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RESUME

L’évaluation médico-économique des innovations : qualité des études, place d’une nouvelle
méthode d’évaluation (mini-HTA), et recommandations pour I’amélioration des pratiques.

L’application des recommandations en évaluation médico-économique dans le cadre de la recherche
hospitaliére courante doit s’adapter a I'environnement et aux spécificités contextuelles des structures
de soins. Plusieurs travaux ont été conduits afin d’évaluer la qualité des projets de recherche, d’identifier
les obstacles rencontrés et de proposer des recommandations pour leur conduite. Dans cet objectif,
notre travail a été composé de 4 parties :

L’évaluation de la qualité des évaluations médico-économiques. Nous avons mené une
analyse des études publiées dans le domaine de la chirurgie cardiaque, discipline
particulierement colteuse et pourvoyeuse d’un grand nombre d’innovations technologiques.
Les résultats de cette étude ont montré que la qualité des évaluations médico-économiques a
considérablement augmenté sur la période, laquelle peut étre encore améliorée, notamment
sur les hypothéeses retenues, le choix du modéle, et les sources d’hétérogénéité.

L’identification des spécificités contextuelles diminuant la qualité des évaluations médico-
économiques. Plusieurs éléments génant les évaluations ont été identifiés : ces recherches ont
did s’adapter et des solutions méthodologiques ont été apportées, notamment une adaptation
du design méthodologique du projet au contexte dans lequel il est mené.

L’implémentation d’une nouvelle méthode d’évaluation des technologies de santé en milieu
hospitalo-universitaire. La mini évaluation des technologies de santé (mini-HTA) permet
d’évaluer I'implémentation d’une innovation dans un établissement de santé, en prenant en
compte non seulement son efficacité, sa sécurité et son colt, mais également son impact
organisationnel et budgétaire.

L’élaboration de recommandations méthodologiques adaptées a [I'évaluation médico-
économique en milieu hospitalier. Ces travaux ont permis, en se basant sur les constats faits
lors de nos précédents travaux, une évolution de la grile de recommandations en la
développant et en 'adaptant a la recherche en milieu hospitalier, notamment en élargissant les
possibilités de design d’études, en développant les points de vue possibles en EME, et en
précisant les sources de données disponibles et adaptées pour la valorisation des codts, .

D’apres les résultats de nos travaux, la qualité des évaluations médico-économiques menées en milieu
hospitalier, pourtant indispensables a 'aide a la décision en France, a progressé mais n’est pas encore
suffisante pour laide a la décision. Les freins identifi€¢s sont nombreux, aussi bien liés a la
méconnaissance de la discipline qu’aux outils disponibles dans les établissements de santé pour
conduire des évaluations de qualité internationale. Une nouvelle méthodologie, la mini-HTA, réalisée
en amont des études cliniques, est proposée, en apportant une vision plus large de I'impact de
l'introduction d’une innovation dans les établissements qui envisagent son adoption, notamment en
intégrant l'analyse du contexte de limplantation. Une version plus exigeante de la grille de
recommandations, centrée sur les évaluations medico-économiques en milieu hospitalier, est proposée
pour améliorer la qualité des projets d’évaluation menés sur cette thématique.
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ABSTRACT

Medico-economic evaluation of innovations: quality of studies, relevance of a new
evaluation method (mini-HTA), and recommendations for better practice.

In clinical research, the application of recommendations regarding medico-economic evaluations must
be adapted to the environment and specific contexts of healthcare structures. Several studies have
evaluated the quality of research projects, identified the obstacles they were facing, and proposed
guidelines for such projects to be led. With this aim, our approach was the following:

Assessment of the quality of medico-economic evaluations. Cardiac surgery is a very costly
field that generates a great number of technological innovations, and we have analysed the
published studies from this domain. This analysis revealed the quality of medico-economic
evaluations greatly increased over the study period, although it can still be bettered, especially
regarding the hypotheses to be tested, the models chosen for each study, and the different
sources of heterogeneity in the results.

Identification of specific contexts weakening the quality of medico-economic evaluations.
Several elements disturbing such evaluations have been identified: researchers have had to
adapt their study around them, and methodological solutions were provided, especially in terms
adaption of the methodological design to the specific context of each study.

Implementation of a new method for the evaluation of medical technologies. The mini health
technology assessment (mini-HTA) enables to evaluate the implementation of an innovation in
healthcare centres, taking into account its effectiveness, safety, cost, but also its impact on the
overall organisation and budget.

Elaboration of methodological recommendations adapted to medico-economic evaluations in
healthcare centres. Based on observations made in previous studies, recommendations were
developed and adapted to the specifics of clinical research, especially by expanding the
possibilities in terms of study design, by developing the possible perspectives in EME, and
specifying the available sources of information adapted for the valorisation of costs.

Our results suggest the quality of medico-economic evaluations, essential for healthcare-related
decisions to be made, has bettered but remains insufficient. Numerous obstacles were identified, they
are related to a lack of knowledge about the field and the tools available in healthcare centres to properly
conduct medico-economic evaluations. A new methodological approach - mini-HTA - was proposed. It
should be used ahead of clinical research projects and provides a wider vision of the impact of the
introduction of an innovation in healthcare centres, especially by considering the specific context of
implementation. A more demanding version of the recommendations, focusing on medico-economic
evaluations in healthcare centres, was proposed to better the quality of such evaluations.
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1. CONTEXTE

1.1 L’EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE, NAISSANCE DE LA
DISCIPLINE, PERCEPTION, METHODOLOGIE ET QUALITE DES

TRAVAUX DE RECHERCHE

1.1.1 Naissance et évolution de la discipline

L’évaluation médico-économique (EME) est une discipline dont I'importance est croissante
depuis plusieurs années (1) et qui remonte aux travaux de RICE (2) qui datent de 1966.
Jusqu’a la naissance de la discipline, seule I'efficacité clinique d’'une nouvelle stratégie ou
d’une nouvelle thérapeutique servait de critére décisionnel. L’évaluation médico-économique
est un outil d’aide a la décision médicale qui ne se résume pas a « choisir la stratégie la moins

chére » mais vise plutét a optimiser I'utilisation optimale des ressources disponibles (3).

Les débuts de I'évaluation médico-économique sont liés a I'évolution des dépenses de santé
depuis 1950, la part de la consommation de soins et de biens médicaux (CSBM) ayant été
multipliée par 3.5, passant de 2.5% du PIB en 1950 a 8.9% en 2015 (4). Plusieurs raisons ont
contribué a cette forte augmentation : la croissance des équipements hospitaliers, la densité
croissante des personnels médicaux et paramédicaux, ainsi que les progrés techniques de

ces derniéres décennies.

Face a cette augmentation de plus de 6% de la CSBM sur 65 ans, un arbitrage est donc
devenu nécessaire et un choix doit donc désormais étre fait entre plusieurs options
thérapeutiques, en considérant non seulement les conséquences médicales des différentes

stratégies mais aussi leur colt. Pendant de nombreuses années, I'évaluation en santé était
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essentiellement concentrée sur le bénéfice clinique des patients sans considération des
impacts économiques. Compte tenu de la part croissante des dépenses de santé, I'arbitrage
a du évoluer vers la prise en compte également des conséquences financiéres pour le systéeme
de santé. Ceci a été conduit pour une répartition optimale des conditions de ressources, plus
centrée sur l'intérét collectif que sur I'intérét individuel, dans un souci d’équité entre tous les

individus.

Les analyses médico-économiques constituent une aide a la décision, en positionnant les
différentes stratégies thérapeutiques envisageables par rapport a un seuil au-dela duquel les
dépenses engagées par la collectivité seraient trop importantes par rapport a I‘efficacité

attendue de chacune des stratégies évaluées.

L'importance de I'étude de l'efficience des produits de santé a été renforcée par un décret
publié en 2012 (5) : « Une évaluation médico-économique est requise lorsqu’un produit de
santé présente une amélioration du service attendu ou une amélioration du service médical
rendu élevée et lorsqu’il est susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de
'assurance maladie. Cette évaluation intervient au moment du dépdét de la demande
d’inscription au remboursement ou lors de son renouvellement. La commission évaluation
économique et santé publique (CEESP) de la Haute Autorité de santé (HAS) émet un avis sur
I'efficience prévisible ou constatée de la prise en charge du produit sur la base de critéres
définis par le décret. Cet avis, public, est soumis a une procédure contradictoire et transmis

au comité économique des produits de santé (CEPS) ».

Les fabricants de médicaments innovants sont tenus de soumettre une analyse colt-efficacité
et, dans certains cas, une analyse d'impact budgétaire, que la CEESP utilise pour délivrer un
avis, en mesurant I'intérét pour la société de I'introduction d’une stratégie de prise en charge
ou d’un produit de santé. Trois types de saisine sont confiées a la CEESP : proposer des
recommandations en santé publique sur la qualité de la prise en charge sanitaire de la

population, concernant la qualité, I'efficacité et I'efficience d’actions ou programmes de santé
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publique, en particulier dans le champ du dépistage et de la prévention ; fournir des rapports
d’évaluation technologique/économique en analysant I'efficience comparée des stratégies
thérapeutiques pour une pris en charge données, y compris lors d’une réévaluation de classe
de médicaments ou de dispositifs médicaux ; émettre un avis d’efficience lorsqu’un produit de
santé revendique une ASA ou une ASMR élevée (niveau |, Il, 1), et est susceptible d’avoir un

impact significatif sur les dépenses de I'assurance maladie.

La CEESP émet alors un avis sur l'efficience prévisible (efficacité/colt) ou constatée de la
prise en charge du produit en se fondant sur I'analyse comparée des alternatives
thérapeutiques médicalement justifiées. Le rapport entre les colts engagés et les bénéfices

attendus est analysé pour la santé et la qualité de vie des personnes concernées.

La CEESP est composée d’'un Président, de deux vice-présidents et de 25 membres titulaires
ou suppléants, de profils différents : économistes de la santé, médecins de santé publique,
géographes, chercheurs, chirurgiens, infirmieres, représentants d'usagers, orthophonistes,
etc... Les saisines auprés de la CEESP concernent un champ large, et de nombreux dossiers
ont été traités a ce jour, dont le dépistage néonatal de la drépanocytose, les consultations de
prévention/dépistage a 25 ans en gynécologie, ’'hormonothérapie dans le cancer métastatique
de la prostate, les traitements antidiabétiques oraux. Les nouvelles thérapies cellulaires,
géniques font partie des thématiques évaluées, et les nouvelles organisations seront

également évaluées dans ce dispositif.

La création de la CEESP a renforcé I'importance de 'EME dans le champ de I'adoption de
nouvelles technologies de santé, rendant obligatoire I'évaluation de limpact médico-

économique dans le processus de généralisation d’'une innovation en santé.
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1.1.2. Structuration de I’évaluation médico-économique en milieu hospitalier,

évolution organisationnelle et évolution des mentalités

Depuis les années 1990 avec la progressive disparition du budget global hospitalier et la mise
en place rapide de la T2A en 2004, les équipes médicales ont commencé a s’intéresser aux
colts de leurs pratiques et a I'évaluation médico-économique. Au début des années 2000, la
création d’'un appel d’offres de la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) nommé STIC,
Soutien aux Thérapeutiques Innovantes et Colteuses, répondant a la nécessité de I'évaluation
de l'efficience en santé, a permis de susciter encore plus d’intérét de la part des cliniciens,
rompus a l'exercice de la réponse aux appels d’offres du Ministére afin de financer leurs
recherches. Les premiers projets financés par le Ministére avec un objectif secondaire médico-
économique ont vu le jour, notamment en oncologie, compte tenu du poids financier des

chimiothérapies par exemple.

Cependant, I'objectif principal de ces recherches restait clinique. La DGOS a donc créé en
2013 un nouvel appel d’offres, le Programme de Recherche Médico-Economique (PRME) (6)
qui a permis a ce jour de financer 70 projets sur 7 campagnes. L’objectif de ces projets est
donc l'efficience, mesurée dans la majorité des cas selon les recommandations de la HAS (7)
par un ratio colt-utilité différentiel. Le paysage de I'évaluation médico-économique a I'hdpital
a donc considérablement évolué ces derniéres années, permettant de mettre cette discipline
au premier plan. Il est cependant indispensable d’avoir au préalable démontré cliniquement
I'efficacité clinique de la technologie de santé ou du parcours de soins évalué avant d’en
évaluer I'aspect économique. Un des avantages fondamentaux de cet appel d’offres est qu'il
permet de financer I'innovation au titre de I'acquisition d’équipements ou de consommables

en lien avec la recherche.

Parallelement a I'évolution des financements de projets de recherche médico-économiques,
la structuration de 'accompagnement des cliniciens a considérablement évolué. A la fin des

années 1990, I'évaluation médico-économique était menée ponctuellement sur des études
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essentiellement conduites dans les CHU, par des hospitaliers appartenant a des structures
déja existantes, telles que les Départements d’'Information Médicale (DIM) qui permettaient
d’obtenir les informations nécessaires a la valorisation des postes de dépense hospitaliers

évalués.

En 2006, le Ministére de la Santé a mis en place la création, au sein des CHU, de structures
nommeées Cellules Innovation (8). Les missions confiées a ces structures, placées sous le
pilotage des Directions de la Recherche Clinique et de I'lnnovation des CHU étaient de
développer I'évaluation, la diffusion et le suivi des innovations technologiques en élaborant
des protocoles médico-économiques pour faciliter la prise de décision pour le choix des
innovations a soutenir. Ces entités ont recruté des personnes ayant des compétences en
évaluation médico-économique, méthodologie clinique et ingénierie biomédicale. Les objectifs
secondaires et la structuration sont différents d’un établissement a I'autre, mais une mission
principale reste commune : accompagner les cliniciens dans I'évaluation médico-économique

des technologies de santé innovantes.

Les missions confiées aux Cellules Innovation des DRCI sur les innovations sont les
suivantes : intervenir au titre du programme national de soutien aux innovations
colteuses (STIC) transformé depuis 2013 en programme de recherche médico-économique
(PRME), en assurant une veille sur les innovations, en facilitant I'élaboration des protocoles
meédico-économiques soumis, en assurant ou coordonnant le suivi local des inclusions ;
ceuvrer pour la sélection, la promotion et I'évaluation des innovations auxquelles chaque CHU
pourrait vouloir recourir en dehors du programme national, en favorisant en interne une
meilleure connaissance des innovations récemment validées par une étape de recherche
clinique, en procédant a des études d’'impact de mise en ceuvre des innovations en interne,
en facilitant la sélection interne des innovations a soutenir, en apportant un appui scientifique
et méthodologique aux établissements extérieurs qui en font la demande, en travaillant en

synergie nationale au sein d’'un réseau d’information national sur les innovations.
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Malgré de réelles avancées ces derniéres années, I'évaluation médico-économique reste
encore parfois incomprise par les professionnels de santé (9). Pourtant, elle met en évidence
les stratégies les plus efficientes pour la collectivité, en prenant en compte le bien-étre
individuel, ce qui explique surement les difficultés d’adhésion des professionnels de santé.
C’est dans l'intérét des patients que la recherche médico-économique est menée, mais en
associant l'intérét collectif et I'intérét individuel. Les patients doivent étre considérés dans leur
ensemble pour le bien de chacun d’entre eux. L'objectif de I'évaluation médico-économique
n'est donc pas de réduire les dépenses de santé, mais de déterminer les stratégies qui
permettront une prise en charge optimisée pour le bien-étre de tous, en tenant compte des

contraintes de ressources (10).

Si effectivement la notion de colt est le terme encore incompris par les professionnels de
santé, elle est pourtant associée en évaluation médico-économique aux termes d’efficacité
clinique, de qualité de vie et de préférences des patients. L’évaluation médico-économique a
ainsi permis de considérer le patient dans sa globalité. La ou les essais cliniques sur l'efficacité
se limitaient a considérer souvent le patient durant sa prise en charge a I'hopital sur un résultat
clinique, I'évaluation économique permet en plus de le considérer dans la vie quotidienne avec
les conséquences de la maladie sur son activité professionnelle, sociale et familiale. Cette

considération se fait aussi bien sur un aspect physique que psychologique et financier.

En parallele avec cette méconnaissance de la discipline, persiste également une
méconnaissance de I'impact de ces études (11). Devant une argumentation des évaluations
médico-économiques menées dans les établissements de santé, les professionnels de santé
sont plus enclins a évaluer leurs innovations, mais sans mesurer concrétement les
conséquences. La plupart des professionnels de santé considérent encore qu'il s’agit d’'un
simple objectif secondaire dans un projet de recherche clinique, qui permet de donner de la
consistance au projet, sans saisir que des enjeux de remboursement sont présents, leur
permettant a terme de généraliser leur innovation dans leur pratique quotidienne pour en faire

bénéficier leurs patients.
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1.1.3. La méthodologie de I’évaluation médico-économique

Il existe trois grands types de modéles d’analyse medico-économique : I'analyse colt-

efficacité avec pour objectif la vie humaine, I'analyse colt-bénéfice avec pour objectif le bien-

étre collectif, et 'analyse codt-utilité avec pour objectif le bien-étre individuel. Il existe

également I'analyse de minimisation des codts, trés peu utilisée car les programmes comparés

aboutissent trés rarement a un résultat de santé équivalent :

L’analyse colt-efficacité (ACE) : I'objectif, avec ce type d’analyse, est de choisir parmi
plusieurs stratégies possibles, celle qui offre la méme efficacité pour un colt moindre
ou celle, qui par unité de codt, offre la plus grande efficacité.

L’inconvénient de 'analyse colt-efficacité est qu’elle ne permet de prendre en compte
qu’un seul critere d’efficacité, alors que dans beaucoup de pathologies, les critéeres
d’efficacité peuvent étre multiples (survie sans récidive, survie globale, réduction de la
tumeur objectivée par imagerie en cancérologie, destruction de la tumeur objectivée
par IRM post-opératoire, etc..). Ce type d’analyse est souvent utilisé dans les études
sur des pathologies dont le pronostic est sombre et la survie est donc le critére le plus
important.

L’analyse colt-bénéfice : I'objectif est de déterminer le montant des ressources a partir
duquel consacrer davantage a une intervention devient socialement injustifié. La
difficulté de ce type d’études, trés peu utilisé dans le domaine hospitalier est qu’il existe
des réticences a affecter une valeur monétaire aux résultats de santé.

L’analyse codt-utilité (ACU) : pour pallier a l'inconvénient des analyses colt-efficacité
qui ne prennent en compte qu’un seul critere d’efficacité et lorsque la qualité de vie est
un critére préedominant, qui permet au patient d’englober 'ensemble des conséquences
de sa pathologie et des traitements proposés, ce type d’analyse est particulierement
adapté. L’analyse codt-utilité est une forme d’évaluation ou l'on s’intéresse

particulierement a la qualité des effets sur la santé induits par les programmes étudiés.
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La méthode de mesure des effets étudiés est différente de 'ACE, ces derniers étant
mesureés grace a un résultat unidimensionnel incorporant une mesure de qualité de vie
ressentie par le patient (utilité) par rapport au résultat de santé obtenu. Cela permet
d’intégrer des changements de quantité de vie (mortalité) et les changements de
qualité de vie (morbidité). Ce type d’étude a de nombreuses analogies avec les ACE
sur I'évaluation des co(ts, et est souvent cité sous I'appellation ACE dans les études
ameéricaines : le terme cost-effectiveness utilisé dans les publications englobent trés
souvent les ACE et les ACU.

L’amélioration de la santé est mesurée par des années de vie pondérées par la qualité,
des QALYs, Quality Adjusted Life Years. La méthodologie consiste a scorer les états
de santé sur une échelle allant de 0 a 1. Le produit des années ou des fractions
d’années passées dans un état de santé donné et du coefficient de qualité de vie
obtenu transforme le temps passé en mauvaise santé en fraction correspondante
d’années en bonne santé.

L’analyse de minimisation des codts : ce type d’analyse est utilisé quand les options
comparées sont identiques d’un point de vue des résultats de santé. On peut prendre
pour exemple la comparaison de la dialyse a I'hépital et la dialyse a domicile. Dans ce
cas, seuls les colts sont comparés et le choix se fait en faveur du programme le moins

colteux.

1.1.4. Evaluer la qualité des évaluations médico-économiques

L’évaluation médico-économique est aujourd’hui encadrée par des recommandations dont les

principes ont été adoptés par les autorités nationales ou des organisations, telles que le Health

Care Knowledge Centre (KCE) en Belgique (12), I'Institut pour la qualité et I'efficacité des soins

de santé (IQWIG) en Allemagne (13), I'Institute for Health and Care Excellence (NICE) au
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Royaume-Uni (14), 'Agence Canadienne des médicaments et des Technologies de la santé
(ACMTS) (15). Des lignes directrices pour les évaluations économiques recommandent
plusieurs critéres a adopter pour améliorer I'interprétabilité de telles études, et améliorer le

niveau de preuve pour l'aide dans la prise de décision.

L’ouvrage de Michael Drummond (16), est une des références les plus utilisées par les
économistes de la santé spécialisés dans I'évaluation médico-économique. Son ouvrage,
utilisé en paralléle des guidelines internationaux, permet d’avoir un panorama large des

méthodologies a utiliser.

On y trouve une présentation synthétique des principes de I'évaluation médico-économique et
des méthodes a utiliser dans chaque cadre, illustrées par des exemples clairs. Les études de
type codlt-utilité et colt-bénéfice sont particulierement détaillées. On peut également trouver
dans I'ouvrage une grille d’évaluation de la qualité des évaluations économiques comprenant

28 questions portant sur les thématiques suivantes :

- précision de la question,

- description des options concurrentes,

- efficacité clinique des programmes,

- identification des colts et des conséquences,

- mesure correcte des colts et des conséquences,

- évaluation pertinente des colts et des conséquences,

- actualisation des codts,

- analyse différentielle des colts et des conséquences,

- incertitude dans I'estimation des codts et des conséquences,

- présentation et la discussion autour des résultats.

Cette grille est destinée a un large public, comprenant a la fois des spécialistes et des non-

spécialistes en évaluation économique de la santé, et est simple a utiliser.
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Il existe plusieurs grilles permettant d’évaluer la qualité d’'une évaluation médico-économique.
Williams a publié en 1974 (17) un article contenant une liste de 19 questions a évoquer lorsque
la consommation de ressources dans le domaine de la santé se pose. Drummond a publié en
1996 (18) des recommandations pour les auteurs souhaitant soumettre les résultats d’une

étude médico-économique a une revue scientifique.

Les travaux de Weinstein 2003 (19) permettent d’évaluer la qualité des études de modélisation

économique.

La grille la plus récente est la grille CHEERS (20) (Annexe 1) publiée par I'lnternational Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) en 2013. Cette grille a pour objectif
de consolider et de mettre a jour les travaux précédents. L'objectif de cette grille n’est pas
d’expliquer comment les évaluations économiques doivent étre conduites; son objectif est de
s'assurer que la méthodologie utilisée est claire et consciencieuse. Il s’agit de la grille la plus
récente et qui couvre toutes les principales étapes de I'évaluation économique. Elle est plus
détaillée, et suit la structure IMRaD (Introduction, Methods, Results and Discussion), ce qui
facilite I'évaluation de chaque partie d'un article indépendamment. La grille CHEERS est une
grille de 24 items couvrant 6 catégories principales : titre et résumé, introduction, méthodes,
résultats, discussion et autres (source de financement et conflits d’intéréts). Pour affecter un
score a chaque item, il faut attribuer la valeur 1 si I'’étude satisfait pleinement a I'exigence de
déclaration pour cet item, 0,5 pour le respect partiel de I'exigence, NA si non applicable et
sinon 0. Par conséquent, le score maximum pour une publication qui présente un rapport

complet est de 24.
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1.1.5. Les innovations : définition et processus de remboursement en France

Selon la circulaire de 2006 relative au renforcement des délégations a la recherche clinique
des CHU pour améliorer la diffusion des innovations diagnostiques et thérapeutiques
colteuses (8), une « innovation ... répond a une définition précise. |l s’agit d’'une technique
ou d’un produit de santé, colteux et récemment validé par une étape de recherche clinique, a
vocation diagnostique, thérapeutique, de dépistage ou organisationnelle se situant en

premiére phase de diffusion, de mise sur le marché ou de commercialisation. »

Selon cette premiére définition, une innovation englobe donc toutes les technologies de santé.
Selon la définition de 'INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), une technologie de santé est « une intervention pouvant servir a la promotion
de la santé, a la prévention, au diagnostic ou au traitement d’'une maladie aigue ou chronique,
ou encore a des fins de réadaptation. Les technologies de la santé comprennent les produits
pharmaceutiques, les dispositifs, les interventions et les systéemes organisationnels utilisés
dans les soins de santé. ». Le terme « technologie de santé » renvoie, selon la définition de
INAHTA, a tous les équipements, dispositifs médicaux, médicaments et procédures
médicales ou chirurgicales utilisés en diagnostic, prévention, traitement et rééducation, ainsi

que les systémes organisationnels requis pour leur mise en ceuvre (21).

D’autres auteurs ont apporté des compléments aux définitions existantes de I'innovation, tels
que C. Haxiaire (22) : « L'innovation n’est pas uniquement la découverte ou I'invention — qui
n’est par ailleurs plus exclusivement technique, mais dans le processus social qui méne a son
usage ». Ces travaux reprennent les conclusions de Norbert Alter (23) qui s’intéresse a la
transformation d’une invention en innovation, ce qui suppose « de lui trouver un sens adapté

aux circonstances spécifiques d’'une action, d’une culture ou d’'une économie ».

29



Le terme innovation est aujourd’hui largement utilisé dans le milieu hospitalier. Une innovation
correspondrait donc a une technologie de santé en premiére phase de diffusion permettant de

contribuer au bien-étre physique, mental et social des patients.

L’amélioration de la prise en charge des patients s’inscrit donc dans un soutien a I'adoption
des innovations en santé. Actuellement, ces innovations sont souvent issues d’initiatives
locales, portées parfois par de jeunes start-up, et doivent étre soutenues au niveau national

dans un souci d’efficience et d’équité.

Le parcours de l'invention de la technologie de santé jusqu’a son utilisation en routine est long
avant que les patients puissent en bénéficier. Dans le cadre de ces travaux seront présentés

uniquement les parcours relatifs aux produits de santé.

Le dispositif médical :

Avant d’étre commercialisé en Europe, tout dispositif médical doit bénéficier du marquage CE
(Certification Européenne) délivré par un Organisme Notifié (ON), afin d’étre conforme aux
exigences générales en matiére de sécurité et de performance. Afin de bénéficier du
marquage CE, des exigences cliniques sont indispensables pour montrer les performances et
la sécurité d’utilisation, nécessitant une évaluation critique des publications scientifiques
pertinentes et des résultats de toutes les investigations cliniques disponibles, mais également
la prise en compte des alternatives disponibles. Lorsque le marquage CE est obtenu, dans la
perspective d’'une prise en charge et d’une tarification en France des dispositifs médicaux, les
fabricants doivent faire une demande d’inscription sur la Liste des Produits et Prestations
Remboursables (LPPR). Deux étapes sont ensuite nécessaires, I'évaluation de lintérét
clinigue du produit par la Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé (CNEDIMTS) de la HAS, puis la fixation du tarif de remboursement par
le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS). La décision du Ministre chargé de la

Santé rend ensuite effectif le remboursement par I'’Assurance Maladie.
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lls seront financés de la maniére suivante :

- Pour les DM a usage individuel en ville : sur la LPPR,

- Pour les DM liés a un acte médical en ville : dans le tarif de I'acte concerné,

- Pour les DM a usage individuel utilisés dans le cadre hospitalier : financement dans le

cadre du séjour (intra GHS, Groupe Homogéne de Séjour) ou inscription sur la liste en

sus (financement sur le titre Il ou V de la LPPR).

Dossier médico-
technique
(parties 1 et 2)

|

v

HAS

Plateforme Sésame )

CNEDIiMTS

Avis consultatif

Demandeur

Dossier médico-
technique
et économique
(parties 1,2 et 3)

REpUm s PRANCAIGE

Ministére
CEPS

Fixation prix et tarif

W

REFUBLIOUT PRARCAIST

Décision ministére

Inscription sur la LPPR
(Arrété au J.0.)

Dossier en vue
d’un avis
d’efficience

HAS

Plateforme Sésame

CEESP

Avis consultatif

Refus d’inscription

Figure 1 : Inscription d’un dispositif médical sur la LPPR, source : HAS — parcours du

dispositif médical en France — novembre 2017 (24)
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Le médicament

Le médicament doit bénéficier en premier lieu d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM),
basée sur des criteres de rapport bénéfices risques — sécurité et qualité pharmaceutique. Le
processus d’accés au remboursement et de fixation du prix nécessitent plusieurs étapes : un
dépdt du dossier par I'industriel, une revue de la littérature médicale par la HAS, une analyse
et synthése des données cliniques par la HAS, un examen et avis par la Commission de
Transparence (CT) de la HAS, un taux de remboursement fixé par la Comité Economique des
Produits de Santé (CEPS). Concernant les médicaments se revendiquant comme innovants
(ASMR de | a Ill) et avec un impact significatif sur les dépenses de I'assurance-maladie, une
analyse medico-économique présentée par l'industriel, et soumise pour examen et avis par
une commission de la HAS, la Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique

(CEESP), doit étre réalisée avec transfert du dossier au CEPS pour fixation du prix.

1 2

L'agence européenne (EMA) ou frangalse (ANSM) du médicament !

autorise la mise sur le marché du médicament. La HAS évalue e =
ce médicament en vue de son remboursement et de la fixation Trovees {ASMR e ;
de son prix sl l'industriel en fait la demande. : :

LU'Unlon nationale des calsses Le comité &conomique des produits
: : d'assurance maladfe (Uncam) de santé (CEPS) négocle le prix du
: Pour les médicaments se and fixe le taux de remboursement. médicament avec 'industriel sur
e (ASMR la base des avis de la HAS.
+ pouva 0 pact tif a Remboursemert par l'Assurance
: S " I R malacie obligators -h
: e O R = Rembeursement peasible @'sMcience ? ’
: s par lea organiames complémentaires
H H ASMR
v v
La commission de lac ission évaluation éc iq) o i
g _— s £
la transparence (CT) de et de santé publique (CEESP) de la HAS
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EE—
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Figure 2 : Le parcours du médicament en France, source : HAS (25)
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1.2.

OBJECTIFS DES TRAVAUX DE RECHERCHE

L'impact de I'évaluation médico-économique étant devenu un enjeu majeur dans
'adoption et le remboursement de technologies de santé innovantes, il est primordial
que les études d’efficience soient d’'un haut niveau de qualité pour les décideurs. En
effet, le modéle de 'EME actuellement essentiellement calqué sur le modele de la
Recherche Clinique, doit évoluer afin d’assurer la qualité et la robustesse de ses
conclusions. Pour ce faire, il m’a semblé nécessaire de conduire plusieurs travaux
personnels :

Evaluer la qualité des évaluations médico-économiques dans le domaine de la

Chirurgie Cardiaque, discipline particulierement colteuse et pourvoyeuse d’un grand

nombre d’innovations technologiques.

Identifier les spécificités contextuelles hospitaliéres altérant la qualité des évaluations

meédico-économiques.

Proposer une nouvelle méthode d’évaluation des technologies de santé en milieu

hospitalo-universitaire.

Elaborer des recommandations méthodologiques adaptées a I'évaluation médico-

économique en milieu hospitalier.
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2. TRAVAUX DE RECHERCHE REPONDANT AUX OBJECTIFS

2.1. EVALUATION DE LA QUALITE DES EVALUATIONS MEDICO-

ECONOMIQUES

Une évaluation de la qualité des évaluations médico-economiques en chirurgie cardiaque a

été réalisée dans I'objectif d’évaluer la qualité des évaluations médico-économiques publiées.

Les principaux domaines concernés par la chirurgie cardiaque sont :

La pose de valves cardiaques : cette chirurgie est réalisée en cas de rétrécissement

de la valve aortique, fréquente chez les personnes agées,

e La chirurgie de revascularisation des artéres coronaires : les différents types de
chirurgie dans cette indication sont : la dilatation, la mise en place d’'un stent ou le

pontage.

e La chirurgie des malformations congénitales. Ces malformations sont diverses :
développement anormal des parois du cceur, des valvules cardiaques, ou des

vaisseaux sanguins qui arrivent ou sortent du ceceur.

e La chirurgie de l'aorte thoracique. Plusieurs techniques peuvent étre utilisées dans
cette indication: leremplacement de la valve aortique par une prothése,
le remplacement de toute [l'aorte ascendante, leremplacement de [l'aorte
ascendante sus coronaire, le remplacement de 'aorte ascendante sus coronaire, et

le remplacement de I'arche aortique.

e La chirurgie de l'insuffisance cardiaque dont la greffe cardiaque.
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Abstract

Objectives. Cardiac surgery has seen substantial scientific progress over recent decades.
Health economic evaluations have become important tools for decision makers to prioritize
scarce health resources. The present study aimed to identify and critically appraise the report-
ing quality of health economic evaluations conducted in the field of cardiac surgery.
Methods. A literature search was performed to identify health economic evaluations in car-
diac surgery. The consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(CHEERS) statement was used to assess the quality of reporting of studies.

