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Résumé

Contexte L'asthme est une maladie chronique, importante a
analyser en santé publique car son poids économique est lourd.
La prise en charge se fonde sur un ensemble de mesures dont
certaines sont pharmacologiques, en particulier les corticoides
inhalés (CSI). L'objectif de ce travail est de réaliser une analyse
de la littérature médico-économique des essais cliniques utili-
sant les corticoides inhalés.

Méthodes Une revue générale de la littérature de 1990 a 2007
est présentée, en séparant les études n'ayant évalué que I'utili-
sation des corticoides inhalés seuls aux études ayant analysé
les associations fixes.

Résultats Les colts de I'asthme ont une grande variabilité
selon la prise en charge. L'analyse des essais cliniques publiés a
montré que l'ajout des corticoides inhalés augmentait le co(t
total. La prise en compte de I'efficacité a souligné que les résul-
tats économiques restaient acceptables pour les sociétés indus-
trialisées. L'utilisation dans les essais des corticoides inhalés en
traitement de fond, ou en traitement de fond et des symptomes,
restait colt-efficace.

Conclusion Les résultats détaillés dans cet article concernent
des études de recherche clinique. s doivent étre confirmés par
des analyses observationnelles a grande échelle, avec une har-
monisation des critéres d'efficacité.

Mots-Clés : Asthme e Corticoides inhalés ¢ Association fixe ®
Cout-efficacité.
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Inhaled corticosteroids in asthma: a medico-
economic analysis of clinical trials

A.Vergnenégre, P. Godard, K. Atsou, C. Chouaid
Summary

Background Asthma is a chronic disease with a heavy eco-
nomic burden in terms of public health on account of its clinical
impact and consequences on quality of life and costs. Its mana-
gement is based on pharmacological measures with inhaled
corticosteroids playing a large role. The objective of this study
was to undertake an analysis of the published literature of
medico-economic trials of the use of inhaled corticosteroids.

Methods A review of the literature from 1990 to 2007 was
undertaken with separate analyses of studies of inhaled ste-
roids alone and those looking at combined preparations.

Results The costs of asthma vary greatly depending on the
clinical management. Analysis of the published clinical trials
showed that the addition of inhaled steroids increased the total
cost. When efficacy is taken into account the economic results
are acceptable for developed societies. The use of inhaled ste-
roids as maintenance therapy, or maintenance and symptoma-
tic therapy, was always cost effective.

Conclusion These results are based on data from clinical
trials. They need to be confirmed by large scale observational
studies using validated criteria of effectiveness.

Key-words: Asthma e Inhaled corticosteroids ® Combination
inhaler e Cost-effectiveness.
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‘asthme est une maladie chronique qui touche
300 millions de personnes 2 travers le monde [1]. Les gran-
des enquétes épidémiologiques (dont lobjectif érait de
mesurer la prévalence de 'asthme et des sifflements chez les
enfants et chez les adultes [2, 3]) ont montré des grandes
variabilités de cette prévalence, allant de 1 2 18 % en fonc-
tion du pays [4]. Si la prévalence augmente dans certaines
nations [5, 6] dans d’autres, elle est stabilisée, voire dans
certains cas elle peut diminuer [7, 8]. L’asthme reste une
pathologie dont les conséquences en terme de qualité de vie
et de colts (« burden of disease ») sont importantes [2, 9].
Leur connaissance s’est progressivement imposée comme
une nécessité. Les études se sont multipliées essentiellement
dans les pays développés et ont abouti 4 la connaissance du
colit global de la pathologie [10, 11]. Paralltlement, les
recommandations de pratique clinique se sont succédées a
la fois dans le diagnostic, mais également pour la sur-
veillance et le suivi [12, 13]. Les nouvelles approches sur la
prise en charge de 'asthme [14] insistent sur I'importance
du contréle dans la maladie asthmatique. Comme dans
toute pathologie, les exacerbations et les hospitalisations,
outre I'impact qu’elles ont sur I'évolution, entrainent égale-
ment un surco(it non négligeable [15]. Les corticoides inha-
lés (CSI) sont une famille pharmacologique largement
prescrite ; les recommandations internationales [14] préco-
nisent leur utilisation en fonction de la sévérité. Leur béné-
fice clinique, en termes de morbidité et de mortalité est
établi de maniere solide. Connaitre leur impact en terme
économique est une nécessité. Les associations fixes se sont
imposées car plus efficaces [16], mais leur colt unitaire est
loin d’étre négligeable. Leur utilisation pourrait avoir des
conséquences sur le cott total de 'asthme. Dans cette revue,
nous souhaitons présenter :
e un rappel sur les éléments économiques de la prise en
charge de I'asthme ;
* les analyses économiques des corticoides inhalés utilisés seuls ;
* les analyses économiques des associations fixes.

e L'asthme touche 300 millions de personnes dans le monde.
e Les corticoides inhalés sont trés utilisés au plan
international.

e Leur intérét clinique est indiscutable.

* Leur impact économique est peu évalué.

