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RESUME

Leffet d’'un médicament peut étre différent en pratique quotidienne de ce qu’il
était au cours de la recherche clinique ou au moment de la négociation de son
prix avant sa mise sur le marché des médicaments remboursables. Les contrats
conditionnels, fondés sur les résultats de santé, ont été créés pour se prémunir
contre ce risque. Moyennant un accord rapide sur le prix, le laboratoire pharma-
ceutique prend I'engagement de rembourser en partie ou en totalité la valeur qui
a 6té négociée si les résultats du traitement ne sont pas a la hauteur des espoirs
suscités. Ces contrats d’acces au marché des médicaments remboursables sont
étudiés ici a la lumiére des schémas d’études qui président a leur mise en ceuvre.
IIs reposent pour I’essentiel sur des études descriptives ou normatives sans groupe
témoin, études qui ne permettent pas de mesurer 'impact du médicament sur la
santé. La fixation du prix du médicament sur de telles bases risque d’étre fragilisée
par la modeste qualité des preuves avancées pour en justifier 'octroi. Pour remé-
dier a cette situation, nous proposons la mise en place d’études observationnelles
comparatives, dont les populations devront étre rendues comparables par la mise
en ceuvre des techniques micro-économétriques appropriées.

ABSTRACT

Pay-for-performance and conditional price setting of drug prices

When a drug is put on the market, it may not perform exactly the same way as
it did at prior to obtaining market authorisation (namely, at the clinical research
stage or during the pricing negotiation). This risk is now covered by a “conditio-
nal contract”. A quick agreement on the price is granted provided pharmaceuti-
cal companies undertake to partially or fully refund the sum initially negotiated
should the treatment be less effective than originally stated. Using a framework
setting out application guidelines, we shall analyse these market access contracts
for reimbursable products under the Social Security system. For the most part,
these conditional contracts are drawn up on the strength of descriptive or nor-
mative studies without a control group. This means that the therapeutic impact
of the drug cannot be measured. In such a context, price fixing for drugs may be
jeopardised by the scanty quality of evidence. In order to address this issue, we
suggest setting up comparative observational studies and comparing groups with
the appropriate micro-econometric studies.
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Introduction

Traditionnellement, I'introduction d’'un médicament sur le marché européen est
subordonnée a une autorisation de mise sur le marché (AMM), délivrée la plu-
part du temps par les instances administratives européennes apres qu’elles se
sont assurées de l'efficacité, de la sécurité et de la qualité du nouveau produit.
Aujourd’hui, cette seule autorisation ne suffit plus. Tout ou partie du colit d’'un
traitement médicamenteux est désormais pris en charge par la collectivité, ce qui
entraine une intervention des pouvoirs publics dans la fixation de son prix et le
choix des modalités de son remboursement. Les prix des médicaments sont négo-
ciés dans le cadre d’'une convention signée entre le laboratoire et le Comité éco-
nomique des produits de santé (CEPS) aprés que celui-ci a recu les avis des deux
commissions concernées de la Haute Autorité de santé : I'avis consultatif de la
Commission de la transparence sur le service médical rendu et I'amélioration du
service médical rendu, et I’avis d’efficience de la Commission d’évaluation écono-
mique et de santé publique. Le taux de remboursement est fixé par 1'Union natio-
nale des caisses d’assurance maladie. L'inscription sur la liste positive des médi-
caments remboursables est décidée par arrété interministériel. Dans notre pays, le
pouvoir du «payeur» est ainsi tricéphale : la Haute Autorité de santé, 'assurance
maladie et I'Etat se le partagent.

Ces trois acteurs ont de plus en plus conscience d’étre exposés a un double
risque. Le premier risque porte sur la valeur réelle du médicament en termes
d’efficacité. 1l se peut que la spécialité pharmaceutique n’entraine pas, sur la popu-
lation traitée, les mémes effets bénéfiques que ceux qui avaient été mis en avant au
moment de la demande d’inscription sur la liste des médicaments remboursables.
Lefficacité et les risques ont toutes les chances d’étre différents en pratique réelle
de ce qu’ils étaient dans le cadre d’une recherche clinique et cela pour trois rai-
sons : 'observance est toujours meilleure dans le cadre d’un essai qu’elle ne l'est
dans la vie courante, les populations incluses ne sont pas représentatives de la
population cible — en cardiologie par exemple, les essais portent davantage sur les
hommes que sur les femmes —, et les malades, recrutés sur la base de criteres d’in-
clusion extrémement restrictifs, refletent mal la diversité des cas pris en charge en
pratique médicale quotidienne Le payeur risque donc de payer au «prix fort» des
produits qui, en pratique quotidienne, se révelent beaucoup moins performants
qu’ils ne prétendaient I’étre au moment de la négociation.

Toutes les conditions sont réunies pour qu’un second risque vienne se greffer
sur le premier : «I’aléa moral». Pour que le systeme de Sécurité sociale puisse
fonctionner conformément aux missions qui lui ont été assignées, il faut que la
probabilité du risque et le colit du remboursement des frais médicaux ne puissent
étre influencés par le comportement des individus. Lorsque ces deux conditions
ne sont pas remplies, le risque perd son caractere purement aléatoire, il devient
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subjectif et impondérable. L'assujettissement a la Sécurité sociale peut créer chez
les assurés le sentiment qu’ils «ont droit» a un médicament en échange de leurs
cotisations, méme si I'effet n’est pas si bénéfique que prévu.

Face a cette situation, les pouvoirs publics peuvent étre amenés a proposer aux
industriels la signature d’accords dérogatoires aux conditions conventionnelles
de fixation du prix du médicament. Cela sera le cas lorsque la négociation pour
I'inscription sur la liste des médicaments remboursables entamée dans le cadre
classique aura débouché sur une impasse. La mise en place des contrats condi-
tionnels répond ainsi a un triple objectif : protéger les pouvoirs publics contre les
incertitudes liées a I'estimation de I'utilité clinique d’un médicament, s’assurer de
la soutenabilité du financement a mettre en place par les organismes sociaux et
garantir a la population un acceés rapide a I'innovation.

Les contrats passés entre les industriels et les autorités chargées de la négo-
ciation des prix sont désignés dans la littérature sous de multiples appellations :
«Managed Entry Agreements» en Europe (European Commission, 2012), «Risk-
Sharing Agreements» aux Etats-Unis (Neumann et al., 2011), «Patient Access
Scheme» au Royaume-Uni (Chapman et al., 2003), «Deeds of agreement» en
Australie (Australian Government — Departement of Health and Ageing, 2009),
«Accessibilité par la production de preuves» au Canada (McCabe et al., 2010).
La définition de leur objet et la standardisation des différentes classifications qui
permettraient de procéder a leur regroupement s’averent d’autant plus délicates
quau-dela des différences de terminologie, il existe des divergences plus pro-
fondes entre les auteurs sur la définition méme du périmétre qui délimite leurs
champs d’application.