Results. A total 4,705 articles published between 1981 and 2016 were identified; sixty-nine
studies fulfilled the inclusion criteria. There was a trend toward a greater number of publica-
tions and reporting quality over time. Six (8.7 percent) studies were conducted between 1981
and 1990, nine (13 percent) between 1991 and 2000, twenty-four (34.8 percent) between 2001
and 2010, and thirty (435 percent) after 2011. The mean CHEERS score of all articles was
16.7/24; for those published between 1980 and 1990 the mean (SD) score was 10.2 (+1.4),
for those published between 1991 and 2000 it was 11.2 (+2.4), between 2001 and 2010 it
was 15.3 (+4.8), and after 2011 it was 19.9 (+2.9). The quality of reporting was still insufficient
for several studies after 2000, especially concerning items “characterizing heterogeneity,”
“assumptions,” and “choice of model.”

Conclusions. The present study suggests that, even if the quantity and the quality of health
economics evaluation in cardiac surgery has increased, there remains a need for improvement
in several reporting criteria to ensure greater transparency.

Economic evaluations are increasingly being conducted and are supposed to follow the stan-
dards for such studies (1), the underlying principles of which have been adopted by national
healthcare organizations, such as the Health Care Knowledge Centre (KCE) in Belgium,
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) in Germany, the National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) in the United Kingdom, the Canadian
Agency for Drugs and Technalogies in Health (CADTH), as well as the French health author-
ities (Haute Autorité de Santé, HAS). Guidelines for reporting economic evaluations prescribe
several criteria that should be adopted to improve the interpretability of such studies, and
improve the confidence of decision making (2). It has been found that, at least in the field
of cost-utility analysis (CUA), the quality of reporting increased in the latter part of the
past century (3). However, CUAs are only part of the medico-economic evaluations per-
formed, and it is necessary to evaluate the quality of reporting of all types of health economics
studies.

Cardiac surgery is one of the medical specialties that has seen substantial scientific progress
over the past few decades. As the costs of medical care in this area rise (4), driven largely by the
development of innovative medical technologies (5-8) that tend to improve medical outcomes
and increase costs (6;%10), there has been increasing interest in evaluating the cost-
effectiveness of medical practices (4). The costs of therapeutic innovations in cardiac surgery,
such as heart valve repair or replacement and heart transplant, are quite high (11-14). Thus,
the quality of reporting of economic studies in this field of research is of paramount impor-
tance, yet to the best of our knowledge, no published study has evaluated this. The aim of the
study was, therefore, to conduct a systematic review of the literature on health economic eval-
uations in the field of cardiac surgery, and to evaluate the quality of reporting of the selected
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articles and its change over time using the Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) (2).

Methods

A systematic search of the literature following the PRISMA state-
ment was conducted from March to August 2017 to identify pub-
lished articles reporting health economic evaluations of cardiac
surgery until December 31, 2016.

Study Selection

Inclusion Criteria

We included in this systematic review full health economic eval-
uations such as: cost benefit analyses (CBA), cost-effectiveness
analyses (CEA), CUA, and cost minimization analyses (CMA)
conducted on cardiac surgery without restriction for language.
Cardiac surgical procedures included were: open heart surgery,
heart transplant, coronary artery bypass grafting (CABG), and
minimally invasive surgery.

Exclusion Criteria

Studies that were not a full health economic evaluation or did not
investigate cardiac surgery, as well as those that investigated cardiac
procedures or postoperative complications were excluded; reports
that were not full articles, such as meeting abstracts, letters to the
editor, treatment guidelines or recommendations, expert opinion,
or narrative reviews, were also excluded, as were duplicated articles.

Literature Search

A systematic search of the literature was conducted using Medline,
Web of Science, NIHR CRD Database, Cochrane Library, Scopus,
Cost FEffectiveness Analysis Registry, Pascal and Francis, and
Science Direct. The search terms used were: (Cardiac Surgical
Procedures OR Cardiac Surgery) AND (Cost Benefit Analysis OR
Cost Effectiveness Analysis OR Cost Utility Analysis OR Cost
Minimization Analysis OR Economic Evaluation). The reference
lists of the selected articles were examined to identify additional
articles, and the grey literature was identified from OpenGrey.
The preselection of the studies was carried-out based on titles
and abstracts identified by the querying of the databases.
Subsequently, the preselected articles were carefully read in full,
and according to the inclusion and exclusion criteria, eligible arti-
cles were included in the literature review. Articles written in a lan-
guage other than English or French were translated for analysis.

Two authors (N.L. and P.GG.) carried out the literature search,
identified articles independently, and assessed the abstracts of
the identified studies. They independently appraised the studies
considered in this review.

Data Extraction and Quality Assessment

Data were extracted using a standardized extraction table. Study
characteristics related to the publications (title, authors, journal
name, year of publication, and country, study design comparators,
type of health economic evaluation, outcome measure, perspec-
tive, time horizon, discount rate) were collected. There are several
health economic evaluation tools for evaluating the quality of
publications including the study authored by Weinstein et al.
(15) that reports a tool for the evaluation of modeling studies,
as well as other tools (2;16). The most widely used is the
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Drummond and Jefferson checklist (17). This checklist is intended
for wide readership, incduding both specialists and nonspecialists in
health economic evaluations, and is simple to use.

The present study used the CHEERS checklist (2). The
International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) introduced the CHEERS statement in 2013.
This checklist attempts to consolidate and update previous efforts
into a single useful reporting standard. It is not intended to pre-
scribe how economic evaluations should be conducted; its objective
is to ensure that the methodology used is clear and conscientious. It
is the most recent checklist, and covers all the main domains of
the economic evaluation, such as the Drummond and Jefferson
checklist. However, it is more detailed, makes several distinctions
and follows the IMRaD structure, which facilitates the evaluation
of each part of an article independently.

The CHEERS is a twenty-four-item scale covering six main
categories: title and abstract, introduction, methods, results, dis-
cussion, and source of funding, and conflicts of interest. To esti-
mate a summary reporting score, a value of 1 was assigned if the
study fulfilled the requirement of reporting for that item
completely, 0.5 for partially completing the requirement, NA if
it is not applicable and otherwise 0. We acknowledge that this
method is subjective, but in absence of dear recommendations
of the anthors of CHEERS checklist, we preferred a simple
method of scoring, without attributing ourselves levels of impor-
tance to each item. Therefore, the maximum score for a publica-
tion that reports completely according to these standards is 24.
Ethical approval was not necessary, because the present systematic
review did not involve patients.

Statistical Analysis

First, we describe the number and proportion of publications in
each period, country, type of review, type of surgical procedures,
type of dinical study, and type of health economic evaluation.
Second, we report the mean quality score with standard deviation
of: all publications per 10-year interval, for each type of surgical
procedure, each type of dinical study, each type of health
economic evaluation, and each type of publication journal. An
analysis of variance (ANOVA) was performed to explain the
influence of periods on quality scores. Third, we evaluate items
least addressed before and after 2000.

Results
Study Selection

A total of 4,705 records were identified from the initial search.
Among these, 4,500 were discarded after screening the titles
and abstracts and after removing duplicates, 407 underwent full-
text examination; 338 were subsequently excluded (not full eco-
nomic evaluation, about postoperative complications and about
cardiac procedures). In total, sixty-nine studies were incduded in
this systematic review (Figure 1).

Overview of Included Studies

Studies were published between 1981 and 2016. The number of
publications increased considerably during this period; six (8.7
percent) studies were published between 1981 and 1990, nine
(13 percent) between 1991 and 2000, twenty-four (34.8 percent)
between 2001 and 2010, and thirty (435 percent) after 2011
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Fig. 1. PRISMA flow-chart.

Studies were mainly conducted in North America (n=32; 46.4
percent); twenty-five (36.2 percent) were conducted in Europe,
six (8.7 percent) in other countries (Australia, Brazil, Korea,
Iran, and Israel), and six (8.7 percent) studies considered several
countries in the analysis. Seven (10.1 percent) studies were pub-
lished in journals aimed at professionals interested in health eco-
nomics such as the Intemnational Joumal of Technology
Assessment in Health Care, and sixty-two (89.9 percent) were
published in clinical journals such as the American Journal of
Cardiology.

There were thirty-one (45 percent) studies that investigated
CABG, ecighteen (26,1 percent) investigated open heart surgery,
fourteen (20.2 percent) investigated minimally invasive surgery,
and six (8.7 percent) heart transplant. Considering the type of
study, twenty-one (30.5 percent) were observational analytical
studies, nineteen (27,5 percent) were randomized controlled clin-
ical trials, twenty-five (36.2 percent) were modeling studies, and
four (5.8 percent) were nonrandomized controlled dinical trials.
Most studies were CUAs (n=41; 594 percent), followed by
CEAs (n=25; 36.2 percent), CBAs (n=2; 2.9 percent), and one
(1.4 percent) was a CMA.

A total of twenty-two (31.9 percent) studies applied a fixed time
horizon, such as 1, 3, 5, or 10 years; twenty-five (36.2 percent) stud-
ies considered a lifetime horizon; eight (11.6 percent) studies con-
sidered another period such as 6 months; fourteen (20.3 percent)
studies did not specify the time horizon considered in the study.
A societal perspective was used in seven (10.1 percent) studies,
third party payer perspective in twenty-eight (40.6 percent) studies,
two (2.9 percent) studies used hospital perspective, and thirty-two
(46.4 percent) studies did not specify the perspective. Regarding the
discount rate, fourteen (20.3 percent) studies applied 3 percent,
eight (11.6 percent) studies 3.5 percent, one (1.4 percent) study 4
percent, seven (10.1 percent) studies 5 percent, and thirty-nine
(56.4 percent) studies did not apply a discount rate,

Reporting Quality

The results of the assessment of reporting quality according
to period are summarized in Table 1. The mean score of all

a7
Table 1. Reporting Quality According to Period of Publication
N Mean score (SD) Range p

All articles 69 167 (4.7) 8.5-24 <001

1980-1990 3 10.2 (14 85-125

1991-2000 9 112 {25) 8.5-14.5

2001-2010 29 15.3 (4.8} 8.5-21.5

2011-2016 30 19.9 (2.9} 15.5-24

Mote p comparison with Fisher-ANOW test

articles was 16.71 (standard deviation [SD] +4.71), and ranged
from 8.5 to 24, The mean score of articles reporting studies pub-
lished between 1980 and 1990 was 10.25 (+1.44), for those pub-
lished between 1991 and 2000, it was 11.21 (£2.46), for those
published between 2001 and 2010 it was 15.34 (+4.8), and for
those published after 2011 it was 1997 (£2.92). The mean (+SD)
score of articles investigating open heart surgery was 17.1 (£5.12),
for articles investigating heart transplant it was 16.33 (+3.1), forarti-
cles investigating CABG it was 15.95 (+4.02), and for articles inves-
tigating minimally invasive surgery it was 18.04 (+4.14).

Regarding the type of medico-economic study, the mean score of
articles reporting modelling studies was 19.08 (£4.99), for articles
reporting randomized controlled clinical trials it was 18 (+6.02),
for articles reporting nonrandomized controlled clinical trials it
was 1325 (£6), and for articles reporting observational analytic
studies it was 13.12 (+4.85). Concerning the type of health eco-
nomic evaluation, the mean score of articles reporting a CUA was
19.03 (£3.15), for articles reporting a CEA it was 14.68 (+4.84),
for articles reporting a CBA it was 9.75 (+0.56); for the article
reportinga CMA the score was 19.5. The mean score of articles pub-
lished in a health economics journal was 21 (+4.24), and forarticles
published in a clinical journal the mean score was 16.54 (£5.06).

For the fifteen studies published before 2000, the items that
were the least frequently addressed in the CHEERS statement
were: a sufficiently detailed abstract (n=7; 46.6 percent); study
perspective (n=10); time horizon (n=1; 6.6 percent); discount
rate used (n=2; 13.3 percent); measurement and valuation of
preference-based outcomes (n=7; 46.6 percent); currency, price
date, and conversion (n=0); choice of model (1 = I; 6.6 percent);
assumptions (n=1; 6.6 percent); incremental costs and outcomes
(n =5; 33,3 percent); evaluation of heterogeneity of the results by
subgroups analysis (n=0); study findings, limitations, generaliz-
ability, and current knowledge (n=7; 46.6 percent); the role of
funding source in the design, conduct, and reporting of analysis
(n=6; 40 percent); and the conflicts of interest (n=1; 6.6 per-
cent). Those results are presented in Figure 2.

For the fifty-four studies published after 2000, some items
were better reported such as: time horizon (n=42; 77.7 percent);
incremental costs and outcomes (n = 44; 814 percent), and study
funding, limitations generalizability and current knowledge (n=
#; 814 percent). The quality of reporting was still insufficient
for several studies after 2000, especially concerning items “charac-
terizing heterogeneity,” “assumptions,” and “choice of model.”

Discussion

The present study found that the number of health economic
evaluations in the field of cardiac surgery has increased over
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Fig. 2. Percentage of medico-economic evaluation who completed the items before
and after 2000,

time, and that the reporting quality has also improved. These
findings are similar to those described elsewhere (18).

The assessment criteria used in the present study (CHEERS)
have been applied in several systematic reviews reporting the qual-
ity of health economic publications (18-21). There were several
items that are partially or not reported by a large number of arti-
cles. The most frequently not reported was the item "a sufficiently
detailed abstract” (ie., there is no information about perspective,
discount rate, time horizon, or uncertainty analysis). This was fol-
lowed by the item “study perspective”; authors should describe in
the main text the perspective (e.g., health care system, societal) in
terms of costs included and their associated components (e.g.,
direct medical costs, direct nonmedical costs, and indirect/pro-
ductivity costs), and how this fits the needs of the target audi-
ence(s) and decision problem (1;2).

Another item that was also rarely reported in the main text was
time horizon. This refers to the length of time over which costs
and consequences are being evaluated, and should be sufficiently
long to reflect all important differences in costs or outcomes
between the technologies being compared. Heterogeneity may
be important if particular patient subgroups differ with respect
to observed or unobserved characteristics, such as age or sex, or
differ systematically in ways that affect the results of an economic
evaluation. [f heterogeneity is important, authors should report
differences in costs, outcomes, or cost-effectiveness that can be
explained by variations between subgroups of patients. Aguiar
et al. (21) have reported that this item is poorly reported in pub-
lications., Sixty-five percent of studies published after 2000
reported information about the source of funding. There was
insufficient information about the role of industry in the identifi-
cation, design, conduct, and reporting of the analysis; given that
there is a known association between positive results in health

Pascale Guerre et al.

economic studies and industry sponsorship for their own prod-
ucts, it is crucial to ensure absolute transparency in research
(10;21:22).

The quality of reporting has increased over time but certain
quality aspects still need to be addressed in future evaluations.
Items that we believe indispensable for reporting, such as time
horizon, study perspective, and measurement of effectiveness,
are more frequently reported over time. These items are the essen-
tial upstream steps for the interpretation of the study results; for
instance, it is not possible to interpret whether estimated costs are
pertinent when studies do not state what perspective they were
based on. Furthermore, failure to report the perspective limits
the usefulness to decision makers. Likewise, it is not possible to
evaluate whether the study was conducted over a sufficiently
long period to measure impact in terms of costs and effectiveness
over time without knowing the time horizon, and the conclusion
of a study cannot be understood without knowing how the
Measurement of effectiveness was done.

Despite guidelines for conducting health economic evaluations
and checklist for evaluating the quality of these studies having
been widely available for many years, and previous reviews hav-
ing already criticized economic evaluations for poor reporting,
we observed that the quality of reporting was still insufficient
for several studies, especially concerning items “characterizing
heterogeneity,” “assumptions,” and “choice of model.” Future
studies have to improve reporting on those items. We must
also underline that the CHEERS checklist was published in
2013, thus, the increase of the quality until 2013 is not due to its
use, but rather to the availability of guidelines at the very end of
the last century (1),

Although we followed recommendations for conducting a sys-
tematic review of quality of health economic evaluations (23), the
present study has some limitations. First, despite a systematic
search, it is possible that some economic studies where missed
because there were unpublished or not indexed in the databases
searched. Second, scoring may be underestimated for studies in
which some of the items were not applicable such as CMA studies
that do not the item “measurement of effectiveness.” However,
there are very few CMA studies (n=1 in the present review).
This potential overestimation of the scores also exists for the cost-
effectiveness studies, for which the item 12, “measurement and
valuation of preference based outcomes,” is scored N/A. In addi-
tion, differentiating between partially or fully reported was diffi-
cult for some items and we assigned a score of 0.5 for partial
reporting, which could be questionable and lead to an increase
of the overall score of the studies.

A minor limitation of CHEERS checklist can bring about the
possibility of bias (24): Gerkens et al. (25) reported that the results
of the quality assessment of health economic evaluations are more
greatly influenced by the assessor than the instrument used. A
systematic review of the literature investigating the quality of
health economic evaluations provides important information
and scientific evidence which will improve the quality of future
studies. This review highlights that future economic studies
should adhere to the recommendations and guidelines published
by several organizations (1;2), and use CHEERS checklist to be
sure to provide good quality reporting that can be used in the
decision-making process.

In conclusion, focusing on the field of cardiac surgery, this
review found an increasing number of published health economic
evaluations and an improvement of quality of reporting of these
studies between 1981 and 2016. However, some items are still less
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commonly reported. Clarity of reporting should be applied in future
publications to allow greater interpretability of the results.
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2.1.2. Discussion de ’article

Cette revue systématique de la littérature a évalué la qualité des évaluations économiques de
la santé dans le domaine de la chirurgie cardiaque. Au total, 69 études ont été incluses dans
cette revue. Nos résultats confirment qu'il y a eu un nombre croissant d'évaluations
économiques de la santé dans le domaine de la chirurgie cardiaque au cours de la période de
1981 a 2016. La qualité des rapports s'est améliorée de maniére significative au fil du temps,
en effet, le score moyen des études publiées avant 1990 est de 10,25 (+ 1,44), et de 19,97 (+
2,92) pour les études publiées aprés 2011. Néanmoins, il existe encore un nombre important

de publications dont la qualité des rapports est faible : 24% des études publiées aprés 2000.

Pour étre complet dans cette analyse, il faut convenir que certaines études économiques sont
probablement manquantes parce que non publiées ou non indexées dans les bases de
données consultées. Deuxiémement, la notation peut étre sous-estimée pour les études dans
lesquelles certains des éléments n'étaient pas applicables, comme l'analyse de minimisation
des colts qui n’évalue pas la mesure de l'efficacité. Enfin, ces travaux se limitent a la chirurgie
cardiaque et auraient bénéficié de couvrir les nouvelles méthodes de chirurgie minimalement

invasives.

By

Nous proposons de généraliser ultérieurement ce travail a I'ensemble des disciplines
médicales sur les derniéres années, afin de nous assurer que I'augmentation de la qualité
des évaluations médico-économiques peut étre constatée dans tous les domaines évaluables.
La corrélation entre les travaux proposés et les publications résultant de ces projets de
recherche devra également étre évaluée : la probabilité d’'une amélioration du reporting doit
étre envisagée, si les études sont construites en amont selon les standards méthodologiques

actuels.

Ce travalil, utilisant une grille d’évaluation de la qualité des EME récente, dans le domaine de
la Chirurgie Cardiaque, est le premier sur cette thématique pourvoyeuse d’innovations

colteuses. Lorsque les enjeux pour les patients sont élevés en termes de survie et de qualité
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de vie, mais également de colts, la qualité des EME permettant d’accéder au remboursement
de technologies de santé innovantes doit étre élevée. Cette analyse a permis de mettre
'accent sur des items a améliorer, tels que le choix du modéle, les hypothéses retenues, et

les sources d’hétérogénéité.

A la lumiére de ces travaux, mettant en exergue une amélioration nécessaire de la
qualité des EME, nous avons décidé d’identifier les spécificités contextuelles pouvant
étre un frein a la qualité des études menées dans le domaine au sein de notre Institution,
afin de proposer des solutions méthodologiques permettant de pallier a ces potentiels

obstacles.
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2.2,

L’EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE ET SES SPECIFICITES

CONTEXTUELLES EN MILIEU HOSPITALIER

Ces travaux visant a évaluer les spécificités contextuelles de 'EME en milieu hospitalier sont

constitués de plusieurs parties :

Une recherche visant a guider la méthodologie de costing a I'hdpital en fonction des
contraintes liées aux sources de données disponibles : micro-costing ou gross-costing,
Ces travaux cités dans le guide de la HAS (7), s’intégrent dans un projet plus large
mené par le French Costing Group, constitué d’Economistes de la Santé, face au
constat que I'application de 'Economie de la Santé en contexte hospitalier nécessitait
de mettre en adéquation la théorie économique et les spécificités contextuelles des
établissements de santé. Ces travaux (26—-30) sont constitués de 5 chapitres et d’'un
éditorial. Le chapitre 1, que nous avons coordonné, avait pour objectif de faire un focus
sur les méthodologies de micro-costing et gross-costing préconisées en Economie de
la Santé, et comment les appliquer a I'hdpital en fonction des spécificités contextuelles.
Un descriptif des demandes d’accompagnement méthodologique en EME au sein de
notre institution,

Des exemples d’études (4) ayant d0 méthodologiquement évoluer au cours du projet :
le design initial proposé dans le protocole d’étude, les difficultés rencontrées, et les
solutions proposées. Ces projets de recherche, initiés au sein de notre CHU, étaient
majoritairement financés par les appels d’offres de la DGOS (PHRC, PRME). Le temps
nécessaire pour conclure ces projets, les difficultés d’inclusion, I'évolution de la prise
en charge des patients, et bien d’autres points sont autant de difficultés communément
rencontrées par les chercheurs, qui, dans l'intérét des patients, doivent adapter leurs
travaux afin de fournir a la communauté médicale concernée des conclusions

permettant une prise en charge adaptée.
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2.2.2. Estimation du colt hospitalier : approches par « micro-costing » et « gross-

costing »
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Abstract

Cost analysis has become increasingly commonplace in healthcare facilities in recent years. Regardless of the aim, the first consideration for a
hospital costing process is to determine the point of view, or perspective, to adopt. Should the cost figures reflect the healthcare facility’s point of
view or enlighten perspectives for the public health insurance system? Another consideration is in regard to the method to adopt, as there are
several. The two most widely used methods to determine the costs of hospital treatments in France are the micro-costing method and the gross-
costing method. The aims of this work are: (1) to describe each of these methods (e.g. data collection, assignment of monetary value to resource
consumption) with their advantages and shortcomings as they relate to the difficulties encountered with their implementation in hospitals; (2) to
present a review of the literature comparing the two methods and their possible combination; and (3) to propose ways to address the questions that
need to be asked before compiling resource consumption data and assigning monetary value to hospital costs. A final diagram summarizes
methodologies to be preferred according to the evaluation strategy and the impact on patient care.
© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Cost; Evaluation; Guidelines: Hospital; Production; Technology

Résumé

Les évaluations économiques se multiplient dans les établissements de santé ces derniéres années, s’appuyant sur la théorie économique. La
premiére étape, quelle que soit la finalité du costing a 1"hdpital, est le point de vue ou la perspective adopté(e) : doit-on évaluer les coiits du point de
vue de | établissement de santé ? De 1" Assurance maladie ? Ce pose ensuite la question de la méthode i retenir : il en existe plusieurs, mais les deux
majoritairement utilisées pour estimer les couts hospitaliers de prise en charge des patients en France sont : la méthode du micro-costing et celle du
« gross-costing ». Ce travail a pour objectif de décrire chacune d’entre elles (modalités de recueil et de valorisation monétaire des consommations
de ressources), ainsi que leurs avantages et inconvénients liés aux difficultés rencontrées dans leur mise en ceuvre a I hopital, de présenter une revue
de la littérature comparant les deux méthodes et leur possible combinaison, et de proposer des pistes quant aux questions qui doivent étre posées en
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amont du recueil des consommations de ressources et de valorisation des colits & I’hdpital. Un schéma final, tenant lieu de conclusion, synthétise les
méthodologies a privilégier en fonction de la stratégie a évaluer et de ses impacts sur la prise en charge du patient.

© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Dans un contexte de restrictions budgétaires, les stratégies
de prise en charge des patients, qu’il s’agisse de dispositifs
médicaux, de médicaments ou de parcours de soins innovants,
doivent étre évaluées sur un versant médical mais également sur
un versant économique. Le questionnement de I’impact
économique de la modification de la prise en charge des
patients est devenu crucial, autant du point de vue des
établissements de santé, que du point de vue des décideurs
publics. Par exemple, les résultats des évaluations médicoé-
conomiques, qui produisent le critere d’efficience, combinant
efficacité médicale et coiits, conditionnent aujourd’hui en
partie, le remboursement et la fixation des prix des innovations
en santé en France. Les hopitaux, aujourd’hui financés
principalement par les groupes homogenes de séjours (GHS)
se doivent également d’évaluer au mieux 1'impact économique
de I'introduction de leurs innovations ou des changements de
leurs pratiques quotidiennes, avant de les intégrer dans la
routine. Les études économiques, ainsi que les évaluations
médicoéconomiques se multiplient donc dans les établisse-
ments de santé ces derniéres années, s’ appuyant sur la théorie
économique [ 1]. La premiére étape, quelle que soit la finalité du
« costing » 4 I'hdpital, est le point de vue ou la perspective
adopté(e) : doit-on évaluer les colits du point de vue de
I’établissement de santé ? De I’ Assurance maladie ? Se pose
ensuite la question de la méthode a retenir : il en existe plusieurs
[2], mais les deux majoritairement utilisées pour estimer les
colts hospitaliers de prise en charge des patients en France
sont : la méthode du « micro-costing » et celle du « gross-
costing ».

Ce travail a pour objectif de décrire chacune d’entre elles
(modalités de recueil et de valorisation monétaire des
consommations de ressources), ainsi que leurs avantages et
leurs inconvénients liés aux difficultés rencontrées dans leur
mise en ceuvre a I’hopital, de présenter une revue de la
littérature comparant les deux méthodes et leur possible
combinaison, et de proposer des pistes quant aux questions qui
doivent étre posées en amont du recueil des consommations de
ressources et de valorisation des colits & I’hopital. Un schéma
final, tenant lieu de conclusion, synthétise les méthodologies i
privilégier en fonction de la stratégie a évaluer et de ses impacts
sur la prise en charge du patient.

Les sources de données utiles a ’application de chacune de
ces méthodes ne sont pas exposées dans ce chapitre dans la
mesure ou elles font I'objet d’un développement dans le
chapitre 2 de ce document « Sources de données, données
utilisées et modalités d’accés aux données ». Un renvoi
systématique a ce chapitre sera donc fait.

2. Approche par « micro-costing »
2.1. Description et contexte d’utilisation

L’approche par « micro-costing » est une technique
d’estimation tres précise dont les résultats refletent les
ressources exactes consommeées pour la prise en charge de
chaque patient. Elle consiste en effet, en une observation
directe et détaillée en temps réel des ressources consommeées
a chaque étape de la prise en charge d’un patient (traitement,
intervention chirurgicale, séjour hospitalier) ou par la mise en
ceuvre d’une technologie de santé (automate de biologie .. .)
[3]. Ces consommations de ressources sont ensuite valorisées
monétairement a partir de diverses sources de données
locales : la comptabilité analytique hospitaliere quand elle
existe, le systéme d’information hospitalier et les données
financiéres diverses issus des directions et services hospita-
liers (cf. Chapitre 2), ce qui permet de calculer un cofit
unitaire de prise en charge pour chaque patient (et donc un
colit moyen de prise en charge pour I’ensemble d’une
population étudiée).

C’est I'approche la plus précise pour estimer le coit réel
d’une intervention de santé¢ a I’hopital.

A I'hépital, I'application de I'approche par « micro-
costing » est justifiée dans les contextes suivants [4-6] :

e traitements ou interventions qui ne bénéficient pas encore de

coiits en conditions réelles d’utilisation ou de tarifs de

remboursement. Cette approche est donc particulierement
utile pour les innovations technologiques ;

étude dont ’objectif est d’analyser les variations de cofits de

production entre plusieurs stratégies de soins, ou sur une

méme stratégie de soins dont certaines composantes évoluent

(ex : nouvelle modalité de prise en charge ...) ;

e analyse économique qui intégre des biens non marchands
(ex : programmes de santé, d’éducation thérapeutique, etc.)
pour lesquels il n’existe pas de colits standardisés, c’est-a-
dire de cofits moyens nationaux tels que les tarifs de
remboursement.

2.2. Méthodes de recueil des ressources consommées

Le recueil se fait généralement en temps réel a partir d’une
observation directe des ressources nécessaires a la production
d’une intervention de santé. Cette observation permet de
recenser toutes les quantités de travail (temps de réalisation et
de production grace au chronométrage des différentes étapes) et
de capital (équipements, consommables, matériels divers,
structures dédiées ou non a I’activité . ..) intervenant dans la
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prise en charge du patient. Cette démarche rigoureuse implique
de bien identifier au préalable les différentes étapes qui
composent I'intervention de santé.

Toutefois, d’autres modalités pour identifier et mesurer les
ressources consommeées ont pu étre proposées dans le cadre
d’une approche dite « micro-costing » [4] :

e identification des ressources « types » consommées par la
prise en charge des patients a 1’étude par une revue de la
littérature et validation des ressources identifiées auprés de
cliniciens ou d’autres experts jugés pertinents par une
méthode adaptée (ex : méthode Delphi) ;

e définition du chemin clinique des patients a l'aide de
cliniciens ou d’autres experts pertinents, puis identification
des ressources types consommées par une enquéte aupres
d’un panel de professionnels de santé hospitaliers.

Ces modalités de recueil constituent des interprétations
différentes du « micro-costing » voire des adaptations
probables pour pallier les difficultés de mise en ceuvre de la
technique d’observation directe. Cette derniére reste pour
autant la technique de référence d’une étude de « micro-
costing » rigoureuse et, dans ce contexte, les autres
modalités devraient étre utilisées avec parcimonie, en
dernier recours quand 1’observation directe est strictement
impossible.

A Tissuc de la phase de recensement des ressources
consommées, chacune d’entre elles doit étre valorisée sur le
plan monétaire pour déterminer ensuite, le coiit réel unitaire de
production de l’intervention en santé. La valorisation des
ressources consommées peut &tre déterminée selon une
approche de type « bottom-up » ou de type « top down ».

2.3. Valorisation monétaire des ressources consommées
par Uapproche « bottom-up »

C’est la méthode la plus fréquemment associée au « micro-
costing » puisqu’elle permet de valoriser monétairement des
consommations qui sont recueillies au niveau de chaque patient
pris a un niveau individuel. Elle permet de calculer les colits
unitaires de prise en charge, propres a chaque individu,
contrairement a 1’approche « top-down » qui répercute des
colts moyens a chaque patient. L'approche « bottom-up »
permet une analyse fine des coiits induits par les sous-groupes
de patients les plus consommateurs de ressources. Elle est ainsi
considérée dans la littérature comme le « gold standard »
méthodologique a I’hdpital [1].

Les sources de données utiles pour donner une valeur
monétaire aux ressources consommeées sont reprises dans le
chapitre 2 : ces données sont disponibles dans les directions et
services de 1’hdpital (ressources humaines pour la valorisation
des temps de personnel, les pharmacies pour les prix des
traitements divers et les consommables, les services d’ingé-
nierie biomédicale pour les équipements, les directions
financiéres pour les cofits d’infrastructures, etc.).

2.4. Valorisation monétaire des ressources consommées
par 'approche « top down »

Contrairement a 1'approche « bottom up » qui consiste 4
utiliser des données locales réelles (ex : prix d’acquisition
d’équipements ou de traitements, colts de fonctionnement d’un
bloc opératoire, colit d une catégorie de personnel), I’approche
« top down » valorise les ressources & partir de sources de
données agrégées diverses (ex : tarifs de I’ Assurance maladie
dans la perspective de cette derniere) et les rapporte aux
patients qui font I'objet de 1I"évaluation. Elle valorise donc les
cofits d’un patient moyen et ne permet pas de distinguer les
différences de prise en charge entre patients pris individuel-
lement.

3. Approche du « gross-costing »

Le « gross-costing » (méthode de cofit brut) est une
méthode qui consiste a allouer le montant total des coifits
supportés par un établissement de santé a un service en
particulier en utilisant des clés de répartitions pré-détermi-
nées. L’identification des composantes de coiits correspond a
un niveau d’agrégation important, souvent en assignant des
valeurs moyennes issues de bases de données nationales
administratives.

Les cofits sont donc calculés a partir des données
comptables des hopitaux a un niveau agrégé. L'Echelle
nationale de coiits, la base d’Angers et le Programme de
médicalisation des systémes d’information sont des exemples
de sources de données utilisées dans le « gross-costing » (cf.
Chapitre 2).

11 est possible de distinguer deux types d’approches dans
cette méthode, de la méme maniére que pour le « micro-
costing », qui sont dépendantes des modalités de valorisation
des ressources : le « bottom-up » et le « top down gross-
costing ».