Méthodologie

L’analyse de la lictérature a été réalisée sur Medline de
1990 2 2007. La combinaison des mots clés était la suivante :
« costs and costs analysis» [MESH] or « economics » [MESH]
or « economics, pharmaceutical » [MESH] and « asthma »
[MESH] and (« fluticasone » or « budesonide » or « beclo-



methasone » or « inhaled corticosteroids » or « salmeterol » or « for-
moterol »). Une deuxi¢tme analyse complémentaire a été
réalisée avec « montelukast » or « rafirlukast ») and « ICS ».
Cette recherche est venue en complément d’une revue géné-
rale publiée par Akazawa et Stempel [17]. Comme dans cette
dernitre, les abstracts n’ont pas été retenus. Les articles ont
été classés en 3 catégories : essais cliniques randomisés, essais
cliniques ouverts, études observationnelles. Les articles rete-
nus ont été sur la qualité de I'analyse appréciée sur les cri-
teres de qualité de Drummond [18]. Seules les analyses
économiques portant sur des essais randomisés ont été conser-
vées. La qualité de ces analyses est discutée dans le texte. On
peut souligner comme d’autres [19], qu’il faut préter une
attention majeure 2 la méthodologie, car certains travaux ne
répondent pas toujours aux criteres de qualité des publica-
tions, et les conclusions qui en découlent doivent étre soi-
gneusement analysées.

Concernant la terminologie des analyses économiques,
les principaux termes sont repris dans I'annexe 1. Pour la des-
cription de ces analyses, le détail est présenté dans l'article
méthodologique publié antérieurement dans la Revue des
Maladies Respiratoires en 2004 [20].

Les éléments économiques
de la prise en charge de I'asthme

Les études sont multiples et les cotts different selon la
sévérité, le recours aux hospitalisations, le pays d’origine, le
type de colits enregistrés et le point de vue de I'étude.

Les études économiques réalisées
a I'étranger

Elles sont pour la plupart anciennes [11, 21-27]. Weiss et
coll. [11] avaient estimé le cotit de la prise en charge de
Pasthme en 1990 aux alentours de 6,2 milliards de dollars
(1990). Smith et coll. [28] ont estimé ce colit en dollars US
en 1994 4 5,82 milliards (5,12 milliards pour les cotts
directs et 670 millions pour les cotts indirects). Le tablean I
montre la structure du cotit de Pasthme aux Etats-Unis en
1994 [28]. Sullivan et coll. [29] ont réalisé une analyse compa-
rative sur les colits moyens par asthmatique en transformant
en dollars 1991 les résultats publiés dans les différents pays
(fig. 1). On constate que le cott annuel moyen en dollars
1991 par asthmatique varie d’une étude a lautre et d’un pays
a lautre. On peut évoquer des hypotheses de prise en charge
différentes, de sévérité différente, mais la méthodologie des
¢tudes peut également jouer sur les résultats retrouvés.

Depuis cette comparaison, un travail réalisé en Espagne,
[26] a évalué 2 2 879 $ US (1994) le coit par asthmatique
dans ce pays, avec un cott direct 2 30,8 % et un codt indirect &
69,2 %. Une étude réalisée en Suisse, en 1997 [27] a chiffré
a 2 197 francs suisses (FS) le colit moyen par asthmatique
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Tableau I.
Structure des cofits de asthme aux Etats-Unis [28].

Dépense  Structure Dépense
annuelle en % annuelle
en millions par habitant
de dollars en dollars.
(1994) Colit max
(colt min)
Colits médicaux 5146,5 88,43 2464,89
directs
Soins hospitaliers
Hospitalisation 2799,5 48,10 1667,02
(1,6)
Passages aux urgences 348 5,98
Consultations 616,2 10,59 230,85
hospitalieres (47,61)
Consultations de ville 565,8 9,72 274,47
(11,97)
Médicaments 817 14,04 292,55
(59,31)
Couts indirects 673,2 11,57
Perte de productivité 194,5 3,34
due a I'absentéisme
scolaire
Perte de productivité 2221 3,82

due a I'absentéisme
professionnel

Perte de productivité 20,6 0,35
due a l'incapacité
de réaliser des taches

ménageéres

temps passé au lit 18,56 0,32
(alités)

Activités restreintes 2175 3,74

Colits totaux 5819,7 100

us

Australie [

Canadal:

GB
Suede |:: tﬁ’
0 20 40 60 80 100 120 140
($)
Fig. 1.

Cott annuel moyen en $ US par asthmatique dans différents

pays ($ 1994) [29].
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avec un colt direct 2 61 % et un cofit indirect 2 39 % (répar-
tition radicalement différente). Il est évident que l'influence
des systtmes de santé, les méthodes d’enregistrement des
colits et les types de prises en charge expliquent cette grande
variabilité.

Toutes ces études convergeaient sur un point : le cofit
total éeait directement en relation avec la sévérité. Les colits
étaient extrémement sensibles a la survenue d’éventuelles cri-
ses d’asthme avec admission aux urgences puis réhospitalisa-
tion. L’étude espagnole [26] chiffrait les colits de 733 a
1277 $ US selon la sévérité. Dans I'étude Suisse [27], les
colits s’échelonnaient de 1770 FS sans crise d’asthme, a
4227 FS lors de complications. Un travail publié en 2000,
en Grande-Bretagne, a confirmé ces chiffres avec une valeur
moyenne annuelle de 380 £ pour les asthmatiques ayant eu
des crises d’asthme contre 108 £ pour les asthmatiques sans
crise [30]. La publication de Weiss et coll. [31] a tenté d’ana-
lyser les changements dans le cotit de la maladie asthmatique
sur une période de 10 ans. Les auteurs avaient évalué le cotit
de l'asthme en 1985 4 4,5 milliards de dollars. En 1994, ce
chiffre est de 10,7 milliards de dollars. L’augmentation est en
relation avec un plus grand nombre de malades. Par contre,
lorsque les auteurs ont étudié la répartition des cofits, ils ont
constaté que les hospitalisations ont diminué de 29,5 % et
ce sont les médicaments qui représentaient la part la plus
importante dans le colit direct: 41,1 % en 1995 contre

30 % en 1985.