Selon une conception restrictive proposée par Carlson (2010), De Pouvourville
et Mongredien (2012) et le groupe de travail de I'International Society for
Pharmacoeconomics and Outcome Research (Garrison et Towse, 2012), I'appel-
lation «contrats de partage de risque fondés sur les performances» devrait étre
réservée aux seuls cas ou un lien direct pourrait étre établi entre les performances
du médicament et la fixation de son prix, ou entre I'octroi d’un financement tem-
poraire dédié et la collecte obligatoire de nouvelles données comparatives en vie
réelle. Lorsque I'une de ces deux conditions est remplie, les engagements pris cor-
respondent a un véritable contrat axé sur la recherche d’effets de santé. Devrait en
revanche étre exclu de la définition, toujours selon les mémes auteurs, tout contrat
a finalité financiere puisqu’il ne s’agirait pas dans ce cas de véritables accords de
partage du risque, mais plutdt d’accords entre les industriels et I'Etat sur le par-
tage de la rente liée a 'innovation.

D’autres auteurs, dont Adamski (2010), integrent les deux dimensions, scienti-
fique et financiére, car en tant que payeurs, ils se sentent investis de cette double
responsabilité. A leurs yeux, les contrats régulés d’acces au marché du médica-
ment remboursable recouvrent «tout type d’accord passé entre les entreprises du
médicament et les pouvoirs publics en vue de limiter les conséquences de la prise
en charge des traitements nouveaux ou anciens sur le budget des organismes
assureurs, que ces conséquences soient dues a I'incertitude relative sur I’efficacité
réelle du traitement en condition normale d’usage ou aux contraintes imposées
par I'existence de budgets limités».
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Cette définition extensive des contrats organisant 'accés au marché du médi-
cament remboursable reflete le point de vue des organismes payeurs européens,
auxquels appartenait la majorité des coauteurs de la publication d’Adamski. C’est
donc celle que nous retiendrons, en incluant dans notre examen les contrats
financiers. L'élimination de ceux-ci du champ des engagements contractuels entre
les industriels et I'Etat nous apparaitrait en effet d’autant plus arbitraire que les
mémes méthodes d’audit sont utilisées dans le cadre de ces contrats pour vérifier le
degré de réalisation de leurs objectifs, par rapport a des valeurs cibles prédéfinies.

Ces contrats pris au sens large, qui réintroduisent une flexibilité dans le sys-
teme administré de fixation du prix des médicaments, constituent aujourd’hui un
enjeu fondamental pour les industriels. Les regles qui structurent les procédures
d’acces négocié au marché du médicament remboursable deviennent, de ce fait,
un domaine de recherche a part entiére. Ce domaine se différencie a la fois de la
recherche clinique et des études postérieures a I'inscription sur la liste des médi-
caments remboursables.

Les essais randomisés controlés' de la recherche clinique permettent de
répondre a la question sur l'efficacité théorique du traitement in vitro : «Est-ce
que cela peut marcher ?». IIs sont menés dans des conditions idéales définies de
maniere extrémement rigoureuse par des protocoles qui prévoient le recrutement
d’une population homogene de patients, une liste limitative des comorbidités et
des traitements concomitants autorisés, une durée de suivi limitée a quelques mois
ou a quelques années. De telles conditions constituent autant de limites & la géné-
ralisation de leurs conclusions.

Apres que l'autorisation de mise sur le marché a été accordée, la question
n’est plus de savoir si le traitement peut étre efficace, mais s’il fonctionne sur des
patients tout-venant, le cas échéant porteurs de polypathologies. Les études de
terrain se proposent de vérifier que les résultats annoncés sont bien au rendez-
vous, puisque rien ne garantit que les conclusions d’un essai soient transposables
a toutes les situations cliniques. Ces enquétes sont qualifiées d’observationnelles
lorsqu’il est possible d’affirmer que le chercheur qui observe une population ou un
phénomene n’influence pas les comportements ni n’interfere avec le cours naturel
des choses (dosage et durée des traitements, modalités de prise en charge et de
surveillance, risques encourus, etc.). L'intérét de ces études est qu’elles prennent
en compte la réalité des contextes pour les décrire de la maniere la plus fidele pos-
sible. Leur inconvénient majeur est que, le plus souvent, elles ne comportent pas
de comparateur. Elles suggerent I’existence de tendances dans les consommations
ou les résultats sans en apporter la preuve formelle.

Comment peut-on combler I'écart entre 'expérimentation et la «vraie vie» ?
Quels schémas d’étude permettent d’établir un continuum entre le contexte tou-
jours un peu artificiel des études expérimentales et la réalité d’une prise en charge

1. La méthode de I'essai contrdolé randomisé consiste a partager en deux groupes, par tirage au sort, les indi-
vidus recrutés dans la population cible : I'un recevant le traitement (le groupe traité), I'autre ne le recevant pas
(le groupe de contrdle). L'essai est dit «controlé» du fait de I'existence d’une population de référence, il est dit
«randomisé» puisque la répartition des sujets entre les groupes est le fruit du hasard (aléatoire). De par la loi
des grands nombres, les personnes des deux groupes ont en moyenne les mémes caractéristiques observables
et non observables, lorsque la taille des deux populations est grande. Dans cette hypothese, les différences entre
les résultats observés dans les deux groupes sont, toutes choses égales par ailleurs, exclusivement attribuables
au traitement.
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au jour le jour des études d’observation descriptives, tout en offrant la garantie
qu’il existe un lien direct et exclusif entre le traitement administré et les résultats
obtenus ? L’arbitrage entre la transposabilité des conclusions de I'étude (validité
externe) et la démonstration d’un lien de cause a effet (validité interne) est au
ceeur de la réflexion sur la nature des études exigibles pour que les accords d’acces
négocié au marché du médicament remboursable apportent ce que 1’on en attend
en termes de résultats sanitaires et réduisent I'incertitude liée a la mise sur le
marché du traitement.

L'objectif de cet article sera de classer, dans un premier temps, les accords
conclus en fonction de la nature des schémas d’études qui conditionnent leur mise
en place. Dans un deuxieme temps, nous soulignerons les limites d’une conception
administrative du controle de l'efficacité et de la sécurité de 'usage du médica-
ment en termes de normes a respecter. Nous proposerons enfin que les contrats
dérogatoires de prix conditionnels soient établis non pas en fonction des «perfor-
mances» obtenues par le médicament au regard des engagements virtuels négo-
ciés, mais sur la base de «I'efficacité directement et exclusivement attribuable au
traitement» dans le cadre d’une étude observationnelle ot un groupe de controle
sera systématiquement introduit et les biais neutralisés grace a I'utilisation des
techniques économétriques appropriées.

Classification des contrats selon leurs obligations en termes de
schémas d’'étude : « performance» contre «résultat de santé»

Le préalable a toute procédure d’évaluation est d’étre au clair sur ce que 1'éva-
luateur cherche a prouver. Veut-il simplement vérifier que les promesses des
essais cliniques sont corroborées par les résultats observés en pratique médicale
quotidienne ? Ou souhaite-t-il s’assurer de ce que les résultats thérapeutiques
constatés dans la «vraie vie» sont directement et exclusivement attribuables a un
traitement ?

La premiére question est une question administrative, dont la réponse releve
des techniques de 'audit : on compare ce qui est a ce qui devrait étre. Dans la
perspective de I'audit, c’est une véritable chaine de controle qui se met en place,
allant de I’édiction d’'une norme a la vérification de son respect et a la sanction de
sa violation.

