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Liste des abréviations

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

ATIH Agence Technique de I'Information sur I’"Hospitalisation
ATU Autorisation Temporaire d’Utilisation

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux
CIP Club Inter-Pharmaceutique

CIM10 Classification Internationale des Maladies 10°™ version

ESPIC Etablissements de Santé Privés d’Intérét Collectif

GHS Groupe Homogene de Séjour

MCO Médecine, Chirurgie, Obstétrique

PMSI Programme de Médicalisation des Systemes d’Information

PSPH Participants au Service Public Hospitalier

SNIIR-AM Systéme National d’Informations inter-Régimes de I’Assurance Maladie

SSR Soins de Suite et de Réadaptation

T2A Tarification a I’Activité



lll.  Introduction

Le psoriasis est une maladie cutanée, inflammatoire et chronique, dont la
prévalence en France est estimée entre 1 et 3%(1). Les formes modérées a séveres, définies
par la surface cutanée atteinte et/ ou I'impact sur la qualité de vie représentent entre 20 et
30% des patients psoriasiques, soit un nombre de patients en France estimé entre 130 000 et

200 000.

Le psoriasis est associé a de nombreuses comorbidités. La prévalence des
comorbidités psychiatriques dans le psoriasis est estimée a 30%(2) : principalement sous
forme de dépression ou d’anxiété. Le psoriasis est également associé aux facteurs de risque
cardiovasculaires classiquement admis: obésité, diabete de type |Il, dyslipidémie,
hypertension artérielle et tabagisme(3-5). Le rhumatisme psoriasique est décrit chez 7 a 26%

des patients(6).

La mise sur le marché des médicaments biologiques depuis 2005 a modifié la
stratégie thérapeutique dans la prise en charge du psoriasis modéré a sévere. Actuellement,
guatre médicaments biologiques ont I'autorisation de mise sur le marché (AMM), en France,
pour le psoriasis en plagues modéré a sévere: |'etanercept, I'adalimumab, I'infliximab, qui
sont des antagonistes du TNFa et I'ustekinumab, un anti IL-12-23. IIs sont indiqués en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a au moins deux traitements systémiques,
parmi la photothérapie, le méthotrexate ou la ciclosporine. L'efficacité de ces médicaments
a été démontrée dans des essais cliniques avec tirage au sort, en double insu comprenant
des effectifs de grande taille(7). Les médicaments biologiques sont donc d'une grande aide
dans la prise en charge des patients psoriasiques, mais leur prix est élevé (entre 1000 et

2000 euros (€) par mois).

Il n’existe que trés peu de données dans la littérature quant a I'impact économique

des médicaments biologiques, en conditions réelles d’utilisation.



IV. Hypotheses

1. Les médicaments biologiques, bien que colteux, pourraient engendrer une
diminution de la consommation des soins et des biens médicaux, de par leur efficacité sur le
psoriasis.

2. Les médicaments biologiques pourraient avoir un impact sur les comorbidités
du psoriasis, se traduisant par une baisse de la consommation des médicaments des

comorbidités.

V. Obijectifs de I'étude
L’objectif principal est de déterminer le colit en termes de dépenses de santé des
médicaments biologiques en comparaison aux traitements systémiques classiques chez les

patients adultes atteints de psoriasis cutané, dans la région Midi-Pyrénées.

L’objectif secondaire est de comparer la consommation médicamenteuse relative
aux comorbidités du psoriasis chez les patients traités par médicaments biologiques par

rapport aux traitements systémiques classiques.



VI. Matériels et méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, de cohorte de type « exposés-
non exposés ». Nous comparons les colts de prise en charge dans 2 groupes de patients
atteints de psoriasis modéré a sévere: le groupe « exposé », traité par médicament
biologique et le groupe « non exposé », traité par traitement systémique classique. Il s’agit

d’une analyse de co(t du point de vue du payeur, c’est-a-dire de I’Assurance Maladie.

2. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal est le colt total des ressources consommées. Les
criteres de jugement secondaires sont le colt des différentes ressources de soins,
I'utilisation des différentes ressources de soins, la consommation et le colt des

médicaments des comorbidités et des médicaments anti infectieux.
3. Source des données

La base de données utilisée est la base SNIIR-AM (Systeme National d’Informations
Inter Régimes de I’Assurance Maladie) de la région Midi-Pyrénées (2 860 000 habitants en
2009(8)). La base couvre plus de 95 % de la population. Seuls les patients affiliés a un régime
de gestion nationale ne sont pas enregistrés. Les données du SNIIR-AM sont conservées
pendant trois ans au-dela de I'année en cours.

La base SNIIR-AM(9) collecte toutes les données relatives aux prestations
remboursées par I'’Assurance Maladie : soins de ville, séjours et soins ambulatoires des
établissements privés et publics. Ces données sont individuelles et anonymisées. Pour
chaque prestation remboursée sont détaillés: la qualité du prescripteur, la qualité du
professionnel de santé réalisant I'acte, le codage détaillé de la prestation (actes médicaux
avec le code CCAM- Classification Commune des Actes Médicaux, actes infirmiers, actes de
biologie ou de radiologie, etc.). Les résultats des examens de laboratoire ou de radiologie ne
sont pas disponibles. Des données concernant les médicaments délivrés en pharmacie de
ville sont fournies : date de la délivrance, code CIP (Club Inter Pharmaceutique), nombre de

boites délivrées, colt et montant remboursé.