Les études économiques réalisées
en France

En France, les études sont plus rares [32-36]. 1l a fallu
attendre 'année 1994 pour que le CREDES [37] estime le
colit du traitement de l'asthme, qui était & 'époque de
122 francs par an et par frangais, soit 1 044 milliards de
francs. En 1997, les mémes auteurs [38] ont réalisé une nou-
velle enquéte pour connaitre le cotit global de I'asthme. Ce
colit est évalué a 1,5 milliards de francs.

En 2002, selon Godard et coll. [15] les cofits directs
s’échelonnaient de 263 € (stades I) a 2 782 € (stade IV),
hospitalisations exclues (en raison des difficultés de valorisa-
tion de ces séjours a I'époque). Les médicaments représen-
taient 58 2 75 % des coflits selon les stades. Parmi eux, le
premier poste de dépenses était représenté par les corticoides
inhalés. La distribution des cofits directs est représentée sur
le tableau II. Le nombre médian de jours d’hospitalisation
érait de 1 pour les stades III et de 6 pour les stades IV.

En 2004, selon Chouaid et coll. [39] qui se sont fondés
sur une modélisation médico-économique, le colit moyen
annuel était de 631 + 299 €. Il évoluait, en moyenne, entre
298 € pour les patients stables & 1 052 € pour ceux ayant
présenté une exacerbation sévére et 3 800 € pour les asthma-
tiques ayant nécessité une hospitalisation.

Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 375-89

Tableau Il
Distribution (%) des cofits directs en France a I'exception des
hospitalisations, selon la sévérité de 'asthme [15].

Stade de sévérité de I'asthme

1 2 3 4
Médicaments 58,04 72,89 7537 58,97
Consultations 19,30 13,06 10,63 9,43

Examens complémentaires 16,26 10,67 7,89 8,56

Autres* 6,4 3,38 6,11 23,1

* kinésithérapie, soins a domicile, transports, matériel médical.

Quelles que soient les enquétes ou les études, les conclu-
sions sont toujours les mémes allant dans un rapport de 1 a
10 en fonction de la sévérité de la pathologie [15]. Un travail
récent publié en 2006 a calculé les ressources consommées
dans l'asthme dans trois pays européens, la France, I'Italie et
I'Espagne, en relation avec la classification GINA. En terme
de cotit global, la sévérité reste I'élément déterminant du
colit [40]. On notait des variations importantes selon le pays
avec notamment une évaluation globale plus élevée en Espa-

gne [40].

¢ Le coiit annuel moyen en dollars par asthmatique varie d'une
étude a I'autre et d'un pays a l'autre.

e Le coiit total est directement en relation avec la sévérité
(rapport de 1 a 10).

¢ Les médicaments représentent la part la plus importante du
coiit direct : 41,1 % en 1995 contre 30 % en 1985.

¢ En France, les médicaments représentent 58 a 75 % des coiits
selon les stades (hors hospitalisations).

e Le premier poste de dépenses parmi les médicaments est
représenté par les corticoides inhalés.

Les analyses économiques des corticoides
inhalés administrés seuls, sans association
avec des béta 2 mimeétiques longue action

La premitre modélisation économique a été publiée par
Paltiel et coll. [41] en 2001. L’objectif de leur étude était
d’estimer I'impact clinique sur la qualité de vie, le colit et le
colit-efficacité des corticoides inhalés dans une population
d’asthme persistant léger & modéré. Les patients étaient trai-
tés avec ou sans CSI et par des béta-2 mimétiques de courte
action 2 la demande. La technique utilisée reposait sur un
modele de Markov prenant en compte plusieurs états de la



maladie asthmatique et les caractéristiques des patients (4ge ;
VEMS et hospitalisations). Les états cliniques ont été modé-
lisés en s’aidant d’informations provenant de 5 essais clini-
ques. Les calculs ont été réalisés sur une période de 10 ans.
Ce travail a été réalisé du point de vue de la société suédoise
en utilisant la devise américaine. L’ajout de corticoides inha-
1és permettait d’augmenter le nombre de jours sans symptd-
mes de 21,7 % et améliorait le score la qualité de vie. Le
nombre moyen d’exacerbations sur la période diminuait de
4,5 2 3 et le nombre moyen d’hospitalisation de 0,21 4 0,14.
Sur une période de 10 ans, le gain était de 84 mois ajustés
sur cette qualité de vie. En revanche, le colit direct par
malade et sur 10 ans augmentait de 5 200 4 8 400 $ US. Le
colit marginal (c’est-a-dire la différence des cotits et de I'effi-
cacité) était de 13 500 $ US pour les dix années du modele,
soit 7,50 $ US par jour sans symptéme. L’analyse de sensi-
bilité a apporté des précisions supplémentaires. D’un point
de vue économique et pour cette équipe, la prescription de
corticoides inhalés est & privilégier dans le modele lorsqu’ils
sont administrés dans les asthmes modérés ou chez tous les
patients atteints d’asthme modéré et léger. Leur utilisation
dans les asthmes légers n’est pas colit-efficace.

D’autres travaux ont réalisé des études comparatives
entre plusieurs médicaments ou dans des sous-groupes de
population :

* Ozminkowski et coll. [42] ont comparé l'utilisation des
corticoides inhalés versus le cromoglycate de sodium ou le
nédocromil. Dans ce travail, 7 466 patients asthmatiques
ont été suivis et analysés pour leurs admissions hospitalieres,
leurs consommations pharmaceutiques et les consultations
médicales. Les dépenses totales en relation avec I'asthme
ont été étudiées. La prescription de corticoides inhalés aug-
mente les dépenses en relation avec le traitement de
I'asthme mais diminue les cofits totaux de la maladie de
944,82 $ US.