La seconde est une question scientifique sur I'effet propre du traitement, qui
permet de savoir si 'objectif thérapeutique, qui a été atteint en vie réelle, I'a été
exclusivement de son fait. Les informations a recueillir dans les deux cas ne sont
pas les mémes. Dans le premier, il suffit de mettre en place une étude de suivi et
de surveillance. Dans le second, il faut rechercher et neutraliser les interférences
qui pourraient étre partiellement & I’origine du résultat («facteurs de confusion »)
pour que seule la plus-value thérapeutique attribuable au médicament soit spé-
cifiée dans le cadre d’une véritable étude d’évaluation, afin que sa juste valeur
soit reconnue et gratifiée d’un prix plus élevé. Chacune de ces questions appelle
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des schémas d’étude différents pour y apporter une réponse (Gertler et al., 2010;
Khandker et al., 2009 ; Savedoff et al., 2006).

Les deux démarches, ont été abusivement assimilées par Garrison (Garrison et
Towse, 2012). Il recourt en effet a la méme appellation pour les désigner sous le
nom de «contrats de partage de risque fondés sur les performances», ce qui est,
selon nous, a l'origine de bien des ambiguités. L'écart absolu entre les objectifs
négociés et les résultats constatés dans la vraie vie devient, pour cet auteur, le
déterminant essentiel du juste prix. Dans ce cadre, le prix du médicament serait
ajusté a la hausse comme a la baisse en fonction du degré de réalisation des objec-
tifs de santé contractuellement fixés, sans que 1'on sache exactement a quoi est
due cette convergence. Un suivi individualisé et exhaustif de I’évolution de la santé
des patients dans le cadre de registres? permettrait, toujours dans ce contexte, de
vérifier le respect des engagements pris sans s’inquiéter de leurs causes exactes.

Notre approche clarifie au contraire les enjeux en établissant un classement
explicite des schémas d’étude par ordre croissant de fiabilité, selon la qualité des
preuves qu’ils sont susceptibles de produire. Confrontés a I’arbitrage entre validité
interne des études et transposabilité de leurs conclusions, nous proposons une
hiérarchisation des plans d’expérience a mettre en ceuvre en vie réelle. Cette hié-
rarchisation privilégie I'identification des effets de la cause au contrdle du respect
des normes. Elle distingue clairement :

— les études de dénombrement des succes ou des échecs (études descriptives);
— les études de surveillance continue de la performance (études normatives);
— les études d’impact? (études comparatives).

Les études descriptives et les études de surveillance continue de la perfor-
mance ne permettent pas d’estimer I'impact du traitement. Lincertitude concer-
nant l'efficacité en vie réelle et le colit du médicament persiste donc si 'on meéne
ces deux types d’étude. L'inscription d’'un médicament sur la liste des produits
remboursables et la fixation de son prix définitif ne peuvent étre décidées qu’apres
avoir identifié sa part de responsabilité dans les résultats obtenus en condition
normale d’usage. La ou les études de performance ou les analyses descriptives se

2. La création de registres dans le cadre d’engagements contractuels permettrait d’enregistrer de maniere
prospective et exhaustive les médicaments prescrits, sur une zone géographique donnée. Il conviendra : 1. de
fixer clairement et limitativement les objectifs qui président a leur mise en place — respect des indications AMM,
dénombrement des effets indésirables, recherche d’efficacité comparative. Chacun de ces objectifs implique
des définitions différentes de la population cible et de la fenétre temporelle de suivi; 2. de vérifier I'absence
de double emploi avec les travaux actuels des observatoires des médicaments, des dispositifs médicaux, et des
innovations thérapeutiques; 3. éventuellement de choisir une autre terminologie pour les désigner, afin de les
distinguer clairement des registres «qualifiés» dont la création releve d’une décision de la commission d’éva-
luation des registres, mis en place aupres de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale et de
I'Institut national de veille sanitaire.

3. Une dénomination qui n’est pas sans rappeler les expressions utilisées par les épidémiologistes pour dési-
gner la recherche de facteur causaux : «études étiologiques» lorsque la méthode consiste a mettre en évidence
une relation entre un facteur de risque et une maladie ou « études exposés/non exposés » lorsque I’exposition est
dichotomique, a cette différence pres qu’il ne s’agit plus de rechercher la cause d’'une maladie, mais d’identifier
les causes des retombées positives ou négatives d’une action de santé ou d'un traitement médicamenteux ou
non médicamenteux. D’autres appellations et acronymes recouvrent, a peu de choses pres, les mémes schémas
d’études : Comparative Effectiveness Research aux Etats-Unis (Patient-Centered Outcomes Research Institute,
2012); Relative Effectiveness Assesment en Europe (European Network of Centres for Pharmacoepidemiology
and Pharmacovigilance, 2010); analyse d’effectivité comparative ou AEC en France (plus couramment désignée
sous le nom d’amélioration du service médical rendu), étude d’évaluation par opposition aux études de suivi
et de surveillance précédemment citées. Le comparateur utilisé dans le cadre des quatre derniers schémas est
toujours un traitement actif et non un placebo.
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contentent de comparer les effets observés aux objectifs fixés ou de constater les
faits en s’appuyant sur 'observation directe, les études observationnelles compa-
ratives s’efforcent de neutraliser 'influence des facteurs de confusion pour qu’'un
lien de causalité direct et exclusif puisse étre dégagé en vie réelle, entre le médica-
ment prescrit et le résultat de santé obtenu.

Trois types de contrats axés sur des résultats de santé peuvent étre distin-
gués en fonction des schémas d’étude exigés pour suivre leur mise en place : suivi
des performances par rapport a des référentiels normatifs prédéfinis, réalisation
d’études de terrain a vocation purement descriptive ou réalisation d’études visant
a mesurer l'effet propre du traitement.

Les contrats de performance par rapport a un référentiel normatif

Seront regroupés sous le nom de «contrats de performances par rapport a un
référentiel normatif prédéfini» les contrats axés sur le respect des engagements
pris sur des criteres de morbi-mortalité ou d’efficience, ainsi que les contrats dont
les clauses recouvrent essentiellement des engagements budgétaires. Les modali-
tés de leur mise en place reposent, dans les deux cas, sur I'adoption de standards
de référence qui définissent «sur le papier» le niveau de performance a atteindre
pour que les engagements pris soient honorés. Un ensemble clair d’indicateurs
est mis en place dans le cadre des activités de suivi, pour comparer les avancées
réelles du programme a I'aune de ce qui a été prévu et convenu. Cela suppose que
des valeurs de référence aient été contractuellement arrétées a titre dérogatoire
par le Comité économique des produits de santé et les industriels avant I'instau-
ration du traitement et que des valeurs cibles réalistes aient été choisies afin de
suivre les avancées futures par rapport a la situation initiale. Le calibrage de ces
objectifs s’établira selon toute probabilité a mi-chemin entre les résultats publiés
des essais randomisés et les résultats attendus dans la vie réelle. La comparai-
son des résultats obtenus et des objectifs contractuellement arrétés mesurera la
performance. Le caractére contractuel des standards ne doit cependant pas faire
illusion, leurs clauses s’appliqueront a toute la population édictant de facto a son
égard autant de normes qui s’imposeront a elle.