L'utilisation du « gross-costing » s’appuie sur des
hypothéses fortes qui peuvent avoir un impact considérable
sur la précision de I’estimation du cofit. On suppose en effet
que :

e il n'y a pas de forte variabilité entre les individus dans le
groupe dans lequel les coiits sont mesures ;

e les variations de pratiques sont négligeables :

e lorsque I’on calcule un colit moyen par jour d’hospitalisation
(les journées d’hospitalisations étant souvent utilisées comme
I’élément principal du cott d’un séjour hospitalier), on fait
I’hypothése que le coiit du séjour & 1"hopital est proportionnel
a la durée du séjour.

En résumé, le « gross-costing » peut étre utilisé lorsque :
eun niveau de précision élevé n’est pas nécessaire
modification de la durée de séjour par exemple dans le

cadre d’une stratégie organisationnelle innovante ;
e le point de vue est suffisamment large (société).
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4. Comparaison des deux approches

La Fig. 1 extraite des travaux de Tan [5.6] fait une synthese
des approches discutées précédemment en termes de volume de
ressources consommeées et de valorisation de ces ressources
pour estimer le colit de production d’une intervention en santé.
Elle permet de schématiser le type d’approche a privilégier en
fonction de la précision attendue en termes de consommations
de ressources et de valorisation des cofits. Elle met en évidence,
tel qu'indiqué précédemment, que le « bottom-up micro-
costing » est I’approche qui permet la plus grande précision en
termes d’estimation de codts.

4.1. Avantages et inconvénients du « micro-costing »

Le principal avantage de la méthode « micro-costing » est la
précision de 'estimation de cott qui en découle.
Les inconvénients de cette méthode sont :

e son caractere chronophage du fait qu’elle mobilise du temps
de ressources humaines pour étre appliquée de maniere
rigoureuse, surtout lorsque le systéme d’information hospi-
talier fait défaut. En conséquence, elle peut étre coliteuse et
inadaptée dans le cadre de financements restreints (appels
d’offres du Ministére chargé de la Santé, financements de
projets de recherche par des laboratoires ou des fabricants),
ne permettant pas de financer systématiquement du personnel
a temps complet pour appliquer la méthode du « micro-
costing » ;

I’application de cette méthode peut également limiter la
généralisation des résultats obtenus : en effet, les coiits
estimés refletent 1"état de la pratique sur un site ou des sites
sélectionnés et sur des patients/interventions/séjours sélec-
tionnés. Dans le cadre des évaluations médicoéconomiques
hospitaliéres menées parallélement a des essais cliniques
prospectifs, un calcul du nombre de sujets nécessaires
s’impose pour pouvoir vérifier une hypotheése clinique,
aboutissant dans la majorité des cas a un nombre de patients
conséquent, qui justifie de mettre en place des études
multicentriques. Dans ce contexte, réaliser une évaluation
économique avec la méthode du « micro-costing » nécessi-
terait du personnel affecté & chaque patient dans chaque
établissement, ce qui n’est pas toujours réalisable, méme si
un financement conséquent est disponible. Dans ce contexte,
des alternatives sont possibles :

Resource use

- Accuracy +
Top down Top down
£ = gross costing microcosting
.E 8
S5 < Bottom up Bottom up
gross costing microcosting
+

Fig. 1. Différentes méthodes d’identification et de valorisation des ressources
consommeées selon Tan [5.6].

o envisager d’appliquer cette méthode seulement sur une
partie du nombre de sujets nécessaires calculé ;

o envisager de réaliser 1'étude économique dans un seul
établissement de santé, Dans ce cas, les résultats de la
méthode du « micro-costing » seront alors informatifs mais
en aucun cas généralisables & I'ensemble des établisse-
ments de santé en France,

e d’un point de vue éthique, lorsque I’évaluation porte sur des
s¢jours hospitaliers complets, il n’est pas envisageable pour
des raisons de confidentialité et de respect de |'intimité
d’accompagner un patient tout au long du séjour, y compris
dans sa chambre d’hospitalisation, pour recueillir toutes les
consommations de ressources (temps infirmier, temps
médical, dispositifs médicaux [DM] utilisés, etc.).

4.2. Avantages et inconvénients du « gross-costing »

Le « gross-costing » présente plusieurs avantages qui
pallient en partie les inconvénients du « micro-costing » :

e en termes de faisabilité : les données de colits hospitaliers
étant agrégées, leur estimation peut étre réalisée dans un délai
relativement court, ce qui en fait le principal atout de la
méthode. Cette méthode ne nécessite pas la mise en place
d’un recueil et la rapidité de sa réalisation permet de se
prémunir d’une évolution des pratiques. Les technologies de
santé étant en constante évolution a "hopital, il est en effet
nécessaire que le recueil des données nécessaires a
I'estimation du coit se fasse sur une durée relativement
courte de maniere a évaluer une méme stratégie ;

en termes de fiabilité : en prenant le compte de résultat total
de 1"établissement de santé, on a la certitude que I’ensemble
des charges est affecté aux différentes sections de cotts. Dans
ce contexte, il n'y a ni oubli, ni a I'inverse de création de
couts ;

en termes de codt : il s’agit d’une méthode peu coliteuse car
s’appuyant largement sur le recours aux bases de données
administratives ;

Iaspect généralisable des résultats : le « gross-costing »
permet de travailler sur un échantillon de patients/d’éta-
blissements important puisque les cofits sont étudiés a un
niveau agrégé et qu’il n’est pas nécessaire de faire un recueil
précis des données. De ce fait, les résultats de I’ étude peuvent
étre plus facilement généralisables ;

parfois la seule alternative : lorsque 1'accés a des données
précises n’'est pas possible, que certaines ressources sont
difficiles a valoriser, il s’agit parfois de la seule méthode
disponible.

Le « gross-costing » présente plusieurs inconvénients, dont
un premier majeur :

e manque de précision : le « gross-costing » ne permet pas
d’associer un colit & une composante spécifique du séjour
hospitalier puisque les données sont agrégées et étudiées a un
niveau global. L’absence de détail des coiits rend d’autant
plus probable le fait que des patients avec des profils et donc
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des cofits différents soient regroupés. Les différences en
termes de consommation de ressources ne sont donc pas
connues avec cette méthode et les variations individuelles ne
sont pas prises en compte. Le « gross-costing » ne peut donc
pas étre utilisé pour mesurer des modifications dans la
structure de consommation de ressources (par exemple,
I'impact de I'introduction d’un nouveau médicament sur les
colits d’un service) ni pour réaliser des analyses sur des sous-
populations spécifiques ;

non applicable dans certains cas : le « gross-costing » ne peut
pas toujours étre utilisé, par exemple lorsque les données
nécessaires au calcul des colits ne sont pas disponibles a
I’hopital, dans les bases de données nationales ou dans la
littérature, ce qui est souvent le cas lors de la mise en ceuvre
de nouvelles technologies. Lorsqu’une évaluation médicoé-
conomique hospitaliére est menée, il s’agit dans la majorité
des cas d’évaluer une innovation, qu’elle soit chirurgicale,
diagnostique ou organisationnelle. Il est donc rarement
possible d’utiliser la méthode du « gross-costing » sil’on veut
évaluer au mieux les colits générés et évites par I'innovation,
non référencés dans la nomenclature ;

la disponibilité des données : le contexte hospitalier ne
permet pas toujours d’avoir accés aux informations
nécessaires a ['utilisation de la méthode du « gross-
costing ». Certains établissements ne disposent pas d’une
comptabilité analytique suffisamment fine pour recenser les
données.

Au final, le choix de I'une ou I'autre des méthodes va
dépendre de 1'objectif de l'évaluation et de la précision de

Tableau 1
Etudes comparant « micro-costing » et « gross-costing ».

I"estimation qui est attendue en termes de colit, de la nature de
I'intervention évaluée (technologie de santé innovante,
nouvelle modalité organisationnelle ...), de la disponibilité
des données nécessaires a la mesure du coiit et de la faisabilité
du recueil.

4.3. Les érudes comparant « micro costing » et gross-
costing »

La littérature met en évidence plusieurs études empiriques
portant sur la comparaison entre le « micro-costing » et le
« gross-costing ». Le Tableau 1 décrit les principaux éléments
des études publiées.

11 est difficile de tirer des conclusions de la littérature
disponible tant les objectifs des études sont différents et les
interventions en santé évaluées variées. Toutefois, dans leurs
conclusions, les auteurs s’accordent a dire que le choix de la
méthode de « costing » doit reposer sur un arbitrage entre la
nécessité d’avoir une estimation précise du cotit de production
et la faisabilité et le cofit du recueil de données.

5. Mise en application pratique de la théorie
économique a 1’hopital

La méthode du « micro-costing » est la méthode qui permet
d’appréhender les cofits de production hospitaliers de la
maniére la plus proche de la réalité et est donc la plus adaptée
pour identifier les consommations de ressources dans les
évaluations médicoéconomiques greffées a des essais cliniques
au niveau du patient de maniére prospective. Toutefois,

Whynes DK, Walker AR [7]

Comparaison du « gross-costing » versus « micro-costing » dans le traitement chirurgical du cancer du cdlon

En moyenne, les colts entre les deux techniques different de seulement 1 %, mais le « gross-costing » sous-estime pour
certains groupes de patients les colits de plus de 10 % et les surévalue de plus de 13 % pour d’autres

Les auteurs concluent que le « gross-costing » semble adapté et &tre une méthode fiable dans un contexte ol I'unité est
I'agrégat mais pas pour étudier des sous-groupes de patients

Le « gross-costing » est considéré comme permettant un gain en termes de durée d’étude relativement faible pour une

perte d’information importante
Swindle R et al. [8]

Travail de recherche effectué dans le cadre du service de santé du département des vétérans américains et ayant pour

objectif d’établir des recommandations sur les sources de données a privilégier pour I'étude des coiits

Leur réflexion est basée sur la nécessité de combiner le « micro-costing » et le « gross-costing »

Les auteurs préconisent "utilisation d’un modéle hybride combinant « gross-costing » et « micro-costing »

Ce modele doit permettre de connaitre les variations en termes d’ utilisation de ressources, information considérée comme
essentielle, tout en assurant la faisabilité de la méthodologie

Mc Gowan B et al. [9]

Réalisation de plusieurs études comparant I'utilisation des « Diagnosis Related Groups » au « micro-costing » dans des

pathologies telles que 1'infarctus du myocarde, 1'insuffisance cardiaque et le VIH
Les auteurs observent une différence significative dans les résultats (variation de —9 % a 66 % entre I'estimation des cofits

des deux méthodes)

[1s préconisent de réaliser des études similaires dans des domaines ol les traitements sont cofiteux de maniére i investiguer

I'impact des méthodes sur les résultats

Simpson KN et al., 2007 [10] Comparaison des cotits

sur le VIH/sida

ssus du « micro-costing » versus « Diagnosis Related Groups » a partir d’un modele de Markov

Les auteurs n’observent pas de différence significative sur le ratio colit-efficacité différentiel entre les deux méthodes
Ils concluent que la méthode de « costing » a peu d’effet dans des conditions telles que le VIH/sida

Clement FM et al., 2009 [11]

Comparaison du « micro-costing » versus « gross-costing » dans I'étude du cofit des stents i élution de sirolimus

Les auteurs observent des différences, en termes de colits estimés par les deux méthodes, suffisamment importantes pour
influencer le ratio coiit-efficacité différentiel et potentiellement la décision de financer la nouvelle intervention qui en

découle
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I’application pratique des standards méthodologiques de
I’évaluation économique n’est pas toujours aisée dans le
milieu hospitalier et les personnes menant des évaluations
économiques a I’hdpital doivent en permanence répondre a la
double exigence d’utiliser une méthodologie la plus rigoureuse
possible, et de tenir compte d’un environnement hospitalier
fortement contraint.

5.1. Les types d'études les plus fréquemment rencontrées
en milieu hospitalier

Le Tableau 2 indique les questionnements les plus fréquents
en matiere d’évaluation économique a I’hdpital, les grands
types d'études les plus fréquemment menés en milieu
hospitalier et pour chaque type d’études, le recucil des
ressources consommeées qu’il faudrait envisager.

5.2. Adaptation de la théorie a la pratique hospitaliére :
approches combinant « micro-costing » et « gross-costing »

Pour pallier I’environnement contraint hospitalier, les
économistes hospitaliers ont combiné les approches « micro-
costing » et « gross-costing ».

Une premiére approche consiste a appliquer la méthode du
« micro-costing » pour les postes de cofits non disponibles dans
les bases de données, afin d’identifier et de mesurer les
ressources consommées par lintervention innovante (par
exemple, le cott du bloc pour un nouveau type d’intervention

Tableau 2
« Costing » dans une étude avec recueil individuel des données.

chirurgicale), et a appliquer la méthode du « gross-costing »
pour estimer les postes de colits valorisables par les coiits
standards (ex : le colt des réhospitalisations pour complica-
tions).

Une seconde approche consiste a partir du colt moyen total
de la prise en charge, pour lequel on dispose de la structure en
postes de coiits (étude nationale de cotits (ENC), comptabilité
analytique des établissements de santé). Il est alors possible de
retirer de ces coiits moyens, les postes de cofits qui seront
hypothétiquement impactés par I'introduction de I’innovation
étudiée, afin de les réintégrer a posteriori a partir de données
observées par la méthode du « micro-costing ».

Par exemple, si I’étude porte sur une innovation chirurgicale
n’ayant pas d’impact sur la durée du séjour en service clinique,
il est possible d'utiliser la base de données ENC, d’en retirer le
poste de dépenses bloc opératoire (personnel médical,
personnel soignant, personnel autre, amortissement, entretien)
et le poste de dépenses anesthésie, et d’observer ces
consommations de ressources par « micro-costing » dans le
cadre du projet, afin de réintégrer ces colits moyens observés
(groupe homogene de malades aménagé) [12].

L’exemple détaillé ci-dessous décrit 1’adaptation méthodo-
logique nécessaire dans le cadre d’un essai randomisé mené en
milieu hospitalier, ayant pour objectif de comparer une
innovation versus une prise en charge de référence.

Exemple : évaluation de I"impact d’une nouvelle stratégie de
prise en charge des patients avec cesophage de Barrett
radiofréquence versus oesophagectomie. Une séance de

Recueil de ressources hospitalieres

Recueil de ressources extra-hospitalieres

Innovation chirurgicale” ou diagnostique” au
cours d’un séjour hospitalier

Innovation diagnostique avec un impact en
dehors du séjour hospitalier
Ex : test PCA3 dans les cancers de la prostate

Innovation organisationnelle

Ex : stratégie innovante de prise en charge des
patients insuffisants cardiaques (impliquant des
examens supplémentaires et un suivi par une
infirmiére)

Observation et recueil détaillés sur I'innovation
(occupation du bloc opératoire ou de la salle
d’exploration fonctionnelle ou autre, personnel,
consommables, dispositifs médicaux, produits
sanguins labiles, etc.)

Recueil des données sur le séjour comprenant
Iintervention : nombre de journées passées en
service clinique, réanimation, Soins intensifs,
Soins de suite et de réadaptation

Recueil des consommations de ressources hors
séjour initial : réhospitalisations ; consultations &
I"hopital : actes réalisés en externe a 1"hopital
Observation et recueil détaillés sur Iinnovation
(personnel, consommables, dispositifs médicaux,
etc.)

Recueil des séjours hospitaliers suivant la
réalisation de I'acte diagnostique (séjours
hospitaliers pour complications, par exemple)
Recueil des consommations de ressources hors
séjours hospitaliers : consultations a 1"hopital ;
actes réalisés en externe & I"hopital

Recueil des hospitalisations (initiales et
réhospitalisations)

Recueil des consommations de ressources hors
séjour initial : réhospitalisations ; consultations &
I’hdpital ; actes réalisés en externe a I'hopital

Recueil des postes de dépenses

Les consultations

Les examens radiologiques et biologiques
Les médicaments

Les transports sanitaires

Les soins infirmiers

Les arréts de travail, etc. (en fonction des
hypotheses de travail)

“ Robot da Vinci dans les prostatectomies.

 Méthode du ganglion sentinelle dans les cancers du col utérin.
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Tableau 3

Présentation de la méthode du recueil des consommations de ressources lors de I’hospitalisation initiale pour traitement des patients atteints d'un cesophage de

Barrett.

Postes de dépenses étudiés relatifs a I'innovation : observation directe sur tous
les patients participant i I"étude

Données recueillies

Les séances de radiofréquence réalisées en salles d’exploration fonctionnelle
Les oesophagectomies réalisées en bloc opératoire

Durée de séjour des patients

Temps en personnel médical

Temps en personnel non médical

Consommables utilisés

Meédicaments consommés

Nombre de jours d’hospitalisation en réanimation, services de soins continus ou
soins intensifs

Nombre de jours d’hospitalisation dans un service clinique

radiofréquence génere une hospitalisation de 48 h versus | mois
en moyenne pour une oesophagectomie. La méthodologie
idéale aurait été d’utiliser la méthode du « micro-costing » sur
I’ensemble des séjours hospitaliers dans les deux bras
comparatifs. Or, pour les raisons exposées dans le chapitre
précédent, cela n’est pas envisageable. La méthodologie
suivante présentée dans le Tableau 3 a donc été retenue.

5.3. Recommandations issues de la littérature

5.3.1. Utilisation du « micro-costing »

La littérature [4-6] s’accorde a dire que la technique du
« bottom-up micro-costing » est particulicrement indiquée dans
les contextes suivants :

e pour les interventions présentant une proportion importante
de coiits de travail ;

e pour les composantes de colits présentant une forte variabilité
inter-patients ;

e en cas d’innovation technologique [8] ;

e dans le cadre de la réalisation d’une évaluation médicoéco-
nomique.

Barnett et al. [13] insistent sur la nécessité de limiter cette
approche aux activités qui sont les plus impactées par la
nouvelle intervention a 1'étude et de ne pas 1'appliquer a
I’intégralité de la prise en charge du patient.

Le « top down micro-costing » peut, quant a lui, constituer
une bonne alternative au « bottom up » et permettre une bonne
estimation des colits pour les prises en charge induisant une
longue durée de séjour hospitalier (par exemple dans les
accidents vasculaires cérébraux) ou il est inenvisageable de
recueillir en temps réel les données nécessaires a 1’estimation
du coiit du séjour.

Cette approche peut également étre privilégiée dans le cadre
d’arbitrages budgétaires dans la perspective de 1’établissement
de santé [5.,6].

5.3.2. Utilisation du « gross-costing »

Les résultats des études basées sur la méthode du « gross-
costing » doivent étre interprétés avec précaution puisque
I’imprécision inhérente a cette méthode est susceptible de
conduire a des conclusions erronées. Whynes et Walker [7]

préconisent d’utiliser le « gross-costing » dans les évaluations
médicoéconomiques, seulement lorsque des données plus
précises ne sont pas disponibles.

Tan retient quatre criteres permettant d’aider au choix de la
méthodologie :

e la précision de la méthode, ¢’est-a-dire dans quelle mesure
I’estimation des cofits refiéte les cofits réels de production ;

e la faisabilité de la méthode, c’est-a-dire dans quelle mesure la
méthode est applicable dans la pratique (critére principal du
choix de la méthode selon Jackson) ;

e la validité interne de la méthode : les différences de résultats
en termes d’estimation des coiits sont-elles attribuables a
I’entité évaluée ou a des erreurs dans la méthode ?

e 'aspect généralisable des résultats issus de la méthode
(validité externe), soit la mesure dans laquelle I”estimation du
colit est généralisable a d’autres contextes.

Disponibilité des

Micro-
costing ou

gross-
costing?

Taille de la
population étudiée

Nombre
d'établissements
participant

Fig. 2. Facteurs liés i I'environnement hospitalier & prendre en compte pour le
choix méthodologique.
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Type da Stratégie Caractéri dela la Méthode d'é Condi
Stratégie Stratégie descolits préconisée dala méthode
Micro-costing sur la durée
du séjour
Impactsur la — Budget+
durée de séjour Gross-costing sur Etude prospective ou
Fintervention Tetrospective
diagnostique ou
thérapeutique
Innevante
DND* Gross-costing surla durée
Impact sur du séjour
I'intervention Z
diognostigueou > i : Budget ++
Diagnostique ou thérapeutique NHICrOCoSting SUn Etude prospective
thérapeutique Vintervention
diagnostique ou
thérapeutique
Impact sur
Stratégie a évaluer
5 g::;’:::i‘;‘::nu Micro-costing sur la durée
thérapeutique Suzciowr Budget +++
S Etude prospective

Non Innovante

surla durée de Micro-costing sur

séjour I'intervention
diagnostique ou
thérapeutique

Budget-

Gross-costin|
L e Etude prospective ou
rétrospective
O Mi le Budgets++
pnND* parcours du patient Etude prospective

Fig. 3. Cheminement méthodologique pour I'évaluation médicoéconomique hospitaliére. DND : données de coiit non disponibles ; DD : données de coiit disponibles.

5.4. Préconisations du groupe de travail
In fine, compte tenu :

e des facteurs qui contraignent I’environnement du « costing »
a I'hopital, synthétisés sur la Fig. 2 ;

e et des méthodologies existantes présentées dans la littérature,
leurs avantages et leurs inconvénients.

Le cheminement vers les choix méthodologiques adaptés a
la problématique doit passer par plusieurs étapes (Fig. 3). Le
chapitre 2 permettra d’identifier les différentes sources de
données a disposition pour valoriser les postes de cofits
identifiés et quantifiés.
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2.2.3. Discussion de I’article

Ces travaux, focalisés sur les méthodes de micro-costing et gross-costing dans le cadre des
évaluations économiques menées a I'hdpital, et initiés par le French Costing Group, avaient
pour objectif de confronter les exigences méthodologiques en Economie de la Santé avec les

contraintes liées a cette discipline dans les établissements de santé.

Initialement prévues pour étre essentiellement théoriques, nos réflexions nous ont conduits
vers un travail plus pragmatique, avec des exemples pratiques issus de nos expériences en
évaluation économique, permettant d’illustrer le propos. L'illustration de la théorie nous a paru
évidente au fur et a mesure de I'avancée du travail, en choisissant les projets de recherche
les plus évocateurs a notre sens. Nos choix nous ont ensuite guidées vers une illustration
schématique (figure 2 de larticle) permettant aux lecteurs de s’approprier les difficultés
potentiellement rencontrées lors de la mise en place d’'une EME au sein de leur établissement :
la disponibilité des données, le budget du projet de recherche, les aspects éthiques, la taille
de la population étudiée, le nombre de centres participants, et le caractére innovant ou non de
I'objet de I'évaluation. Le schéma résumant nos recherches (figure 3 de l'article), permet, a
partir d’'une question de départ (stratégie évaluée: diagnostique/thérapeutique ou
organisationnelle), de choisir la méthodologie la plus adaptée pour obtenir des résultats

fiables, au plus prés de la réalité des colts de prise des charge des patients.

Ces travaux, initiés par le French Costing Group, s’intégrent dans une réflexion plus globale,
formalisée au travers d’'un guide Costing destiné a l'usage des Economistes de la santé
hospitaliers, allant de la question méthodologique en amont jusqu’a I'analyse des données
adéquate. Il nous a ensuite paru important d’approfondir notre recherche sur les spécificités
contextuelles, en nous basant sur d’autres projets de recherche en EME menés dans notre
CHU, afin d'illustrer notre propos sur les solutions méthodologiques appropriées face aux

difficultés rencontrées.
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2.2.4. Description du type de demandes d’accompagnement méthodologique sur
les innovations en évaluation médico-économique

Les missions relatives a l'accompagnement a lintroduction des innovations en milieu
hospitalier par les Cellules Innovation de la circulaire de 2006 (8), ont été confirmées par la
circulaire DGOS/PF4/2011/329 du 29 juillet 2011 (31) relative a I'organisation de la recherche

clinique et de 'innovation et au renforcement des structures de recherche clinique.

Dans ce cadre, la Cellule Innovation des Hospices Civils de Lyon a été créée en 2007,
composée d’'une Directrice de la Recherche, d’'un Pharmacien Méthodologiste coordonnateur,
d’'un Méthodologiste, d’un Ingénieur Biomédical et de deux Economistes de la Santé. La
structure des HCL a pour objectif l'accompagnement dans le cadre de demandes portant sur

des dispositifs médicaux.

Afin de monitorer I'activité de la structure, chaque contact avec un clinicien et/ou un industriel,
est répertorié au moyen d'une fiche contact. Une base de données a été mise en place,
permettant de visualiser I'activité de la Cellule Innovation au fil des années, pour avoir un
panorama des types de demandes accompagnées par les membres de la structure. Avec un
recul de plus de 13 ans d’activité, 'analyse de cette base a permis d’objectiver 'augmentation
de la demande d’accompagnement méthodologique sur les Dispositifs Médicaux, avec dans

la majorité des cas une EME permettant d’évaluer l'efficience des innovations.

Depuis 2007, la Cellule Innovation a traité 380 demandes provenant de services cliniques ou
d’Industriels, demandeurs ou porteurs d’'une Innovation. Chaque demande fait I'objet d’'une
premiére rencontre entre un ou deux membres de la structure afin d’en identifier le périmétre.
Cette premiére rencontre, en fonction du type de demande, donne lieu a la formation d’une
équipe pour accompagner le projet. Les demandes peuvent étre de plusieurs ordres. Le

premier type de demande est la demande d’acquisition d’'un_équipement couteux (plus de

10000 euros) innovant. La définition d’'un équipement innovant correspond a un marquage CE

récent ou une nouvelle indication (équipement non récent mais potentiellement utilisable dans
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une nouvelle indication) ou un équipement non répandu dans les établissements de santé

frangais. Le deuxieme type de demandes concerne une sollicitation pour accompagnement

dans le cadre d’'une recherche sur un dispositif médical innovant. Dans ce cadre, il s’agit -soit

d’'une recherche dans le cadre du référencement d’'un DM validé par la COMEDIMS
(Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles) ; ces recherches sont le
plus souvent des études monocentriques de faisabilité, ou des études sur de petits échantillons
de patients, qui ont pour objectif une premiére validation de Il'utilisation du DM, -soit d’'une
recherche afin d’évaluer I'efficacité ou l'efficience d’'un DM innovant. Dans ce dernier cas, soit
la recherche nécessite un financement, auquel cas, la Cellule Innovation accompagnera le
Clinicien dans sa réponse a divers appels d’offres en rédigeant un protocole, soit la recherche
ne nécessite pas de financement, auquel cas la Cellule Innovation accompagnera le
demandeur dans la rédaction d’'un protocole. Il peut également s’agir d’'une demande

d’accompagnement dans le cadre de I'acquisition d’équipement trés colteux, qui nécessite

une expertise permettant une aide a la décision pour les responsables de linstitution

(Directeurs).

Une analyse de la base de données de la Cellule Innovation a été réalisée, afin d’avoir un
panorama des types de demandes qui ont été traitées. Le graphique 1 présente I'évolution du
nombre de demandes d’accompagnement méthodologique auprés de la Cellule Innovation

des HCL entre 2007 et 2019.

70
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50
40
30
20
10

Nombre de demandes

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Graphique 1 : Evolution du nombre de demandes d'accompagnement
méthodologique auprés de la Cellule Innovation des HCL entre 2007 et 2019
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Les innovations concernées par les demandes d’accompagnement a la Cellule Innovation
étaient variées, mais majoritairement des équipements (N=246, 64.7%). Les DM a usage
individuel concernaient 20.3% des demandes, les DM de diagnostic in vitro 9.5%, les

stratégies innovantes 5%, et la thérapie cellulaire 0.5%.

Les disciplines ayant sollicité la Cellule Innovation étaient majoritairement des disciplines
médicales (52.4%) suivi de disciplines chirurgicales (30.6%), de professionnels de santé
exer¢cant en Biologie (14.2%), plus rarement de Pharmaciens (1.4%) ou de Spécialités

dentaires (1.4%).

Le graphique 2 présente les types d’accompagnement méthodologique pour lesquels
les membres de la Cellule Innovation ont été sollicités. La rédaction de protocoles représente

la plus grande part des activités de la structure.

Rédaction de protocoles

Recherche de financements

Mini ETS

Accompagnement méthodologique

0 20 40 60 80 100 120 140

Graphique 2 : Type d’accompagnement méthodologique de la Cellule Innovation des HCL
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Parmi ces demandes, nous avons sélectionné des projets de recherche menés ensuite au sein
de notre Institution. La sélection de ces projets a été réalisée en fonction du type d’innovation
et du design du projet, mettant en lumiére les potentielles difficultés pour la réalisation d’'une

étude, et les solutions proposées afin que le projet puisse étre mené a terme.
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2.2.5. L’évolution de la prise en charge d’un dispositif médical au cours d’un projet de
recherche: la mesure de la fraction de flux de réserve coronaire dans la
revascularisation coronaire.

Cette demande d’accompagnement méthodologique en EME émanait du Professeur Gilles

RIOUFOL, Professeur en Cardiologie Interventionnelle aux Hospices Civils de Lyon.

Dans le cadre de la prise en charge des patients souffrant d’'une pathologie coronarienne, la
coronarographie est un examen de référence, et est réalisée, selon les recommandations en
vigueur, en préalable a une angioplastie ou un pontage. La difficulté liée a cette stratégie de
prise en charge, est que la coronarographie ne donne qu’un aspect morphologique de la

sténose coronaire qui est mal corrélée a I'ischémie.

L’hypothése du Professeur RIOUFOL était que la mesure de la fraction de flux de réserve

coronaire (FFR) éviterait 30% de dilatations et prothése endocoronaires inutiles.

La place de la FFR pour optimiser le traitement des patients pluritronculaires tout-venant
n’ayant pas encore été établie au moment de la prise en charge de cette demande, il a été
décidé de mener une étude avec un objectif principal clinique : évaluer si la prise en charge
thérapeutique du patient coronarien pluritronculaire stable ou stabilisé guidée par
coronarographie avec étude de la FFR permet de réduire les événements cardiovasculaires

majeurs (MACE) a un an par rapport a la prise en charge guidée par coronarographie seule.

Une étude médico-économique a été menée en parallele a I'essai clinique, en objectif
secondaire. La majorité des études médico-économiques présentées en objectif secondaire a
un essai clinique devant prendre en compte I'objectif principal, pour des raisons budgétaires
essentiellement, le design de cette étude était initialement une étude de type colt-efficacité
avec comme critére d’efficacité les MACE évités. L’horizon temporel portait sur 12 mois aprés
inclusion, et deux perspectives avait été retenues : celle de I'hépital et celle de '’Assurance-
Maladie. Les postes de dépenses évalués étaient les colts hospitaliers (hospitalisations,

consultations hospitaliéres et actes de radiologie et de biologie réalisés a I'hopital).
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Difficultés rencontrées

Plusieurs événements au cours de I'’étude nous ont amenés a revoir notre analyse : I'étude a
été interrompue précocement sur décision du Comité de surveillance et de suivi des données
(DSMB — Data Safety Monitoring Board) en raison d’'un excés de mortalité dans le groupe
Coro+FFR, et 'acte DDQF202 « Mesure du FFR au cours d’une artériographie coronaire » a

été inscrit a la CCAM le 12/11/2015, pendant le suivi des patients.

Solution proposée

Face a ces difficultés, les décisions suivantes quant au design de I'évaluation médico-
économique ont été prises : I'étude colt-efficacité n’ayant plus lieu d’étre, compte tenu d’'un
excés de mortalité dans le groupe Coro+FFR, une comparaison des colts de prise en charge
des patients a été menée. La valorisation des postes de dépense a dl étre revue dans le cadre
du projet, en prenant la décision de valoriser toutes les hospitalisations (y compris celles
effectués apres le 12/11/2015) a I'aide d’'une méthode de type micro-costing sur la procédure,

associée a une valorisation du séjour avant la création de I'acte DDQF202.

La méthodologie de valorisation des postes de dépenses a donc été réalisée de la maniére

suivante :
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Du point de vue de I'hdpital

Tableau 1 : Méthode de valorisation des ressources consommeées du point de vue de 'hépital

Ressources Tarif Hypothéses/Source

Hospitalisations MCO Selon le GHM | Codlts 2015 des GHM de 'ENC

Tarif CCAM 2018 : Base de

) L . remboursement d'un médecin
Consultation spécialiste a | 25€

spécialiste (jusqu’au 15
hépital
septembre 2018)

Tarif CCAM 2018 : Base de

) o remboursement d'un meédecin
Consultation généraliste a | 25€

généraliste (jusqu'au 15
hopital
septembre 2018)
Passage aux urgences 24 .47€ Tarif 2017 du forfait ATU
Acte de radiologie Selon l'acte Tarif CCAM 2018
Acte de biologie Selon l'acte Tarif NABM 2018

La comptabilité analytique hospitaliére n’était pas assez précise pour reconstituer le colt d’'une
consultation hospitaliere spécifique aux patients de I'étude, ni pour les actes et passages aux

urgences. Les tarifs de remboursement de I'assurance maladie ont donc été utilisés.

Une étude de micro-costing a été menée aux HCL sur des procédures associant la mesure du
FFR et sans FFR afin d’identifier les surcolts liés a la procédure. Les données de colts
relatives au guide et au cathéter ont été obtenues auprés du service de pharmacie des HCL

(cathéters porteurs Launcher Medtronic : 42€ TTC et guide AERIS 603€). Les données ont été
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recueillies par observation directe sur site par un Attaché de Recherche Clinique qui a assisté

a 14 procédures « Coronarographie seule » et 3 procédures « Coronarographie + FFR ».