La base SNIIR-AM est couplée aux données du PMSI (Programme de Médicalisation
des Systemes d’Information), fournies par I’ATIH (Agence Technique de I'Information sur
I’'Hospitalisation). Le PMSI apporte des données médicales, dont les diagnostics codés selon
la CIM 10 (Classification Internationale des Maladies 10°me version) et des données
administratives sur les séjours hospitaliers en secteur public ou privé.

Cependant, les données de remboursement concernant les soins externes et les
hospitalisations dans les établissements publics sont encore incomplétes et difficilement

exploitables.
4. Cadre temporel du recueil des données

Les données de la base SNIIR-AM sont disponibles pendant 3 ans. Nous avons

extrait les données entre le 1% janvier 2009 et le 31 décembre 2011.
5. Nombre de sujets nécessaires

Pour effectuer le calcul du nombre de sujets nécessaires, nous nous basons sur

I’étude de Fonia et al.(10).

Nous estimons qu’une différence entre les deux groupes de 1 000 € sur les co(ts
totaux est pertinente. Pour mettre cette différence en évidence (avec un risque a de 5% et

un risque 3 de 10%), le nombre de sujets nécessaire est de 15 dans chaque groupe.

Cependant, nous souhaitons disposer d’une puissance suffisante pour pouvoir
analyser les co(ts des différentes catégories de ressources. Nous estimons qu’une différence
de 500 € par an sur les co(ts liés aux hospitalisations et aux consultations est pertinente.
Nous recalculons un nombre de sujets nécessaires dans chaque groupe de 42 patients (avec
un risque o de 5% et un risque  de 10%). Nous retenons donc un effectif minimum de 42

patients dans le groupe « exposé » et 42 dans le groupe « non exposé ».



6. Période de recueil des données : définition de |la période de référence, de la période

d’observation et de la période d’étude

Délivrance d’'un médicament
biologique Groupe « exposé »

Psoriasis modéré a sévere

Groupe non « exposé »
Pas de délivrance de

médicament biologique

Période d’observation Période d’étude
Période de
référence
\ J\ J
| |
6 mois 6 mois

Figure 1: Schéma de I’étude

La période d’observation est définie par les 6 mois précédents la premiére délivrance
de médicament biologique dans le groupe « exposé ». Dans le groupe « non exposé », la
période d’observation débute apres la premiére délivrance de traitement systémique

classique.

La période d’étude, également d’une durée de 6 mois, débute lors de la premiére
prescription de médicament biologique dans le groupe « exposé », et 6 mois aprés le début
de la période d’observation dans le groupe « non exposé ». Nous retenons une durée de 6

mois, afin de garantir un effectif suffisant dans le groupe « exposé ».

Pour s’affranchir des surco(ts liés au bilan pré-thérapeutique des médicaments

biologiques, nous considérons une période de référence de 3 mois, définie par les 3 premiers



mois de la période d’observation. La comparabilité des groupes est évaluée sur cette période

de référence.

Ainsi la période de recueil des données est de un an dans les deux groupes (Fig. 1).
7. Définition des patients atteints de psoriasis modéré a sévere

Les patients atteints de psoriasis cutané sont identifiés dans la base SNIIR-AM par la
délivrance de médicaments topiques spécifiques du psoriasis. Ces médicaments ont une
AMM dans la seule indication du psoriasis: tacalcitol APSOR *, huile de cade CADITAR*,
propionate de clobetasol CLOBEX*, calcipotriol-béthaméthasone DAIVOBET*, calcipotriol
DAIVONEX*, acide salicylique-oxyde de zinc LACCODERM*, calcitriol SILKIS*, calcipotriol-
béthaméthasone XAMIOL*, tazaroténe ZORAC*.

Nous considérons qu’un patient a un psoriasis modéré a sévére si le médicament
topique est associé a la délivrance d'un traitement systémique classique parmi: la
ciclosporine, le méthotrexate, I'acitrétine ou la photothérapie. Nous considérons que le
médicament systémique classique est prescrit pour le psoriasis si le prescripteur est un
dermatologue. La spécialité du prescripteur n’est parfois pas connue, ce qui est plus
fréguemment le cas lorsque le prescripteur est un médecin hospitalier. Dans cette situation,
nous considérons que le médicament systémique classique est prescrit pour le psoriasis si le
patient a au moins deux consultations chez un dermatologue dans I'année suivant la

premiere prescription du médicament systémique classique.
8. Définition de I'exposition

Un patient est considéré comme « exposé » si un médicament biologique lui est
délivré au moins une fois entre le 1*" janvier 2009 et le 31 décembre 2011. Les médicaments
biologiques sont I'adalimumab, I’etanercept, I'ustekinumab et I'infliximab. Nous considérons
seulement les médicaments biologiques délivrés apres un traitement systémique classique.