Engagements par rapport a des objectifs de morbi-mortalité ou
d’efficience

Aux termes de I'article 10 ter de 'accord cadre signé entre le CEPS et le syndicat
des entreprises du médicament (LEEM) le 10 octobre 2012 (Comité économique
des produits de santé et LEEM, 2012), le payeur peut proposer au laboratoire une
fixation conditionnelle du prix de son médicament. Le maintien, la baisse ou la
hausse du prix sera fonction du «degré d’atteinte des objectifs» attesté par des
«résultats précis observés sur les indicateurs de résultats contractuellement arré-
tés». L'intérét de cette démarche contractuelle réside dans la définition claire des
attentes des deux parties signataires (Eichler, 2001). Seront donc précisés ce que
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le payeur pourra demander en retour du prix qu’il accorde et les performances
que les industriels s’engageront a réaliser sur des objectifs sanitaires ou en termes
d’efficience par rapport a d’autres indicateurs fixés par les deux parties au contrat.
Le respect de ces engagements permettra de pérenniser le prix accordé, voire de
l'augmenter si les performances relevées sur le terrain sont supérieures en valeur
absolue au niveau des résultats de santé qui avait été négocié a priori. Leur inexé-
cution entrainera un remboursement total ou partiel des dépenses médicamen-
teuses ou éventuellement de certaines dépenses de soins liées a la prescription
de la spécialité. Ce remboursement prendra la forme d’une remise tenue secrete
ou d’un reversement des sommes mises sous séquestre, sans modification du prix
nominal.

Ces engagements souscrits dans le cadre d’un référentiel défini a priori peuvent
porter aussi bien :

- sur le contenu du service rendu au malade, défini soit en termes de résultats
intermédiaires, soit en termes de résultats finaux sur ce que 1’on est en droit d’at-
tendre du traitement (garantie de résultat);

— sur lactivité de soins elle-méme. Aux normes portant sur le produit s’ajoutent
des normes qui précisent les modalités de prise en charge des malades. I emploi
d’un test biomoléculaire peut étre ainsi spécifié dans le cadre d’'une médecine
personnalisée* pour s’assurer, avant la mise en ceuvre du traitement, de ce que les
patients ont toutes les chances d’étre répondeurs (garantie de bonne pratique);

— sur le comportement attendu des patients; ainsi en va-t-il de 'observance dont
Iindustriel pourra se porter garant (garantie de bon usage).

L'accord passé en 1999 entre la North Staffordshire Health Authority et le
laboratoire Parke-Davis (aujourd’hui Pfizer) sur la prescription de statines dans
les hypercholestérolémies fournit un bon exemple du premier type de dispositif
susceptible d’étre mis en place (Garrison et Towse, 2012). 'industriel entendait
démontrer, sur la base du résultat de ses essais cliniques, qu'une baisse significa-
tive des taux de cholestérol LDL pouvait étre obtenue dans la vie réelle, grace son
produit, 'atorvastatine (Tahor®). Le critéere d’efficacité choisi était la proportion
de patients dont le taux de concentration du cholestérol LDL était inférieur au
seuil de 3,0 mmol/] apres traitement. Le taux de réponse observé dans les essais
chez les patients présentant une hypercholestérolémie initiale modérée (taux de
LDL baseline compris entre 3,0 et 4,8 mmol/]) atteignait 89 % lorsqu’ils recevaient
10 mg d’atorvastatine.

4. 1l existe a ce jour plusieurs définitions de la médecine personnalisée. Pour les uns, I'appellation devrait
étre réservée aux seuls cas ou des biomarqueurs sont mis en ceuvre et recouvrirait essentiellement 1'usage
des tests-compagnons qui permettent d’administrer le bon traitement, au bon patient, au bon moment et a la
bonne dose : «Un biomarqueur se réféere a une caractéristique objectivement mesurée et évaluée qui permet
de distinguer les processus biologiques normaux des cas pathologiques ou de servir d’indicateur de réponses
pharmacologiques a une intervention thérapeutique. Les tests-compagnons permettent de déterminer le statut
du patient vis-a-vis de biomarqueurs d’intérét clinique». Cité in Marty R. et Roze S. (2013), «Valorisation et
modélisation médico-économique du couple test diagnostique compagnon et thérapies ciblées», Groupe de
travail « Biomarqueurs» du LEEM, Les Entreprises du médicament — HEVA HEOR, Paris.

Pour les autres, le terme désignerait moins la personnalisation effective d’un traitement que la constitution de
sous-groupes de populations, ciblés en fonction du profil médical des individus qui les composent. Un grand
nombre de descripteurs peuvent alors contribuer a la définition de ceux-ci. Les tenants de cette approche
préferent parler «de médecine stratifiée» en fonction des effets hétérogeénes du traitement (EHT) plutot que de
médecine personnalisée. Nous avons fait notre la seconde définition.
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Partant du principe que les taux d’efficacité en pratique quotidienne ne pou-
vaient pas étre identiques a ceux relevés dans les essais du fait d’'une moins bonne
observance des patients tout-venant, le laboratoire fit preuve d’'une grande pru-
dence dans la négociation de ses engagements. Il accepta le principe de devoir
rembourser au National Health Service (NHS) des dépenses associées a la consom-
mation de son produit, uniquement lorsque la proportion de patients qui avaient
répondu au traitement en vie réelle se révélait étre inférieure a 71 %.

Un programme d’audit fut mis en place sur un financement du laboratoire. Un
taux de réponse de 88 % fut relevé. Puisque le seuil d’efficacité acceptable avait été
fixé par convention a 71 %, aucun reversement ne fut effectué.

L'analyse des audits réalisés en France sur la consommation des molécules
onéreuses et des dispositifs médicaux implantables dans les hopitaux permet de
mieux appréhender la nature profonde des contrats de performance. Les agences
régionales de santé (ministere de la Santé et des Sports, 2010) procédent en deux
temps :

— sur la base de criteres qualifiés de «médico-administratifs», elles s’assurent de
la conformité des prescriptions par rapport a 'autorisation de mise sur le mar-
ché ou aux référentiels établis par I'Institut national du cancer (INCa), I’Agence
nationale de sécurité du médicament et la Haute Autorité de santé. Par exemple,
dans le cas d’un traitement contre le cancer : décompte du nombre de cures de
chimiothérapie administrées par rapport au nombre recommandé par le résumé
des caractéristiques du produit, calcul des doses cumulées, etc.;

— sur la base de critéres dits « économiques », elles vérifient que les taux de crois-
sance fixés chaque année pour encadrer I’évolution des dépenses des molécules
onéreuses qui sont facturées par I'hopital a la Sécurité sociale, en sus des tarifs
forfaitaires qu’elle paye dans le cadre du programme de médicalisation des sys-
temes d’information (PMSI)®, ont bien été respectés. Aucune allusion n’est faite a
une éventuelle démarche en termes d’efficience, et pour cause, puisque les cofits
supportés cessent d’étre rapportés aux résultats obtenus.