* Chez Ienfant, Booth et coll. [43] ont montré que le sur-
cotit lié a la prescription de CSI était compensé par une
meilleure efficacité si on les comparait au cromoglycate de
sodium. Weiss et coll. [44] ont réalisé une étude économi-
que pour comparer une prescription précoce de budésonide
une fois par jour chez enfant dans I'asthme léger persis-
tant. L’utilisation du budésonide a été associée avec la cons-
tatation de 16 jours supplémentaires sans symptdme par
enfant sur 3 ans, une réduction significative du nombre de
jours passés a I'hopital, de visites aux urgences et de jours
d’école perdus. L’augmentation totale du cofit sur 3 ans
était de 169 $ US, ce qui se traduisait en terme de colit
marginal de la prescription précoce de budésonide par un
colit de 10,50 $ US par jour sans symptdéme gagné. Lors-
que les auteurs prennent en compte le point de vue de la
société, la réduction des cofits totaux sur 3 ans est de
192 $ US, ce qui rend ce choix dominant sur le plan éco-
nomique.

Les corticoides inhalés dans I'asthme : analyse médico-économique des essais cliniques

e Fuhlbrigge et coll. [45] ont réalisé une étude de colic-effi-
cacité des corticoides inhalés dans I’asthme avec comme fac-
teur d’évaluation, 'impact sur la densité osseuse. En effet,
Iaction au long cours des corticoides inhalés est discutée. Les
auteurs concluaient que l'utilisation de la dose minimale effi-
cace devait étre recherchée chez 'asthmatique, car 'utilisa-
tion d’environ 200 pg deux fois par jour de corticoides
inhalés s’avérait colt-efficace en terme d’acceptation par la
société. Plus les doses de cortico-stéroides inhalés augmen-
taient, moins le produit se révélait cotit efficace. Ces données
sont A rapprocher des recommandations pour le suivi médi-
cal des asthmatiques de PANAES [12]. Les examens de sur-
veillance et de suivi ne doivent étre répétés que pour les
patients présentant des doses fortes de corticoides inhalés
(équivalentes de 1 000 pg de béclométasone). Les données
économiques ne valident pas les recommandations de prati-
que, mais elles les renforcent dans leurs conclusions
lorsqu’elles sont ajoutées aux données cliniques.

e Le surcoiit lié a la prescription de CSI est compensé par une
meilleure efficacite.

e Le rapport favorable en terme de coiit/efficacité des CSI
diminue quand les doses augmentent.

Etudes économiques des associations
fixes corticoides inhalés/béta 2 mimétiques
longue action dans I'asthme

Etudes publiées avec une utilisation

des associations fixes corticoides inhalés
béta 2 mimétiques longue action

en traitement de fond

Ajouter un béta 2 mimétique longue action & un corti-
coide inhalé a un impact plus favorable qu’augmenter la dose
de corticoides inhalés [16]. La question du cott-efficacité de
cette association (alors que ces produits sont plus coliteux a
l'achat), a généré un certain nombre de publications. On
peut les regrouper de la fagon suivante :

Etudes comparant I'association
propionate de fluticasone/salmétérol
(SFC) et I'utilisation de fluticasone seule

Elles sont présentées dans le tableau 11 [46-62].

Les criteres d’efficacité le plus souvent choisis ont pris
en compte, soit les semaines avec succes thérapeutique, soit les
jours sans symptéme, soit la qualité de vie. La comparaison la
plus fréquemment effectuée est la suivante: I'association
SEC 50/250 ou 50/500 avec une dose de fluticasone seule

© 2008 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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250 ou 500 pg (2 fois par jour). Dans I'étude de Kavuru
[47], il y avait plus de jours sans symptomes et de jours sans
exacerbations dans le groupe SFC que dans le groupe CSI
seul. En contrepartie, les colits directs éraient plus élevés
dans ce groupe SFC. Le colt marginal associé a cette aug-
mentation d’efficacité érait de 16,18 $ US par semaine.
D’autres études ont confirmé ces résultats avec, pour I'asso-
ciation fixe, un surcotit de 1,52 $ US [49], ou de 23,31 $ US
[51] par semaine de succes. Plus récemment, un travail [54]
a confirmé que l'association fixe réduit le nombre d’exacer-
bations (de fagon non significative) mais avec un cofit total
annuel plus élevé.

Briggs et coll. [52], ont évalué récemment I'impact éco-
nomique du contréle de 'asthme de 'étude GOAL (aug-
mentation des doses de CSI jusqu’a 'obtention du contréle).
Parmi les différentes stratégies évaluées, le meilleur rapport
colit-efficacité est obtenu par la stratégie d’augmentation de
doses de lassociation fixe avec un cott par Qaly de
7 600 $ US. Les deux autres stratégies, pas de CSI et doses
<500 ug de dipropionate de béclométhasone donnent des
résultats de cott-efficacité de respectivement 13 700 $ US et
11 000 $ US Qaly. Dans cette étude réalisée du point de vue
du systeme de santé anglais, la stratégie association fixe a été
considérée comme devant étre privilégiée sur le plan écono-
mique.

e Le coiit total direct de I'association propionate de
fluticasone/salmétérol est plus élevé que les corticoides
seuls.

¢ Le meilleur rapport coiit-efficacité est obtenu dans I'étude
GOAL par la stratégie d’augmentation de doses de
I"association fixe.

Comparaison association fluticasone/
salmétérol (SFC) versus montelukast

Les résultats de la comparaison sont identiques d’une
¢tude a lautre [55-62]. Bien que le colt total journalier de
Iassociation fixe soit plus élevé [57], 'analyse cott-efficacité
retrouvait un cofit par jour sans symptéme plus bas avec
I'association fixe, 7,63 $ US comparé a 17,98 $ US avec le
montelukast [55]. Le colit marginal par patient traité est en
faveur de I’association fixe avec un ratio a 1,33 $ US [55].