L'ustekinumab est commercialisé en France dans la seule indication du psoriasis.
L'adalimumab et [I'etanercept ont d’autres indications: polyarthrite rhumatoide,
spondylarthrite ankylosante, polyarthrite juvénile chronique et maladie de Crohn. Nous
considérons que les patients sont traités pour leur psoriasis cutané lorsque le prescripteur

de l'adalimumab ou de l'etanercept est un dermatologue. Lorsque la spécialité du



prescripteur n’est pas connue, nous considérons que le patient est traité pour son psoriasis
cutané si la premiere prescription d’adalimumab ou d’etanercept est suivie dans I'année
d’au moins deux consultations chez le dermatologue.

L'infliximab est administré au cours d’une hospitalisation, nous identifions les
patients traités pour psoriasis grace aux données médicales du PMSI. Nous identifions les
hospitalisations avec le diagnostic Z51.2 (« autre chimiothérapie ») associé au « psoriasis »
(L40) ou « rhumatisme psoriasique » (M070, M071, M072, M073).Nous n’incluons pas les

patients avec un diagnostic médical autre associé au code Z51.2.

9. Critéres de sélection des patients

Les patients doivent étre majeurs et répondre aux criteres de psoriasis modéré a
séveres tels que définis ci-dessus. Les patients dont les données ne permettent pas la
construction d’une période d’observation (incluant une période de référence) et une période

d’étude ne sont pas inclus.

10. Les cots pris en compte

a. Type de colits pris en compte

Nous prenons en compte les colts directs médicaux (comprenant le colt des
médicaments, des hospitalisations, des consultations, des soins paramédicaux, etc.), les
colts directs non médicaux (frais de transport) et les co(ts indirects (nous considérons
seulement les indemnités journalieres). Les participations forfaitaires et les franchises

médicales, a la charge du patient, ne sont pas prises en compte.

b. Valorisation des codts

La valorisation des co(its est réalisée selon la méthode du micro-costing, c’est-a-dire
gu’un co(t est attribué a chaque acte. Le colt de I'acte est le montant remboursé a I'assuré

social par I’Assurance Maladie.

La valorisation des hospitalisations est différente en fonction du statut de
I’établissement. Les établissements ESPIC (Etablissements de Santé Privés d’Intérét Collectif)
sont considérés comme des établissements publics, compte tenu du fait qu’ils bénéficient

des mémes tarifs que les établissements publics de santé, appliqués dans le cadre de la
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Tarification a [I'Activité (T2A). Les ESPIC sont les hopitaux anciennement appelés

« Participants au Service Public Hospitalier » (ou PSPH).

Pour les hospitalisations réalisées en Médecine, Chirurgie ou Obstétrique (MCO)
dans les établissements publics, I'ensemble des colts est agrégé dans le GHS (Groupe
Homogéne de Séjour). Ainsi les hospitalisations sont valorisées en fonction du type de GHS.
Pour cela, nous utilisons les échelles de tarifs de chaque année. Les tarifs changeant le 1%

mars de chaque année, nous considérons la date de sortie pour la valorisation du séjour.

Pour les hospitalisations MCO en établissement privé, les honoraires (des
consultations, des actes de biologie, de radiologie...) se surajoutent au colt du GHS. Ainsi
tous les actes et honoraires médicaux dont la date d’exécution correspond aux dates
d’hospitalisation dans un établissement privé sont considérés comme en lien a cette

hospitalisation.

Les hospitalisations dans les services de psychiatrie ou de SSR ne bénéficient pas
d’un tarif correspondant a celui d’'un GHS. Ces hospitalisations sont valorisées sur la base
d’un prix de journée.

Les prises en charge dans le cadre d’un « forfait environnement hospitalier » sont
comptabilisées comme des soins externes. Le forfait environnement hospitalier est une
catégorie de prestations d'hospitalisation visant a couvrir les dépenses résultant des soins
non suivis d’hospitalisation et nécessitant la mise a disposition des "moyens nécessaires a la
réalisation d'actes requérant I'utilisation d'un secteur opératoire ou l'observation du patient
dans un environnement hospitalier"(11).

Enfin, les passages aux urgences non suivis d’hospitalisation sont considérés comme

des soins externes.
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11. Consommation de médicaments

Les médicaments sont identifiés par leur code ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical). Nous évaluons la consommation des médicaments des comorbidités du psoriasis :
médicaments hypoglycémiants, incluant I'insuline et les hypoglycémiants oraux (A10), les
antihypertenseurs (C02, C03, C07, C08, C09), les hypolipémiants, incluant les statines
(C10AA) et les fibrates (C10AB), les anxiolytiques (NO5B), les hypnotiques et les sédatifs
(NO5C), et les antidépresseurs (NO6A). Nous étudions aussi les médicaments anti infectieux,
en excluant les vaccins (JO1 a J06).

La consommation médicamenteuse est évaluée par le co(t de chaque classe
pharmaceutique et par le nombre de DDD (Defined Daily Dose). La DDD est une estimation
de la quantité de principe actif que recoit un adulte d’un poids corporel d’environ 70 kg par
jour (comme dose d’entretien en cas de traitement chronique) lorsque le médicament est

prescrit pour son indication principale(12).