Afin de valoriser au plus prés la réalisation de la FFR, nous avons conservé le codage des

séjours antérieurs au 12/11/2015 (date de l'inscription de la FFR au cours d’une artériographie

coronaire a la CCAM) et les tarifs correspondants. En effet, pour les patients du groupe FFR,

I'objectif était de valoriser le séjour hospitalier hors FFR, auquel nous avons ajouté le colt issu

de I'étude de micro-costing, afin d’approcher au plus prés le colt de production de

l'intervention. Concernant les séjours postérieurs au 12/11/2015, ils ont tous été valorisés a

l'aide des colts des Groupes Homogenes de Malades de I'Etude Nationale des Codlts 2015.

Du point de vue de I’Assurance-Maladie

Tableau 2 : Méthode de valorisation des

'assurance maladie

ressources consommées du point de vue de

Ressources Base de | Taux de | Hypothéses/Source
rembourseme | rembourseme
nt 2018 nt
(Hors ALD)
Hospitalisations MCO Selonle GHS | 100% Tarifs 2016 des GHS
Tarif CCAM 2018: Base de
remboursement d’'un médecin
Consultation spécialiste a | 25€ 70%
spécialiste (jusqu’au 15
hopital
septembre 2018)
Tarif CCAM 2018: Base de
remboursement d’'un médecin
25€ 70%
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Consultation généraliste a généraliste (jusqu’au
hépital septembre 2018)
Passage aux urgences 24 47€ 80% Tarif 2017 du forfait ATU
Acte de radiologie Selon l'acte 70% Tarif CCAM 2018 :

Acte de biologie Selon l'acte 60% Tarif NABM 2018

La recherche des tarifs correspondant aux séjours (notamment en cas de changement de
codage) ont été obtenus a partir des arrétés tarifaires 2016. Pour les séjours hospitaliers dont
la sortie est antérieure au 12/11/2015 (date d’application de la majoration des GHS avec FFR),
les séjours avec FFR ont été recodés avec les nouveaux codes en vigueur ainsi que les tarifs

2016 inhérents:

Tableau 3 : Codage des séjours avant et aprés remboursement de I'acte

Libéllé GHM Code GHS avant le| Code GHS aprés Ile
12/11/2015 12/11/2015
05K061 1697 1854
05K062 1698 1855
05K063 1699 1856
05K064 1700 1857
05K06T 1701 1858
05K101 1702 1859
05K102 1703 1860
05K103 1704 1861
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05K104 1705 1862

05K10J 1706 1863

Pour les séjours hospitaliers dont la sortie est égale ou postérieure au 12/11/2015, les tarifs

indiqués ont été conserveés.

Dans tous les cas, les suppléments (séjours en réanimation, soins intensifs, soins continus,

molécules onéreuses et dispositifs médicaux en sus) ont été ajoutés au tarif.

NB : les tarifs 2016 ont également été conservés pour la dizaine de séjours dont la sortie a eu
lieu en 2017. Il n’est pas méthodologiquement pertinent d’appliquer des tarifs différents. Par
ailleurs, les tarifs varient peu d’'une année a 'autre. Notre choix s’est donc porté sur les tarifs

2016.

Résultats :

L’hypothése de réduction des colts n'a pas été vérifiée, aucune différence significative de
colts n’a été observée entre les deux groupes que ce soit du point de vue de I'hépital ou bien

de l'assurance maladie obligatoire.

Le co(t moyen de la prise en charge hospitaliere des 12 mois de suivi dans la perspective de
I'hopital s’élevait a 9001€ + 7047 pour le groupe « Coro + FFR » et 8486€ + 7354 pour le
groupe « Coro seule » et celui du point de vue de I'assurance maladie obligatoire s’élevait a

8210€ £ 8815 pour le groupe « Coro + FFR » et 7794€ + 6819 pour le groupe « Coro seule ».
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Ce que nous pouvons en retenir

Malgré le changement de design au cours de I'étude, cette évaluation de colts de prise en
charge des patients a permis d’objectiver une similitude des colts de prise en charge des
patients quelle que soit la stratégie utilisée, et la nécessité de faire évoluer le design d’'une

EME qui, sans mesure de I'efficience, reste néanmoins informative.
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2.2.6. Mener une évaluation médico-économique dans une étude a design atypique :
évaluation d’une stratégie innovante dans la prise en charge des carcinomes
hépatocellulaires.

Le projet de recherche présenté dans ce paragraphe concerne la prise en charge des patients
atteints de carcinome hépatocellulaire pouvant étre traités par résection, ablation
(radiofréquence, cryoablation, micro-ondes) ou transplantation, qui sont des traitements
lourds. Le choix du traitement est basé sur la fonction du foie (sévérité de la cirrhose) et
I'étendue de la tumeur, évaluée par IRM et scanner. Cette imagerie préopératoire sous-estime
I'étendue de la tumeur dans 20 a 30% des cas, induisant des traitements lourds et colteux
sans bénéfice pour le patient, qui devra alors bénéficier de traitements palliatifs qui auraient
pu étre mis en place de maniére plus précoce.

L’hypothése du porteur du projet, le Professeur Valette du service d’Imagerie de I'hdpital Lyon-
Sud, est que la réalisation d’'un PET-IRM afin de déterminer I'étendue et la localisation de la
tumeur de maniére précise, permettrait de mieux orienter le traitement adapté pour les
patients.

Cette hypothése n’ayant pas été étudiée préalablement, afin de ne pas faire perdre de chances
aux patients, le design de I'étude est celui d’'une cohorte prospective dans laquelle le patient
est son propre témoin. Les patients seront pris en charge selon la stratégie de référence, a
laquelle la réalisation d’'un PET-IRM sera ajoutée. Le critére de jugement du projet est donc
clinique et composite : la norme de référence pour le diagnostic des Iésions de CHC sera
I'histopathologie du foie réséqué (résection, transplantation), si disponible, ou la preuve de
Iésions nouvelles ou en croissance a 6 mois par réévaluation d'imagerie conventionnelle pour
le foie et le corps entier non réséqués. La FCH-PET / IRM positive sera définie comme un
examen montrant des Iésions non visibles avec l'imagerie conventionnelle [PET +]; La FCH-
PET / IRM négative sera définie comme ne présentant pas plus de Iésions [PET =] ni moins

de [PET-] visibles par rapport a 'imagerie conventionnelle.

63



Difficulté rencontrée :

Compte tenu du codt élevé de réalisation d’'un PET-IRM, et du non remboursement de cet
acte, les porteurs du projet ont souhaité une évaluation médico-économique adossée a 'essai

clinique.

Les évaluations médico-économiques sont comparatives et souvent adossées a des essais
cliniques. Le design de ce projet étant une étude de cohorte prospective dans laquelle le

patient est son propre témoin, nous avons di adapter le design de I'étude médico-économique.

Solution proposée :

En accord avec le clinicien, nous avons proposé une étude médico-économique greffée a

I'étude clinique, en 5 parties :

- Une évaluation des colts de production de réalisation d’'un PET-IRM, a partir d’'une
étude de type micro-costing. Cette évaluation des colts consistera en une observation directe
de la réalisation d'un TEP / IRM afin de pouvoir reconstituer, de la maniére la plus fiable
possible, le colt de I'examen. L'évaluation portera sur: le colt du personnel médical et non
médical (médecin, radiologue, autres) impliqué dans I'examen, de l'arrivée du patient a
l'interprétation du résultat, le colt des consommables spécifiques nécessaires pour chaque
réalisation (cathéter, tuyau, galonidium, autres) d'un FCH-PET / IRM, le colt de la
fluorocholine, et le colt de maintenance annuel du matériel utilisé.

- Une évaluation des colts de prise en charge selon la stratégie de référence des
patients atteints de CHC, dans la perspective de I'Assurance-Maladie, sur un horizon temporel
de 24 mois (équivalent au suivi des patients dans I'étude). Cette évaluation portera sur les
postes de dépense suivants, valorisés a partir des tarifs en vigueur : 'hospitalisation pour le
traitement curatif (résection, transplantation ou ablation), les réhospitalisations pour
complications, les consultations en ville ou a I'hopital, les examens biologiques et

radiologiques, et les médicaments.
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- Une estimation du parcours des patients atteints de CHC et pris en charge a partir des
résultats du PET-IRM, en termes de codts, de résultat clinique et de probabilités de transition
entre états de sévérité.

- Une modélisation de type MARKQOV sur la vie entiére afin d’obtenir un ratio codt-
efficacité différentiel, en retenant comme critére d’efficacité les années de vie sans progression
de la maladie. Les données alimentant le modéle sont les données des quatre premiers axes
prévus dans I'étude économique (données de colts, d’efficacité et de transition entre états de
sévérité).

- Une analyse d'impact budgétaire. L’objectif de la BIA dans ce projet est d’estimer les
conséquences financiéres de l'introduction de la PET / IRM dans le processus de diagnostic
des patients atteints de CHC, du point de vue de I'assurance maladie francgaise. Cela nous
permet d’estimer le colt de 'introduction de la TEP / IRM FCH dans le processus de diagnostic

des patients atteints de CHC.

Ce que nous pouvons en retenir :

- Une évaluation médico-économique peut étre menée en paralléle a une
recherche clinique sans groupe contréle. Le design doit étre adapté et les
solutions pour [lidentification des colts doivent étre cherchées,
essentiellement a dire d’experts, la littérature étant pauvre sur le sujet.

- Lorsque I'étude clinique est de courte durée et la pathologie pouvant évoluer
sur la vie entiére, une modélisation doit étre envisagée. Elle permettra d’avoir
une premiére estimation du ratio colt-efficacité différentiel sur vie entiére,
qui devra étre confirmée par un essai randomisée controlé prospectif
multicentrique.

- La méthode de type micro-costing est a privilégier lorsqu’il s’agit d’'une

innovation, les tarifs et les colits de production n’étant pas disponibles.
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2.2.7. Evaluer une stratégie innovante déja adoptée par les cliniciens sans preuve
scientifique de I'efficience : évaluation d’une stratégie innovante dans la prise en
charge des lymphomes folliculaires.

La demande d’accompagnement présentée dans ce paragraphe porte sur le lymphome

folliculaire et sa prise en charge médicamenteuse.

La prise en charge de référence est 'administration en intra-veineuse de Rituximab®, en
traitement d’induction sur une période de 6 mois. Une nouvelle formule en sous-cutané a fait

la preuve de sa non-infériorité en comparaison avec l'injection en intra-veineuse.

L’hypothése des demandeurs (Pr Catherine Rioufol, Pharmacie Centrale des HCL) dans le
cadre de ce projet est que le traitement en version sous-cutanée du Rituximab® est moins
colteux et induit une augmentation de la qualité de vie des patients avec un lymphome

folliculaire, en comparaison avec I'administration en intra-veineuse de Rituximab®.

Difficultés rencontrées :

Peu de centres utilisaient le Rituximab® en sous-cutané au moment du projet. Le nombre de
patients traités avec cette nouvelle formule était relativement faible. Par ailleurs, les centres
utilisant cette nouvelle formule, ne prescrivaient plus le Rituximab® en formule intra-veineuse.
Il n’était donc pas envisageable de mener un essai randomisé comparatif, qui aurait permis de
mener une étude de type colt-utilité de haut niveau de preuve, seul design possible, compte-
tenu de I'équivalence en termes cliniques des deux formules, en intra-veineuse et en sous-

cutané.

Les demandeurs souhaitant des résultats rapides, et la recherche de financements étant

chronophage, ce projet ne bénéficiait pas de budget permettant de soutenir la recherche.

Solution proposée :

Face a 'absence de financements et a I'impossibilité d’'un essai clinique randomisé comparatif,

nous avons proposé une étude de type colts-conséquences, pouvant étre un préalable a une
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étude de plus grande envergure. Ce type d’étude permet d’évaluer les colts de prise en charge

et les conséquences cliniques sans mettre en rapport les résultats.

Ce que nous pouvons en retenir

Si les designs de grand niveau de preuve comme les études colt-efficacité ou colt-
utilité adossées a des essais cliniques sont recommandés, lorsque les innovations sont
déja adoptées en routine sans preuve de I’efficience, des études médico-économiques
plus pragmatiques peuvent étre envisagées, permettant d’obtenir des résultats bien

documentés dans un meilleur délai.
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Abstract Rituximab is used as a standard of care for follicular
lymphoma and is usually administered intravenously. A novel
subcutaneous formulation recently showed non-inferior effica-
cy with similar pharmacokinetic and safety profiles compared
to intravenous rituximab in patients with follicular lymphoma.
This new approach is promising in terms of comfort for patients
and time-saving for hospital staff. To evaluate the real-life eco-
nomic impact of subcutaneous rituximab as maintenance ther-
apy in patients with follicular lymphoma in real life, we con-
ducted a cost-consequence analysis from the hospital s point of
view in three French teaching hospitals. Health-related quality
of life (EQ-5D-3L) was investigated as well as patients” and
nurses’ perception. Compared to intravenous rituximab, subcu-
taneous administration showed an estimated cost-saving of
€109.20 per patient per cyele (p < 0.001), 78.6% of which
could be attributed to the rituximab cost. Health-related quality
of life showed no significant difference between the two groups
despite tendencies for greater pain in the subcutaneous group
and greater anxiety in the intravenous group. Thus, subcutane-
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ous rituximab had a favorable pharmacoeconomic profile, with
clinical efficacy similar to that of intravenous rituximab. The
subcutaneous form was preferred by almost all patients, but
further consideration should be given to improve the patients’
experience: a dedicated day unit with trained medical, nursing,
and pharmaceutical staf could be helpful.

Keywords Rituximab maintenance - Subcutaneous - Cost
analysis - Quality of life - Patient preference

Introduction

Non-Hodgkin lymphoma is one of the most common hema-
tologic malignancies and constitutes a heterogeneous group of
diseases characterized by abnormal proliferation of lymphoid
cells (B lymphoeytes or T cells). Follicular lymphoma is one
of the commonest forms (20-25% ofall cases) [1, 2]. Median
survival after diagnosis exceeds 15 years, with an initial
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6 months’ induction treatment, based on a multidrug chemo-
therapy regimen including the chimeric monoclonal antibody
rituximab [3-5]. The administration of rituximab maintenance
monotherapy by intravenous (IV) rituximab (375 mg/m? ev-
ery 8 weeks for 2 years) after response to induction treatment
improves progression-free survival (59.2 versus 42.7% after
6 years, p < 0.0001) [6-8].

To date, the IV route is standard for the administration of
antineoplastic agents but places clinical and organizational
demands on the patient. The subcutaneous (SC) route has so
far been little used, due to the low injection volume tolerated.
Recombinant human hyaluronidase was developed to solve
this problem (by degrading temporarily the SC matrix),
allowing SC delivery of larger molecules such as antibodies
that might not otherwise be feasible [9].

The SC formulation, containing a fixed dose of 1400 mg
rituximab, has recently come on the market as an alternative to
IV treatment in patients with non-Hodgkin lymphoma [10].
The randomized phase III SABRINA study, performed on
127 patients, demonstrated non-inferior pharmacokinetics pa-
rameters for SC compared to IV rituximab in patients with
previously untreated follicular lymphoma, during induction
therapy [11, 12].The overall safety profile of SC rituximab
was consistent with the known safety profile of IV treatment,
except for local reactions including erythema, rash, and pruritus
(grades 1-2). This new approach is promising in terms of com-
fort for patients and time-saving for hospital staff. Thus, the
study by Rule et al. in the UK showed that SC rituximab was
associated with reduced active healthcare professional (HCP)
time (defined as the time dedicated to a specific task involving
physical presence) and costs compared to I'V rituximab [13].

Outcome in cancer therapy is traditionally evaluated on
clinical and biological parameters. However, quality of life
and the patient’s perception and preferences become relevant
when treatment efficacy is equivalent, especially in oncology,
where the goal is not only to cure or prolong survival but also
to preserve quality of life [14].

The increasing use of SC rituximab requires assessment of
the real-life impact on patient care in an economic context of
restricted health resources. The objectives of the present study
were therefore to evaluate the economic impact of using SC
rituximab as maintenance therapy compared to usual patient
care for follicular lymphoma and secondly to investigate
health-related quality of life, patients’, and nurses’ perceptions
and preferences, in the context of the French health service.

Materials and methods
Study design and objectives

A medico-economic observational cross-sectional compara-
tive study was conducted in three French teaching hospitals:

4 Springer

Lyon, Nantes, and Tours. The aim was to assess the economic
impact of managing patients with follicular lymphoma treated
by SC rituximab as maintenance therapy compared to the
usual strategy using IV rituximab. It was assumed that the
two strategies would prove equivalent in terms of efficacy:
therefore, the evaluation consisted in a cost-consequence anal-
ysis from the hospital’s point of view, with a time horizon of |
chemotherapy cyele [15, 16]. Health-related quality of life,
pain following administration, and patients’ and nurses’ per-
ceptions and preferences were also assessed.

One of the three participating centers constituted the SC
cohort and the other two the IV cohort. Following SC
rituximab’s referencing, it was decided to switch all patients
in Hospices Civils de Lyon to subcutancous formulation, apart
from particular cases. Therefore, a comparative study versus
IV formulation was avoided in this single center.

Study population

This real-life study was conducted in patients with follicular
lymphoma receiving rituximab maintenance monotherapy.
All patients agreeing to participate were included, over a 2-
month period. The study respected the Helsinki Declaration,
French regulations, and institutional guidelines; given the na-
ture of this research, no ethics committee approval was need-
ed. An information leaflet explaining the whole project was
given to patient before interview.

Cost-consequence analysis
Identification and quantification of costs

First, the specific tasks involved in the IV and SC rituxi-
mab processes were determined and possible differences
between the two strategies were assessed (Fig. 1). The
preliminary steps of supply and storage of pharmaceuti-
cals products at pharmacy were similar for both formula-
tions. It was assumed that the medical prescription, phar-
maceutical validation, dispensing, and transport processes
did not differ between the two strategies. Therefore, only
resources related to drug preparation in the pharmaceuti-
cal unit and those to administration in the hematology day
unit were collated, using micro-costing. This involves
enumerating and costing out each resource used by a giv-
en patient. The following data for direct costs were col-
lected: treatments and medical devices used in practice
and active HCP time measured by stopwatch. Active
HCP time was defined as the time dedicated to a given
task, with the worker physically present either in the ster-
ile workstation for the pharmacy technician or near the
patient for the nurse.
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administration

Fig. 1 Principal tasks in intravenous (IV) and subcutancous (SC)
rituximab processes

Monetization

The various cost items were identified and quantified for mon-
etization in Euros, from the hospital’s point of view. Drug and
medical device consumption was quantified with the type and
quantity used for 1 cycle of rituximab and monetized accord-
ing to the 2016 prices. Active HCP time was quantified and
monetized according to the 2016 hourly wage costs obtained
from the human resources department: €31.8/h for a nurse and
€30.6/h for a pharmacy technician (including gross annual
salary and other employer expenses). Total cost per cycle of
rituximab was calculated by summing costs for the rituximab
drug, pre-medication, preparation, and administration. Results
were presented in the form of “cost-saving™ difference be-
tween the total costs for the IV and SC formulations.

Data collection

Observations were collected during patients’ real-life clinical
care by the pharmaceutical team in each center. In paralle], an
individual semi-structured interview was conducted to assess
patient perception. Additionally, the patient’s preference be-
tween the two formulations was assessed in the SC arm.
Health-related quality of life was evaluated on the French
version of the self-administered EQ-5D-3L questionnaire,
which assesses two indicators. The objective indicator in-
cludes 5 dimensions (mobility, self-care, usual activities,
pain/discomfort and anxiety/depression) with 3 levels on each

(no complaints, mild complaints, severe complaints), which
define 243 possible health states. The outcome is the EQ-5D
score, ranging from — 0.529 to 1: 1 = the best health condition,
0 = death, and negative values = health condition worse than
death [17]. The subjective indicator includes a visual analogue
scale (EQ-VAS). The outcome is the EQ-5D VAS, with values
ranging from 0 to 100: 0 = the worst health condition and 100
= the best health condition.

Pain following administration was evaluated on a 0-10
visual analogue scale. A self-administered questionnaire was
designed to evaluate nurses’ perception and, in the SC arm,
preference between the two formulations.

Data analysis

All data were analyzed with IBM SPSS Statistics 19 software.
Missing data were replaced by a simple mean imputation.
Descriptive data were expressed as mean (standard deviation
[SD]) and median (range) for quantitative variables and as
number of patients (percentage) for qualitative data.
Comparisons between groups were analyzed using the chi-
squared test (or Fisher’s exact test when the requirements for
the chi-squared test was not met) for qualitative data and the
Student’s ¢ test (or Mann-Whitney U test when the normality
requirement was not satisfied) for quantitative variables. EQ-
5D index and the EQ-VAS data were expressed as mean [SD]
and median and 25th and 75th percentiles. The effect of se-
lected aspects of quality of life of patients was evaluated with
analysis of variance (ANOVA). Statistical significance was
defined as p < 0.05.

Univariate sensitivity analysis was performed to determine
the robustess of results, on variables with significant weight
in terms of cost according to our results or for which there was
a large difference between the two management strategies. It
was performed with minimum and maximum as variation in-
terval for each parameter and with a decrease of 20% in the
purchase price of IV rituximab, on the hypothesis that rituxi-
mab biosimilars will be introduced following patent expira-
tion. This percentage corresponds to the minimal price advan-
tage provide by biosimilars compared to original, varying be-
tween 20 and 40% in European countries [18].

Results

Data were collected from the three participating centers be-
tween February and April 2016. In all, 31 observations were
recorded for IV and 42 for SC rituximab. Patient characteris-
tics are shown in Table 1. Most were in first line (72.6%) and
had received 6 to 8 eycles of R-CHOP (rituximab plus cyclo-
phosphamide, doxorubicin, vineristine, and prednisone) as in-
duction therapy. In average, patients in SC group had received
six IV rituximab infusions before switched to SC form. IV

) Springer
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Table 1  Patient characteristics

IVn=31 SCrn=42  pvalue
Male sex no. (%) 24(77.4) 21 (50) 0.017*
Age (years)
Mean + 8D 62+9.7 63.1+11.2 0.657°
Median (range) 62 (44-82) 65 (41-87)
Body surface area (m?)
Mean = SD 1.9+0.2 1.9+03 0.962°
Median (range) 1.9(14-2.1) 1.8(13-2)
Treatment line no. (%)
1 17 (54.8) 36 (85.7) <0.001*
2 13(41.9) 2 (4.8)
3 1(3.2) 4(9.5)

Induction treatment no. (%)

R-CHOP {6 to & cycles) 26 (83.9) 29 (69.1) 0.023*
R-Bendamustine (6 cycles) 2 (6.4) 3(7.0)

R (4 cycles) 133 10(23.8)

Other* 2{6.4) 0(0.0)

1V intravenous, SC subcutancous, S standard deviation, R rituximab,
CHOP cyclophosphamide doxorubicin vineristine and prednisone

" R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, vineristine, and prednisolone), R-
CHEP (rituximab, cyclophosphamide, adryamicin, etoposide, and prednisone)

“ Chi-squared test
® Student’s 1 test

rituximab was dosed according to individual body surface
area (BSA) (375 mg/m?, BSA capped at 2 m®); SC rituximab
was a fixed 1400 mg dose, in accordance with the market
authorization. Mean BSA was similar in the two groups.

Costs

Total estimated cost-saving per cycle was €109.20 (Table 2),
including cost-saving component for drugs (rituximab and

Table2  Comparison of mean costs per patient for IV and SC rituximab

premedication) of €86.70 in the SC versus the IV arm,
€85.80 of which was for the rituximab. Prophylactic medica-
tion comprised corticosteroids, antihistamines, and antipy-
retics. Choice of pre-medication and medical devices
depended on the patient’s individual characteristics, rituximab
formulation, and center procedures. In center 1, IV rituximab
was administered through an implantable port (45.5%) or a
peripheral vein (54.5%), whereas in center 2, all patients
(n = 20) received IV rituximab by a port. The estimated mean
cost-saving for medical devices was €10.50, of which €2.40
concerned the preparation and €8.10 the administration of
rituximab. The mean active HCP time saved by using SC
instead of IV rituximab was 5.6 min per preparation and
11.1 min per administration, for a total mean-cost saving of
€12.00, comprising €5.70 for two pharmacy technicians (ma-
nipulator and manipulator support) and €6.30 for nurses.
Sensitivity analysis showed that it would be less expensive
for the hospital to use the IV formulation in two cases: (i)
for people with small body surface area (< 1.7 mz) and (ii) if
the purchase price of IV rituximab further decreases, as ex-
pected with the advent of biosimilar forms. Among the SC
cohort, 12 patients had a body surface area under 1.7 m?, If
these patients had been treated by IV rituximab, a mean of
€226 could be saved pro cycle [min €79; max €451].

Quality of life

Health-related quality of life was assessed on the EQ-5D-3L.
Of the five dimensions, follicular lymphoma patients treated
with IV or SC rituximab most often reported either moderate
anxiety/depression (41.9 and 34.1%, respectively) or moder-
ate pain/discomfort (38.7 and 46.3%, respectively). The di-
mension with least problems was self-care, with no problem
for 96.8% of patients with IV rituximab and 90.2% with SC
rituximab (Table 3). Mean EQ-5D VAS score was 70.6 for IV

IV infusion SC injection Difference (IV-8C)
Time (min),  Cost [€], Time (min),  Cost [€], Time (min),  Cost [€], p value
mean mean £ 8D mean mean + SD mean mean + SD
Drugs
Rituximab ! 186340+ 17750/ 1777.60£0.00  / 85.80+£31.90 0.004
Pre-medication ! 1.10 £0.90 ! 0.20 £ 0.00 ! 0.90 £0.10 < 0.001
Medical devices
Phamaceutical unit ! 290 +020 ! 0.50 +0.00 / 240 +0.00 < 0.001
Hematology day unit ! 8104220 ! 0.01 +0.00 8.10 + 040 < 0.001
Active healthcare professional time
Phammacy technicians 9.1 930 +3.50 35 3.60 +0.90 56 5.70 £ 0.60 < 0.001
Nurse 239 1260+9.10 118 6.30 £ 1.60 11.1 6.30 £ 1.50 < 0.001
Total process 328 189740+ 18130 153 1788.10+£2.00 167 109.20 3260 0.001

{Vintravenous, SC subcutaneous, SD standard deviation, R rituximab
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Table 3 Health profiles by

rituximab group Dimension of quality of life ~ Level of evaluation IV (n=31)  SC(n=41) Total p value
Mobility No troubles 25 (80.6) 30(73.2) 55(764) 0460
With troubles 6 (19.4) 11 (26.8) 17 (23.6)
Immobile 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Self-care No troubles 30 (96.8) 37(90.2) 67(93.1) 0280
With troubles 1(3.2) 4(9.8) 5(6.9)
Incapable 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Usual activities No troubles 22(71.0) 30(73.2) 52(7122) 0634
With troubles 9 (29.0) 10(244) 19 (264)
Incapable 0 (0.0) 1(24) 1(1.4)
Pain/discomfort None 18 (58.1) 18 (43.9) 36 (50.0) 0362
Substantial 12 (38.7) 19 (46.3) 31(43.1)
Extreme 1(3.2) 4(9.8) 5(6.9)
Anxiety/depression None 16 (51.6) 23 (56.1) 39 (542) 0747
Substantial 13 (41.9) 14 (34.1) 27(37.5)
Extreme 2(6.5) 4(9.8) 6(8.3)

Values are presented as n (%)
IV intravenous, SC subcutaneous

rituximab and 71.0 for SC rituximab (p = 0.973). Mean EQ-
5D score was 0.8 for IV rituximab and 0.7 for SC rifuximab
(p=0305) (Table 4). Analysis of variance showed no signif-
icant correlations between age, gender, and number of chemo-
therapy cycle and EQ-5D or EQ-VAS score.

Patient’s perception

The semi-structured interviews addressed several dimensions
(Table 5). Concerning knowledge, the majority of patients
reported that they had been sufficiently informed about the
mode of action of rituximab, warnings signs, and possible side
effects.

Rituximab tolerance

Treatment tolerance was “good” in 77.4% (n = 24) and 83.3%
(n = 35) of patients with IV and SC rituximab, respectively
(p = 0.790). Nevertheless, 54.8% (n = 17) of IV patients re-
ported at least one injection-related adverse reaction: mainly
hypersensitive reaction (flushing, throat itch, etc.), digestive

disorder, and fatigue; in comparison, 47.6% (n = 20) of SC
patients reported predominantly local reactions (redness, pain,
hematoma, etc.). SC patients (76.2%; n = 32) still had a port
versus 83.9% (n = 26) in the IV arm. Side effects comprised
local reactions (inflammation, itching, discomfort, and pain),
infection, and obstruction of the port. Mean VAS pain score
following rituximab administration was 0.71 for the IV arm
and 1.10 for the SC arm (p = 0.447).

Hematology day unit stay

Mean hematology day unit stay, from arrival to departure, was
3.16 h(SD=0.62) for the SC group and 3.58 h (SD=0.91) for
the IV group (p = 0.105). This duration was estimated by the
patients as 4.10 h in the SC group and 3.75 h in the IV group
(p = 0.046).

Patient preference

All patients in the SC arm had history of IV rituximab. Most
(n=129; 69.0%) preferred the SC route, and only 2 (4.8%) the

Table4 EQ-VAS and EQ-5D-3L

values by rituximab groups EQ VAS p value Index EQ p value
Vr=31 SCn=32 Var=31 SCn=42
Mean 70.6 71 0973 0.8 0.7 0.305
Standard deviation 15.1 164 02 0.3
Median 70 70.5 08 08
25th percentile 065 52 0.7 0.6
T5th percentile 80 81.2 0.9 1.0
1V intravenous, SC subcutaneous
) Springer
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Table 5 Summary of semi-

structured patient interview IVa=31 SCn=42 p value

Knowledge of patients (yes)

Mechanism action of rituximab 17 (54.8) 32(76.2) 0.055*
Warnings signs 20 (64.5) 23(54.8) 0.530*
Side effects 23(742) 24 (57.1) 0.133*

Port
Using 26 (83.9) 32(76.2) 0422
Adverse effect 6(19.4) 4(9.5) 0.438"

Tolerance to rituximab
Good 24(774) 35(83.3) 0.790"
Fairly good 6(19.4) 5(11.9)

Fairly bad 132 2(4.8)
Bad 0(0.0) 0(0.0)

Rituximab adverse reaction
At least one side effect 17 (54.8) 20 (47.6) 0.542*
Visual analogue scale for pain following administration (mean) 0.71 L.10 0447°

Values are presented as 1 (%) unless otherwise specified

1V intravenous, SC subcutancous
“ Chi-squared test
® Mann-Whitney U test

IV route, while 11 (26.2%) had no preference. Time-saving
was the mean reason (22 patients; 52.4%). Other reasons were
“making cancer less alarming: with no IV port hanging out, it
seems less serious,” “less technical procedure,” “a simple SC
injection is less bothersome, and less scary, ” and “the port can
be removed”. Those who preferred the IV route stressed the
absence oflocal adverse reactions (pain, etc.) in contrast to SC
administration.

Nursing survey

Twenty-six nurses completed the perception questionnaire: 9
(34.6%) in the SC center and 17 (65.4%) in the IV centers. On
a Likert scale, 15 nurses (58.8%) in the IV group “somewhat
agreed” that both formulations are equally effective whereas 7
nurses (77.8%) in the SC center did not know. In both cohorts,
most (77%) agreed that SC rituximab was better tolerated than
the IV form and that it reduced day unit stay and consumable
use. However, nurses in the SC group reported no difference
in terms of pharmacy preparation time or day unit stay. In the
SC center, four of the eight nurses (50%) preferred adminis-
tering IV rituximab, two (25%) preferred SC rituximab, and
two (25%) did not have any preference.

Discussion
The objective of this real-life study in patients with follicular

lymphoma was to evaluate hospital costs of the new SC for-
mulation of rituximab as maintenance therapy, compared to
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the standard IV formulation. Considering total estimated cost,
use of SC rituximab saved €109.20 compared to IV adminis-
tration (p = 0.001), of which €85.80 (78.6%) was due to the
rituximab itself. Only €10.50 (9.6%) of the savings was relat-
ed to medical devices and €12.00 (11.0%) to active HCP time.
Time-saving for nurses was not significantly different as ex-
pected, because in IV administration, a nurse can take care of
several patients at a time and need not necessarily be physi-
cally present with a given patient throughout, in contrast to SC
administration. It is important to emphasize that the steps of
prescription, pharmaceutical validation, dispensation, and
transport of rituximab to the hematology unit were not includ-
ed in this assessment, as costs were assumed to be identical for
the two formulations. A study of trastuzumab, a monoclonal
antibody used in patients with breast cancer, showed that the
SC formulation provided non-significant time savings of
1.25 min for medical prescription and 0.25 min for pharma-
ceutical validation compared to the IV formulation [19].
Sensitivity analysis showed that it would be less expensive
for the hospital to use the IV formulation in some specific
situations. Firstly, in case of small body surface area
(< 1.7 m?), IV rituximab would be less expensive because
dose is directly related to body surface area. Moreover, the
pharmacy technicians use all the contents of the vials, includ-
ing residues from IV rituximab vials for the further prepara-
tions, thus generating savings, which is not possible with the
SC rituximab vial. In our study, those potential savings were
not taken into account, and the cost of IV rituximab was cal-
culated as price per milligram. Secondly, the price of IV ritux-
imab is expected to decrease by about 20% once biosimilars
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come onto the market as it was described with biosimilar
trastuzumab [20]. A reduction at least 6% to the price of IV
rituximab would just compensate the efficiency advantage of
SC rituximab. However, because of the advantages of and
patients” preference for the SC route, it may be difficult to
go back to the IV formulation.