Stempel et coll. [61] ont comparé plusieurs stratégies de
prise en charge d’enfants asthmatiques : CSI seuls, CSI + sal-
métérol, CSI + montelukast. Les colits totaux sont les plus
bas avec l'utilisation de I'association fixe ou des CSI seuls par
rapport aux autres traitements. Il en est de méme pour les
colits ajustés sur l'utilisation des traitements de secours. Pour
ces derniers, les cotits des CSI seuls restent inférieurs a ceux
de l'association fixe. Une publication récente [62] portait sur
la méme analyse mais il sagissait d’'une modélisation

Les corticoides inhalés dans I'asthme : analyse médico-économique des essais cliniques

(modele de Markov) basée sur les données de la littérature.
Le modele confirmait que le rapport colit-efficacité marginal
supplémentaire de l'association fixe était de 9,55 $ US par
journée sans symptomes (en comparaison 2 la fluticasone).
Cette association fixe dominait les autres CSI et les antileu-
cotriénes.

e Le coiit total journalier de I’association fixe est plus éleve,
mais le rapport coiit-efficacité est plus bas que celui du
montelukast.

Association budésonide/formotérol (BF)
comparée au budésonide seul (tableau 1V)
[63-66]

L’analyse économique de l'essai Facet [64] a montré
que l'association de doses modérées de BF était cotit-efficace
si on la comparait aux CSI seuls, avec un colit marginal de
4,67 2 6,60 € 1999 par jour sans symptome.

Les résultats donnés par l'essai OPTIMA [66] ont
révélé, du point de vue sociétal suédois, que I'association fixe
permet d’obtenir plus de jours sans symptdome avec un coiit
total plus élevé, mais avec un colt-efficacité marginal de
21 couronnes suédoises (2,34 $ US 1999).

La seule étude comparant le budésonide versus I’asso-
ciation SFC [67] a confirmé que, du point de vue de la
société suédoise, l'utilisation d’une association fixe était
économiquement plus efficace que I'utilisation du CSI seul,
ce qui est en accord avec les résultats des deux premiers
paragraphes.

e L'association de doses modérées de budésonide/formotérol a
un meilleur rapport coiit-efficacité que le budésonide seul.

e L'association fixe a la encore un meilleur rapport coiit/
efficacité que les corticoides seuls.

Combinaison BF en association fixe
en traitement de fond et en traitement
des symptomes (tableau V) [68-75]

Une revue générale de la littérature a souligné I'intérét
de lutilisation des associations fixes en traitement de fond et
des symptdmes [76]. Chez les patients nécessitant une corti-
cothérapie inhalée en traitement de fond, plusieurs essais cli-
niques ont montré I'intérét de l'utilisation de Iassociation
BF a la demande sur la limitation du nombre d’exacerbations
[74, 77]. L’analyse médico-économique de ces stratégies a
fait lobjet d’études récentes qui sont décrites dans le
tablean V. Les premiers travaux [68-71] avaient comme cri-
tere defficacité la qualité de vie et le nombre d’exacerbations
de l'asthme. Ces études ont montré que la stratégie BF en
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Tableau IV.

Analyse économique de I'association budesonide/formoterol comparée au budesonide.

Auteurs Comparateurs Population Point Colts Colits Critéres Critéres Synthéses
de I'étude de vue directs indirects d’efficacité d’efficacité des résultats
de I'étude principale secondaires

Andersson BFC a petite = Asthme Royaume Hospitalisations, Jours EFD Exacerbations Rapport

et coll. dose 200/24 vs persistant  Uni visites aux d'absence légeres, cout-efficacité

[63] BUD 200 léger Suéde urgences, soins en relation modérées marginal

FACET Dose modérée ou modéré Espagne ambulatoires avec les par jour sans

[64] BFC 800/24 vs et traitements exacerbations symptome

BUD 800 Royaume Uni

4,67-6,66 €
Suéde économie
de colts
Espagne
économie
de codlts 2,61 €

Jonsson 4 bras: Asthme Payeur Hospitalisations, Perte de EFD Exacerbations Rapport

et coll. BUD 100 persistant  suédois visites aux productivité séveres cout-efficacité

[65] BUD 200 léger urgences, soins par EFD

OPTIMA B BFC 100/4,5 a modéré ambulatoires $ US 2,34

[66] BFC 200/4,5 et traitements (BUD 200 versus

BFC 200/4,5)

BFC : budesonide formoterol ; BUD : budesonide ; EFD : jours sans épisode d’exacerbation.

traitement de fond et symptémes permettait une diminution
de la dose totale de corticoides inhalés avec une diminution
des cotits des médicaments et des cotits globaux [68, 71].

L’étude de Lundborg et coll. [72], reposait sur un essai
a trois bras comportant un bras contréle avec I'association
habituelle BF avec l'utilisation d’un rattrapage par budéso-
nide comparée & deux types de stratégie traitement de fond
et symptdmes : 'une avec une bouffée matin et soir de BF et
les doses ajustables et 'autre, deux bouffées matin et soir de
BF et les doses ajustables. Le critere principal de cette étude
érait la qualité de vie. La réduction des colits médicamenteux
lide a l'asthme érait statistiquement significative dans les
deux bras de la stratégie 4 la demande. Cette réduction était
encore significative lorsque 'on ne prenait en compte que les
colits liés aux hospitalisations ou les colits de consommation
de consultations médicales ou de visites aux urgences.