12. Définition des comorbidités

Les comorbidités du psoriasis sont identifiées par les médicaments utilisés pour les
traiter. Un patient est considéré comme diabétique s’il a au moins un remboursement pour
un médicament hypoglycémiant durant la période de recueil des données. Nous utilisons les
médicaments anti hypertenseurs pour identifier les patients avec une hypertension
artérielle, les médicaments anxiolytiques, hypnotiques, sédatifs et anti dépresseurs pour
identifier les patients avec comorbidités psychiatriques. Les fibrates et les statines
permettent d’identifier les patients avec dyslipidémie. Nous considérons qu’un patient a un
rhumatisme psoriasique si ce diagnostic (L40.5, M07.0, M07.1, M07.2, et M07.3) est présent
dans le PMSI ou que le patient a au moins une consultation chez le rhumatologue durant la

période de recueil des données.

13. Analyse statistique

La comparaison des données sociodémographiques et des comorbidités des
patients inclus est réalisée par le test de Student en cas de variables quantitatives de

distribution normale, ou par le test du Chi2 ou test exact de Fischer en cas de variable
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qualitative. Les co(ts et les DDD sont exprimés en moyenne par patient sur la période de
référence et sur la période d’étude. Les colts, exprimés en Euros, sont détaillés selon
chaque type de ressources de santé. Nous comparons les colits et les DDD du groupe
« exposé » avec ceux du groupe « non exposé », sur la période de référence et sur la période
d’étude, avec le test de Mann-Whitney, étant donné que la distribution de ces variables
n’est pas gaussienne. Le risque a retenu est de 0,05. L’analyse statistique est réalisée sur le

logiciel STATA (version 11.2, StataCorp LP, College Station, TX, U.S.A.).

14. Protection des données-Ethique

L’acces a la base de données SNIIR-AM est régie par I’Arrété du 11 juillet 2012 relatif a
la mise en ceuvre du systeme national d'information interrégimes de I'assurance maladie
(Art. 3 et 4)(13). Les données issues de la base sont anonymisées. Chaque patient est
identifié par un numéro d’anonymisation a 17 chiffres obtenu a partir d’algorithmes de

cryptage. Le cryptage est irréversible.

Cette étude est approuvée par le Comité d’Ethique et de la Recherche du Centre

Hospitalier de Toulouse (21-0412).
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VII. Résultats

1. Caractéristiques des patients sélectionnés

Au total, 1924 patients sont inclus entre le 1er janvier 2009 et le 31 décembre 2011.
Soixante-neuf patients sont « exposés » aux médicaments biologiques : 23 patients sont
traités par etanercept, 11 par infliximab, 8 par adalimumab et 27 par ustekinumab. Parmi les
1855 patients inclus dans le groupe « non exposé », 8 décedent durant la période de recueil
de données. Les diagrammes de flux (Fig.2 et Fig.3) schématisent le processus de sélection

des patients.

I n'y a pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant les caractéristiques démographiques des patients ou la prévalence des
comorbidités (Tableau 1). L'age moyen a l'inclusion est de 47,5 ans chez les « exposés »,
versus 48,9 ans chez les « non exposés ». La majorité des patients sont des hommes. La
comorbidité la plus fréquente est la comorbidité psychiatrique (29% et 35 %, p=0.325), puis
I’hypertension artérielle (23 % et 25 %, p=0,709), respectivement chez les « exposés » et les
« non exposés ». Parmi les patients « exposés », 10% ont un rhumatisme psoriasique versus

7 % chez les « non exposés ».
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Figure 2: Diagramme de flux des patients «exposés »

Au moins une délivrance d’un traitement

systémique classique; ou d’un topique

spécifique; ou  d'un  médicament
er

biologiques entre le 1 janvier 2009 et le

31 décembre 2011:

n=72 291

Patient sans exposition 4: n=71 839

n=452
Patient ne répondant pas aux critéres de psoriasis modéré a
sévéres: n=336

n=116
Patients dont les données ne permettent pas la
construction d’une période d’observation (comprenant la
période de référence) et d’une période d’étude: n=31

n=85
Patients dont le médicament biologique n’est pas prescrit
aprés un traitement systémique classique: n=5

n=80
Patient ayant une délivrance de médicament
biologique durant la période d’observation: n= 11

n=69

1 Traitement systémique classique : photothérapie, ciclosporine, méthotrexate ou acitrétine.

» Médicament topique: tacalcitol, huile de cade, propionate de clobetasol, calcipotriol-béthaméthasone, calcipotriol, acide salicylique-
oxyde de zinc, calcitriol, calcipotriol-béthaméthasone gel, tazaroténe.

3 Médicament biologique: adalimumab, etanercept, infliximab et ustekinumab.

4 Exposition: Au moins une administration d’infliximab pour psoriasis ou rhumatisme psoriasique, ou une délivrance d’adalimumab,
d’etanercept ou d’ustekinumab. L’adalimumab et I'etanercept doivent étre prescrit par un dermatologue. En cas de spécialité du
prescripteur non connue, les patients doivent avoir au moins deux consultations chez un dermatologue dans I’année suivant la premiere
prescription.

sPsoriasis modéré a sévere: défini par I'association de médicament topique et de traitement systémique classique. La ciclosporine, le
méthotrexate et I'acitrétine doivent étre prescrits par un dermatologue. En cas de spécialité non connue, les patients doivent avoir au
moins deux consultations chez le dermatologue dans I’année suivant la premiére prescription.