Dans les deux illustrations choisies, qu’il s’agisse du cas anglais ou du cas
francais, les évaluations conduites sont des «évaluations normatives», au sens
ou I’entendait Contandriopoulos et al. (1993) ou la Cour des comptes américaine
(US General Accounting Office, 1991). Autrement dit : « Un jugement qui est porté
sur une intervention en comparant les ressources mises en ceuvre, les services ou
les biens produits et les résultats obtenus a des criteres et a des normes de réfé-
rence». ['évaluation des résultats sanitaires reléeve donc exclusivement, dans ce
cadre, d'une approche en termes d’écarts par rapport a des valeurs cibles. Le fait
que ces normes puissent étre négociées dans un cadre contractuel ne changera
rien quant a la nature purement juridique et virtuelle du réle qui est le leur en tant
que comparateur (Gridchyna, 2012).

5. Au titre des groupes homogenes de séjours (GHS).
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Engagements sur des objectifs budgétaires a respecter

Les «ententes» (Bourassa Forcier et Noél, 2012) a vocation financiére qui sont
passées entre le payeur et les compagnies pharmaceutiques sont fondamentale-
ment différentes dans leurs finalités, sinon dans leurs modalités, de celles des
contrats de santé. Elles ont en effet pour objet de contenir les conséquences « éco-
nomiques» du prix négocié. Ces contrats financiers peuvent étre regroupés en
deux catégories, selon la formulation des engagements qu’ils comportent, au
niveau de I'individu ou au niveau de la population cible.

Les controles individuels des dossiers des patients par les médecins de
la Sécurité sociale nécessitent une informatisation des dossiers médicaux et
requierent le suivi de nombreux parametres. La collecte et le traitement de 1'infor-
mation peuvent donc s’avérer fastidieux pour les professionnels, d’autant qu’ils
risquent d’alourdir une activité clinique déja chargée.

Les contrats financiers passés par rapport a une population cible ont essentiel-
lement pour objet de veiller au respect des enveloppes budgétaires. Ils reposent
sur le suivi de données agrégées (nombre de patients traités, nombre de doses
administrées...). Ils sont donc assez faciles a mettre en ceuvre et a examiner.

Cependant, le classement des contrats de performances sur référentiel défini
a priori en termes d’engagements sur des résultats thérapeutiques ou budgétaires
ne doit pas masquer la porosité des frontieres qui les séparent. Certains auteurs ne
voient ainsi dans le contrat bortezomib (Velcade®) signé entre Janssen-Cilag et le
NHS dans l'indication « myélome multiple» qu’'un accord financier, alors que pour
d’autres, il s’agit clairement d’un contrat de santé. En réalité, le contrat emprunte
ses caractéristiques a chacun des deux systémes. Les reversements en cas d’inexé-
cution des engagements sont déclenchés par un critére de jugement clinique, une
réduction du taux de protéine M inférieure a 40 % au bout de quatre semaines de
traitement. Néanmoins, I'accord comporte également une clause de plafonnement
des dépenses par patient, laquelle releve d’une logique purement financieére.

Les études de terrain descriptives sur I'efficacité du médicament

Des études observationnelles avec ou sans comparateur peuvent étre mises en
place afin de s’assurer de la réalité des gains de santé obtenus (Carlson et al.,
2010; Carbonneil et al., 2009).

Dans le cas des études observationnelles sans comparateur, les financements
sont accordés sous condition : la prise en charge du produit est subordonnée a
la démonstration ex post de son efficacité. Cette garantie repose sur le simple
constat de ce qui s’est passé dans la vie réelle des patients, sans qu’il soit néces-
saire de faire appel & une définition conceptuelle ou contractuelle des valeurs
cibles. Aucune référence normative ne préside a I'interprétation des résultats. On
se contente de décrire et de dénombrer les événements observés conformément
au principe de «voir pour payer». De simples observations permettent d’appré-
hender directement I’évolution de la maladie sous traitement et de distinguer les
patients qui répondent au traitement de ceux qui y sont réfractaires dans le cadre
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d’études descriptives : le traitement a réussi ou il a échoué. En cas d’échec, une
procédure de récupération des reglements indus doit étre mise en ceuvre au cas
par cas. Aucune référence n’est faite aux antécédents médicaux du sujet, a son
état de santé général, en bref a tous les facteurs de confusion qui peuvent étre a
I'origine de I'échec du traitement.

Les études de terrain comparatives sur I'efficacité du médicament

ATinverse des études observationnelles sans comparateurs, les financeurs peuvent
souhaiter « payer pour voir», en accordant des financements temporaires dédiés
a la réalisation d’études comparatives en pratique médicale quotidienne. Dans ce
cas, il s’agit de réunir de nouveaux éléments de preuves en vie réelle sur I'utilité
clinique ou médico-économique du produit, grace a une collecte de données com-
plémentaires dans le cadre d’études observationnelles avec groupe de controle®
(Haute Autorité de santé, 2011; Ranque et al., 2011). Ces schémas d’études visent
a comparer un groupe de patients ayant bénéficié du médicament avec un groupe
de non-bénéficiaires, qui présentent des caractéristiques similaires et ont eu des
trajectoires les plus proches possibles. Ces études estiment I'effet « propre» du
traitement en établissant des différences entre les deux groupes. Autrement dit, on
cherche a mesurer ce qui se serait passé en 'absence de prescription du médica-
ment pour mieux en mesurer les effets.

Les programmes de recherche lancés en France en 2002 par la direction
générale de I'offre de soins (Carbonneil et al., 2009 ; ministere de la Santé, 2012)
dans le cadre des programmes «Stratégies innovantes et cofiteuses» (PSTIC),
aujourd'hui appelés PRME, ou en 2005 par Medicare aux Etats-Unis sous I'appel-
lation « Coverage with evidence development» (Jaroslawski et al., 2011), consti-
tuent les véritables prototypes de ce type d’accords. Ils ont été concus I'un et 'autre
avec le méme objectif : faciliter I'acces des patients a des médicaments promet-
teurs tout en permettant de collecter des données probantes complémentaires. Le
financement temporaire dédié peut étre réservé aux seuls patients enrdlés dans
I'étude ou bénéficier a I'ensemble des patients éligibles. Dans ce second cas, le
financement des traitements est subordonné a la réalisation d’'une étude clinique
sans que tous les patients soient obligés d’y participer pour bénéficier de la cou-
verture financiere.

6. Cohortes prospectives ou rétrospectives, registres, études cas témoin, banques de données médico-adminis-
tratives, etc.
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Les limites des études de performances et des études de terrain
descriptives

Les faits ne sont pas nécessairement des preuves

L'existence de biais est consubstantielle aux études observationnelles en condition
normale d'usage. 'épidémiologiste David Sackett (1979) avait identifié 35 types de
biais. La derniére publication faite sur le sujet en recense 70 (Delgado-Rodriguez
et Llorca, 2004). Recueillir des données factuelles en situation réelle d’'usage n’im-
plique donc pas qu’un lien de cause a effet ait été scientifiquement démontré. Les
risques d’interférences sont multiples : il peut s’agir tout aussi bien de biais de
sélection que de facteurs de confusion.

