentriques, oppliquéss au
microcosting par lintermédiaire d'vn programme internat
opporte une fiabilisotion et pourrait s'a :ﬂquer-ﬁ d’outres
pathclogies, tont dans le domaine de l'oncclogie que

dans d'aulres secteurs impliquant la mise en ceuvre de
strabégies thérapeutiques complexes.
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