15



Figure 3: Diagramme de flux des patients « hon exposés »

Au moins une délivrance d’un traitement

systémique classique; ou d’un topique

spécifique,  ou d’un médicament
er

biologiques entre le 1 janvier 2009 et le

31 décembre 2011 :
n=72 291
Patients avec au moins une délivrance de médicament
biologiques (dont patients avec expositition,): n=3 548
n= 68 743
Patient ne répondant pas aux critéres de psoriasis modéré a
séveres: n= 66 198
n=2 545
Patients dont les données ne permettent pas la construction
d’une période d’observation (comprenant la période de
référence) et d’une période d’étude: n= 626
n=1919
Age<18:n=44
n=1875
Patients avec diagnostic médical dermatologique autre
que psoriasis dans la base PMSI: n=20
n=1 855

1 Traitement systémique classique : photothérapie, ciclosporine, méthotrexate ou acitrétine.

2 Médicament topique: tacalcitol, huile de cade, propionate de clobetasol, calcipotriol-béthaméthasone, calcipotriol, acide salicylique-
oxyde de zinc, calcitriol, calcipotriol-béthaméthasone gel, tazaroténe.

3 Médicament biologique: adalimumab, etanercept, infliximab et ustekinumab.

4 Exposition: Au moins une administration d’infliximab pour psoriasis ou rhumatisme psoriasique, ou une délivrance d’adalimumab,
d’etanercept ou d’ustekinumab. L’adalimumab et I'etanercept doivent étre prescrit par un dermatologue. En cas de spécialité du
prescripteur non connue, les patients doivent avoir au moins deux consultations chez un dermatologue dans I’année suivant la premiere
prescription.

sPsoriasis modéré a sévere: défini par I'association de médicament topique et de traitement systémique classique. La ciclosporine, le
méthotrexate et 'acitrétine doivent étre prescrits par un dermatologue. En cas de spécialité non connue, les patients doivent avoir au
moins deux consultations chez le dermatologue dans I’'année suivant la premiére prescription.

PMSI: Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
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Tableau 1: Caractéristiques des patients: données démographigues et prévalence des

comorbidités

Non
Variable Exposés exposés
(n=69) (n=1855) p

Age, moyenne(ET) 47,5(13,6) 48,9(16,1) 0,472¢
Femmes, n(%) 29 (42) 832 (44,8) 0,643t
Rhumatisme psoriasique, n(%) 7(10) 129(7) 0,332%
Diabéte, n(%) 4(6) 147(8) 0,652%
Hypertension artérielle, n(%) 16(23) 467(25) 0,709t
Dyslipidémie, n(%) 10(14) 330(18) 0,481t
Anxiété-Dépression, n(%) 20(29) 644(35) 0,325t

ET Ecart type; £ test de Student; T test du Chi2; ¥ test exact de Fischer
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2. Ressources de santé consommeées

Durant la période de référence de 3 mois, le colt total des ressources de santé n’est
pas statistiquement différent dans les deux groupes : en moyenne 661 € par patient dans le
groupe « exposés » versus 778 € dans le groupe « non exposé », p=0,427 (Tableau 2). Les
patients «exposés » ont des colts plus élevés concernant les actes de laboratoire et de
radiologie. Les patients « non exposés » ont des co(ts plus élevés pour les actes médicaux. Il
n'y a pas de différence statistiquement significative pour les hospitalisations, les

consultations et les médicaments.

Durant la période d’étude de 6 mois, le colt total des ressources consommées est
statistiquement plus élevé chez les patients « exposés ». Le colt moyen par patient de 8107
€ versus 1 678 € chez les « non exposés ». Les patients « exposés » ont des co(ts plus élevés
pour les hospitalisations (1022€ versus 579 €, p<0.001). La différence reste statistiquement
significative méme si les hospitalisations pour administration d’infliximab sont déduites (833
€ versus 579 €, p<0.001). Les patients « exposés » ont des surco(ts pour les consultations,
dont les consultations chez le dermatologue, pour les actes de laboratoire, les actes
paramédicaux et pour les transports. Il n’y a pas de différence entre les deux groupes pour
les médicaments autres que les médicaments biologiques. Comme c’est le cas au cours de la
période de référence, les patients « non exposés » ont des colts plus élevés pour les actes

médicaux.

Lorsque I'on considére le nombre d’actes ou la proportion de patients utilisant
chaque catégorie de ressources de santé, on retrouve des différences statistiqguement
significatives pour les mémes catégories que celles notées lors de l'analyse des co(ts

(Tableaux 3 et 4).
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Tableau 2: Colits durant la période de référence et de la période d’étude

Co(t par patient € durant la période de référence

Co0t par patient € durant la période d'étude

Ressources Exposés (n=69) Non exposés (n=1855) Exposés (n=69) Non exposés (n=1855)
Moyenne ET Moyenne ET p Moyenne ET Moyenne ET p

Hospitalisation
Hospitalisations Médecine, Chirurgie, Obstétrique 66,13 345,2 88,09 874,4 0,708 1022,39 2587,54 579,46 2811,28 <0,001

-dont les hospitalisations pour administration d’infliximab 0 0 0 0 189,28 567,67 0 0