Deux études récentes ont confirmé ces premiers résultats :
* le travail de Johansson et coll. [73] a comparé sur le plan
du colit-efficacité la stratégie traitement de fond et symp-
tomes par du BF, versus l'utilisation de CSI a dose fixe
(SFC). Le critere principal de jugement était le nombre
d’exacerbations séveres. L’analyse économique a été réali-
sée du point de vue de la société, en incluant cofits directs
et indirects. La valorisation a ensuite été pratiquée dans
quatre pays européens (ltalie, France, Angleterre et Alle-
magne) et agrégée pour obtenir une moyenne. Les deux
stratégies ont amélioré les symptdmes et la fonction respi-
ratoire. On notait respectivement 0,31 et 0,24 événements
par patient et année avec une différence significative en
faveur de la stratégie a la demande (réduction du risque de

Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 375-89

0,78). Les ressources consommées étaient identiques en
termes d’hospitalisations, recours aux urgences, consulta-
tions, visites & domicile et colits indirects. En revanche, la
stratégie 4 la demande réduisait de maniére significative le
nombre de visites de spécialistes, le nombre de visites
d’autres professionnels de santé, le nombre de jours sous
corticoides oraux. Lorsque la valorisation est réalisée en
utilisant les données anglaises ou allemandes, la stratégie
traitement de fond et symptomes était colit-efficace (c’est-
a-dire dominante sur le plan économique). Lorsque I'ana-
lyse a été réalisée en utilisant les données des systemes
frangais et italien, il n’y avait pas de différence significative
et les stratégies étaient équivalentes sur le plan économi-
que.

* Price et coll. [75] ont comparé, sur le plan économique,
trois bras de traitement : I'association fixe SFC avec de la
terbutaline en rattrapage, I'association BF 160/4.5 avec un
traitement 2 la demande, l'association BF 320/9 avec un
traitement 2 la demande. L’analyse économique a été réa-
lisée du point de vue des systemes de santé anglais et aus-
traliens. Les patients traités dans la stratégie traitement de
fond et a la demande ont présenté moins d’exacerbations
séveres (p < 0,005). Cette stratégie diminuait la dose totale
de CSI, comparée 2 la stratégie traitement de fond exclusif.
Les cotits directs et les colts totaux ont été moins élevés
dans la stratégie traitement de fond et symptomes
lorsqu’on les comparait 4 ceux de l'association SFC ou de
'association fixe BE. Ces résultats éraient identiques dans
le systtme de santé australien ou le systtme de santé
anglais.
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e L'association budésonide/formotérol en traitement de fond et
des symptomes diminue le nombre d’exacerbations.

e L'association budésonide/formotérol en traitement fond/
symptomes a un rapport coiit/efficacité favorable plus ou
moins important selon le systéme de santé.

Discussion

La liccérature économique des thérapeutiques de la
maladie asthmatique est devenue de plus en plus riche
actuellement, que ce soit sur les CSI ou sur les béta 2 mimé-
tiques longue action [16, 64, 66, 78-80]. De facon synthéti-
que, 'analyse économique des essais cliniques publiés avec
I'utilisation des CSI, montre une augmentation des cofits liés
aux médicaments et dans certains cas les colits totaux de
I'asthme, mais avec un meilleur controle des exacerbations
ou de certains symptomes de la maladie.

II convient dans un deuxi¢me temps de déterminer si
une thérapeutique ou une stratégie est colit-efficace pour
une société. Les auteurs anglo-saxons, notamment cana-
diens, ont essayé de déterminer des seuils permettant de
répondre i cette question. Habituellement, aux Erats-
Unis, la fourchette de 50 000 a2 100 000 $ US/Qaly est la
plus utilisée [81]. Si I'on essaye de rapporter ces chiffres a
d’autres pays, le seuil habituellement retenu [82] est de 2
a 3 fois le Produit Intérieur Brut par habitant et par an
(situé en France, aux alentours de 50 000-75 000 € en
2005). Si 'on fait référence au travail de Paltiel et coll.
[41], le colit marginal de lutilisation des CSI était de
5,50 $ US/jour sans symptome. Ce chiffre correspond au
prix qu’une société serait préte a payer pour permettre a
un asthmatique de ne pas avoir de retentissement de sa
maladie (du point de vue du systeme de santé américain).
On considere que si le résultat du cotit/Qaly est inférieur
a ces seuils, le traitement est acceptable par une société. 11
faut ensuite que des organismes tel que le NICE (National
Institute for Clinical Evidence), donnent leur conclusion
économique en fonction du seuil, en fonction de Ieffica-
cité et en fonction du systtme de santé en cause. Le
tableau VI montre quelques exemples de colit marginal
par journée, comparant plusieurs types de pathologies
[81].

L’analyse de la littérature, telle qu’elle est réalisée ici
comporte un certain nombre de limites :

e la premicre de ces limites concerne le fait que les études
présentées reposent sur I'analyse économique au sein d’un
essai clinique. Certains d’entre eux ne répondent pas aux
criteres de qualité nécessaires pour leur conférer un niveau
de preuve élevé. Les patients en essai clinique ne sont pas
représentatifs de I'ensemble des malades atteints d’une
pathologie. Il s’agit d’un biais bien connu dans ce type de
travail. Ce biais peut étre éliminé par la modélisation, mais
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Tableau VI.
Données comparatives de plusieurs types de traitement utilisés en
médecine (rapportés au colit/journée) [81].