Apart from the economic aspect, SC rituximab was devel-
oped to improve patient comfort. The PrefMab study com-
pared patient preference and satisfaction between the two for-
mulations. Patients with non-Hodgkin lymphoma previously
untreated received one IV rituximab cycle (375 mg/m?)
followed by either SC rituximab (for 1400 mg, x 3) then IV
rituximab (% 4) or IV rituximab (% 3) then SC rituximab (x 4),
with chemotherapy. Patient preference was evaluated at cycles
6 and 8§ using Patient Preference Questionnaire. Satisfaction
was evaluated with the validated Cancer Therapy Satisfaction
Questionnaire (CTSQ) and Rituximab Administration
Satisfaction Questionnaire (RASQ) at cycles 4 and 8. At eyele
8, 81% preferred rituximab SC, independently to treatment
sequence or disease type. The most common reason for pref-
erence was “require less time in the clinic.” Satisfaction was
higher for SC with RASQ questionnaire and similar between
the two formulations with CTSQ questionnaire [21]. In the
present study, preference for SC rituximab was lower (69%),
and 26.2% of patients had no preference.

Although the two formulations have the same efficacy, a
cost-utility analysis could still have been performed.
However, the evaluation of health-related quality of life on
the EQ-5D-3L questionnaire revealed no significant differ-
ence between the two groups. Thus, as both efficacy and util-
ity were similar, a cost-consequence analysis seemed more
relevant. Nevertheless, cost-utility analyses of IV rituximab
have been performed. Deconinck et al. examined the long-
term cost-effectiveness of IV rifuximab maintenance therapy
after induction chemotherapy, compared with observation, in
patients with relapsed follicular lymphoma. The authors con-
cluded that rituximab was cost-effective from the point of
view of the French National Health Service. Expected
QALY (quality-adjusted life years) were 4.7177 with rituxi-
mab and 3.6794 with observation [22].

The present results suggested certain trends: patients
tended to experience more anxiety and depression with the
IV formulation and more pain and discomfort with the SC
formulation. Itis conceivable that SC injection is more painful
and stressless than using a port. A further study should inves-
tigate such trends. Several studies assessed the quality of life
of patients with follicular lymphoma treated by rituximab in
comparison to no treatment, but none compared IV and SC
rituximab. Studies reported that IV rituximab had no harmful
effect on patients’ quality of life [23]. In this present real-
world study, patients’ experience shows that all tolerated 1i-
tuximab well. Adverse effects were generally hypersensitive
reactions in the IV group and local reactions in the SC group.

The expected improvement in patient comfort with SC ri-
tuximab was mainly based on time-saving in administration:
1 h 30 min for IV versus 5 min for SC, according to the
summary of products characteristics. Nevertheless, the sum-
mary of product characteristics for the SC formulation recom-
mends 15-min post-administration monitoring, increasing
overall time fo 20 min, whereas there is no such recommen-
dation for the IV form, and in practice, no post-injection mon-
itoring is performed for IV rituximab. Time-saving was the
main reason for preferring the SC formulation, findings also
observed in PrefMab [21]. Although patients highlighted the
bother of having to go to the hospital for “a simple injection,”
they also thought that they received better medical care in the
day unit than at home. Like in the IV arm, most patients in the
SC arm had a port, for induction polychemotherapy. It would
be interesting to assess the benefit of early port ablation in
patients receiving SC rituximab. When associated to other
chemotherapy, the SC form loses a certain advantage, due to
the duration of stay in the day unit. As polychemotherapy
could induce a bias, only patients receiving monotherapy were
included in this study.

Over time, cycles were considered similar in terms of cost,
and assessment was therefore made at a single time point.
However, it would be interesting to take account of the full
course of eycles, notably to evaluate quality of life. To date,
few economic studies have been conducted on the impact of
the SC formulation of rituximab in real life. The study by Rule
et al., in the UK, compared costs associated with the active
HCP time (nurse, pharmaceutical staff) for the preparation and
administration of SC and IV rituximab under several scenari-
os, without taking account of the cost of the drug and medical
devices. The authors reported a gain of 1 74.8 min and £115.17
(€134) per cycle for SC rituximab. However, when only the
active presence of nurses was taken into account, the gain fell
to 30.9 min and £15.22 (€17) [13]. This is in line with the
present results (gain of 17.1 min and €12 with SC rituximab).
The international study by De Cock etal., conducted in 30 day
oncology units, showed a mean savings of 11.3 min (32%) in
active HCP time for SC versus IV rituximab, ranging from 27
to 58% in European countries. The mean time-saving in
France was 18.2 min (43 %), which is consistent with the pres-
ent results [24]. With a study design similar to ours,
Mihajlovic et al. recently showed in the Netherlands a differ-
ence of €265.17 between the two formulations in terms of
direct costs [25]. A similar comparison between IV and SC
trastuzumab showed equivalent results, findings a medical
cost reduction of €101 (drug, materials, and nurse time), and
a majority of patients preferring SC over IV administration
[26]. Although those European studies cannot be directly
compared to our results, similar trends have been observed.

The SC formulation saves time for patients, as previously
noted. However, the present study underlined the lack of ded-
icated organization in day units and pharmaceutical
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preparation units for the SC route. Unlike in clinical trials,
mean day unit stay was as long for patients with SC rituximab
as with the IV form in clinical practice. This was confirmed in
the nurses’ interviews. With the SC form, patients expected to
be treated faster, that is why wait times seemed longer. In this
real-life study, no specific process dedicated to the SC formu-
lation had been setup in the SC center, whereas one of the two
IV hospitals had developed anticipated chemotherapy prepa-
rations of IV rituximab (i.c., realization of the preparation
before the patient is hospitalized). To improve patient care,
SC formulations have to be associated to a change in the
organization of care. To minimize the waiting period, patient
pathway should be optimized: doctor’s visit on arrival, antic-
ipated preparation of chemotherapy, and dedicated nurses for
outpatients with SC drugs. Thus, although SC formulation is
an innovation, its use should be optimized in the real life.

There are several limitations to the present study.
Following the referencing of SC rituximab in Lyon hospital,
almost all patients with rituximab prescriptions had switched
to the SC formulation, making it impossible to set up a control
group within this hospital; the control group was therefore
constituted with patients from two other centers. This design
cannot exclude potential bias related to organizational differ-
ences between centers: e.g., active HCP time may vary de-
pending on the hospital and equipment (hoods or isolators),
how busy the staffs are, and patient characteristics. The demo-
graphic characteristics of patients in both cohorts were similar
to those of the general population of patients with follicular
lymphoma (between 50 and 60 years old and predominantly
male), although there were more men and more patients in
second-line treatment in the IV than in the SC group, which
may have affected results for patients” perception. Data col-
lection was not performed by the same person in the three
institutions, but the beginning and end of each task were de-
fined before the start of the study and specified clearly to all
centers. Larger patient recruitment would have increased the
power of the results. On the other hand, data were collected on
an individual basis, which strengthened the quality of the re-
sults. Nevertheless, these pharmacoeconomic results should
be translated carefully to another country as drugs costs differ
in Europe.

Conclusion

This cost-consequence analysis showed an economic gain
from the hospital’s point of view for SC rituximab as mainte-
nance monotherapy as compared to IV rituximab in patients
with follicular lymphoma. Thus, taking account of their sim-
ilar clinical efficacy, SC rituximab has a favorable
pharmacoeconomic profile. Even though the subcutaneous
form was preferred by almost all patients, consideration must
be given to further optimizing the procedure for patients: a
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dedicated day unit with trained medical, nursing, and pharma-
ceutical staff could be advantageous.
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2.2.7.2. Discussion de I’article

Ce projet, conduit dans le cadre de I'évaluation de la prise en charge des patients atteints de
lymphome folliculaire, compare I'administration en intra-veineuse de Rituximab®, en
traitement d’induction sur une période de 6 mois et une nouvelle formule en sous-cutané ayant
fait la preuve de sa non-infériorité en comparaison avec l'injection en intra-veineuse. Cette
étude a permis de mettre en exergue des résultats favorables économiquement pour l'injection

sous-cutanée en comparaison avec l'injection intra-veineuse.

Les résultats correspondant aux hypothéses initiales en termes de codts de prise en charge
et de qualité de vie. La stratégie innovante est moins colteuse, et la qualité de vie et I'efficacité
sont comparables dans les deux groupes. Si en effet, il ne s’agit pas d'une étude
correspondant aux standards méthodologiques de mesure de l'efficience, ce projet a permis
d’informer la communauté des pharmaciens quant a l'intérét de I'adoption des injections en

sous-cutané chez les patients atteints de lymphome folliculaire.

Ce projet a consisté en une étude menée dans seulement 3 centres, avec potentiellement des
biais de prise en charge d’'un centre a l'autre. Cependant, une étude codt-utilité menée a
I'étranger avait montré l'efficience de l'injection sous-cutanée de Rituximab®. Notre étude a
confirmé l'intérét économique en contexte francais, et I'équivalence en termes de qualité de
vie et d’efficacité. Compte tenu de la problématique de la transférabilité des résultats d’'une
étude d’un pays a l'autre, nos résultats permettent d’apporter une information complémentaire

dans le contexte francais.

Il serait cependant intéressant de mener une étude prospective colt-utilité comparative de

haut niveau de preuve visant a évaluer I'efficience de l'injection sous-cutanée du Rituximab®.

Compte-tenu des recommandations de la HAS, la question qui doit étre posée dans le cadre
de 'EME menée en établissement de santé est : les analyses de minimisation des colts ou

colts-conséquences sont-elles obsolétes ou permettent-elles d’apporter de linformation
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lorsqu’il est difficile de mener une étude d’EME de haut niveau de preuve ? |l nous semble
que, lorsqu’aucune autre option ne peut étre envisagée, ce type d’étude permet d’apporter des

éléments de connaissance informatifs pour la communauté de praticiens concernés.
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2.2.8. Evaluer les colts de prise en charge d’une innovation qui n’a pas fait la preuve
de son efficacité clinique a-t-il un intérét ? Evaluation d’une stratégie diagnostique
innovante dans la prise en charge des uvéites.

L’étude présentée dans cette partie porte sur la prise en charge des patients atteints d’'uvéite.
L’objectif des porteurs du projet était d’évaluer une prise en charge diagnostique standardisée
innovante des patients versus la prise en charge de référence, dans laquelle les
ophtalmologistes pouvaient prescrire tout type d’examens. L'’hypothése du projet est qu’une
prise en charge standardisée permet de réduire les colts de prise en charge en optimisant la

rapidité de la prise en charge des patients.

L’ambition initiale de TEME menée dans ce projet état d’évaluer I'efficience en termes de ratio
colt-efficacité différentiel, le critere d’efficacité retenu étant le pourcentage de patients avec

diagnostic étiologique établi en fin d’investigation.

Difficulté rencontrée

Dans le cadre de ce projet, 'analyse du critére de jugement clinique (pourcentage de patients
avec diagnostic étiologique établi en fin d’investigation) n’a pas montré de différence
significative entre les deux stratégies, rendant inappropriée I'analyse médico-économique de

type colt-efficacité.

Solution proposée

En concertation avec le porteur du projet, il a été convenu que, malgré une équivalence des
stratégies en termes cliniques, il semblait important de communiquer sur l'analyse
économique. Compte tenu de I'équivalence des deux stratégies en termes d’efficacité clinique,

nous avons orienté notre EME vers une analyse des colts de prise en charge.
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Ce que nous pouvons en retenir :

Il est difficile d’anticiper, dans le cadre d’une EME, les résultats de I’analyse du critére
de jugement clinique utilisé dans le cadre du projet. Dans un premier temps, une
concertation avec les cliniciens est indispensable pour discuter du caractére informatif
des résultats du projet. Si ces derniers considérent que I’étude des colits peut avoir un
impact sur les pratiques en termes de prise en charge des patients, il est donc

souhaitable de maintenir une analyse des codts.
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Abstract

Main objective

To prospectively assess the cost-consequence of a standardized diagnostic strategy as to
compared to an open one for the etiological diagnosis of uveitis.

Design

This was a prospective, non-inferiority, multicentre, randomized controlled trial.

Methods

We included all consecutive patients with uveitis who had visited at least one of the Depart-
ments of Ophthalmology. In the standardized group, patients had a minimal work-up

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0228918 February 14, 2020

1/10




BPLOS|ONE

Standardized strateqgy is cost-saving for uveitis diagnosis

Funding: This study is part of a previous study that
was supported by the French Ministry of Health
(PHRC 2009) coordinated by PS.

Competing interests: The authors have declared
that no competing interests exist.

regardless of the type of uveitis (including evaluation of the CBC, ESR, C-reactive protein,
tuberculin skin test, syphilis serology and chest X-ray). Depending on ophthalmological find-
ings, further investigations could be performed. In the open strategy, ophthalmologists were
free to order any kind of investigation. The main outcome was the mean cost per patient of
each strategy.

Results

903 uveitis patients were included from January, 2010 to May, 2013. The mean cost per
patient of the standardized strategy was 182.97 euros [C1 95% (173.14; 192.80)], and the
mean cost per patient of the open strategy was 251.75 euros [Cl 95% (229.24; 274.25)].
Therefore, the mean cost per patient of the standardized strategy was significantly lower
than the mean cost per patient of the open strategy (p<0.001). There were significantly

fewer visits (p<0.001), fewer radiological procedures (p<0.004) and fewer laboratory investi-
gations (p<0.001) in the standardized group.

Conclusion

A standardized strategy is a cost-saving approach for the etiological diagnosis of uveitis.

Introduction

Upveitis, which can be defined as an inflammation of the uveal tract, can be caused by many
infectious and non-infectious disorders such as systemic diseases, ocular specific disorders or
may be drug-induced. However, it remains idiopathic in 25-45% of the cases [1-7] in Western
countries. Uveitis accounts for approximately 5-10% of preventable blindness in the US and
up to 15% worldwide [8-11], which is why it is important to search for a specific aetiology in
order to start an appropriate treatment. The etiological diagnosis of uveitis remains a challenge
due to the wide variety of diagnoses. An accurate history and detailed physical examination
are the first steps in evaluating a patient with uveitis [12]. Then, on the basis of clinical find-
ings, the physician may order various diagnostic tests. However, a non-selective approach to
testing can be very costly, and is not always efficient, since many tests have a low diagnostic
yield [13]. For example, a Canadian study showed that ophthalmologists ordered more diag-
nostic tests than those recommended by evidence-based guidelines for investigating anterior
uveitis, including tests with low diagnostic yields. When applied to the Canadian population,
this was responsible for an additional cost of 600,000 dollars/year to the Canadian health care
system [14,15]. Physicians might have a broad approach leading to unnecessary investigations
for fear of missing a diagnosis. However, performing many tests, which are not supported by
clinical, or paraclinical findings, may lead to misinterpretation of false positive results and
unnecessary supplementary investigations or treatments.

In the ULISSE study, a controlled trial that has evaluated the benefits of a standardized
strategy for the etiologic diagnosis of uveitis [16], we prospectively assessed the costs of a stan-
dardized approach, in which all patients had a minimal work-up regardless of the type of uve-
itis (CBC, ESR, C-reactive protein, tuberculin skin test, syphilis serology, and chest X-ray)
followed by more complex investigations, ordered by ophthalmologists, if needed. This stan-
dardized strategy was compared to an open one in which ophthalmologists could order any
kind of investigation. In this study, the standardized strategy appeared to be a cost-saving diag-
nostic approach for the etiological diagnosis of uveitis.
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Economic evaluations are useful to assess the cost of current practice patterns, and to deter-
mine the potential cost savings of establishing new approaches. Unfortunately, there are few
studies evaluating the diagnostic yield of investigations and the cost-consequence of a strategy
for the etiological diagnosis of uveitis.

Therefore, the main aim of this study was to assess the cost-consequence of the standard-
ized diagnostic approach evaluated in the ULISSE study, compared to the open strategy.

Material and methods
Ethics

The ULISSE study was approved by a French institutional review board (Comité de Protection
des Personnes Sud-Est IV). It was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.
Patients included in the study have provided their written informed consent. The ULISSE
study is registered under the unique ID #NCT01162070 at www.clinicaltrials.gov.

Design
The study design has been reported in detail previously [16]. Briefly, it was a multicentre, non-
inferiority, prospective, randomized controlled trial evaluating two strategies for the etiological
diagnosis of uveitis; an open strategy vs. a standardized one. In the open strategy, ophthalmol-
ogists were free to order any investigation and to refer the patient to the internal medicine
department. Conversely, in the standardized strategy, regardless of the type of uveitis, a mini-
mal work-up was performed after careful examination of the patient by both the ophthalmolo-
gist and the internist. Then, depending on clinical or paraclinical findings, extra diagnostic
tests could be ordered. When no diagnosis was done at the end of the standardized strategy,
physicians could perform free investigations. However, such a result was considered as a fail-
ure of the standardized strategy.

In the present study, we compared the cost-consequence of both strategies.

Patients

Inclusion and exclusion criteria have been reported previously [16]. Briefly, we included con-
secutive patients, who visited at least one of the participating departments of ophthalmology,
for a diagnosis of uveitis, between June, 2010 and May, 2013. The diagnosis of uveitis was
always established after careful ophthalmological examination and the anatomical localization
was classified according the Standardization of Uveitis Nomenclature [17]. Ophthalmologists
or internists had to retain an etiological diagnosis at month 6 whenever possible. In the
absence of a diagnosis, the internist had to perform a new examination of the patient at month
12 to look for new signs or symptoms (except when uveitis was an acute anterior one).

Qutcomes

The primary outcome was the mean cost per patient of the standardized strategy as compared
to the open one. Secondary outcomes were the mean cost per patient of each step and the cost
of extra free investigations.

Evaluation of costs

To evaluate the direct costs of each diagnostic strategy, we first estimated the cost of diagnostic
tests (laboratory, radiological, endoscopic, and microsurgery procedures), as well as the cost of
visits to specialists. The costs of laboratory investigations were estimated with the current tar-
iffs of the National Biology Table (accessed at http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/nabm/).
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The costs of radiological, endoscopic, and microsurgery procedures were evaluated with the
current tariffs of the Common Classification of Medical Acts and the costs of visits to special-
ists were evaluated with the current tariffs of the general classification system for professional
activities. The costs of antibiotic treatments, hospitalizations and work stoppages were not esti-
mated in the analyses:

« Data on antibiotic treatments were not sufficient to allow their evaluation. We had no infor-
mation on the dose prescribed, the dose administered, or the treatment duration.

+ To estimate the costs of hospitalizations, all the medical information departments of the par-
ticipating institutions were solicited (n = 23), but only eight establishments responded. This
did not allow us to estimate the hospitalization costs of the patients included in the ULISSE
study.

« With regards to work stoppages, no data was reported.

Statistical analysis

We performed non-parametric tests with Fischer exact test on costs data. Then, we wanted to

test the mean annual costs per patient. So we compared the means between groups with a Stu-
dent t-test, because the number of patient was sufficient. All analyses were performed using a

IBM SPSS statistics version 19.

Data sharing statement

All data are available on request. Due to the date of study conception (2010), patients of the
present study have not been informed and therefore have not consented that their data could

be publicly shared.

Results

Over the study period, 903 patients with uveitis were included and randomized. Five patients
were excluded and 138 were withdrawn, therefore there were 336 patients in the standardized
strategy and 424 in the open strategy (Fig 1). In the standardized group, 25.6% of the patients
were lost to follow-up [16].

In the standardized strategy, the mean cost per patient of the first step’s investigations was
43.86 euros [95% CI (43.62; 44.09)]. The chest X-ray accounted for 56% of the overall cost for
this step, the complete blood count for 22%, the syphilis serology for 12%, and the C-reactive
protein/erythrocyte sedimentation rate for 10%.

Among the 151 patients who underwent the second step’s investigations, the mean cost per
patient was 60.62 euros [95% CI (56.65; 64.60)]. The HLA-B27 determination accounted for
74.7% of the overall cost, the chest computed tomography for 13%, and the angiotensin-con-
verting enzyme for 6.6%.

Finally, among the 65 patients who underwent the third step’s investigations, the mean cost
per patient was 42.14 euros [95% CI (31.48; 52.80)]. The 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography accounted for 51% of the overall cost, the salivary gland biopsy for 25%,
and the lumbar puncture for 12%.

In addition, in the standardized strategy, 335 patients had investigations guided by clinical
or paraclinical findings. The mean cost per patient of these investigations was 72.23 euros
[95% CI (63.48; 80.99)].

Furthermore, 59 patients had extra free investigations, with a mean cost per patient of 64.51
euros [95% CI (48.05; 80.97)].
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Patients included and randomized

n=903
Standardized Open
n=452 n=451
Exclusion (n=0) Exclusion (n=5)
Withdrawn (n=116) Withdrawn (n=22)
Standardized Open
n=336 n=424

Fig 1. Study flow chart.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0228918.9001

Therefore, the mean cost per patient of the standardized strategy was 182.97 euros [CI 95%
(173.14; 192.80)]. Visits accounted for 26.84% of the overall cost, radiological procedures for
20.85%, laboratory investigations for 42.75%, and other investigations for 9.56%.

The mean cost per patient of the open strategy was 251.75 euros [CI 95% (229.24; 274.25)].
Visits accounted for 12.62% of the overall cost, radiological procedures for 11.60%, laboratory
investigations for 68.37%, and other investigations for 7.41% (Table 1). More specifically, HLA
determination accounted for 43% of the overall cost, radiological procedures for 18%, microbi-
ology for 14%, biochemistry for 10%, immunological tests for 9%, and invasive procedures
(anterior chamber tap, vitrectomy and lumbar puncture) for 6%.

Among the 760 patients included in this study, the mean cost per patient varied depending
on the type of uveitis: 268.06€ for posterior uveitis (227.95€ for diagnostic tests and 40.11€ for
diagnostic visits), 254.35€ for intermediate uveitis (212.11€ for diagnostic tests and 42.24€ for
diagnostic visits), 252.27€ for panuveitis (210.98€ for diagnostic tests and 41.29€ for diagnostic
visits) and 198.84€ for anterior uveitis (160.51€ for diagnostic tests and 38.33€ for diagnostic
visits) (L'able 2). The cost of diagnostic tests for granulomatous and non-granulomatous ante-
rior uveitis were 167.33 € and 158.59€ respectively. There were no statistical differences
between both groups except for anterior uveitis: the total cost per patient was significantly
lower in the standardized group (163.73 euros vs 233.08 euros, p<0,001) (Table 3).

There were fewer investigations in the standardized strategy than in the open one (3759 vs
5371, p<0.001), with a mean of 12.41 investigations per patient in the standardized strategy
versus 15.39 in the open one (p<0.001). There were significantly fewer visits (p<0.001), fewer
radiological procedures (p<(0.004) and fewer laboratory investigations (p<0.001) in the
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Table 3. Mean cost per patient according to type of uveitis in each group.

Standardized Open p-value
Anterior 163.73€ 23308€ <0.001
Intermediate 232.88€ 266.53€ 0599
Posterior 232.83€ 281.07€ 0560
Panuveitis 221.55€ 273.98€ 0218

hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0228918.t003

infectious uveitis [18]. However, almost none have evaluated the cost related to diagnostic
procedures.

Only Adan-Civera etal. [19] showed that the total cost per patient of non-infectious uveitis
in Spain in 2011 ranged from 2811.17 euros for acute anterior uveitis to 18 922.35 euros for
posterior uveitis. Diagnostic visits accounted for 9.3% of the overall cost and diagnostic tests
for 2.86%. The cost of diagnostic tests and visits in adults varied depending on the type of uve-
itis: panuveitis and posterior uveitis were the most costly (983€ per patient for visits and 395€
for diagnostic tests) followed by intermediate uveitis (983€ for visits and 303€ for diagnostic
tests), acute anterior uveitis (655€ for visits and 156.21€ for diagnostic tests) and chronic ante-
rior uveitis (655€ for visits and 121.89€ for diagnostic tests). In our study, we also found that
the cost of diagnostic tests varied depending on the type of uveitis (anterior uveitis being the
less costly) but this was not true for the cost of diagnostic visits. In addition, although the cost
of diagnostic tests for anterior uveitis was similar in our study, the cost of diagnostic tests for
the other types of uveitis was lower in our study. Finally, the cost of visits was much lower in
our study.

More recently, Lee et al. reported a web-based survey on 13 patient scenarios in order to
examine the range of practice in laboratory testing [13]. The patterns of test utilization were
studied and the cost of the testing was calculated based on Noridian Medicare reimbursable
rates for Seattle. Eighty-six per cent (12/14) members of the American Uveitis Society execu-
tive committee and trustees answered the survey. A total of 45 different tests (laboratory tests,
imagings and/or diagnostic procedures) were ordered. The mean number of tests ordered was
5.47 +2.71 per scenario and per provider whereas in our study there was an average of 12.41
investigations per patient in the standardized group and 15.39 in the open one. The average
cost of testing was $282.80 per scenario per provider. In our study, the mean cost of diagnostic
tests per patient in the open group was similar (219.97€) but the mean cost in the standardized
group was lower (133.86€). In Lee’s study, imaging tests (fluorescein angiography, MRI, chest
X-ray, and chest CT) contributed for 59.9% of the total costs of tests, whereas in our study,
imaging tests contributed for 13.3 and 28.5% of the total cost of diagnostic tests in the open
and in the standardized groups respectively. However, in our study, we did not include the
cost of fluorescein angiography unlike Lee et al. In our study, more tests were ordered, espe-
cially more laboratory investigations, but the cost per patient in the standardized group was
still lower.

A similar cross-sectional survey (comprising 4 anterior uveitis scenarios) was conducted
among practicing ophthalmologists, fellows, and residents in Canada [15]. Similar to Lee’s
etal. results a wide range of tests were ordered by the 498 responders and many of the tests
were found to be of low diagnostic yield by the authors. Cost minimization and sensitivity
analyses showed that applying the guidelines may lead to cost savings when compared with
current practice patterns across the different scenarios that were evaluated (p<0.01) [15]. The
maximal additional cost was observed with non-granulomatous anterior uveitis investigation
(minimal additional cost of $75/patient). The additional cost was $40 for granulomatous
uveitis whereas it was $36 when sarcoidosis was suspected. In Noble's study, the cost of
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Table 1. Frequently ordered investigations in the open group (>20%). Valuesare n(%).

Laboratory investigations

Complete blood count 337 (90.35)
Erythrocyte sedimentation rate 322 (86.33)
Serum electrolytes 319 (85.52)
Syphilis serology 308 (82.57)
C-reactive protein 305 (81.77)
Angiotensin converting enzyme 286 (76.68)
Electrophoresis of serum proteins 254 (68.10)
Serum calcium 250 (67.02)
Tuberculin skin test 240 (64.34)
Hepatic tests 200 (53.62)
Antinuclear antibodies 159 (42.63)
IGRA 152 (40.48)
HLAB27 143 (38.34)
Lysozyme 137 (36.73)
Lyme disease serology 132 (35.39)
HLA determination 113 (30.29)
Hepatitis C serology 105 (28.15)
Antineutrophil cytoplamic antibodies 102 (27.35)
Rheumatoid factor 100 (26.81)
Hepatitis B serology 99 (26.54)
Herpes simplex virus 1 and 2 serology 93 (24.93)
Creatinine 93 (24.93)
Radiological procedures

Chest CT 174 (46.65)
Chest X-ray 156 (41.82)
Brain MRI 80 (21.45)

hitps://doi.ora/10.1371/journal.pone.0228918.t001

standardized group. The mean cost per patient of the standardized strategy was significantly
lower than the mean cost per patient of the open strategy (p<0.001)

Discussion

Here, we report a prospective study that assesses the cost-consequence of using a standardized
strategy during the etiological work-up for uveitis. The mean cost per patient was 182.97 euros
in the standardized strategy [CI95% (173.14; 192.80)] and 251.75 euros in the open strategy
[C195% (229.24; 274.25); p<0.001]. Overall, the mean cost per patient is significantly lower in
the standardized strategy, and there were significantly fewer investigations in this group. In
addition, the mean costs of visits, imaging tests, and laboratory investigations were signifi-
cantly different between both groups.

There are few medico-economic studies on uveitis. Some studies have evaluated direct costs
(hospitalizations, visits, prescription drug use) and indirect costs (disability days) of non-

Table 2. Mean cost per patient according to type of uveitis.

Anterior (n = 478) Intermediate (n = 58) Posterior (n = 89) Panuveitis (n = 128)
Visits 38.33€ 4224€ 40.11€ 41.29€
Diagnostic tests 160.51€ 212.11€ 227.95€ 210.98€
Total 198.84€ 254.35€ 268.06€ 252.27€

https:/doi.ora10.1371/journal.pone.0228918 1002
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granulomatous and non-granulomatous anterior uveitis was $121 and $101, respectively. In
our study, the cost of diagnostic tests for granulomatous and non-granulomatous anterior uve-
itis was higher (167.33€ and 158.59€, respectively).

The main limit of this study is that we assumed that the two diagnostic strategies were
equivalent with respect to the clinical effectiveness of diagnosing uveitis. However, in the
ULISSE study, an etiological diagnosis was established in 54% of cases in the open group and
50% in the standardized group (non-significant, p = 0.20). The difference between both strate-
gies (standardized minus open) was -4.9% [95% CI (-12.5%; 2.6%)]. The comparison of both
strategies remained inconclusive because the standardized strategy was neither inferior nor
non-inferior to the open one [16]. Furthermore, as developed previously [16], in the standard-
ized group, 25.6% of the patients were lost to follow-up, limiting the power of our study as well
as its validity. Most of these patients were young, active men with acute anterior uveitis, a con-
dition that may decrease follow-up adherence.

In addition, the cost-effectiveness ratio could not be evaluated in this study, since the only
costs assessed were those of medical procedures. Investigators did not report the costs related
to hospitalizations, treatments and work stoppages. It is therefore not possible to calculate this
ratio representing a difference in overall costs of care and efficiency.

In conclusion, this ancillary analysis of the ULISSE multicentre, randomized study evaluat-
ing the cost-consequence of a standardized strategy vs. an open one shows that significantly
fewer investigations were performed in the standardized group resulting in a significantly
lower mean cost per patient. Such an approach can therefore lead to important cost savings.
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2.2.8.2. Discussion de I’article

Ces travaux, portés initialement par une hypothése forte des cliniciens relative a une
supériorité clinique et économique d’une stratégie innovante moins colteuse et plus efficace
que la stratégie de référence, ont in fine conclus dans un premier temps a une équivalence

clinique des deux stratégies (32).

Un des intéréts potentiels fort de cette étude portait sur une stratégie optimisée de prise en
charge des patients, permettant de réaliser les examens réellement nécessaires pour établir
un diagnostic. Une étude de colts a donc été menée visant a évaluer les colts de prise en
charge des patients, essentiellement basée sur les examens réalisés et les consultations au
cours du suivi. Cette analyse a permis de montrer que la stratégie innovante est

significativement moins colteuse que la stratégie de référence.

Cependant, une des limites du projet est liée aux postes de dépense évalués. Il était
initialement prévu d’évaluer également le poids des hospitalisations. Les données n’ayant pu
étre obtenues auprés des DIM des établissements, il a été convenu avec les cliniciens que le
poids du colt de prise en charge était essentiellement lié a la réalisation des examens au
cours du suivi diagnostique. Il aurait été cependant méthodologiquement plus rigoureux de
prendre en compte le colt des hospitalisations, afin de s’assurer qu'il n’y avait pas de

différence significative sur ce poste de dépense.

Un projet de plus grande ampleur de type colt-efficacité devrait étre mise en place, aucune

étude d’efficience n’ayant été publiée sur la prise en charge diagnostique des uvéites.

Ces premiers travaux publiés ont permis de communiquer auprés des cliniciens sur l'intérét
économique de l'adoption de la stratégie innovante standardisée de prise en charge des

patients atteints d’uvéite.
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2.2.9. Synthése des travaux liés a I'identification des spécificités contextuelles

L’identification des spécificités contextuelles au cours d’études médico-économiques menées
au sein de notre Institution a permis de mettre en lumiére les évolutions méthodologiques
nécessaires afin de pouvoir porter a la connaissance des professionnels de santé des aspects
économiques en lien avec l'innovation qu’ils souhaitent utiliser dans leur pratique quotidienne.
Les spécificités contextuelles évoquées dans ces travaux sont multiples : une EME évaluant
un DM obtenant un remboursement en cours de projet, une EME a greffer a un essai clinique
a design atypique, une EME évaluant une innovation déja adoptée en routine par les
professionnels de santé, une étude avec hypothése de supériorité clinique et une ACE prévue,
et qui, in fine, montre une équivalence sur le critére de jugement principal clinique. L’adaptation
méthodologique de ces projets a cependant permis d’obtenir des résultats informatifs pour les
professionnels de santé concernés, malgré le fait que le design choisi ne réponde pas aux

recommandations méthodologiques (7).