-autres motifs d’hospitalisations 66,13 345,2 88,09 874,4 0,708 833,11 2219,93 579,46 2811,28 <0,001
Soins de suites et de réadaptation 0 0 2,88 108,3 0,785 0 0 29,88 544,43 0,562
Hospitalisations psychiatriques 0 0 11,67 325,5 0,738 0 0 48,77 920,48 0,521
Hospitalisations a domicile 0 0 6,81 293,1 0,847 0 0 11,92 403,83 0,785
Cures thermales 0 0 1,4 26,42 0,562 4,23 26,3 4,35 50 0,388
Soins de villes
Consultation 58,3 52,39 49,19 54,33 0,056 96,4 72,9 87,93 98,4 0,015
Consultation de dermatologie 17,17 22,48 12,74 17,77 0,192 33,05 28,82 12,4 20 <0,001
Actes médicaux 20,89 48,88 134,48 143,3 <0,001 9,84 27,5 46,8 204,47 0,009
Actes de radiologie 39,01 92,88 23,08 68,66 0,024 49,58 105,3 44,25 91,5 0,808
Actes de laboratoire 49,86 57,88 31,14 59,18 <0,001 99,1 115,03 47,14 82,9 <0,001
Soins dentaires 5,47 24,23 15,04 62,3 0,082 20,92 43,21 32,28 90,99 0,91
Actes paramédicaux 25,11 117,7 38,35 690,7 0,119 46,15 105,83 45,19 226,44 <0,001
Autres (dont Urgences et FEH) 0 0 2,5 22,06 0,23 6,66 30,83 4,68 30,18 0,345
Médicaments
Tous les médicaments (délivrés dans les hoépitaux et les

246,89 280,1 207,54 317,8 0,145 6461,64 3989,18 332,46 654,59 <0,001

pharmacies de ville)

-dont les médicaments biologiques délivrés dans

0 0 0 0 6125,42 3972,02 0 0

pharmacies de ville

-dont les médicaments délivrés dans les pharmacies de ville,

241,71 275,5 204,1 306 0,1738 319,03 443,49 328,04 636,4 0,682

autres que les médicaments biologiques
Transport 63,35 354,8 27,52 236,5 0,104 92,56 351,75 46,8 423,72 0,019
Indemnités journaliéres 11,05 63,9 51,43 338,5 0,721 28,42 103,68 105,28 615,27 0,928
Autre 75,24 242,9 86,38 440,8 0,097 168,75 592,34 211,15 1061,52 0,959
Total 661,27 827,7 777,51 1611 0,427 8106,63 4243,61 1678,3 4245,37 <0,001

ET Ecart type; FEH Forfait environnement hospitalier
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Tableau 3: Nombre d'actes réalisés

Période de référence

Période d'étude

Ressources Exposés (n=69) Non exposés (n=1855) Exposés (n=69) Non exposés (n=1855)
Moyenne ET Moyenne ET p Moyenne ET Moyenne ET p

Hospitalisation
Nombre de séjours 0,1 0,4 0,1 0,4 0,073 0,6 1,4 0,2 1,0 <0,001
Nombre de jours 0,8 4,3 0,4 3,8 0,072 1,1 3,1 0,8 4,4 <0,001
Soins de ville
Nombre de consultations 3,1 2,3 2,8 2,7 0,086 5,3 3,9 4,8 4,7 0,068
Nombre de consultations de

0,9 1,0 0,8 1,0 0,329 1,8 1,5 0,7 1,1 <0,001
dermatologie
Nombre d'acte médicaux 1,2 3,3 9,8 9,8 <0,001 0,4 0,8 2,3 5,7 0,005
Nombre d'actes de radiologie 1,3 2,3 0,7 1,6 0,007 1,4 2,1 1,4 2,3 0,830
Nombre d'actes de laboratoire 3,7 3,3 2,6 5,2 <0,001 16,4 14,0 8,1 14,7 <0,001
Nombre d'actes infirmiers 3,7 18,9 2,3 17,0 0,054 8,6 25,6 4,5 33,2 <0,001
Transports 0,9 5,3 0,7 6,3 0,244 1,1 3,8 0,9 8,8 0,023
Nombre de jours d'indemnités

0,4 2,0 2,1 14,4 0,681 1,2 4,3 4,3 27,5 0,899

journaliéres

ET Ecart type
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Tableau 4: Proportion de patients consommant les différentes ressources de santé

Période de référence Période d'étude
Exposés Non exposés Exposés Non exposés
Ressources

(n=69) (n=1855) (n=69) (n=1855)

n % n % p n % n % p
Hospitalisations 3 4,35 65 3,5 0,733% 34 49,28 318 17,14 <0,001t
Cures thermales 0 0 9 0,49 1,000% 2 2,9 29 1,56 0,306%
Soins de ville
Consultation 60 86,96 1514 81,62 0,339t 67 97,1 1655 89,22 0,0361
Consultation de dermatologie 35 50,72 851 45,88 0,428 t 50 72,46 748 40,32 <0,001t
Actes médicaux 17 24,64 1235 66,58 <0,001t 16 23,19 66 35,74 0,032t
Acte de radiologie 27 39,13 492 26,52 0,021t 32 46,38 854 46,04 0,956t
Acte de laboratoire 53 76,81 1017 54,82 <0,001t 51 73,91 1091 58,81 0,012t
Soins dentaires 6 8,7 306 16,5 0,084t 21 30,43 575 31 0,921t
Soins paramédicaux 25 36,23 516 27,82 0,127t 42 60,87 647 34,88 <0,001t
Transports 6 8,7 84 4,53 0,107% 10 14,49 134 7,22 0,024%
Indemnités journaliéres 3 4,35 99 5,34 0,719% 6 8,7 166 8,95 0,942t

T test du Chi2; T test exact de Fischer



3. Consommation et colts des médicaments anti infectieux et des médicaments des

comorbidités du psoriasis (Tableau 5).