$ US/j vie gagnée

Traitement d’un cancer du poumon 98 a 140
métastatique de 1° ligne

Intervention pour I'arrét du tabac 2,35
Traitement de la maladie d’Alzheimer 82
Traitement de la polyarthrite 121
rhumatoide

Traitement par l'interféron béta 751
Traitement de I’'asthme par corticoides 5,50 $ US/j

inhalés sans symptome

elle n’est pas le plus souvent pratiquée. Le deuxi¢me biais
repose sur la perspective de I'étude. Le point de vue de la
société n’est pas toujours utilisé alors qu’il est plus intéres-
sant que celui du payeur. Du point de vue de la société, on
doit considérer ’ensemble des cofits, cotit direct, cotit indi-
rect (lié & 'arrét de travail) et colt intangible. Du point de
vue du payeur, on ne considere que les sommes rembour-
sées pour les soins et éventuellement les indemnités journa-
lieres. Cependant, la méthodologie et I'enregistrement des
colits sont plus complexes dans le cas du point de vue de la
société et celui-ci est moins souvent employé que le point
de vue du payeur.

* Le deuxie¢me facteur limitant porte sur le choix du critere
économique de jugement. Celui-ci est important car, dans
la majorité des essais, les résultats ne sont positifs que lors-
que les cotits totaux de la pathologie sont analysés. Lorsque
Ion réduit la perspective 4 la consommation des biens
médicaux exclusifs, il n’y a pas de différence.

* Le choix du critere d’efficacité reste I'élément majeur de
I'analyse. S’il est souvent basé sur le nombre de jours sans
symptémes, I'analyse de la qualité de vie parait étre le cri-
tere le plus pertinent. Méme si les questionnaires de qua-
lit¢ de vie sont actuellement validés dans P'asthme, leur
transposition est difficile sur le plan économique oli 'on
utilise des échelles d’utilité (terme employé pour désigner
la qualité de vie en terme d’agrégat économique). Il s’agit
en fait de traduire les résultats de plusieurs dimensions de
qualité de vie sur une échelle unique (de 0 & 10 par exem-
ple). De plus, 'appréciation de cette utilité peut écre
dépendante du pays, mais également du groupe d’asthma-
tiques auquel elle s’intéresse, ce qui rend les comparaisons
difficiles d’un essai & autre. En dehors de ce critere de
qualité de vie, I'appréciation de I'efficacité clinique est tres



hétérogene. Les recommandations de pratique clinique ont
évolué avec le temps, sont différentes d’un pays a lautre
[1, 12]. En terme thérapeutique, on utilise le plus souvent
la notion de contréle de la maladie asthmatique. Celui-ci
est défini dans les recommandations du GINA (absence de
symptémes, absence de limitation des activités, absence de
symptdémes nocturnes ou de réveil nocturne, absence de
besoin a des thérapeutiques de secours, fonction respira-
toire normale et absence d’exacerbations). Dans les essais
cliniques et dans les études économiques, ce contrdle est
difficile & systématiser et les auteurs utilisent plutot la sévé-
rité (exacerbations ou hospitalisations). 1l faut bien diffé-
rencier le crittre de jugement d'un essai d’une
recommandation dont les objectifs sont plus larges et qui
ne fait pas toujours 'objet du méme consensus d’un pays
a l'autre [83]. I paraitrait sans doute logique dans I'avenir
d’essayer, sur le plan international, d’harmoniser ce critere
pour permettre une comparaison plus simple des essais cli-
niques, mais également des études économiques qui les
accompagnent.

* Cette analyse de la littérature doit également étre bien
différenciée des analyses de consommation qui sont sou-
vent diffusées aupres des cliniciens. Lorsque I'on analyse les
données de I'Assurance Maladie, on constate, en 2006 en
France [84], que I'association fluticasone-salmétérol est le
3¢ médicament remboursé dans notre pays et I'association
budésonide-formotérol occupe le 10° rang. Il faut se souve-
nir qu’il s’agit de prescriptions globales, qui ne sont pas
relides & une indication. De plus, ces données ne préjugent
en rien de la bonne indication du produit, alors que
I'ensemble des résultats des essais cliniques portait sur des
études avec des criteres d’inclusion stricts des patients et
prenait en compte la bonne utilisation du produit pour le
bon malade. Cest la raison pour laquelle, les études écono-
miques ne valident pas les recommandations de pratique,
mais elles viennent le plus souvent les renforcer et amener
des arguments complémentaires & I'analyse de I'impact de
ces recommandations.

e Ces études économiques comportent plusieurs limites :
—les analyses économiques ont été effectuées le plus souvent
dans le cadre d'un essai clinique ;

- les coiits retenus ne sont pas toujours les mémes (coiits
totaux vs biens médicaux uniquement) ;

— les criteres d'efficacité n’étaient pas toujours les mémes
(notamment I'évaluation de la qualité de vie) ;

—la notion de contrdle de la maladie asthmatique varie selon
qu'il s'agit d’essais cliniques ou lors d'études
populationnelles.

e Ces études devraient étre effectuées pays par pays pour fournir
une information réellement adaptée a chaque cas particulier.

Les corticoides inhalés dans I'asthme : analyse médico-économique des essais cliniques

Conclusion

Cette revue de la littérature montre que I'association
de CSI et de béta 2 mimétiques longue action dans la
méme inhalation, est plus efficace 4 la fois en termes de
résultats cliniques mais aussi en termes économiques (si on
la compare aux CSI seuls a fortes doses ou d’autres traite-
ments de la maladie asthmatique). Les cofits globaux sont
augmentés, mais les parametres cliniques sont améliorés.
L’analyse de la qualité de vie semble étre le critere d’effica-
cité le plus intéressant, méme s’il nécessite un transfert
entre des questionnaires cliniques et une fonction d’utilité
pour le patient. Le point de vue de la société est & privilé-
gier. Ces analyses doivent étre répétées d’un pays a l'autre.
Méme si le rationnel est fort pour l'utilisation d’un produit
unique en inhalation dans I'asthme [76], le colit pose
cependant le probleme de P'accessibilité aux médicaments
dans certains pays [85]. Clest la raison pour laquelle le
développement de telles études et leur analyse pays par pays
apporteront I'information la plus pertinente aux cliniciens.
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Annexe 1. Glossaire des termes médico-économiques

Actualisation : prise en considération du facteur temps dans I'évaluation des cotts. Elle nécessite le choix d’'un taux
annuel le plus souvent fixe aux alentours de 2,5 4 5 %, Ce procédé permet d’apprécier la valeur actuelle d’une chose: qui ne
pourra pas étre obtenue ou utilisée avant un certain temps.