Dans le premier cas, celui du biais de sélection, la présence de cette erreur sys-
tématique fausse I’estimation des données recueillies et invalide le calcul de leurs
résumés statistiques. L'estimation des parametres d’intérét au niveau de 1’échan-
tillon étudié est une mesure inexacte de leurs vraies valeurs dans la population.
L'appellation recouvre a la fois le biais d’auto-sélection (un patient participe a une
étude sur la base du volontariat), le biais d’indication (un médecin conseille a son
patient de pratiquer un sport a titre préventif, ce qui biaise ’étude de I’association
entre sédentarité et maladies cardiovasculaires) ou le biais par survie sélective (si
certains patients dans I'indication décedent précocement, ce qui entraine pour eux
le fait de ne pas étre inclus dans I’étude). Toute analyse ne prenant pas en compte
ces trois types de biais aboutit & des indicateurs erronés.

Dans le second cas, celui des facteurs de confusion, c’est la présence de tiers
facteurs qui entraine des erreurs dans l'interprétation des résultats. Prenons un
exemple simple (Sonis, 1998) : il existe une forte relation entre le fait d’avoir des
cheveux gris et le fait d’étre frappé d’un infarctus du myocarde. Le rapport de
risque liant ces deux grandeurs est significativement supérieur a 1 (il s’éleve a
1,73). En réalité, derriere cette liaison immédiate, se cache un troisieme facteur,
lage, qui est étroitement associé a la couleur du cheveu et qui est également lié
a la survenue des infarctus. Lorsque I'on introduit cette donnée dans I'analyse en
calculant un risque relatif ajusté sur 1’dge, I’association entre les cheveux gris et
I'infarctus est égal a 0,80. Autrement dit, il n’existe aucun rapport réel entre ces
deux grandeurs : « De méme, la guérison d’un rhume banal aprés I’administration
d’un traitement antiviral peut étre liée a une résolution spontanée de la maladie,
beaucoup plus qu’au traitement lui-méme. Dans ce cas, I’évolution naturelle de la
maladie est un facteur de confusion, c’est-a-dire un facteur qui produit un effet
similaire a celui que I'on attend du traitement et qui peut étre mis sur le compte
du traitement, alors méme que celui-ci est dépourvu d’efficacité 7».

La confusion de la terminologie dans la littérature, le caractere laudatif et
moraliste du discours sur les performances cachent I’essentiel. Le simple constat
des faits, dressés dans le cadre d’études observationnelles sans comparateur, ni

7. Michel Cucherat. Interprétation des essais cliniques pour la pratique médicale :
www.spc.univ-lyon1.fr/polycop
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le degré de réalisation des objectifs fixés par les contrats a la performance, n’ap-
portent de nouvelles preuves permettant de consolider les résultats obtenus dans
le cadre des essais randomisés. [’ absence de réponse au traitement ou le constat
d’un déces du patient dans le cadre d’un financement conditionnel (Carlson et al.,
2010) ne sauraient donc justifier le déclenchement de la procédure de récupéra-
tion des versements indus, dont les industriels seraient censés avoir bénéficié. En
effet, de multiples causes peuvent avoir été a l'origine de 'échec du traitement.
De la méme fagon, aussi longtemps que I'influence des interférences n’a pas été
neutralisée, il est impossible d’évaluer si les objectifs ont été atteints du fait de
I'intervention médicamenteuse ou du fait d’autres facteurs.

L’atteinte des valeurs cibles ne permet pas d'évaluer la plus-value
thérapeutique

L’atteinte des valeurs cibles fixées dans le contrat ne permet pas non plus d’appré-
cier la valeur ajoutée du nouveau traitement. D’une part, les études observation-
nelles avec référentiel comparent la réalité et la regle, ce qui est et ce qui devrait
étre. L'incertitude qui entoure 1'utilité clinique du médicament dans la vie réelle
demeure. Une situation qu’illustrerait parfaitement I’apologue de la mise en ser-
vice d’un passage clouté dans une impasse, passage qui n’a aucun impact sur les
accidents de la voie publique, puisque par définition aucun véhicule ne I'emprun-
tera jamais. C’est moins son utilité qui est évaluée, que le respect du code de la
route qui fait 'objet de controle.

D’autre part, les taux de réussite négociés dans le contrat et observés dans les
études peuvent étre égaux sans que cette égalité soit directement et exclusivement
attribuable a I'usage du médicament. On peut légitimement imaginer, dans une
étude observationnelle, que les patients recevant le médicament présentent des
caractéristiques particulieres et que celles-ci auraient joué en leur faveur, méme
s’ils n’avaient pas participé a I’étude. Si le traitement s’avere bénéfique, on doit
s’attendre a ce qu’ils en retirent un avantage encore plus grand. Le vrai béné-
fice attribuable au médicament a dans ce cas toutes les chances d’étre surestimé.
Ce raisonnement fonctionne en sens inverse lorsqu’il s’agit d’effets indésirables
graves. Le raisonnement en termes de performances présente ainsi des failles
importantes sur le plan scientifique.

La validation délicate des critéres de jugement intermédiaires

Pour disposer rapidement des éléments d’information nécessaires, le décideur est
souvent amené a privilégier 'utilisation de critéres intermédiaires validés. Ceux-ci
doivent avoir présenté, dans le cadre d’essais randomisés, une corrélation avec
les parametres cliniques qu’ils remplacent. Par exemple : mesures unidimension-
nelles des lésions cibles et addition des plus grands diametres pour calculer les taux
de réponse en cancérologie; taux d’hémoglobine glyquée (HbA1lc) en diabétologie

RFAS - 2014 -N°4 | 169



avec une norme de référence entre 4% et 6% chez les individus non diabétiques;
valeur seuil du T score de densité osseuse pour prévenir la survenue de fractures
ostéoporotiques, etc. Mais pour que le test puisse étre considéré comme un subs-
titut au critere clinique qu’il est censé représenter, il est nécessaire qu’il prédise
completement la réponse au traitement administré (EUNETHTA, 2012).

Si les mots ont encore un sens, nous devons garder en mémoire les étapes
constitutives de la chaine de causalité : des moyens techniques, financiers et
humains sont mobilisés pour déployer des activités de recherche qui fournissent
des produits et des services (le nombre de patients pris en charge) dont les effets
(le nombre de répondeurs au traitement par exemple) sont mesurés par la mise
en place d’une batterie d’indicateurs de performance : autant de variables inter-
médiaires ou d’objectifs temporaires, dont il convient de démontrer que les modi-
fications ou le degré de réalisation contribuent effectivement a ’amélioration de
I’état de santé de la personne malade et au prolongement de sa vie. Ce prolonge-
ment est 'impact final de toute la chalne, le seul vrai résultat, celui qui compte
véritablement aux yeux du patient puisque le soin in fine n’a qu'une seule raison
d’étre : son utilité clinique. Les termes utilisés pour désigner le critere de juge-
ment ultime (impact, résultat de santé, résultat différentiel, efficacité comparative,
ou utilité clinique relative) sont autant de synonymes dont la mesure, apres rap-
prochement avec les données similaires qui ont été relevées sous d’autres traite-
ments, est la seule qui permette de dégager la vraie valeur ajoutée de I'innovation
médicamenteuse.