I n'y a pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes
concernant les colts et les DDD des médicaments étudiés durant la période de référence de
trois mois. Durant la période d’étude, les patients « exposés » consomment plus de
médicaments anti infectieux. Les colits des médicaments anti infectieux sont également plus
élevés dans ce groupe, mais il n’y a pas de différence de colts concernant les médicaments
anti infectieux autres que ceux employés pour le traitement de la tuberculose. La
consommation de médicaments psychotropes, en termes de colts ou de DDD est plus faible

chez les « exposés », apres instauration du médicament biologique.
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Tableau 5: Colts et DDD des médicaments anti infectieux et des comorbidités

Période de référence

Période d'étude

Co(t € par patient DDD par patient
. Non , Non
Exposes exposés Exposes exposés
Classe pharmaceutique = =
P g (n=69) (n=1855) (n=69) (n=1855)
Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne
(ET) (ET) P (ET) (ET) P
22,98 7,90 8,05 5,04
Anti-infecti ! ! 0,064 ! ! 0,067
niintectieux (135,85)  (81,78) ’ (20,25) (16,70) ’
Anti infectieux hormis anti 16,91 7,85 5,45 4,99
! ! 0,826 ! ! 0,245
tuberculeux (119,76) (86,60) ’ (13,46) (16,28) ’
3,80 4,79 11,76 18,70
Psychotropes (12,22) (16,29) 0,092 (41,52) (56,98) 0,073
6,88 5,96 15,38 10,17
H lipémiant ’ / 0,947 ’ ! 0,844
ypolipemiants (22,00) (19,33) ' (48,98) (31,64) ’
. 9,20 12,37 37,69 42,00
Antihypertenseurs (22,33) (33,61) 0,798 (87,10) (122,62) 0,919
9,50 6,39 14,67 10,66
h lycémiant ’ ! 0,21 ’ ! 0,211
ypoglycemiants (57,19) (35,43) ’ (87,85) (53,96) ’

Co(t € par patient DDD par patient
. Non . Non

Exposés exposés Exposés exposés
(n=69) (n=1855) (n=69) (n=1855)
Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne
(ET) (ET) P (ET) (ET) P
55,17 15,20 28,72 10,88

/ ’ 0,028 ! ! 0,016
(316,47) (140,70) ’ (52,39) (25,06) !
46,26 15,12 10,80

/ ’ 0,777 11,47 (3075 ! 0,844
(316,22) (140,61) ’ A7 ) (24,83) ’
9,85 9,46 39,01

! ! 0,014* 28,95(111,7 / 0,012

(39,21)* (30,13)* ’ 95(111,7) (116,48) ’
15,30 12,77 24,46 22,22

/ ! 0,513 ! ! 0,551
(51,47) (38,18) ’ (73,87) (65,53) !
20,55 24,47 85,60

! ! 0,921 75,15(178,5 / 0,898
(47,09) (61,97) ’ A5(178,5) (218,10) ’
21,93 14,44 20,82

i ! 0,724  22,32(115,8 ! 0,7265
(132,13) (77,60) ’ 32(115,8) (96,16) !

DDD Defined Daily Dose; ET Ecart type

*Bien que la moyenne des colts est plus élevée dans le groupe "exposé", les tests non paramétriques démontrent que les co(ts sont statistiquement plus élevés dans le groupe "non exposés".

Ceci est expliqué par la distribution asymétrique des codts.
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VIII.  Discussion

Les patients atteints de psoriasis modéré a sévere ont des colts de santé 5 fois plus
élevés s’ils sont traités par médicaments biologiques en comparaison aux traitements
systémiques classiques (8107 € versus 1678 € sur une période de 6 mois, p<0.001). Les
hospitalisations pour administration d’infliximab et les colts des médicaments biologiques
représentent 6315 €, soit 98% de la différence des colts entre les 2 groupes (Tableau 2). Les
patients « exposés » ont des colts relatifs aux hospitalisations plus élevés, méme si les colts
liés a I'administration d’infliximab sont déduits (833 € versus 579 €, p<0.001). lls ont
également des colts plus élevés concernant les consultations, les consultations chez le
dermatologue, les soins paramédicaux et les transports. Le co(t total des médicaments
autres que les médicaments biologiques ne diminue apres l'introduction des médicaments
biologiques. Nous pouvons en déduire que le surco(t lié aux médicaments biologiques n’est
pas compensé par la réduction de la consommation des autres ressources de santé, lorsque

I’on considere la période d’initiation de 6 mois.