Afin d’avoir une vision plus globale de I'impact de I'implémentation d’'une innovation dans un
établissement de santé, tout en évaluant son efficience, une nouvelle discipline, la mini-HTA
(Health Technology Assessment) permet, en complément de 'EME, d’en évaluer les impacts
organisationnels, budgétaires et éthiques. De plus, la mini-HTA apporte une vision locale
concernant la possible adoption d’'une nouvelle technologie de santé, donnant ainsi aux
décideurs locaux des éléments complémentaires sur lesquels s’appuyer pour prendre une
décision quant a I'acquisition ou le rejet de cette technologie, et des éléments complémentaires

pour envisager une EME dans le cadre de la recherche.
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2.3.

LA MINI-HTA (Mini-Evaluation des Technologies de Santé)

2.3.1

L’évaluation des technologies de santé, Health Technology Assessment

La HTA, Health Technology Assessment, est une discipline née dans les années 1970, créée

pour faire face au constat qu’'une décision en santé ne peut étre prise seule par un décideur,

qui doit faire face a la multiplicité des preuves scientifiques. Or, une décision en santé doit étre

fondée sur les preuves scientifiques actualisées. Les décideurs aujourd’hui, qu’il s’agisse de

la HAS, des Directeurs d’établissements de Santé, ou de praticiens qui souhaitent acquérir un

équipement innovant, utiliser un nouveau dispositif médical (DM) ou un nouveau médicament,

ou implanter une nouvelle organisation de soins, doivent étre accompagnés dans leur

processus décisionnaire, en utilisant des analyses de décision multicritéres (33).

L’évaluation des technologies de santé comporte classiquement quatre grands axes (34) :

Une évaluation technique : I'objectif de cet axe est de s’assurer que la technologie
de santé évaluée dans le cadre de sa potentielle utilisation sera bien utilisée dans
son indication. Cette condition, particulierement dans le cas des dispositifs
meédicaux, est essentielle, permettant d’éviter l'utilisation de certains DM dans
d’autres indications pour lesquelles ils n'auraient pas le marquage CE, qui s’avére
indispensable.

Une évaluation médicale : I'objectif de cet axe est d’évaluer le bénéfice apporté par
une technologie de santé, en comparant ce bénéfice avec les alternatives
thérapeutiques recommandées. Dans un premier temps, cette évaluation permet
de définir s'il s’agit d’'une innovation de rupture ou d’'une innovation incrémentale.
Cet axe s’appuie sur une revue de la littérature compléete, permettant d’objectiver
la supériorité ou au moins I'équivalence des résultats cliniques en lien avec

innovation, induisant un bénéfice pour les patients.
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- Une évaluation médico-économique qui a pour objectif de mettre en lien les colts
et les conséquences de la potentielle introduction d’'une technologie de santé dans
I'établissement demandeur, mais également au niveau national.

- Une évaluation de « I'acceptabilité sociale » : une HTA ne pouvant se suffire d’'une
évaluation scientifique de la littérature, des éléments complémentaires doivent étre
évalués, tels que des facteurs juridiques et éthiques, ainsi que I'acceptabilité de la
part des patients potentiellement concernés par lintroduction de la nouvelle

technologie de sante.

L’introduction de la HTA a montré un impact positif sur la santé des populations et en
termes économiques (35). Des grands principes guidant I'allocation des ressources

basées sur une HTA ont été publiés (36,37).

2.3.2 Différence entre Health Technology Assessment et mini-HTA (mini évaluation
des technologies de santé)

La différence entre HTA et mini-HTA réside principalement dans la nécessité d’'une réponse
rapide (une HTA compléte nécessite entre 12 et 24 mois). Une mini-HTA, ou Hospital Based
Health Technology Assessment (HB-HTA) peut étre réalisée plus rapidement, en seulement
qguelques mois. Par ailleurs, les décideurs locaux, responsables d’établissements de santé
doivent prendre des décisions en considérant les caractéristiques spécifiques a leur hopital,
c’est-a-dire les profils de leurs patients, les technologies déja disponibles au sein de leur
établissement, les caractéristiques organisationnelles, I'expertise des professionnels de santé
concernés, les axes stratégiques, etc... Ces derniers doivent faire face a un nombre sans
cesse croissant de demandes de technologies de santé innovantes, tout en rationnalisant leurs
choix. Les rapports d’HTA fournis au niveau national ne tiennent pas compte des spécificités
de chaque établissement de santé, et la décision qui doit étre prise concernant 'adoption ou

le rejet d’'une technologie de santé innovante doit étre prise dans un délai contraint. Les
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établissements de santé les plus importants, comme les CHU en France, sont des hopitaux a
la pointe de la technologie qui nécessitent régulierement des informations sur des technologies
émergentes sans preuves cliniques (ou trés peu) disponibles en termes de bénéfices pour les
patients. Les décideurs de ces établissements doivent donc s’assurer que la balance bénéfice-

risque est acceptable.

Le tableau 4, présenté dans I'ouvrage de Laura Sampietro-Colom (38) évoque les différences

entre 'HTA au niveau national et 'HTA réalisée en local :
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Tableau 4 : Différences entre la HTA réalisée au niveau national et réalisée au niveau de I'hépital

Characteristic Mational/regional HTA agency | HB-HTA unit/program
Types of technologies Drugs Drugs
assessed Capital equipment Capital equipment®
Medical devices Medical devices®
Diagnostic tests Diagnostic tests®
Organizational technologies Organizational technologies?
Comparator in the The “gold standard™ or the HT | The HT that is currently being
assessment mosl used in the country used in the hospital
Information Description of HT and technical | Health problem and current use of
requirements in the characteristics HT
HTA report Health problem and current use | Safety
of HT
Safely Effectiveness
Effectiveness Organizational
Ethical, organizational, legal Economic evaluation {from
and social aspecis hospital point of view, using
Economic evaluation (from hospital cost and always budget
societal point of view using impact analysis)
average cosis)
Primary target audience | Policy makers Hospital and clinical managers

Type of decisions which

Payment, coverage,

Acqguisition/investment, strategic

the HTA report is going | reimbursement. regulation alliances, collaborative public-
o support private research, disinvestment
Type of HTA repont Full HTA reports Hospital HTA {mini-HTA.
{most often) rapid-reviews)

Timescale of the 12-24 months |-& months (average=3)
assessment

Performance of Scientists al Scientists at HB-HTA unit
assessment {most national/regional agency

frequently) University scientists Clinicians trained in HTA assisted
(commissioned) by HB-HTA unit or university
Scientists from national/regional
HTA agency working for hospital
Initiators of the Policy makers, healthcare Clinicians
assessment payers
Capacity of adaptation Limited Freguently total

1o local needs

Impact measurement
(benefits’outcomes Lo
USErs)

Usually end-point cutcomes
{health and social impact),
significant funds required

Usually intermediate indicators
isatisfaction with HE-HTA unit
and its assessments; nel present
saving or avoided loss from
adopting/not adopting HT's)

Adapted from AdHopHTA [5]

*Most often
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La nécessité d’évaluer les informations relatives a une technologie de santé au niveau d’'un
établissement de santé n’est pas un concept nouveau, la premiére publication sur le sujet
datant de 1979 (39). Cependant, la premiére expérience de création d’'un Comité d’évaluation

des technologies de santé local ne date que de 1986 (40).

La Mini-HTA est un outil de gestion et d'aide a la décision basé sur le raisonnement impliqué
dans les HTA. L'outil peut étre utilisé par exemple lorsqu'un hépital envisage l'introduction de
nouvelles technologies de la santé, et se pose la question de I'intérét de cette introduction de

son impact économique, éthique et financier.

Plusieurs facteurs incitent a I'utilisation croissante de la mini-HTA au sein des établissements
de santé. Les hdpitaux sont régulierement confrontés a des demandes d’introduction de
technologies de santé non évaluées au niveau national, particuliérement concernant les DM.
En France, les COMEDIMS (Commissions du Médicament et des dispositifs médicaux)
rendues obligatoires dans le cadre du décret du 26 décembre 2000 relatif aux pharmacies a
usage intérieur (41) et la loi du 17 janvier 2002 de modernisation sociale (42), sont
régulierement sollicitées pour le référencement de DM qui bénéficient du marquage CE, mais

qui ne sont pas encore évalués.

Dans le cas ou des évaluations seraient disponibles, elles sont parfois trop globales et
générales pour pouvoir étre applicables dans le contexte local hospitalier. Or, les grands
Centres Hospitaliers, et particulierement les Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) sont la
porte d’entrée des nouvelles technologies de santé, qu’il s’agisse de DM ou d’équipements
particulierement colteux. Les sollicitations des industriels, des praticiens, mais aussi des
patients, sont particulierement nombreuses et nécessitent une réponse argumentée et rapide,
permettant d’évaluer ces demandes de maniére scientifique et solide, tout en restant

relativement rapide dans l'intérét des patients.

Enfin, lorsque une demande concerne un équipement particulierement onéreux, la mini-HTA,

par son caractére pluridisciplinaire, permet d’apporter un éclairage global et scientifiquement
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robuste au décideur, souvent les Directeurs des établissements. Ces derniers sont
régulierement confrontés a des demandes d’acquisition de la part des praticiens, et doivent
pouvoir appuyer leur décision sur un rapport prenant en compte les preuves scientifiques
évaluées a partir de la littérature, le contexte financier, les bénéfices pour le patient, etc... Un
rapport rédigé par une équipe formée et s’appuyant sur les différents acteurs concernés par
la demande (les Achats, la Stratégie, 'Organisation et la Qualité et Risques des Usagers, les
DIM, les Equipements biomédicaux, la Pharmacie, la Comedims, la gouvernance) permettra

aux décideurs de s’appuyer sur un document scientifiquement étayé.

La rédaction d’un rapport de mini-HTA permet, dans un temps bien plus réduit qu’une
HTA compléte, d’évaluer toutes les conséquences de l'introduction d’une nouvelle
technologie de santé au sein d’un établissement, d’'un point de vue scientifique
(littérature clinique et médico-économique), mais également organisationnel,

stratégique et éthique.

2.3.3 La mini-HTA dans le monde

L’évaluation des technologies de santé en milieu hospitalier ou mini-HTA est une discipline en
pleine ascension et qui est structurée dans de nombreux pays en Europe et dans le monde
(38) majoritairement depuis le début des années 2000, et dont I'impact a été évalué
positivement en termes de prise de décision (43—45). Les structurations varient d’un
établissement et d’'un pays a 'autre (38). Il n’existe pas un seul modéle d’unités de mini-HTA,
et elles sont essentiellement structurées dans les établissements a la pointe de la technologie.

4 designs d’unités de mini-HTA existent au niveau international (46) :

1. Le modéle des ambassadeurs, dans lequel les cliniciens jouent le rble de «leaders

d'opinion» (ambassadeurs) dans la mini-HTA au sein de leurs établissements. Sans
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participer au processus d’évaluation proprement dit, ils jouent un rdéle clé dans la
diffusion des résultats au sein de I'hopital.

Le modéle mini-HTA, dans lequel chaque professionnel participe activement au
processus d'évaluation afin d’informer les décideurs, sur le modéle danois. Le
guestionnaire est souvent rempli par une seule personne, le demandeur, et est ensuite
soumis aux décideurs de I'établissement.

Le modéle du comité interne, multidisciplinaire, qui permet une évaluation basée sur
différentes perspectives, puis émet des recommandations. Les documents sont
produits entre pairs par un groupe de professionnels, dont I'essentiel de I'activité n’est
pas consacrée a la mini-HTA. lls n’ont qu’un pouvoir consultatif, les décisions revenant
aux directions hospitaliéres. Le modéle est couramment utilisé aux Etats-Unis et dans
certains hoépitaux canadiens.

L'unité de mini-HTA, structure organisationnelle formelle basée sur I'emploi de
personnel spécialisé exclusivement dans les mini-HTA. Ce modéle représente le plus
haut degré de structure pour la mini-HTA. Ce modéle permet de générer des rapports

de trés bonne qualité.

En Europe, les pays nordiques (Suéde, Finlande, Danemark, Pays-Bas) ont implanté de

maniére pérenne la mini-HTA, ainsi que I'ltalie et 'Espagne. Ailleurs dans le monde, la mini-

HTA est plus ou moins structurée dans les pays suivants : Canada, Brésil, Argentine, Afrique

du Sud, Singapour, Chine, Australie et Nouvelle-Zélande. Cependant, si I'objectif reste

commun, évaluer les technologies de santé du point de vue d'un hépital donné, les

structurations et outils utilisés, et 'impact de ces travaux restent trés hétérogénes. Les Pays-

Bas ont par exemple des unités de mini-HTA dans leurs 8 Hopitaux Universitaires, alors que

Singapour n’a implanté cette discipline que dans un seul établissement (Charlotte Maxeke

Medical Research Center). Les outils utilisés sont également trés diversifiés (lorsqu’ils sont

évoqués) (38).
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La France a implanté dans les années 1990 le CEDIT (34) a I'Assistance Publique-Hopitaux
de Paris, cependant la mini-HTA reste trés peu structurée dans I'Hexagone, sans

méthodologie ni modéle communs.

La mini-HTA est trés développée au Canada (47), particulierement dans la province du

Québec.

Les 4 missions des CHU dans cette province sont : soins, enseignement, recherche et
évaluation. Les unités d’évaluation des technologies de santé existent au Canada depuis deux

décennies. A I'heure actuelle il existe 7 unités dans la province:

e L'UETMIS' du CHU de Québec — Université Laval (48),

e |’Unité d’évaluation de l'institut de cardiologie et de pneumologie de Québec (49),
e L’'UETMIS du CHU Mére-Enfant Saint Justine de Québec,

e L’Unité du CIUSSS? de la capitale nationale Québec,

e L'unité TAU? du Centre Universitaire de Santé Mac Gill de Montréal (50),

e Unité du CIUSSS du nord de I'ile de Montréal,

e Unité du CIUSSS de I'Estrie — Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (51).

Parmi ces unités, deux unités que nous avons eu l'opportunité de visiter, sont a la pointe de la
discipline, la TAU de Montréal dirigée par le Professeur Nandini DENDUKURI, et TUETMIS du

CHU de Québec Université Laval.

Cette derniere est une unité placée sous la responsabilité de la Direction de la Qualité, de
I'évaluation, de I'éthique, et des affaires institutionnelles (DQEEAI, Daniel LAROCHE).

L’équipe est constituée de :

* Unresponsabile : le Docteur Marc RHAINDS

1 Unité d’Evaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
Z Centre Intégré Universitaire de Santé et de Services Sociaux
3 Technology Assessment Unit
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* Un médecin conseil: le Docteur Alice NOURISSAT
* Deux co-coordinateurs:
+ Martin COULOMBE, adjoint au Directeur DQEEAI
+ Isabelle JACQUES, adjointe au Directeur DQEEAI
» 5 agents de recherche et 1 assistante médico-administrative

L’unité produit de 6 a 9 rapports par an (soit 3 a 4 mois temps plein par rapport) pour 7 ETP.

15 dossiers ont été traités en 2018 suite a 22 sollicitations au sein de l'institution.

2.3.4 Introduction de la mini-HTA aux Hospices Civils de Lyon

Le succes lié a l'impact de l'introduction de la mini-HTA au niveau mondial, et 'augmentation
sans cesse croissante de demandes d’acquisition d’équipements onéreux au sein de notre
institution nous ont incités a développer cette discipline en tant qu’aide a la décision pour la
Direction Générale de notre institution. L’équipe pluridisciplinaire de la Cellule Innovation s’est
donc formée a la discipline et a ainsi été dans la capacité de répondre a une premiére
sollicitation de la Direction Générale des HCL concernant un équipement particulierement

onéreux : I'IRM Linac.

Notre choix concernant le support a utiliser pour mener une mini-HTA s’est porté sur le
questionnaire Danois, un des pays pionniers dans la discipline (52) (Annexe 2). Il a été traduit
en frangais et mis a disposition dans le cadre d’une boite a outils publiée en ligne par la DGOS
(53). Il s’agit d’'un questionnaire reprenant les 4 thémes : la description de la nouvelle
technologie, les patients concernés, les conséquences organisationnelles et financiéres liées
a son introduction. Le rapport comprend 2 a 5 pages et son contenu est présenté dans le

tableau 5 :
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Tableau 5 : Trame de rapport de mini-HTA (53)

QUESTION 1 > RESUME
1. Résumé des effets attendus
QUESTION 2-7 > INFORMATIONS GENERALES
Qui propose la technologie ?
Qui sont les auteurs du rapport dETS ?

Existe-t-il des conflits d'intérét ?

O ik

Tico*

QUESTIONS 8-12 ASPECTS METHODOLOGIQUES ET ANALYSES

Est-ce que d’autres intervenants sont impliqués dans cette demande ?

Est-ce que le rapport d'ETS a été relu/revisé (en interne ou en externe) ?
Deflnlr les objectifs et le perimétre du rapport d’'ETS selon le principe

8. Est-ce qu'une revue de la littérature des articles les plus pertinents a été
meneée (par ' établissement de santé ou autre) ?
9. Est-ce que des données complémentaires/supplémentaires ont éte

ajoutées au rapport d'ETS ?

10. Quel est la qualité des données/informations/publications incluses ?

11. Liste des réferences bibliographiques

12. Existe-t-il des etudes en cours de réalisation sur la technologie (mesurant

ses effets) ?
QUESTIONS 13-23 RESULTATS PAR DOMAINE

13. Efficacité clinique : quels sont les effets cliniques de la technologie ?
14. Sécurité des patients : existe-t-il de potentiels effets indésirables associés

a la technologie ?

15. Aspects économiques (1/4): quels sont les surcoudts ou les économies

annuelles attendues ?

16. Aspects économiques (2/4): quels montants sont remboursés pour

|'utilisation de cette technologie ?

17. Aspects économiques (3/4): quels surcodts ou économies sont possibles
pour les autres établissements de santé, les autres services ou en ville ?

18. Aspects économiques (4/4): est-ce qu'une évaluation économique de la
technologie a été réalisée d'un point de vue sociétal ?

19. Aspects organisationnels (1/2): quelles sont les conséquences

organisationnelles ?

20. Aspects organisationnels (2/2): quelles sont les conséquences
organisationnelles a I'extérieur du service hospitalier demandeur ?
21. Point de vue du patient : quelle est la perception de la technologie par le

patient et son implication ?

22. Aspects stratégiques : y a-t-il des aspects stratégiques particuliers liés a

Iintroduction de la technologie ?

23. Autres aspects potentiellement importants : y a-t-il d’autres aspects
potentiellement importants liés a I'introduction de la technologie ?
QUESTIONS 24-28 DISCUSSION, CONCLUSION et RECOMMANDATIONS
24 Discussion des incertitudes : existe-t-il certaines limites dans la méthode
ou I'approche choisie ou des sources de biais potentielles pour générer les

élements de preuve ?

25. Est-ce que la technologie a déja été implantée ailleurs : autres
établissements de santé, en France, a I'étranger ?

26. Est-ce que la nouvelle technologie est recommandée par une
institution/organisation reconnue nationalement/internationalement ?

27. Suite a I'évaluation de la technologie, quelles sont les recommandations ?

28. Quelles sont les suggestions éventuelles pour toute action future en

rapport avec la technologie ?

Le rapport doit étre réalisé par une équipe pluridisciplinaire :

le clinicien impliqué dans la

spécialité étudiée, un expert en revues de la littérature, un économiste, un expert de la
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technologie de santé, un ingénieur biomédical, etc.. Le rapport est ensuite soumis aux
responsables financiers de I'établissement. Ce rapport ne se substitue pas a la décision, il
s’agit d’un outil d’aide a la décision. Une évaluation de la qualité des rapports a été effectuée

en 2009, montrant que la qualité des rapports doit encore étre améliorée (54).

Le rapport présenté en annexe 3 est le premier instruit et rédigé par la Cellule Innovation des
HCL, et a permis l'acquisition d’'un IRM Linac par les HCL L’instruction s’est déroulée sur
plusieurs mois durant 'année 2019, et I'équipe pluridisciplinaire était constituée d’un
Economiste de la Santé coordonnateur du projet (P.Guerre), d’'un Méthodologiste (Julien
Berthiller), d’'un Ingénieur Biomédical (Julien Koehler) et d’'une Directrice de la Recherche

(Armelle Dion).

2.3.5 Retour d’expérience de I'introduction de la mini-HTA aux Hospices Civils de
Lyon

L’expertise de cette premiére demande a permis aux membres de la Cellule Innovation de
faire un bilan sur les difficultés rencontrées et les points positifs de ce premier
travail pluridisciplinaire. Le tableau 6 ci-dessous présente les forces et faiblesses du

processus, suite a cette premiére expérience.

Tableau 6 : Forces et faiblesses de I'introduction de la mini-HTA aux HCL

Forces Faiblesses

Un document pluridisciplinaire permettant a Faible implication des professionnels de
I'Institution  d’avoir une vue globale santé demandeurs,

scientifique, organisationnelle, stratégique,

éthique et budgétaire de l'introduction d’une

innovation dans l'établissement, basée sur Hétérogéneité  de  limportance  des

des chiffres concrets. contributions,
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Les contributeurs a I'expertise ont approuvé
le mode de fonctionnement et se sont

impliqués avec un grand intérét.

La Direction Générale a approuvé le rapport.

Le rapport est présenté avec les effets
prouvés et les effets attendus, ce qui permet
de trouver un équilibre entre les aspects
scientifiques et les convictions/affirmations
des professionnels de santé a l'origine de la
demande. Lorsque les effets attendus sont
incertains, un ou plusieurs projets de
recherche doivent étre initiés par le(s)

demandeur(s).

Redondance de certaines contributions (ex :
Directeur de site et Direction de la Stratégie
sur les hypothéses d’augmentation de

l'activité,

Délai de rendu des contributions non

respecte,

Difficultés pour fixer une deadline pour le

rapport, compte tenu des avancées rapides

dans le domaine de Iinnovation
(publications, études en cours,
établissements en possession de

I'équipement, offres du fabricant). Le rapport

est en constante adaptation aux évolutions.

Difficultés pour renseigner l'item « Point de

vue du patient »,

Incertitude sur les aspects déclaratifs,

notamment en termes dhypothéses

d’augmentation de l'activité.

Les décideurs de notre établissement ayant jugé I'apport de la mini-HTA satisfaisante au
regard de ce premier rapport, ont dans un premier temps acquis I'équipement évalué, et nous
ont confié deux autres expertises de mini-HTA relatives a deux nouveaux équipements

onéreux. Ces expertises sont actuellement en cours.

Face au constat de faiblesses inhérentes au processus initié lors de la rédaction de ce premier

rapport, des ajustements sont en cours afin de pallier aux difficultés rencontrées.
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Une procédure d’instruction a été élaborée et sera transmise pour toute nouvelle demande
d’acquisition de demande d’équipement onéreux au sein de notre institution ; cette procédure
est présentée en annexe 4. Ce document permet au professionnel de santé demandeur de
prendre connaissance de la procédure liée a I'expertise de la demande et de renseigner, via

un formulaire de demande, les premiers éléments nécessaires a I'expertise.

Des réunions seront organisées avec les contributeurs, permettant de fixer un cadre
autour de leur contribution, en précisant les thémes qui doivent étre abordés et qui est en
charge d’'un item en particulier. Ces rencontres permettront par ailleurs des échanges autour
de la demande expertisée. Cela évitera les redondances, et permettra d’évaluer
communément les aspects les plus cruciaux de la demande, qu’il s’agisse des aspects
stratégiques, économiques ou des aspects organisationnels. En effet, ces thématiques sont
souvent a la croisée de plusieurs contributeurs : la stratégie pouvant impliquer les directeurs
des services liés a la stratégie, mais également les responsables des achats, des services

pharmaceutiques, ou de la Direction de site.

Une deadline sera fixée pour le rendu du rapport, permettant de fixer un calendrier de travail

pour les membres expertisant la demande.

Concernant I'implication des patients dans le processus, une collaboration plus étroite
sera initiée avec la Direction de I'Organisation, de la Qualité et des Risques pour les Usagers
(DOQRU). La contribution et I'apport de patients peut « légitimer » lintroduction d’une
innovation au sein d’un établissement de santé, en considérant les besoins et valeurs de ceux,
qui in fine, bénéficieront ce ces technologies (55), en ne s’appuyant pas uniquement du point
de vue des professionnels de santé. Le fait d'impliquer des patients peut également augmenter
leur adhésion au traitement lié a cette innovation (56). Nous nous baserons également sur les

expériences australiennes et québécoises dans le domaine (38).

Les incertitudes liées aux aspects déclaratifs (augmentation de l'activité notamment)

seront mentionnées dans le rapport et confrontées aux éventuelles expériences issues
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d’autres établissements de santé ayant introduit I'innovation faisant I'objet de I'expertise en

cours.

2.3.6 Apport de la MINI-HTA en complément de 'EME

La rédaction de ce premier rapport de mini-HTA nous a permis d’avoir une vision plus large
de I'impact de l'introduction d’'une innovation et d’établir un lien avec les études d’efficience en

cours dans notre établissement.

La réalisation d’'un rapport de mini-HTA en amont d’'une EME permettrait de répondre en partie

aux difficultés rencontrées lors de la mise en place de projets d’évaluation de I'efficience.

Nous pouvons pour illustrer ce propos, prendre pour exemple la généralisation de I'acquisition
de robots Da Vinci® par les établissements de santé de par le monde, sans preuve de
I'efficience a ce jour. Une étude multicentrique sur la prostatectomie, financée par le
programme STIC de la DGOS, a été mise en place dans notre établissement, promoteur du
projet, en 2009. Ce projet n’a pu aboutir, les patients s’adressant spécifiquement aux
établissements en possession de I'équipement pour pouvoir bénéficier de l'innovation, et
refusant de facto la randomisation, ayant conscience que dans tous les cas ils bénéficieraient

de I'intervention robot-assistée.

Si une mini-HTA avait été menée en préalable a I'étude d’efficience, en prenant en compte le
point de vue des patients, ce projet aurait pu étre mis en place avec un autre design, comme
une étude de cohorte visant a évaluer les colts de prise en charge, étude qui aurait pu ensuite
donner lieu a une modeélisation sur vie entieére, en utilisant les données de la littérature
concernant la prostatectomie conventionnelle. |l n’existe a ce jour aucun remboursement lié a

un acte incluant l'utilisation de la robotique.
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L’apport de la mini-HTA en amont d’'une étude d’efficience peut donc apporter des informations
complémentaires nécessaires a la qualité de cette derniére, et donc fournir des résultats de

haut niveau de preuve aux décideurs.

Le tableau 7 synthétise les apports de la mini-HTA en amont d’'une EME.

Tableau 7 : Apport de la mini-HTA en évaluation médico-économique

Items présents dans un rapport de mini-HTA Apports

Réaliser une revue de la littérature sur l'efficacité  Eviter d’envisager une EME déja réalisée

clinique et I'efficience

S’assurer de la qualité et du niveau de preuve Prévoir une EME qui palliera aux éventuels
des publications manquements des études déja réalisées
(changement de perspective, compléments en

termes de postes de dépense évalués, etc..)

Evaluer les aspects économiques (surcodts ou Permet de pouvoir étre exhaustif en termes de
économies) postes de dépenses évalués, y compris pour les
surcolts pour les établissements de santé
(travaux nécessaires comme la construction

d’'un bloc opératoire spécifique par exemple)

Evaluer les conséquences organisationnelles Permet d’anticiper I'impact de l'introduction de la

technologie de santé dans 'organisation des
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services, et donc de I'EME prévue (ex:
personnel supplémentaire nécessaire,
transports des patients d’un établissement a un
autre, réorganisation des blocs opératoires pour
des équipements encombrants, etc..).

Permet de mieux budgétiser le projet

Evaluer les aspects stratégiques

Permet d’évaluer I'intérét pour un établissement
de santé de mener une EME et d’investir dans
une technologie de santé innovante a court et a

long terme.

Evaluer I'implantation de la technologie en

France et dans le monde

Permet d’évaluer la possibilit¢é d'une étude
multicentrique et de connaitre les centres déja
en possession de la technologie ou layant

implantée.

La réalisation d’'un rapport de mini-HTA en amont d’'une étude d’efficience peut donc apporter

des informations complémentaires primordiales a la qualité d’'une EME.

En complément de ce constat, nous proposons de compléter et d’adapter les

recommandations guidant une étude d’efficience dans le chapitre suivant, en nous basant sur

les spécificités contextuelles identifiées au sein de notre établissement.
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2.4. RECOMMANDATIONS ISSUES DE NOS TRAVAUX

Suite a I'évaluation de la qualité des EME, a lidentification de spécificités contextuelles en
milieu hospitalier, et a 'implémentation d’une nouvelle discipline au sein de notre institution,
nous proposons de compléter les recommandations relatives a la qualité des EME menées
dans le cadre de projets de recherche afin d’améliorer la qualité de I'accompagnement

méthodologique des projets menés par les cliniciens des établissements de santé francais.

Notre choix s’est porté sur les recommandations de Michael Drummond (16) issues de son
ouvrage « Methods for the economic evaluation of Health Care programs », ces derniéres
ayant été adaptées en frangais dans le cadre des travaux menés pour le guide « Choix

méthodologiques pour I'évaluation a la HAS » (7) (Annexe 5).

Chaque item de la grille de Drummond a été complété de conseils méthodologiques
complémentaires a adopter dans le cadre des EME menées au sein d’'un établissement de

santé frangais.
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2.41 Proposition d’adaptation des recommandations de M.DRUMMOND en contexte hospitalier frangais

Tableau 8 : Recommandations complémentaires en contexte francais hospitalier a la grille d’évaluation de la qualité de ['efficience de

M.Drummond

A-t-on posé une question précise a laquelle on puisse répondre ?

L’étude prend en compte les colts et les résultats d’'une intervention Le guide de la HAS (7) préconise une étude d’efficience de type colt-
utilité, complétée par une étude de type colt-efficacité.
Une analyse de minimisation de colts ou colits-conséquences peut
étre menée, soit par équivalence de résultats (cliniques et/ou de
qualité de vie), soit a titre informatif, en préalable a une étude de plus
grande ampleur.
Une étude informative de codts simple peut étre envisagée dans un
projet a design atypique (étude de cohorte prospective) en préalable

a une étude de plus grande ampleur et de haut niveau de preuve.
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L’étude compare toutes les différentes interventions pertinentes sur le plan

clinique

Un point de vue précis est adopté et I'étude se place dans un contexte

décisionnel particulier

S’assurer que les différentes interventions sont, d'une part
l'intervention innovante évaluée, d’autres part la ou les interventions
présentes dans les recommandations de prise en charge (HAS,
sociétés savantes), ou dans les pratiques usuelles de prise en charge

des patients.

Le guide de la HAS préconise le point de vue de la collectivité.
Cependant, en préalable au choix d’'un point de vue, I'objectif a terme
de I'évaluation médico-économique doit étre identifié avec le clinicien.
Le choix du point de vue doit étre situé dans son contexte, a savoir le
contexte de décision. Dans quel cadre se situe le projet :
o Dans le cadre d'une demande de remboursement d’un
dispositif médical ?
o Dans le cadre du remboursement d’un acte ?
o Dans le cadre d'une revalorisation du tarif d'un séjour
hospitalier ?
o Dans le cadre de modifications de recommandations de prise
en charge ?
o Dans le cadre de I'achat d’'un équipement colteux ?
o Dans le cadre dune prise en charge financiére par

I'établissement ?

111



Les options concurrentes sont-elles décrites de maniere détaillée et complete ?

Aucune option importante n’a été omise.

L’option « ne rien faire » est envisagée et étudiée si pertinente.

Les éléments descriptifs des options sont présentés (fréquence, population
d’analyse, schéma de l'intervention, etc.).

Ces éléments doivent faire 'objet d’'une concertation avec le clinicien
spécialisé dans le domaine du projet. Les recommandations
nationales et internationales sur le sujet doivent étre étudiées afin de
s’assurer que les options comparées sont adéquates et en lien avec
la vie réelle.

L efficacité en pratique réelle des interventions est-elle établie ?

L’efficacité est établie par un essai clinique randomisé et controlé, dont le
protocole correspond a ce qui adviendrait en pratique courante.

L’efficacité est établie par une synthése d’études cliniques de bonne qualité
méthodologique.

L’efficacité est établie par des données d’observation ou des hypothéses

avec une analyse des biais sur les conclusions.