Cette regle parfaitement générale s’applique notamment vis-a-vis des biomar-
queurs. Le nombre de ceux pour lesquels une bonne corrélation avec le critere de
jugement clinique a été démontrée est encore tres réduit. Il est exceptionnel d’ob-
tenir une réponse du type «tout ou rien» (Jaroslawski et al., 2011). Il existe, le plus
souvent, des «faux positifs» (qui alimentent I'inquiétude des patients en suscitant
de «fausses alarmes») et des «faux négatifs» (qui sont autant de «fausses sécu-
rités»). Comme le soulignent les députés Alain Claeys et Jean-Sébastien Vialatte
(Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques, 2013),
«la caractérisation strictement biologique des tumeurs demeure trés partielle».
En 2012, selon I'INCa, il n’existait que huit biomarqueurs, dont 'usage condition-
nait 'emploi de onze thérapies ciblées (Institut national du cancer, 2013). 1l serait
vain de croire que la médecine dite personnalisée permettra de donner le bon
traitement au bon patient, au bon moment de facon quasiment automatique, des
lors qu’un biomarqueur aura été utilisé. Subordonner le financement d’une molé-
cule innovante a la mise en ceuvre préalable du test compagnon correspondant
demeure encore I’exception.

La valeur pronostique des criteres de résultats temporaires demeurera contro-
versée tant que leur corrélation avec le critere de jugement ultime, c’est-a-dire
avec le prolongement de la vie ou 'amélioration de la qualité de vie, n’aura pas
été clairement établie.
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Comment administrer la preuve de la causalité en vie réelle ?

La vocation de ces études observationnelles avec comparateur, que certains
auteurs qualifient d’études d’impact, n’est plus de répondre a la question «Est-ce
que ¢a peut marcher ?» ni a la question «Est-ce que ¢a marche dans la vraie
vie ?», mais de comprendre «pourquoi ¢a marche ?». Leur objectif est d’isoler
I'effet propre du traitement dans les résultats obtenus en distinguant la part des
résultats qui est attribuable au médicament et la part qui est due a d’autres causes
(caractéristiques particulieres du patient, préférences du prescripteur, modalités
de fonctionnement du systeme de soins, etc.)

L'imputabilité individuelle de I'effet d’un traitement : un idéal
inaccessible

Pour évaluer le lien de cause a effet qui existe entre un traitement et un résultat
de santé pour un individu donné, il faudrait comparer le bénéfice que le sujet a
retiré de la mise en place du traitement au résultat qui aurait été le sien s’il n’avait
pas été traité ou s’il avait recu un traitement différent. On compare une situation
réelle et observée a une situation virtuelle et inobservée, communément qualifiée
de «situation contrefactuelle». Cette comparaison est nécessairement une fiction,
puisque le méme sujet ne peut pas au méme instant étre bénéficiaire et non-béné-
ficiaire d’un traitement. Il y a forcément I'une des deux situations qui n’existe pas
dans la réalité. Une situation contrefactuelle ne peut étre estimée qu’en reconstrui-
sant la situation inobservée a partir de la situation observée chez ceux qui n’ont
pas recu le traitement et en calculant la différence d’effet moyen (Rubin, 1974).

Une simple comparaison «avant-apreés» ne saurait constituer une méthode
d’évaluation crédible, puisqu’elle ne tient pas compte des facteurs externes qui
peuvent changer au cours du temps. Ce raisonnement conduit a utiliser des obser-
vations concernant des populations d’individus en identifiant les «clones» des
bénéficiaires pour définir le groupe de controle. La méthode statistique choisit
donc de ne pas se concentrer sur l'effet causal individuel mais sur le calcul de
I'effet causal moyen du traitement dans la population des patients traités.

Dans les études avec comparateur les biais d’indication doivent étre
maitrisés

Les traitements ne sont pas prescrits au hasard. L'indication du médecin est posée
en raison des caractéristiques observables, cliniques, fonctionnelles ou comporte-
mentales des patients. Or ces parameéetres sont autant de facteurs pronostiques de
I'évolutivité de la maladie. Les choix thérapeutiques dépendent également de fac-
teurs de risque subtils (par exemple le désir du médecin d’apporter une réponse
a une souffrance psychologique ou sociale du patient liée au chomage), qui sont
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autant de facteurs parasitaires impossibles a prendre en compte dans ce type
d’étude.

Dans les essais contrdolés randomisés, 'affectation aléatoire garantit la com-
parabilité des populations entre les deux groupes car elle neutralise les caracté-
ristiques personnelles observables et non observables des patients inclus dans
chacun d’entre eux. L'introduction d’un placebo permet d’isoler I'effet propre du
traitement en retranchant ce qui est observé sous traitement de ce qui est observé
dans le groupe controle, celui-ci n’ayant d’autre objet que de quantifier les effets
des différents facteurs confondants. Les études observationnelles, méme avec
comparateur, n’offrent aucune de ces sécurités. En 'absence de randomisation,
les populations comparées peuvent étre dissemblables.

Les différences observées dans la survenue des événements peuvent ne pas
étre liées au choix thérapeutique mais aux raisons pour lesquelles ce choix a été
fait. I’évaluateur peut se méprendre sur I'origine des résultats constatés et attri-
buer, a tort, leur caractere bénéfique ou néfaste au seul médicament, alors que cer-
tains peuvent étre liés a la présence des facteurs de confusion. Ceux qui oublient
la présence de ces biais risquent d’attribuer a tort I'intégralité de I'effet total du
traitement mis en ceuvre a I'effet propre du médicament, alors qu'une partie ne lui
est aucunement attribuable.

La comparaison de la moyenne des deux populations risque, en effet, de mélan-
ger deux effets : I'effet propre du traitement et I'effet de population, lequel résulte
des différences préexistantes entre les niveaux de santé initiaux de ceux qui ont
bénéficié du traitement et de ceux auxquels le traitement n’a pas été administré.

Pour assurer la validité des études permettant de fixer le prix d’un médicament,
il est impératif de distinguer et d’isoler 'effet des caractéristiques observables
ou inobservables des sujets de I'effet spécifique du médicament sur les variables
d’intérét, en mettant en ceuvre les techniques économétriques appropriées pour
neutraliser les différents types de biais (Behaghel, 2012; Givord, 2010) : apparie-
ments a priori par score de propension (Denis et al., 2006; Dhainaut et al., 2007 ;
Payet et al., 2007 ; Riou Franca et al., 2008 ; Rosenbaum et Rubin, 1984), mise en
ceuvre de la technique de la double différence, utilisation de variable instrumen-
tale (Grootendorst, 2007) ou ajustements a posteriori par analyse multivariée.