Nous constatons, de maniére intéressante, que les patients du groupe « exposé » ont
une diminution de la consommation de médicaments psychotropes apres I'introduction des
médicaments biologiques. De méme, les colts des médicaments psychotropes sont plus bas
(Tableau 5). L'impact économique de cette baisse est faible, mais elle est cliniquement
intéressante étant donné le risque d’événements indésirables potentiels de ces
médicaments. Une consommation plus élevée de médicament anti infectieux (en termes de
DDD et de colts) est observée dans le groupe « exposé ». Ceci est lié a l'utilisation
prophylactique de médicaments anti tuberculeux (principalement la rifampicine et
I'isoniazide) aux patients suspects d’infection tuberculeuse latente, tel que le préconisent les

recommandations nationales(14).

Le co(t du psoriasis a été évalué dans certains pays: Etats-Unis(15-17),
Allemagne(18-20), Suisse(21), mais pas en France. Dans notre étude, nous considérons les
colts de santé de patients atteints de psoriasis modéré a sévére, en conditions de vie réelle,
au sein d’une population non sélectionnée. A notre connaissance, seulement deux études
publiées évaluent I'impact économique des médicaments biologiques en conditions réelles
d’utilisation(10,22). Fonia et al.(10) et Driessen et al.(22) ont évalué les colts des ressources

de santé consommées avant et apres l'introduction de médicaments biologiques, chez des
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patients atteints de psoriasis, suivis dans un centre de référence. La restriction a ces centres
de référence a probablement induit une sélection de patients atteints de formes plus
séveres. De plus, dans ces deux études, les données sont collectées a partir des dossiers
médicaux avec un biais de recueil potentiel. Enfin, les colts collectés sont des estimations et
non les dépenses réellement effectuées. L'intérét supplémentaire de notre étude est la
comparaison des colts induits par les médicaments biologiques avec un groupe controle,

traité par traitements systémiques classiques.

La principale limite de notre travail est la courte durée de la période d’étude (de 6
mois). Cette période d’étude comprend une phase d’induction des médicaments biologiques
qui a pu surévaluer les colits des médicaments biologiques. Notre cohorte de patients
atteints de psoriasis modéré a sévere sont sélectionnés par I’association de médicaments du
psoriasis, mais nous n’avons pas de données cliniques de sévérité dans la base de données

SNIIR-AM. Il est probable que les patients « exposés » ont une atteinte plus sévere.

Il est estimé que 7000 patients sont traités par médicaments biologiques en France en
2011(23). D’apreés cette estimation, le nombre attendu de patients traités par médicaments
biologiques est de 300 dans la région Midi-Pyrénées. Hors nous n’en sélectionnons que 69.
Cette différence est liée a I'exclusion des patients qui ne répondent pas aux criteres
d’inclusion, dont la contrainte de la construction d’une période d’observation et d’une

période d’étude.

En conclusion, I'utilisation des médicaments biologiques dans les formes modérées a
séveres de psoriasis s’étend, mais leur colt élevé peut étre un frein a leur emploi. Notre
travail soulighe que le surcolt des médicaments biologiques n’est pas compensé par une
diminution de la consommation des autres ressources de santé, sur la période de 6 mois

suivant leur introduction.
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LE MOIGNE Marie 2013 TOU3 1552

Impact économique des médicaments biologiques dans le psoriasis en comparaison aux traitements
systémiques classiques : Etude des colits réalisée a partir des données de I’Assurance Maladie dans la
région Midi-Pyrénées.

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : Peu de données sont disponibles quant a I'impact économique des médicaments
biologiques dans le psoriasis en pratique clinique courante. L'objectif de cette étude était de
comparer la consommatio ndes ressources de santé des patients traités par médicaments
biologiques en comparaison aux patients traités par traitements systémiques classiques.

Patients et méthodes : Cette étude de cohorte a été construite a partir de la base SNIIRAM (Systéme
National d’Informations Inter-Régimes de I’Assurance Maladie) de la région Midi-Pyrénées. Nous
avons réalisé une analyse des co(ts, du point de vue de I’Assurance Maladie. Nous avons comparé les
colts de santé des patients « exposés », qui recevaient un médicament biologique (adalimumab,
etanercept, infliximab ou ustekinumab) avec les patients « non exposés » qui recevaient un
traitement systémique classique (photothérapie, acitrétine, méthotrexate ou ciclosporine) sur une
période de 6 mois.

Résultats : Au total, 1924 patients ont été inclus: 69 patients «exposés» aux médicaments
biologiques, versus 1855 patients « non exposés ». Les patients « exposés » avaient un co(t de santé
total moyen de 8107 €, contre 1678 € (p <0,001) chez les patients « non exposés ». Les co(ts pour les
patients « exposés » étaient plus élevés pour les hospitalisations, les médicaments, les consultations,
y compris des consultations de dermatologie, les actes de laboratoire, les soins paramédicaux et les
transports. La prescription de médicament biologique était associée a une augmentation de
['utilisation d’anti-infectieux et a une réduction de la consommation de psychotropes.

Discussion : Le montant moyen des dépenses de santé est 5 fois plus élevé chez les patients traités
par médicaments biologiques en comparaison aux traitements systémiques classiques dans le
psoriasis. La principale limite de cette étude est la courte durée de suivi (6 mois). En effet, I'initiation
d’'un médicament biologique nécessite une phase d’induction qui a pu contribuer a une
surestimation des co(ts.
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