Une analyse de la littérature internationale et francaise doit étre
rigoureusement réalisée, a partir des bases de données disponibles.
Elle doit étre complétée par :

Une revue des recommandations des organismes internationaux
(NICE, FDA, etc..),

Une revue des recommandations des sociétés savantes francaises
et de la HAS,

Une vérification du marquage CE concernant les dispositifs

médicaux,
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Une enquéte a partir de clinical trials pour connaitre les éventuelles
études en cours,

Une enquéte sur les pratiques existantes liées a I'innovation : quels
pays ont déployé cette innovation ? Quels centres hospitaliers
francais utilisent cette innovation ? Cette étape évite d'évaluer
quelque chose qui est déja entré dans les pratiques (études inutiles),
sans preuve scientifique (ex : robot DaVinci),

Examiner si un remboursement n’existe pas déja, ou si une demande
est en cours.

Vérifier que I'innovation ne fait pas I'objet d’un forfait innovation.

Les colits et les effets sur la santé les plus importants de chaque option sont-ils identifiés ?

Les différents points de vue pertinents sont examinés, tant pour les colts

que pour les effets sur la santé,

Aucun effet sur la santé important n’est omis. Si un élément de co(t important

n’est pas examiné, ce choix est argumenté.

Aucun codt important n’est omis. Si un effet important n’est pas examiné, ce

choix est argumenté.

Selon le guide de la HAS, une perspective collective doit étre
privilégiée. Cependant, dans le cas de [l'utilisation de bases de
données telles que le SNDS, la perspective de I’Assurance-Maladie
est justifiable.

Selon le guide de la HAS, une étude de type colt-utilité, privilégiant
la qualité de vie comme effet sur la santé doit étre privilégiée. Il est
précisé que cette étude doit étre complétée par une étude de type
colt-efficacité, prenant comme critére de résultat les années de vie

gagnées.
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Cependant, si des innovations portent sur des pathologies pour
lesquelles le diagnostic est sombre dans des délais courts, I'étude
co(t-efficacité peut étre conservée en objectif principal. Dans le cadre
d’études portant sur de nouvelles modalités de dépistage, une
analyse colts-bénéfices peut étre envisagée, permettant par
exemple de connaitre la valeur financiére que les patients attribuent
a une innovation.

Par ailleurs, si I'évaluation des co(ts est réalisée a partir de données
issues de base de données, l'effet sur la santé mesurée sera un
critére de jugement clinique. Une EME de type colt-utilité peut étre
envisagée si des données sur l'utilité (QALYs) attribuée au résultat

de santé sont présentes dans la littérature.

Les codts et les effets sur la santé sont-ils mesurés correctement avec les unités appropriées ?

Tous les items de colt et de résultat identifiés sont mesurés.

Identifier les postes de dépense avec le clinicien est indispensable.

Une vigilance particuliere doit étre apportée sur la faisabilité du
recueil des données de colts. Lorsque certaines pathologies sont
particulierement consommatrices de soins, il est important de
s’assurer que le recueil soit réalisable par les patients (s’ils sont
concernés) ou les ARCs. (ex: recueil des consommations de
ressources pharmaceutiques dans la prise en charge du

glioblastome).
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La méthode de quantification des ressources consommées est valide.

Les codts unitaires sont détaillés (tarifs, prix de marché, etc.) et adaptés a la

perspective retenue.

La mesure des résultats de santé est adaptée a la question posée (année de

vie, événement évité, score de préférence, etc.).

La méthode de mesure des résultats est valide.

Lorsque les consommations de ressources sont identifiées a partir de
bases de données (SNDS, Erasme, EGB, etc..), s’assurer que ces
derniéres sont identifiables en lien avec la pathologie.

Concernant les innovations relatives a des équipements, il est
également important de s’assurer que les sources de valorisation

(amortissement, maintenance, entretien) sont disponibles.

La méthode de quantification des codts, en particulier pour les
consommations meédicamenteuses soit étre rigoureusement

préparée.

Identifier les sources de valorisation selon le point de vue choisi et
s’assurer de leur disponibilité et de leur fiabilité. A titre d’exemple, une
enquéte auprés des centres, dans le cadre d’une étude multicentrique
du point de vue de I'hépital doit étre diligentée afin de s’assurer que

I'établissement participe a 'Etude Nationale de Codts (ENC).

Le guide de la HAS préconise une étude de type codt-utilité.
Cependant, d’autres mesures de résultats peuvent étre évaluées

dans le cadre d’objectifs secondaires et si cela est justifié.

La méthode de mesure des résultats doit étre présentée et justifiée
dans le cadre du projet. Il sera au préalable nécessaire de s’assurer
que les outils sont validés dans le contexte francais (ex : utilisation de

mesure des préférences des patients)
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Les sources d’information sont clairement identifiées et la source la plus Les sources d’information dans les évaluations médico-économiques
pertinente est privilégiée. hospitaliéres sont le plus souvent les informations obtenues dans le
cadre d’essais cliniques, donc a partir de Case Report Form élaborés

en amont de 'étude.

Les codts et les résultats de santé futurs sont-ils ajustés en fonction du temps ?

Les codts et les résultats sont actualisés a un méme taux. L’actualisation des co(ts et des résultats est présentée dans le guide

Le taux d’actualisation est connu et justifié. la HAS.

A-t-on tenu compte de l'incertitude dans I'estimation des codts et des résultats de santé ?

Une analyse de sensibilité est présentée (déterministe ou probabiliste) sur L’analyse doit étre préparée en amont du projet en s’assurant que
tous les paramétres clés incertains. tous ces éléments sont présents dans le protocole d’étude. En
Dans I'analyse déterministe, les intervalles de valeur sont justifiés. paralléle au protocole de recherche, un plan d’analyse statistique doit
Dans l'analyse probabiliste, les analyses statistiques sont adaptées a la étre élaboré, permettant, a partir des données de I'étude, de s’assurer
nature des parameétres clés et les distributions sont présentées et que tout ce qui nécessaire aux conclusions de I'étude a été anticipé.
argumentées.
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L’incertitude attachée aux conclusions de I'évaluation économique est
connue et discutée (intervalles de confiance, ellipses de confiance, courbe

d’acceptabilité).

L’interprétation des conclusions de I'évaluation économique est-elle pertinente ?

Une analyse différentielle des colts et des résultats de santé des options

concurrentes est réalisée et présentée.

Si un indicateur de synthése est proposé (ratio colt-résultat), il est Il n'existe pas de seuil d’acceptabilité en France. Il conviendra de
correctement interprété. comparer avec les seuils admis a I'étranger (notamment aux Etats-
Unis et au Royaume-Uni) et les éventuelles études déja menées a

I'étranger.

Les options appartenant a la frontiere d’efficience sont identifiées.

L’étude est transparente sur ses limites. Aborder les éventuelles différences entre ce qui était prévu et ce qui
a été réalisé, en évoquant les potentiels problémes rencontrés, et en

justifiant les décisions prises.

Les conclusions sont comparées de maniére critique a celles d’autres études Il conviendra d’actualiser la revue de la littérature au moment de la

sur le méme sujet. rédaction du rapport.
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L’étude aborde la question de la généralisation des conclusions pour d’autres

contextes ou d’autres groupes de patients.

L’étude prend en compte d’autres facteurs entrant dans la décision (éthique,

financement, organisation et mise en ceuvre, etc.).

Mener une analyse d’impact budgétaire est indispensable a la

généralisation des conclusions.

Réaliser un rapport de mini ETS en amont de 'EME permet

d’englober tous les facteurs cités.

Recommandations complémentaires

Un calcul du nombre de sujets nécessaires adapté a la question
médico-économique posée doit étre réalisé, afin de s’assurer que la
réponse a la question pourra étre obtenue de maniere fiable et
significative.

La dimension financiére nécessaire a la menée du projet doit étre
évaluée, afin de ne pas étre en difficulté face a une étude

chronophage qui nécessite du temps personnel conséquent.
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2.4.2. Discussion des recommandations

Cette partie de nos travaux a permis de proposer des compléments de recommandations

adaptées en milieu hospitalier frangais.

Si ces compléments permettent de compléter la grille de Drummond, ils ont basés sur notre
expérience au sein de notre établissement de santé. D’autres expériences pourraient enrichir
ces travaux, notamment sur la partie analyse statistique, qui devrait associer un économétre,

spécialisé dans le domaine.

La grille de Drummond développée a I'aide de nos travaux, associée au guide de la HAS (7),
permettra & un établissement de santé de pouvoir, en amont des projets de recherche
identifiés, de préparer un protocole méthodologiquement robuste, prenant en compte tous les
aspects nécessaires a une recherche de qualité, répondant aux besoins des professionnels
de santé, des décideurs, et in fine des patients. La qualité des projets assurée en amont, avant
le démarrage du projet, assure en effet une conclusion robuste sur laquelle les décideurs

peuvent s’appuyer, qu’il s’agisse de I'adoption ou du rejet de I'innovation.
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3. DISCUSSION DES TRAVAUX

3.1. INTRODUCTION

L’évaluation de la qualité des EME dans la premiére partie de nos travaux a montré que la
qualité du reporting des EME doit encore étre améliorée. L’étude des spécificités contextuelles
étudiées dans la deuxiéme partie de nos travaux a permis de faire un lien avec les difficultés
de mener une EME en milieu hospitalier. L’adaptation des recommandations méthodologiques
au milieu hospitalier et l'utilisation de la mini-HTA sont des pistes possibles pour la
généralisation de 'EME en milieu local.

Cependant, nos travaux sur la qualité des EME s’est concentré sur la chirurgie cardiaque qui,
méme s’il s’agit d’une discipline pourvoyeuse d’innovations technologiques colteuses, est loin
d’étre la seule discipline concernée. Cette évaluation pourrait étre notamment appliquée en
canceérologie, de nouveaux protocoles de chimiothérapie trés couteux voyant réguliérement le
jour et nécessitant d’étre évalués (ex: les CAR T Cells). Par ailleurs, les spécificités
contextuelles identifiées dans le cadre de ce projet ont été évaluées en local au sein de notre
institution. Un projet de plus grande ampleur, multicentrique, permettrait d’identifier ces
spécificités contextuelles au niveau national.

L’élaboration de recommandations méthodologiques adaptées a 'EME en milieu hospitalier
permet de lister une premiére liste d’éléments a prendre en compte et a destination d’experts
présents dans des établissements de santé. Ces travaux n'ont pas été validés, et devraient
faire I'objet d’un groupe de travail national afin de valider cette premiére trame.

Le rapport de mini-HTA a également été réalisé dans notre institution. Il serait informatif de
pouvoir comparer la structure et les résultats de notre rapport avec d’autres travaux réalisés
dans d’autres institutions en France et a I'étranger. Or, a ce jour, en dehors du CEDIT, nous
n’avons pas connaissance d’autres établissements hospitaliers francgais ayant formalisé leur

potentielle activité de mini-HTA et mettant des rapports a disposition.
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3.2. AMELIORER LA CONNAISSANCE EN EVALUATION MEDICO-

ECONOMIQUE DANS LES ETABLISSEMENTS DE SANTE

Nos travaux ont mis en lumiére I'évolution du nombre de publications en évaluation médico-
économique, ainsi que I'amélioration de la qualité de ces travaux publiés, malgré quelques
points faibles subsistants, concernant les informations contenues dans [l'abstract, les

hypothéses du projet et la caractérisation de I’hétérogénéité.

Il est difficile d’identifier, a la lecture des publications en EME, le lien entre la qualité des
travaux et la qualité du reporting dans les articles. On pourrait supposer que la frontiere entre
la qualité du reporting et la qualité en amont de 'EME est faible, cependant cela reste a vérifier,
un projet répondant a tous les critéres de qualité en amont pouvant étre publié en omettant
des informations pourtant disponibles. Cet aspect souligne la nécessité de s’assurer au
préalable de la qualité des EME en amont. Plusieurs travaux (57) ont étudié le processus de
mise en place des EME par le biais d’enquétes. Ces études ont montré I'importance des
EME dans le processus décisionnel des établissements de santé (57), et la nécessité
d’experts dans le domaine, alors que les connaissances des personnes impliquées dans les
établissements concernent plus majoritairement la recherche clinique que 'EME . Il semble
donc indispensable dans un premier temps (57), d’améliorer la connaissance de la
discipline en formant les personnes (cliniciens principalement) a 'EME dans les
établissements de santé, ainsi qu’'a I'analyse et I'interprétation des résultats de la littérature.
Ces experts auront la capacité a conduire des EME, en utilisant une méthodologie rigoureuse,

permettant une transparence et une interprétabilité des résultats accrues.

Former des experts au sein des établissements de santé et améliorer la connaissance des
cliniciens a la discipline permettra de pallier a une insuffisance d’utilisation de 'TEME au niveau
local par les décideurs, et I'inclination des cliniciens & minimiser la rareté des ressources et la

nécessité qui en découle de rationaliser les soins (58). Plusieurs facteurs limitant
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I’expansion et la généralisation de ’'EME dans les établissements de santé ont été identifiés

(9):

o Des facteurs institutionnels et politiques : I'inflexibilité des budgets de la santé qui rend
difficile la réaffectation des ressources pour financer une nouvelle technologie, et des
contraintes politiques : au début des années 2000, les résultats des évaluations médico-
économiques n’étaient pas pris en compte lorsqu’elles allaient a 'encontre des politiques
nationales.

o Des raisons culturelles : la preuve de l'efficacité clinique est plus importante que les
colts pour les cliniciens ; la perspective individuelle du patient par rapport a la perspective de
la population : les cliniciens fondent généralement leurs décisions sur le patient en tant
gu’individu et peuvent donc hésiter a prendre le point de vue de la collectivité employé dans
'EME ; le manque de temps et de rapidité de I'évaluation économique.

o Des raisons méthodologiques : les hypothéses dans ['évaluation économique qui
peuvent étre considérées comme inadaptées par les décideurs, et la pertinence de 'EME

menée (9).

A cette incompréhension s’ajoute la complexité organisationnelle des établissements de
santé, dans lesquels la responsabilité pour la santé publique diminue, et dans lesquels les
données issues de la recherche ne constituent qu'une partie de la prise de décision. Si les
questions sont pertinentes au niveau national, il est moins aisé au niveau local d’avoir un
impact, et les experts en EME doivent collaborer étroitement avec les parties prenantes locales
(Commissions du médicament, commissions pour I'acquisition d’équipements, etc..) (11).
Cette collaboration pourrait permettre de pallier aux obstacles identifiés par les décideurs (11)
: les EME ne sont nécessaires que si l'investissement est important, les éléments de preuve
ne sont pas fiables (non pertinents ou trop compliqués), et les données économiques ne sont
pas disponibles ou non pertinentes au niveau local. Selon les décideurs, afin que les données

soient applicables au niveau local lors de la prise de décisions d’investissement, elles doivent
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a la fois évaluer les colts et le bénéfice clinique pour les patients, mais aussi I'impact sur la

performance de I'établissement (11).

Les EME menées par des organismes (NICE, HAS, etc..) sont parfois difficilement
transposables au niveau local. Il est donc indispensable que des experts en EME soient
partie prenante des commissions de décision dans les établissements de santé. La
transmission du savoir et de la méthodologie rigoureuse nécessaire a 'EME représente un
socle indispensable pour pallier a I'incompréhension entre économistes et décideurs, basée
sur la méconnaissance de 'EME par ces derniers, et la conviction que 'EME est une discipline
visant a réaliser des économies (59,60), alors que I'évaluation de I'efficience est réalisée aprés
la preuve de l'efficacité clinique.

La sensibilisation a PFEME doit donc aussi étre réalisée par des experts auprés des
décideurs. L’'EME permet d’abolir la frontiére entre la vision médicale (bénéfice clinique pour
le patient) et la vision gestionnaire (modéle économique et gestionnaire des décideurs), en
apportant une réponse commune aux deux, et en mettant fin a la confusion entre évaluation

économique au sens gestionnaire, et EME compléte (60) .

Dans I'objectif d’optimiser la connaissance de 'TEME dans les établissements de santé et de
réduire la frontiere entre théorie économique et vision médicale, I’évolution des

recommandations et leur adaptation au milieu hospitalier doit étre en constante évolution.

3.3. LANECESSITE DE L’ADAPTATION ET DU DEVELOPPEMENT DE LA

DISCIPLINE AU CONTEXTE HOSPITALIER

Nos travaux ont permis de souligner des difficultés en EME, liées aux spécificités
contextuelles des établissements de santé, et les solutions apportées face a ces
difficultés. Actuellement les travaux menés en EME sont basés essentiellement sur la théorie
économique (DRUMMOND) et sur les recommandations de la HAS (7). La grile CHEERS
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constitue également une référence incontournable sur laquelle les travaux de I'EME
s’appuient. Cependant, si ces références sont des socles indispensables pour la qualité des
travaux, ce sont des documents génériques avec de grandes lignes, parfois inadaptés ou du
moins insuffisamment précis pour apporter les solutions nécessaires dans des situations
spécifiques. Nous avons proposé une adaptation de de la grille CHEERS en milieu
hospitalier, sans remise en cause des éléments socles. De nombreux travaux internationaux,
publiés par le groupe de travail Panle on Cost-Effectiveness in Health and Medicine au travers
d’une série d’articles (61-67) , ont permis de souligner que le domaine croissant de I’évaluation
médico-économique permettrait de rationaliser les politiques de santé si les techniques et leur
application sont bien comprises par les décideurs. Les vingt années suivant ces publications
du Panel ont vu le nombre d’études médico-économiques publiées croitre de maniére
conséquente, ainsi que le domaine des technologies innovantes. Face a ces deux éléments,
une mise a jour des recommandations a été publiée en 2016 (58).Les auteurs recommandent
entre autres que la perspective adoptée doit étre choisie en fonction du secteur de santé dans
un premier temps, mais qu’une perspective sociétale doit étre également menée, incluant les
frais médicaux supportés par les patients. Les études doivent lister ces effets de maniére claire
et concise en les listant et en présentant ensuite le résultat en une seule mesure quantitative,
et il est important de souligner les différences entre les perspectives. D’autres travaux (61) ont
ajouté que les guidelines ne sont pas figées mais peuvent étre adaptées en fonction du secteur
de santé considéré. La Task Force de '|SPOR a récemment publié un article (68) avec pour
objectif de revoir les approches et méthodes permettant de définir et d’utiliser des cadres
théoriques de haute qualité, en se concentrant sur les implications pour la communauté des
pharmaciens. Les auteurs soulignent I'importance du choix de la perspective qui doit étre
fait en fonction des contextes de décision.

L’expérience montre également que lorsque les décideurs nationaux ont incorporé les
EME dans les processus décisionnels, ils ne I'ont pas appliqué comme seul critére de
décision (69). En pratique, de nombreux facteurs influent sur les décisions concernant
I'allocation des ressources. La rentabilité est seulement un élément parmi beaucoup, d’autres
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étant aussi importants tels que les attentes du patient; les aspects juridiques, éthiques, la
notion d’équité, les aspects culturels et politiques, les questions pragmatiques de logistique et
de faisabilité. La mini-HTA permet d’englober tous ces aspects pris en compte en sus de

I'efficience par les décideurs, par le biais d’'un outil complet et pluridisciplinaire.

3.4. L'IMPORTANCE DE L'IMPLEMENTATION DE LA MINI HTA

Les recommandations que nous proposons dans nos ftravaux, liés aux spécificités
contextuelles des établissements de santé, peuvent étre complétées par la réalisation d’une
mini-HTA. La mini-HTA permet I'analyse de composantes dans la prise de décision concernant
I'acquisition de technologies de santé innovantes qui complétent I'efficience. Actuellement, la
mini-HTA est peu structurée en France au niveau local, mais plus avancée a l'étranger,
notamment au Québec. Notre volonté est d’implanter cette discipline dans notre CHU
pour laide a la décision concernant Pacquisition d’équipements particuliérement
coliteux dans un premier temps. Pour ce faire, il existe de nos jours peu de conseils
robustes et spécifiques pour la mini-HTA contrairement a 'HTA traditionnelle (70) et la prise
de décision concernant 'adoption de technologies de santé innovantes en milieu hospitalier
est généralement basée sur des considérations qui incluent la rentabilité, la faisabilité,
'opportunité et le succes potentiel de la technologie (71). Le réseau INAHTA, premier réseau
international d’agences d’ETS créé en 1993 (72) développe des méthodes partagées pour
produire des rapports d’'ETS congus pour fournir des informations objectives sur I'impact
économique et organisationnel de l'adoption de nouvelles technologies de santé. La
méthodologie de mini-HTA commence a étre utilisée de par le monde, mais selon de multiples
modeles (73-76). Une publication (70) a mis en lumiére 15 bonnes pratiques a adopter dans
les unités de mini-HTA (Annexe 6). En France, des travaux publiés récemment, mettent a
disposition des recommandations a destination des établissements de santé pour I'évaluation
des DM innovants (77,78) :
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- encourager les établissements a la culture de 'ETS,

- adapter I'évaluation aux besoins des établissements en tenant compte du calendrier
budgétaire et des objectifs stratégiques de I'établissement,

- harmoniser les rapports d’évaluation entre établissements de santé,

- partager les rapports d’évaluation sous certaines conditions,

- création d’'un indicateur composite reflétant I'effort de production et de partage des
activités d’ETS, et

- transmettre les informations issues des rapports du niveau local vers le niveau national.
Une analyse décisionnelle multicritére pour évaluer les DM a usage individuel a été

créé (77) afin de pondérer les critéres décisionnels.

Les premiéres unités de mini-HTA, le CEDIT en France crée dans les années 1980 (79), et
l'unité TAU, Technology Assessment Unit de Montréal, ont été les pionniers de la discipline.
Malgré cette absence de méthodologie robuste, les travaux de I'unité TAU ont fait I'objet de
publications (80) montrant I'utilité de cette discipline au sein de leur institution, avec sur 16
rapports publiés les premiéres années, 5 recommandations d’utilisation sans restriction, 7
technologies de santé rejetées, et 4 recommandées avec une utilisation trés limitée de la
technologie évaluée. Les auteurs soulignent que I'impact budgétaire des décisions prises
basées sur les recommandations émises par I'unité, s’éléve a 3 millions de dollars d’économie
par an. L’'impact budgétaire de I'activité des unités de mini-HTA doit donc étre évalué
dans les unités de mini-HTA aprés quelques années d’expérience, afin de pourvoir mesurer
les économies réalisées lorsque des technologies de santé ne sont pas adoptés, ces derniéres
pouvant atteindre jusqu'a plusieurs millions de dollars (81), et ces économies sont
conditionnées par I'approbation et I'adoption des décisions fournies par les rapports de mini-

HTA (79,82).

L’implantation de cette discipline, permettrait aux établissements de santé une
allocation des ressources basée sur la pluridisciplinarité de I'’expertise, et permettrait

une interaction entre les hopitaux et les agences nationales, telles que la HAS en France.
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Les rapports d”aide a la décision doivent étre dans un premier temps sélectionnés sur leur
priorité (83) et ensuite envoyés systématiquement aux décideurs des établissements mais
également aux agences nationales, aprés une expertise rapide de moins d’'un an, et une base
de données nationale commune pourrait étre créée, afin de partager les résultats des
expertises, et les mettre a disposition d’autres établissements (84). Ces derniers auraient
I'opportunité d’adapter les résultats a leur contexte local, en étudiant les différences entre leurs
institutions, pour une aide a la décision plus rapide. Il existe cependant des barriéres au
partage de rapports de mini-HTA, malgré une demande croissante de partage de la plupart ou
de la totalité des rapports, essentiellement liées a la confidentialité, au temps et au
financement nécessaire pour la création d’'une base internationale (85). Des facteurs
contextuels tels que la complexité des changements administratifs a mettre en ceuvre, des
contraintes budgétaires, le statut non prioritaire de la recommandation peuvent également
freiner I'application des recommandations issues des rapports de mini-HTA (86). Le partage
des expertises locales est une réponse plus adaptée aux besoins des établissements que la
production de rapports par les agences nationales, souvent difficilement transférables en
contexte local (84). Le caractére pluridisciplinaire de I'expertise est particulierement important,
ainsi que la formation des experts (83), les items considérés comme les plus importants dans
I'évaluation des technologies de santé, n’étant pas les mémes, les critéres économiques
étaient considérés comme plus importants par les décideurs, alors que les critéres cliniques

liés a la recherche étaient plus importants pour les soignants (87).

La structuration d’une unité de mini-HTA dépend de la taille et du profil de l'institution
(universitaire ou non) concernée, de son modéle hiérarchique, du type de leadership, du
niveau de formalisation existant des procédures et de la communication, du niveau
d’interaction avec d’autres organismes de mini-HTA, ainsi que du degré de spécialisation du

travail (46).

En France, plusieurs types de processus de mini-HTA ont été identifiés (88) : les Comités des

Dispositifs Médicaux (COMEDIMS, CODIMS, CME) qui se rapprochent du modéle des
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Comités Internes, et les Cellules Innovation, qui ont succédé au CEDIT, et qui semblent se
rapprocher du modéle des unités de mini-HTA. Les méthodologies utilisées sont variables d’'un
établissement a l'autre (89). La structuration de la mini-HTA au sein de notre institution est
basée pour linstant sur le modéle du Comité Interne, composé de Méthodologistes,
d’Economistes, d’'un ingénieur biomédical, et d’'un Directeur. Nous souhaitons faire évoluer ce
modéele vers celui des unités de mini-HTA québécoises (TAU Montréal, UETMIS de Québec),
plus formalisée. Les collaborations avec les fabricants de DM doivent étre renforcées, ces
derniers considérant, dans un contexte de procédure de remboursement complexe, que les
hdpitaux sont le meilleur point d’entrée pour I'adoption de nouvelles technologies de santé

(90).

L’EME hospitaliére, par le biais de la mini-HTA prend une autre dimension, hors du champ de
la Recherche proprement dite, et développe son champ d’application tout en conservant sa
rigueur scientifique. Les rapports de mini-HTA apportent une dimension nouvelle, venant
compléter l'efficience évaluée dans le cadre de projets de recherche traditionnels. Nous

pouvons identifier deux processus :

Figure 3 : Place et apport de la mini-HTA en complément de I'évaluation médico-économique

Processus A

Une question d’efficience au niveau national

La réalisation d’une étude d’efficience

La réalisation d’'un rapport de mini-HTA pour évaluer la faisabilité organisationnelle de
'adoption d’une innovation au sein d’un établissement de santé.
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Processus B

Une question locale d’adoption d’'une innovation

La rédaction d’'un rapport de mini-HTA

La réalisation d’une étude d’efficience

La typologie du processus dépend de qui pose la question initiale : une société savante ? Un
clinicien ? Un Directeur d’établissement ? Un Comité interne ? La réponse a apporter dépend
du demandeur. La mini-HTA a donc un apport complémentaire a PEME, aussi bien en

amont qu’en aval d’une étude d’efficience.

Cela nécessitera également d’avoir la capacité de réaliser des rapports de mini-HTA dans un
temps imparti assez court, le monde des dispositifs chirurgicaux changeant si rapidement que
les rapports de mini-HTA sont rapidement obsolétes ou inexistants, forcant les praticiens a
juger par eux-mémes de la pertinence de la nouvelle technologie.

Cependant, alors que les rapports d'ETS produits par des universitaires les institutions et les
agences d'ETS sont des outils précieux pour évaluer I'efficacité des nouvelles technologies,
ces rapports ne sont pas toujours traduits en pratique clinique. Il sera donc primordial que
ces rapports remontent aux instances nationales ou soient rendus publics (84), et
publiés comme en Finlande ou au Québec (91). Ces collaborations sont encouragées (38) de
par le monde, dans le cadre d’un encadrement strict en termes de régles de protection des
données et de confidentialité, et de standardisation des informations fournies, afin de
permettre une transférabilité nationale ou internationale de grande qualité. Cela pourrait

permettre d’apprendre de I'expérience des autres rapports de mini-ETS et de I'expérience
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d’autres établissements, aussi bien au niveau local que national. Pour cela, en France, une
généralisation de I'implémentation d’unités de mini ETS doit étre amorcée.

Ce constat nous améne a développer nos futurs travaux dans ce sens.
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3.5. PERSPECTIVES DE DEVELOPPEMENT DES TRAVAUX DE

RECHERCHE

Dans un premier temps, nous mettrons en ceuvre des dispositifs pour améliorer la
connaissance de ’EME au sein de notre institution par le biais de journées de formation
notamment. Ces formations auront pour objectif d’expliquer I'intérét majeur des EME et quels
en sont les enjeux pour les patients de demain auprés des cliniciens mais également auprés
des décideurs de I'Institution. Un accent sera mis sur la place des Economistes de la Santé,
qui doivent étre représentés dans les Commissions locales (COMEDIMS, Commission des

Equipements médicaux, et toute autre Commission évoquant I'efficience des Innovations).

Nous souhaitons également valoriser nos travaux de recherche visant a adapter les
recommandations en milieu hospitalier frangais via une publication dans une revue
scientifique, afin de pouvoir généraliser au niveau national ces recommandations. Nous
souhaitons également valoriser une recherche en cours sur le point de vue (société, payeur,
etc..) adopté dans les EME : nous analysons actuellement les points de vue choisis dans les
essais randomisés publiés contenant une EME, en étudiant 'adéquation entre la perspective
choisie et les guidelines. L’objectif de ce travail est de faire un état des lieux des méthodologies
retenues et de s’assurer qu’elles sont en adéquation avec 'objet de la recherche et de la
question posée, et des enjeux pour les patients (remboursement de I'innovation, généralisation

de la pratique, etc..). Nous ferons un focus sur la perspective collective, spécificité frangaise.

Parallélement a cet objectif d’amélioration de la connaissance de la discipline, nous
proposons de développer l'activité de mini-HTA dans les CHU, par la rédaction de
rapports qui viseront a améliorer la stratégie d’achats d’équipements onéreux, dans un souci
de mise en adéquation de l'intérét des patients et du positionnement de notre établissement
de santé. Ces rapports seront enrichis de travaux en cours pour la création d’'un outil

informatique budgétaire permettant de modéliser I'impact financier de I'adoption d'une
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innovation sur le budget d'un établissement de santé. Cet outil, mis a disposition des
décideurs, permettra aux décideurs de faire varier certaines variables (hypothéses relatives a
l'augmentation de l'activité, hypothéses relatives aux réductions de prix proposés par le

fabricant, etc..).

Des collaborations avec le Québec seront concrétisées, visant au partage des
informations et des rapports quant a I'introduction d’innovations a I’hépital. Une premiére visite
des experts québécois dans le domaine (Dr Marc RHAINS, UETMIS et Daniel LAROCHE,

CHU de Québec) est d’ores et déja prévue en 2021.

Ces collaborations internationales viseront a améliorer la qualité méthodologique des
rapports de mini-HTA et permettront des publications dans des revues internationales a

Comité de lecture.
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4. CONCLUSION :

D’aprés les résultats de nos travaux, la qualité des évaluations médico-économiques menées
en milieu hospitalier, pourtant indispensables a I'aide a la décision en France, n’est pas encore
optimale. Les différents freins identifiés sont nombreux, aussi bien liés a la méconnaissance
de la discipline qu’aux outils disponibles dans les établissements de santé pour conduire des

projets de recherche de qualité internationale.

Une version plus exigeante de la grille de Drummond, centrée sur les évaluations médico-
économiques en milieu hospitalier, est proposée pour améliorer la qualité des projets de

recherche menés sur cette thématique.

Une nouvelle méthodologie, la mini-HTA, est proposée, en apportant une vision plus large de
limpact de lintroduction d’'une innovation dans les établissements qui envisagent son
adoption. Les perspectives de développement de ces travaux consisteront en I'évaluation de
limpact de lintroduction de cette nouvelle méthodologie en complément des évaluations
médico-économiques conventionnelles, et son potentiel réle dans 'aide a la décision relative

a l'introduction de technologies innovantes et colteuses au niveau national.
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6.1. Annexe 1: grille CHEERS

Section/item

Item Recommendation

No

Reported on

page No/ line No

Title and abstract
Title

Abstract

Introduction
Background and objectives

Methods
Target population and subgroups

Setting and location

Study perspective
Comparators

Time horizon

Discount rate

Choice of health outcomes

Measurement of effectiveness

Measurement and valuation of
preference based outcomes

Estimating resources and costs

Currency, price date, and conversion

Choice of model

Assumptions

Ila

11b

13a

13b

Identify the study as an economic evaluation or use more specific terms such
as “cost-effectiveness analysis”, and describe the interventions compared.

Provide a structured summary of objectives, perspective, setting, methods
(including study design and inputs), results (including base case and
uncertainty analyses), and conclusions.

Provide an explicit statement of the broader context for the study.

Present the study question and its relevance for health policy or practice
decisions.

Describe characteristics of the base case population and subgroups analysed,
including why they were chosen.

State relevant aspects of the system(s) in which the decision(s) need(s) to be
made.

Describe the perspective of the study and relate this to the costs being
evaluated.

Describe the interventions or strategies being compared and state why they
were chosen.

State the time horizon(s) over which costs and consequences are being
evaluated and say why appropriate.

Report the choice of discount rate(s) used for costs and outcomes and say
why appropriate.

Describe what outcomes were used as the measure(s) of benefit in the
evaluation and their relevance for the type of analysis performed.

Single study-based estimates: Describe fully the design features of the single

effectiveness study and why the single study was a sufficient source of
clinical effectiveness data.