Coiit total : synonyme de cotit complet, il représente I'ensemble des dépenses nécessaires a la production d’un bien. 1l
est utilisé en comptabilité analytique pour ventiler la totalité des charges directes et indirectes pour calculer I'évaluation d’un
colit de revient.

Coiits fixes : composante de la fonction de cotit indépendante de la quantité produite. En médecine, on peut citer notam-
ment exemple des cofits liés aux dépenses de logistiques (hotellerie, amortissement,...)

Coiits variables : composante de la fonction de colt qui dépend d’un événement aléatoire : on peut citer, comme exem-
ple en cancérologie, les effets secondaires qui sont indépendants de la prise en charge initiale des patients.

Coiits directs : valeur des biens et services médicaux qui peuvent directement étre imputés a la prise en charge de la
maladie (dépenses de soins, de pharmacie. de consultations, d’examens, d’hébergement hospitalier...).

Coits indirects : il s’agit dela valorisation des conséquences d’une maladie {travail potentiel qu'aurait pu effectuer un
patient sl n’avait pas été malade, frais de garde d’enfants, frais de visite de la famille, certains déplacements).

Coiits intangibles : il s’agit de valoriser les conséquences sur la qualité de vie ou sur le retentissement psychologique d’'un
état de santé ou d’une thérapeutique. Ces cofits intangibles s’apparentent au pretium doloris qui est la valeur monétaire que
donne la justice en terme de retentissement psychologique ou sur la qualité de vie d’un individu. Ces colts intangibles sont
tres rarement pris en compte dans les évaluations économiques.

Coiit marginal : variation de cotit d’'une production lorsque celle-ci s’accroit d’une quantité infinitésimale, souvent utilisé
dans l'industrie pour calculer le cotit de production d’une unité supplémentaire (cott marginal de production d’une voiture
de plus). En médecine, ce colit marginal se calcule en divisant la différence des cofits au numérateur par la différence des
efficacités ou de 'utilité au dénominateur.

Cofit moyen : rapport entre le colit total et le nombre d’unités produites. Ce colit moyen ne peut étre interprété comme le
colit de protection d’une unité que si et seulement si la fonction de colit est linéaire. Il est rarement applicable au niveau médical.

Coiit-bénéfice : méthode d’évaluation économique consistant a relier les cotits d’une stratégie médicale  ses conséquences
exprimés en unité monétaire.

Coit-efficacité : méthode d’évaluation économique consistant 4 relier les cotits d’une stratégie médicale & ses conséquences
exprimés en terme d’unité physique (année de vie sauvée, nombre de malades évités, taux de survie, taux de réponse...).

Coit-utilité : méthode d’évaluation économique consistant a relier les cofits d’une stratégie médicale 4 ses conséquences
exprimés en unité qualitative, Cest-a-dire 'impact sur la qualité de vie (cf Qaly).

Efficacité : résultat final d’une stratégie thérapeutique et avantage qui en découle pour la population cible par rapport
aux objectifs.

Efficience : souvent synonyme de rendement, il sagit de mesurer les résultats obtenus par rapport aux moyens employés
sous forme d’argent, de ressources et de temps.

Minimisation des coits : il s’agit d’une situation particuli¢re des études économiques ot les deux stratégies & comparer
ont la méme efficacité, soit en terme d’unité physique, soit en terme d’utilité pour le patient. On se contente alors d’étudier
la différence des colits des deux stratégies ou des deux thérapeutiques par exemple.

Perspective : la perspective ou le point de vue d’'une étude décrit la fagon dont on va enregistrer les coftits et interpréter
les résultats. De nombreuses perspectives sont utilisables en médecine : la société, 'état, un ministere, un hépital, un pour-
voyeur de soins, un médecin, un patient. Cette perspective est tres importante & considérer car, en fonction du choix qui est
pratiqué, les différents types de colits (directs, indirects, intangibles) seront ou non enregistrés.

QALY (Quality Adjusted Life Years) : il s’agit d’'une technique permettant de comparer des situations vis-a-vis de deux
criteres : un critere d’efficacité (le nombre d’années de vie gagnée ou le nombre d’années vécues dans un état déterminé) et la
qualité dans laquelle ces années sont vécues. On va pondérer les différents temps en fonction d’un coefficient qui peut étre
défini par 'intermédiaire de questionnaires de qualité de vie, par 'intermédiaire de tables ou par I'intermédiaire d’experts. Les
différentes portions de temps ainsi définies n’auront pas le méme poids selon I'état dans lequel elles seront vécues. Ces tech-
niques sont tres utilisées pour réaliser une analyse cott-utilité ot le dénominateur de la fraction sera alors ce QALY.

Sensibilité (analyse de) : il s’agit d’une technique d’analyse des résultats qui consiste a faire varier, dans des intervalles
cliniquement pertinents, les résultats des mesures des cofits et des mesures des avantages (que ce soit Uefficacité clinique ou la
qualité de vie), pour rechercher si le résultat total garde la méme conclusion.
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