Neutralisation des biais dus aux facteurs observables

Au moment du choix du schéma d’étude, il convient d’adopter une démarche en
trois temps :

— concevoir, en premier lieu, un modele d’exposition indépendamment des effets
attendus du traitement, en estimant a priori la probabilité que les sujets en bénéfi-
cient sur la base du résumé de leurs caractéristiques observables, quel que soit le
groupe auquel ils ont été affectés;

— procéder ensuite a I'appariement des individus du groupe traité et de ceux du
groupe de controle qui ont des caractéristiques proches, en les mettant en cor-
respondance sur la base de leur score de propension respectif®. Le fait d’étre

8. Ce qui suppose que les densités de distribution de ces scores aient un domaine de définition en commun.
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bénéficiaire ou non du traitement devient alors aléatoire (ou tout au moins indé-
pendant de la variable de résultat), comme dans un essai randomisé, et le risque
de biais est neutralisé aussi bien sur le plan clinique qu’en termes de cofit;

— construire, dans un troisieme temps, un modele d’effet causal en étudiant la
différence entre la moyenne observée chez les bénéficiaires du traitement et la
moyenne relevée chez les non-bénéficiaires qui présentent les mémes scores de
propension par quintiles.

Neutralisation des biais dus aux facteurs non observables

Les éventuels biais dus aux facteurs non observables peuvent étre neutralisés en
mettant en ceuvre la technique de la double différence. Le principe de la méthode
est le suivant : un suivi initial est mis en place avant 'introduction du nouveau
traitement, puis répété apres son introduction. Les mémes observations sont rele-
vées de facon homothétique sur le groupe témoin. On calcule la différence pour
chacun des groupes avant et apres traitement et I’on soustrait de la différence qui
a été observée sur le groupe expérimental, celle qui a été constatée sur le groupe
témoin. Cette méthode permet de discriminer la part du changement de I’état de
santé qui est imputable au médicament de la part liée a I’évolution générale du
contexte, en neutralisant ainsi I’évolution des facteurs d’environnement qui est
supposée avoir été la méme dans les deux bras de I’étude.

Une seconde méthode est actuellement tres largement utilisée pour exploiter
les bases de données médico-administratives, elle consiste a tirer parti des infor-
mations disponibles sur les types de consommations de soins pour en déduire
I'état de santé des assurés sociaux qui en ont bénéficié (Schneeweiss et al., 2009).
La littérature internationale consideére a I’heure actuelle qu’il convient de séparer
les «nouveaux utilisateurs» d’un produit médicamenteux et les «cas prévalents »,
afin d’analyser la consommation et la fréquentation du systeme de soins des seuls
«cas incidents», dans les six mois qui ont précédé leur mise sous traitement.
Lidentification de ces consommations dans le cadre d’un score de propension
haute densité (hd-PS) et 'appariement des groupes traités et non traités a 'aide
de cet instrument permettent de repérer, en fonction des variables « empiriques»
retenues (consultations, hospitalisations, etc.), les différences d’état de santé qui
préexistaient, avant traitement, entre les populations.

L’état de santé d’un patient est évalué a partir des médicaments qui lui ont
été délivrés, sur prescription du praticien qui a posé le diagnostic, a la suite de
la consultation que le patient a sollicitée et a partir des symptomes ressentis. Ces
variables de substitution dépendent elles-mémes des facilités d’acces aux soins,
de la gravité de la maladie, des habitudes de prescription du médecin et de I'im-
portance des tickets modérateurs laissés a la charge du patient. L'ajustement
des consommations sur des variables qui sont de bons substituts a des variables
non observables revient a ajuster les résultats sur les facteurs inobservables
eux-mémes. Ces variables empiriques doivent donc étre intégrées en plus des
variables cliniques dans les scores de propension enrichis. Plus nombreuses sont
les variables de substitution intégrées dans le score de propension, plus grandes
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sont les chances de prendre en compte les éléments de contexte inobservables qui
sont autant de facteurs de confusion a neutraliser.

Conclusion : de I'argent pour la valeur ou de la valeur
pour son argent ?

Dans les pays ou il existe des valeurs seuils définissant I'effort collectif sociale-
ment acceptable par unité monétaire dépensée pour la santé (Pays-Bas, Autriche,
Royaume-Uni, Nouvelle-Zélande, Canada), I’objectif premier des contrats de per-
formances est d’obtenir un meilleur rapport colt-efficacité. Cet objectif risque
d’étre dénaturé dans les pays qui ne disposent pas, explicitement ou implicitement,
de ce type de repere. A défaut de seuils de référence, nous n’aurons a notre dis-
position que des données de cadrage médico-économique intuitives pour conduire
la négociation. Celle-ci reposera sur la conviction que la science peut démontrer
ce qu’elle veut et que I’échange humain parait beaucoup plus str. En I'absence de
référentiel économique, les clauses d’efficience risquent ainsi de se transformer en
simples accords sur la pertinence des soins.

Dans cette hypothese d’accord a minima, les composantes du raisonnement
seront amenées a étre dissociées les unes des autres et étudiées séparément. Les
cofits, désormais appréhendés pour eux-mémes, seront entendus dans leur accep-
tion comptable la plus étroite, sans étre rapportés a I'apport thérapeutique des
produits. I’évaluation de la valeur sera analysée par rapport a des critéeres de
résultats prédéfinis en termes exclusivement médicaux, sans étre rapprochée des
cofits.

Cette méthode signe I’'abandon des analyses cofit-efficacité et le retour au sys-
teme d’assurance-qualité des années 1990, lequel est associé en Europe a des
schémas de réduction budgétaire.

L'accord cadre signé le 5 décembre 2012 entre les industries du médicament
et le comité économique des produits de santé ne privilégie a priori aucune des
deux formes d’étude possibles (études d’impact avec comparateur ou études des-
criptives ou normatives a un bras). Son article 10 ter permet de conditionner le
prix de certains médicaments aux résultats « démontrés en vie réelle en termes de
santé publique» ou en fonction de I’écart constaté entre les résultats escomptés
et les engagements contractuels pris avec le laboratoire concerné, sur la base des
indicateurs retenus par les parties signataires. Le choix des méthodes a mettre
en ceuvre pour évaluer les effets de 1'utilisation des médicaments nouveaux en vie
réelle n’est pas spécifié plus avant, mais la HAS sera appelée a jouer un role clé
dans la définition des études. L'article 11, alinéa 7 prévoit que «préalablement a
la rédaction du protocole, la HAS et le CEPS s’accordent sur les objectifs de I'étude
et les questions a traiter en conséquence. I’alinéa 8 du méme article spécifie que
«le protocole de I'étude est soumis a la HAS afin qu’elle donne son avis sur la
capacité de I’étude a répondre aux questions posées». Enfin, I'alinéa 9 précise que
la « HAS évalue les résultats et fixe avec le CEPS le degré d’atteinte des objectifs».
Une étroite collaboration entre les deux institutions sera de mise.
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Derriere le débat apparemment technique entre les auteurs qui se font les
chantres de la simplicité et ceux qui militent pour la mise en place de véritables
études scientifiques en I'absence de randomisation, se cachent deux conceptions
radicalement différentes de la régulation du prix du médicament. Pour les uns, le
prix doit étre modulé en fonction de la valeur thérapeutique du produit constatée
par rapport a un niveau de performance contractuellement fixé en valeur absolue
(Garrison et Towse, 2012). Pour les autres, la détermination du prix au moment
de la réévaluation du produit doit prendre appui a la fois sur les évaluations com-
paratives d’efficacité et d’efficience en vie réelle (Schneeweiss et al., 2011). C’est
cette seconde voie que nous recommandons d’emprunter.
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