Synthesis-based estimates: Describe fully the methods used for identification
of included studies and synthesis of clinical effectiveness data.

If applicable, describe the population and methods used to elicit preferences
for outcomes.

Single study-based economic evaluation: Describe approaches used to
estimate resource use associated with the alternative interventions.
Describe primary or secondary research methods for valuing each resource
item in terms of its unit cost. Describe any adjustments made to
approximate to opportunity costs.

Model-based economic evaluation: Describe approaches and data sources
used to estimate resource use associated with model health states. Describe
primary or secondary research methods for valuing each resource item in
terms of its unit cost. Describe any adjustments made to approximate to
opportunity costs.

Report the dates of the estimated resource quantities and unit costs. Describe
methods for adjusting estimated unit costs to the year of reported costs if
necessary. Describe methods for converting costs into a common currency
base and the exchange rate.

Describe and give reasons for the specific type of decision-analytical model
used. Providing a figure to show model structure is strongly recommended.

Describe all structural or other assumptions underpinning the decision-
analytical model.
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Analytical methods

Results
Study parameters

Incremental costs and outcomes

Characterising uncertainty

Characterising heterogeneity

Discussion

Study findings, limitations,
generalisability, and current
knowledge

Other

Source of funding

Conflicts of interest

17

18

19

20a

20b

21

22

23

24

Describe all analytical methods supporting the evaluation. This could include
methods for dealing with skewed, missing, or censored data; extrapolation
methods; methods for pooling data; approaches to validate or make
adjustments (such as half cycle comrections) to a model; and methods for
handling population heterogeneity and uncertainty.

Report the values, ranges, references, and, if used, probability distributions
for all parameters. Report reasons or sources for distributions used to
represent uncertainty where appropriate. Providing a table to show the input
values is strongly recommended.

For each intervention, report mean values for the main categories of
estimated costs and outcomes of interest, as well as mean differences
between the comparator groups. If applicable, report incremental cost-
effectiveness ratios.

Single study-based economic evaluation: Describe the effects of sampling
uncertainty for the estimated incremental cost and incremental
effectiveness parameters, together with the impact of methodological
assumptions (such as discount rate, study perspective).

Model-based economic evaluation: Describe the effects on the results of
uncertainty for all input parameters, and uncertainty related to the structure
of the model and assumptions.

If applicable, report differences in costs, outcomes, or cost-effectiveness that
can be explained by variations between subgroups of patients with different
baseline characteristics or other observed variability in effects that are not
reducible by more information.

Summarise key study findings and describe how they support the conclusions
reached. Discuss limitations and the generalisability of the findings and
how the findings fit with current knowledge.

Describe how the study was funded and the role of the funder in the
identification, design, conduct, and reporting of the analysis. Describe other
non-monetary sources of support.

Describe any potential for conflict of interest of study contributors in
accordance with journal policy. In the absence of a journal policy, we
recommend authors comply with International Committee of Medical
Journal Editors recommendations.
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6.2. Annexe 2 : grille de mini-HTA danoise

Questions 1 - 3: Introduction

1

Who is the proposer (hospital, department, person)?

Please state which hospital(s), department(s) and/or person(s) make

the proposal(s).

2: What is the name/designation of the health technology?

Please state the specific subject of the application - for instance new
drug for a specific patient group.

3: Which parties are involved in the proposal?

Often it is beneficial to be able to discuss a proposal with a local drug
committee, a device committee, other affected departments or any
other relevant cooperation forum. Please state with whom the propo-
sal has been discussed, if any, and the conclusion.

Questions 4 -12: Technology

4:

5:

On which indication will the proposal be used?

Please state the indication on which the proposal should be applied

(for instance diagnosis or procedure).

In which way is the proposal new compared to usual practice?

A proposal often replaces another technology. Thus, please state in
which way this proposal is new compared to usual practice in the
department. Apart from the fact that a proposal often replaces other
existing technology there also may be other alternatives to the new
proposal. Consequently the mini-HTA should comprise an assess-
ment of benefits and drawback compared to usual practice and any
other alternatives.
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6: Has an assessment of literature been carried out (by the department or

by others)?

A health technology assessment should primarily be based on docu-
mented knowledge. An assessment of the present evidence can benefit
from the principles of literature search, cf. the supplement.

7: State the most important references and assess the strength of the evi-
dence.

The documentation for the effect of the proposal should be stated
giving the most important references at the highest possible level.
For the benefit of the reader the evidence level should be stated for
cach reference. An evidence form can be used for this, please see the
supplement.

8: What is the effect of the proposal for the patients in terms of diagnosis,
treatment, care, rchabilitation and prevention?

Please provide a short summary of the most important conclusions of
above references (for instance the effect of the proposal on the morta-

lity, morbidity, functional capacity, quality of life etc. of the patients).

9: Does the proposal imply any risks, adverse effects or other adverse
events?

The risks, adverse effects and other adverse events should be assessed
in relation to the benefit. These drawbacks should be compared to
the drawbacks of the actual practice and any alternatives.

10: Are there any known ongoing studies in other hospitals in Denmark or
abroad of the effect of the proposal?

| Please state any ongoing studies of the effect of the proposal.

11: Has the proposal been recommended by the National Board of Health,

medical associations etc.? If YES, please state institution.

| Please state any recommendations. |
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12: Has the department previously or on any other occasions, applied for
introduction of the proposal?

Please state if the use of the proposal has previously been applied for
(to whom, when) and any reason for the rejection.

Questions 13 -14: Patient

13: Does the proposal entail any special ethical or psychological considera-

tions?

Please state ethical and psychological aspects of the proposal. It
should be stated if the proposal could affect the patient’s experience
of insecurity, discomfort or anxiety. The considerations should be
related to actual practice and any alternatives.

14: Is the proposal expected to influence the patients’ quality of life, social or
employment situation?

Please state if — and if so how — the patient’s quality of life, social

or employment situation is expected to be affected by the proposal.
The considerations should be related to actual practice and any alter-
natives.

Questions 15 -20: Organisation

15: What are the effects of the proposal on the staff in terms of information,
training or working environment?

Please state the derived staff-related aspects of the proposal, including
which staff groups will be affected by the implementation of the pro-
posal. Possible consequences should be stated in relation to need for
information and training and influence of working environment.

16: Can the proposal be accommodated within the present physical setting?

For the purpose of planning please state if the proposal can be accom-
modated within the present setting. If not, please state how this could
be solved.
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17: Will the proposal affect other departments or service functions in the
hospital?

Often a proposal will entail changes in the cooperation between the
department of the proposer and other departments. If this is the case,
please state in which way it is expected to affect them. It may be a
question of changed collaboration pattern, work load etc.

18: How does the proposal affect the cooperation with other hospitals,
regions, the primary sector etc. (for instance in connection with changes
of the requested care pathway)?

A proposal can often change the cooperation with other sectors - for
instance that the referral criteria are changed. If this or something clse
is the case please state changes of the requested care pathway, inclu-
ding the location of the preliminary examination, treatment and post
treatment course.

19: When can the proposal be implemented?

For the purpose of planning please state when the proposal can be
implemented.

20: Has the proposal been implemented in other hospitals in Denmark or
internationally?

Please state if the proposal has been implemented — or planned to
be implemented — somewhere else. Depending on the nature of the
proposal it may be relevant to explain why increased decentralisation
is considered necessary.

Questions 21 -26: Economy

21: Are there any start-up costs of equipment, rebuilding, training etc.?

Please state the expected start-up costs. The costs may cover rebuild-
ing, new equipment, training, preparation of guidelines or patient
information etc.
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22: What are the consequences in terms of activities for the next couple
of years?

Please state the consequences in terms of activities per year, for in-
stance how many patients the proposal is expected to involve within
the next couple of years. (The number of patients is often lower the
first year due to a start-up phase). Depending on circumstances,
consequences in terms of activity may be assessed based on number
of patients, number of discharges, number of outpatient clinic visits,
number of bed days, casemix etc.

23: What is the additional or saved annual cost per patient for the hospital?

Please state the direct additional or less expenditure per patient per
year for the hospital if the proposal is carried out.

24: What is the total additional or saved cost for the hospital in the next
couple of years?

Please multiply the number of patients with the additional/less
expenditure per patient, resulting in the total additional/less expendi-
ture.

25: Which additional or saved cost can be expected for other hospitals, sec-
tors etc.?

If the proposal results in expenditure or a saving for other hospitals,
regions, the primary sector or the patients etc. please state this.

26: Which uncertainties apply to these calculations?

Please state if above calculations are uncertain.
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6.3. Annexe 3 : Rapport de mini-HTA - IRM Linac*

*Dans un souci de confidentialité, les données sensibles ont été masquées

Rapport MINI ETS
.

. 1, .
Hospices Civils de Lyon noh"’eo ;i;c(:gn;nenf l R IVI Ll n a c

Informations générales et objectifs

Ce document est issu d’'une boite a outils mise a disposition par le Ministére des Solidarités et
de la Santé, avec pour objectif de fournir aux acteurs une méthode et des outils en vue de
travailler ensemble et favoriser la diffusion des innovations dans les territoires

(https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/csf-2.6 boite-a-outils 20180529 dgos.pdf).

L’outil proposé est issu de la reglementation, de publications scientifiques et de travaux dont
ceux menés par AdHopHTA (Adopting Hospital based Health Technology Assessment, projet
financé par I'Union Européenne).

Cet outil est utilisé par la Cellule Innovation des Hospices Civils de Lyon (HCL) dont une des
missions est de «faciliter la sélection interne des innovations a soutenir »
(Circulaire DHOS/OPRC no 2006-521 du 6 décembre 2006 relative au renforcement des
délégations a la recherche clinique des CHU pour améliorer la diffusion des innovations
diagnostiques et thérapeutiques codteuses).

La présente trame sert de base a la production d’un rapport d’analyse synthétique, support
d’aide a la décision.

Le rapport final est rédigé par la Cellule Innovation a partir de différentes sources :
bibliographie scientifique, dires d’experts, et informations issues de différents services et
Directions des HCL qui sont sollicités.
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Méthodologie d’instruction

La Cellule Innovation pré-remplit tous les items relevant de ses compétences et donnant aux
autres contributeurs le meilleur éclairage sur le dossier.

La Cellule Innovation met le rapport en ligne sur un espace sécurisé du réseau. Dans un délai
donné et suffisant, les contributeurs rédigent et commentent en mode révision en veillant a ne
supprimer aucun apport des autres contributeurs. NB : les apports des cliniciens sont obtenus
via la Cellule Innovation.

A lissue du délai annoncé, la cellule innovation synthétise les contributions en un document

finalisé, en se rapprochant au besoin des différents contributeurs pour questions ou éclairages.
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QUESTION 1 RESUME

1. Résumé des effets attendus

1.1 Description de la technologie

Cette technologie couple une IRM (Imagerie par Résonance Magnétique ou MRI) a un
Linac (LINear Accelerator ou Accélérateur de particules). Le Linac permet de faire de
la radiothérapie (la source de rayonnement est externe contrairement a la
curiethérapie ou la source irradiante est placée dans les tissus du patient). |l est
possible de localiser, cibler et suivre la position et la forme des tumeurs pendant
l'irradiation. Des produits alternatifs sont disponibles sur le marché comme la
radiothérapie asservie a la respiration ou les accélérateurs linéaires guidés par
radiographie. Ces deux technologies peuvent étre considérées comme approximatives
en comparaison de I'IRM qui fournit une image en temps réel sans ajouter de radiation
supplémentaire.

Deux produits marqués CE existent sur le marché :

- le MR-Linac société Elekta et Philips (IRM 1,5T ; LINAC 6MV)

- le MRIdian Linac société Viewray (IRM 0.35T; LINAC 6 MV).

Deux équipements de recherche (non commercialisés) sont identifiés dans la
bibliographie, « the Australian MRI-Linac » et I'Aurora RT Linac MR de Magnet Tx

(Canada).

1.2 Indications

L’indication de I'IRM Linac est I'irradiation des tissus cancéreux.
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QUESTION 2-7 INFORMATIONS GENERALES

2. Qui propose la technologie ?
La technologie demandée (IRM Linac) est proposée par le Professeur Olivier Chapet,

Chef de Service de Radiothérapie-Oncologie du Centre Hospitalier Lyon-Sud.

3. Qui sont les auteurs du rapport A’ETS ?
Les auteurs du rapport sont :
- en tant que contributeur et coordonnateur : la Cellule Innovation
- en tant que contributeurs:
- La Direction des Coopérations et de la Stratégie,
- La Direction des Achats,
- la Direction des Travaux,
- La Direction de I'lngénierie Biomédicale et des Equipements,
- La Direction de la Performance et du Contréle de Gestion,
- La Direction de la Qualité, des Risques et des Usagers
- La Direction des Plateaux Médico-Techniques,

- La Direction du GH Sud.

4. Est-ce que d’autres intervenants sont impliqués dans cette demande ?

Dans le cadre d’un projet de consortium de Recherche (cf. « Consortium de Recherche
autour de I'IRM Linac », document proposé par le Professeur Chapet, en date du 2
octobre 2018) de nombreux intervenants (HCL et institutions partenaires) sont

associés.
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5. Existe-t-il des conflits d’intérét ?

La consultation du site www.Transparence.sante.gouv.fr n’a pas mis en évidence de

conflit d’intérét déclaré.

6. Est-ce que le rapport d’ETS a été relu/révisé (en interne ou en externe) ?
Le rapport final a été relu par les membres de la Cellule Innovation et les contributeurs

cités dans le point 3.

7. Définir les objectifs et le périmétre du rapport A’ETS
Le rapport de mini-ETS s’intéressera a fournir les informations nécessaires pour l'aide
a la décision dans le cadre de la demande d’acquisition d’'un IRM Linac par le Pr.

Olivier Chapet.

QUESTIONS 8-12 ASPECTS METHODOLOGIQUES ET ANALYSES

8. Est-ce qu’une revue de la littérature des articles les plus pertinents a été
menée (par I’établissement de santé ou autre) ?

Oui, une revue de la littérature a été menée par les membres de la Cellule Innovation
de la DRCI.

Cette revue de la littérature a été réalisée a I'aide de la base de données Medline. Une
recherche de la littérature grise a également été réalisée afin d’identifier des

documents éventuellement publiés par des organismes de santé.
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9. Est-ce que des données complémentaires/supplémentaires ont été ajoutées
au rapport d’ETS ?
Oui, en annexe le document rédigé par le Pr. Olivier Chapet « Consortium de

Recherche autour de I'lRM Linac » daté du 2 octobre 2018.

10. Quelle est la qualité des données/informations/publications incluses ?

Les études publiées sont des études de faisabilité, essentiellement de type simulation.
Elles traitent principalement :

- de preuve de concept,

- de l'absence de perturbations et d’altérations des possibilités d’irradiation par
I'activation des champs magnétiques,

- des différents tests de positionnement pour l'optimisation des radiothérapies
stéréotaxiques,

- de la préparation des futurs schémas de prise en charge et d’'optimisation des marges

de traitement avec I'IRM Linac selon les types de cancers.

Aucune série de cas ni étude comparative, randomisée ou non, n’a encore été publiée.
Aucun document publié par des organismes de santé n’a été identifié, en dehors d’'un
rapport canadien datant de 2014, soulignant le manque de preuves concernant
I'efficacité de la technologie.

Une présentation orale a été effectuée au congrés ELEKTA en avril 2018, sur la
comparaison des plans de traitement de dix patients atteints d’'un cancer de la sphéere

orale, entre un Linac derniére génération et un IRM Linac. Les plans de traitements ne
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semblent pas différents et I'intérét en termes de réduction des marges de traitement

semble confirmé.
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réel. Note informative rédigée par Christian Jossart. Montréal, Qc : INESSS; 2014. 18

p.

12. Existe-t-il des études en cours de réalisation sur la technologie (mesurant
ses effets) ?

Une recherche des études en cours sur le site www.Clinicaltrials.gov a été effectuée

avec le mot clé MR-LINAC. Six études ont été identifiées :

- Une étude menée au Pays-Bas initiée en Mars 2018 par le Dr Ina Jurgenliemk-Schulz
(University Medical Centre Utrecht) et portant sur 5 patients atteint de métastases
osseuses. Le recrutement est terminé (NCT03284619),

- Une étude menée en Angleterre, initiee en Aolt 2018 par la Royal Marsden NHS
Foundation (pas d’investigateur principal mentionné) et portant sur 30 participants
atteints d’un cancer de la prostate. Le recrutement est en cours (NCT03658525),

- Une étude menée aux Etats-Unis, initiée en Avril 2018 par le Dr William Hall
(Wisconsin medical center) et portant sur 240 patients atteints d’'une tumeur solide tout
type confondu. Le recrutement est en cours (NCT03500081),

- Une étude menée en Angleterre, initiée en Octobre 2017 par le Dr Robert Huddart
(Institute of Cancer Research) et portant sur 173 patients atteints d’'un carcinome

invasif. Le recrutement est en cours (NCT02973828).
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QUESTIONS 13-23 RESULTATS PAR DOMAINE

13. Efficacité clinique : quels sont les effets cliniques de la technologie ?

13.1 Effets attendus prouvés

Le traitement habituel du patient passe par une étape d’'imagerie, de planification du
traitement puis par le traitement sur I'accélérateur de particules qui tire en aveugle sur
le patient a 'aide de repéres anatomiques. L’'une des difficultés réside dans les tissus

en mouvement lors de la respiration par exemple ou dans I'évolution de la zone a

traiter entre I'acquisition de I'image et le traitement. L'imagerie en temps réel de I'IRM

Linac pallie ces difficultés.

13.2 Effets attendus non prouvés

L’IRM Linac est un mode d’'imagerie sans irradiation ionisante qui serait susceptible
de diminuer l'irradiation des tissus sains adjacents, de par une meilleure visualisation
des tissus mous, de faible densité, ce qui est difficile avec les imageries par rayons X.
L’'un des effets attendus, mais non prouvé scientifiquement a ce jour, serait une
adaptation du traitement plus rapide en fonction de la réponse tumorale.

Le consortium mis en place par ELEKTA, et plus spécifiquement les sous-groupes
d’évaluation pour le cancer du poumon et le cancer du sein, portent une attention
particuliere a la protection du cceur dans ces indications de traitement. De multiples
effets attendus non prouvés sont listés dans les plaquettes commerciales du

constructeur.
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14. Sécurité des patients : existe-t-il de potentiels effets indésirables associés a

la technologie ?

En I'absence d’études publiées sur I'étre humain, nous n’avons pas connaissance de
potentiels effets indésirables associés a la technologie autres que ceux déja connus

et associés aux accélérateurs de particules et aux IRMs.

15. Aspects économiques (1/4) : quels sont les surcolits ou les économies

annuelles attendues ?

Préalable : les documents fournis sont insuffisants pour exprimer un avis éclairé et
définitif sur le projet.
Il conviendra de préciser si l'activité projetée s’intégre dans un modele d’activité

clinique ou d’activité recherche.

15.1 Investissement

15.1.1 Equipement
L’équipement IRM Linac Elekta s’inscrit dans une discussion élargie intégrant le projet
de Radiothérapie du GHE, et donc non seulement la fourniture de I'IRM Linac mais
aussi d'un Gamma Khnife.
Suite aux premiéres discussions avec le fournisseur Elekta, les éléments financiers

seraient de I'ordre de grandeur suivant : Environ B TTC pour I'lRM Linac Unity* + le

4 Fournie dans la configuration suivante : Accélérateur Linéaire de traitement Clinique incluant MLC «Agility», 1 IRM 1.5 T PhilipsWide Bore
(70 cm), Software Adaptatif Online, Environnement TPS (Treatment Planning System), Outils CQ Intégrés, Commissioning, Formations sur
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Gamma Knife ICON (machine envisagée au GHE dont le prix catalogue est d’environ

45 METTC).

Cette offre est a comparer aux prix catalogues pour I'lRM Linac Elekta seul (9,6M€
TTC).
Nota : il s’agit éléments confidentiels a ne pas diffuser hors destinataires de ceftte note.

La faisabilité d’'une offre sur crédits d’exploitation n’a pas été évoquée a ce stade.

En comparaison, I'équipement de Viewray est a 8 M€ TTC sans la cage de Faraday

qui doit étre ajoutée.

15.1.2 Travaux associés
L’installation d’'un bunker pour linstallation de I'RM Linac nécessite des locaux
« support » indispensables au bon fonctionnement de la modalité (380 m? hors locaux
techniques).
Dans une premiere approche (non partagée avec les utilisateurs a ce stade),
I'estimation de la valeur finale de I'opération avoisine B M€ TDC (avec une marge de
+/- 20%).

15.1.3 Systeme d’information
Cet aspect n’est pas traité dans le dossier remis par le Pr Chapet, et le centre B (qui
mettra prochainement en service un IRM Linac Viewray), n'‘a pas relevé de

problématique particuliére sur I'aspect Sl.

site, Formations «Peer-to-Peer» (échange inter-utilisateurs), Cage de Faraday, Adaptation du Bunker, Mobilier et Systéme Lumiére
d'ambiance

5 En prix catalogue, I'IRM Linac ELEKTA est annoncé a un tarif de 8 M€ HT soit 9,6 M€ TTC.
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Toutefois, il faudra creuser la partie SI (communication et fusions d’'images a la fois
pour récupérer des images antérieures et envoyer les images faites pendant la

procédure au PACS (clinique et recherche).

15.1.4 Contréles qualité
Le centre W alerte sur les besoins importants (B K€) en outils de contréle qualité
(logiciel, dosimétrie, etc.) non anticipés initialement mais indispensables au

fonctionnement de I'équipement.

15.2 Exploitation

15.2.1 Ressources Humaines
Selon la présentation réalisée le 16/10/2018 par le Pr. Olivier Chapet, cet équipement

serait installé sur le site du CHLS a proximité du service de radiothérapie existant, ce

qui permet de s’appuyer sur les ressources humaines médicales et non médicales déja
existantes pour mutualiser le fonctionnement.

Malgré cette implantation, I'installation de cet équipement nécessiterait le recrutement
supplémentaire de 2 médecins (dont 1 PU-PH), de 2.5 a 5 ETP de manipulateurs
radios selon 'amplitude horaire retenue, 1 AMA, et de 2 physiciens supplémentaires

pour I'équipement Viewray, 3 pour I'Elekta.

Pour un fonctionnement en 7h30, avec une machine ouverte 245 jours par an,

I'évaluation financiére basée sur des colts moyens serait la suivante :
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- pour I'IRM Linac Elekta : B K€ par an environ.

- pour I'IRM Linac Viewray : B K€ par an environ

Ces hypothéses d’effectifs devront étre validées formellement en fonction des cibles
internes mais le besoin de 2 postes MER sur 7h30 (soit 2,5 ETP) semble pertinent et
semblable a I'organisation retenue par le centre B. Dans leur établissement, aucun
AMA n’a été ajouté (mutualisation avec I'équipe existante). L'analyse doit également
étre conduite sur le personnel médical et les physiciens.

De méme, il conviendra de décrire comment cette activité s‘intégre dans I'activité

actuelle de radiothérapie (mutualisation des équipes, ...).

15.2.2 Maintenance

Les colits de maintenance annuelle sont de B k€ TTC/an.

15.2.3 Consommables
Il N’y a pas de consommables spécifiques identifiés pour cet équipement.
Au regard des consommables utilisés pour les 4 accélérateurs actuels, le budget
consommable sera de B k€ environ (a affiner + évaluer les couts liés au produit de

contraste si les IRM sont injectées).

16. Aspects économiques (2/4) : quels montants sont remboursés pour

I'utilisation de cette technologie ?
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16.1 Activité prévisionnelle :

L’activité prévisionnelle proposée par le Pr Chapet avec I'|RM Linac serait de 10

patients par jour la premiére année et 12 patients par jour ensuite, ciblée sur des

indications nouvelles (et non les patients déja traités sur les autres accélérateurs du
site).

A titre de comparaison, le centre B vise entre 12 et 15 patients par jour, ce qui est
conforme a l'activité observée aux USA sur un site équipé de I'lRM Linac Viewray.

Le taux d’ouverture de I'équipement et les volumes de patients envisagés entre
'activité stéréotaxique (195 patients) et classique (60) devront étre précisés,
notamment sur les temps d’utilisation machine pour chaque catégorie.

Méme si le dossier indique que cette activité n’est pas concurrente de I'activité actuelle,
une description de I'activité actuelle et cible, en précisant les volumes concernés entre

séances classiques, séances stéréotaxie et séances IRM Linac permettrait d’assurer

qu’il n’y a pas de chevauchement entre les activités (en nombre de patients et nombre
de séances).

On peut envisager un effet d’appel global qui augmente I'activité de radiothérapie et
de cancérologie des HCL grace a ce type de machine, ainsi qu’un impact en termes
d’'image en général, méme si ces deux effets sont par nature difficiles a quantifier et

donc non valorisés dans ce dossier.
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16.2 Recettes associées :

Aucun acte spécifique associé a lutilisation de I'IRM Linac n’est aujourd’hui
rembourse.

Un forfait innovation afin d’obtenir un remboursement précoce est complexe a mettre
en place et il n’est pas réaliste a I'heure actuelle de baser un modéle économique sur

cette hypothése. Le centre B n’a d’ailleurs pas encore exploré cette piste.

Alors que le 1¢" patient sera pris en charge par le centre B en décembre 2018/janvier
2019, leur modele économique n’est pas encore validé. La Directrice des Affaires
Financiéres du centre B a indiqué que des discussions étaient en cours avec la CPAM
et 'ARS, mais aussi au niveau national directement entre la CNAMTS et UniCancer
pour définir un modéle de tarification des séances d'IRM Linac.

Toutefois, en date du 23 novembre 2018, aucun accord n’était encore intervenu.

Le centre B a également acquis une machine Viewray. Ces éléments pourront étre

complétés par les données de cet établissement.

Une des hypotheses est de mettre en place une cotation par assimilation a la
radiothérapie classique, mais en théorie ce dispositif n’est pas autorisé.
Pour mémoire, la facturation en machine dédiée prévoit la cotation des actes suivants :
- Préparation 1067€
- Séance classique 373€

- Séance stéréotaxie : 1345€
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Pour I'IRM Linac, il serait prévu 6 actes de préparation pour 1 traitement non
stéréotaxique de 30 séances en moyenne, et 1 acte de préparation pour 1 traitement
stéréotaxique.

Pour un projet HCL, les recettes associées a cette activité dépendront nécessairement

du schéma retenu pour cette activité (recherche ou clinique, cf. ci-dessus).

- Dans la premiére hypothése, il est probable que I'assurance maladie n’acceptera pas
de facturation.

- Dans la seconde, il conviendra de revoir le schéma de facturation : une ARS n’a pas
compétence pour autoriser un codage par assimilation ; au-dela de la déclaration de
I'appareil (permettant de facturer de la stéréotaxie), il conviendra d’assurer un accord
écrit de l'assurance maladie (CPAM et controle médical) pour une cotation par

assimilation.

Il est évoqué un potentiel de recettes liées a I'activité recherche de B k€ par an
(supplémentaire par rapport aux recettes actuelles du service). Si cette recette est
estimée a partir des publications, le modéle Sigaps ne les prendra en compte que dans

plusieurs années (décalage de 2 ans ; en 2018, les publications retenues sont celles

publiées entre 2013 et 2016). Ce montant est équivalent a 30 publications dans les
meilleures revues et meilleure position (32 points Sigaps). Au mieux, I'impact pourrait
intervenir en 2025 (sous réserve d'une stabilité du modéle).

S'’il s’agit de projets de recherche (au sens appel d’offres), les recettes sont affectées
a des dépenses supplémentaires (de type ARC) qui ne sont pas mentionnées au

dossier.
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Un partenariat avec Elekta pourrait étre envisageé sur du partage de valeur. |l faudrait
alors intégrer ces données dans le modéle économique global, mais les données ne
sont pas connues a ce stade.

Premiére synthése sur les aspects économiques liés a l'investissement et

I’exploitation :

A ce stade, et au regard des éléments connus du dossier, le solde de I'opération serait

le suivant :
Postes en k€ Commentaires
Données dossiers ; modeéle de
Recettes activité W facturation a valider
Recettes recherche B estimation moyenne [0 ; 500]
Total Recettes [ |
T1 : Personnel B Données dossier
T2 : consommables B Estimation CREO + produit contraste
Maintenance B Données dossier
Amortissement machine m Hyp: 10 ans

Amortissement équipements de contréle
qualité m Hyp: 10 ans
Amortissement batiments B Hyp: 20 ans

Hyp : 20% ; cad hors charges de

charges indirectes W structure
Total dépenses |
Résultat |

(hypothése réalisée sur la base d'un autofinancement total du projet)

Ce tableau de synthése est construit dans I'hypothése d’un équipement « soins » et

non d’'un équipement « recherche ». Ces données restent trés hypothétiques et
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supposeraient, avant décision, d’étre précisées par le porteur médical du projet et
challengées ensuite par les différentes directions. Dans tous les cas, les recettes
recherche ne peuvent pas étre mobilisées avant la 5™ année (minimum).

Au final et sur la base de ces hypothéses favorables, le niveau de résultat reste trés
incertain. Dans tous les cas et au plus favorable, 'équipement n’apporterait pas de

contribution a la marge.

17. Aspects économiques (3/4) : quels surcoiits ou économies sont possibles
pour les autres établissements de santé, les autres services ou en ville ?
A ce stade, il semble difficile d’évaluer de potentiels surcolts ou économies possibles

pour les autres établissements de santé et autres services en ville.

18. Aspects économiques (4/4) : est-ce qu’une évaluation économique de la
technologie a été réalisée d’un point de vue sociétal ?

Non

19. Aspects organisationnels (1/2) : quelles sont les conséquences
organisationnelles ?

Selon le projet du Pr CHAPET, le fonctionnement de I'équipement nécessite le
recrutement de 2 meédecins, dont potentiellement 1 PUPH (négociation a ouvrir avec
Université, pas de candidat repéré pour linstant), 2 a 3 radiophysiciens
supplémentaires, 1 AMA et de 2,5 a 5 ETP MER selon I'amplitude d’ouverture des

plages (7h30/10h30).
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Comme évoqué plus haut, I'nypothése a 2,5 ETP semble pertinente, mais pas
davantage. La nécessité d’un poste d’AMA supplémentaire peut étre discutée.
Ces effectifs supplémentaires s’ajoutent aux équipes existantes qui devront étre

réorganisees pour intégrer ce nouvel équipement au fonctionnement différent

(amplitude horaire, nombre et modalités de prise en charge des patients, formation
des MER a organiser, etc.)

Une RCP de prise en charge des récidives coordonnée par un radiothérapeute
accompagnera la mise en ceuvre, en complément des RCP de spécialités d’'organes
et d’'oncologie médicale.

Pas d’autre impact identifié a ce stade par le porteur médical du projet.

20. Aspects organisationnels (2/2) : quelles sont les conséquences
organisationnelles a I’extérieur du service hospitalier demandeur ?

La possibilité de traiter de nombreuses indications nouvelles (récidives pelviennes,
pancréas...) renforcera les filieres existantes (allongement de la survie des patients
HCL en cours de traitement et admission de nouveaux patients dans le cadre du
recours), a hauteur de B patients annuels environ répartis dans les différents services
de spécialités.

Cet équipement « vitrine » devrait également doper [lattractivité des HCL en
canceérologie moyennant une communication large et adaptée, mais sans qu'il soit

possible pour I'instant d’en quantifier 'impact sur les services de spécialités.
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21. Point de vue du patient : quelle est la perception de la technologie par le
patient et son implication ?

Il n'est a ce stade pas possible de répondre a cette question.

Un consortium international de chercheurs'® a été mis en place avec pour objectif de
développer des indicateurs de qualité de vie et des Patient Related Outcome
Measures?’ afin de définir des « standards de qualité ». Dans leur article, les auteurs
précisent que ces mesures n’existent pas actuellement. Cet article rappelle combien
la qualité du service au patient dépend de celle du travail en équipe. L'’engagement de
patients ressources en radiothérapie pourrait compléter les démarches sur le travail
en équipe actuellement en cours dans le service.

Selon un rapport du NHS8, les patients « devraient étre impliqués a toutes les étapes
de mise en place du processus d’innovation ». |l pourrait s’appliquer a la phase intra-

HCL dés lors que la décision d'implantation aura été prise.

22. Aspects stratégiques : y a-t-il des aspects stratégiques particuliers liés a

I'introduction de la technologie ?

22.1 Stratéqie de positionnement concurrentiel / collaboration

Tout porte a penser que le centre B s’inscrit également dans un projet d’acquisition

(un chef de service recruté avec cette demande, réunion récente sur le sujet).

6 Kerkmeijer LGW, Fuller CD, Verkooijen HM, Verheij M, Choudhury A, Harrington KJ, Schultz C, Sahgal A, Frank SJ, Goldwein J, Brown K,
Minsky BD and van Vulpen M On Behalf of the MR-Linac Consortium Clinical Steering Committee (2016) The MRI-Linear Accelerator
Consortium: Evidence-Based Clinical Introduction of an Innovation in Radiation Oncology Connecting Researchers, Methodology, Data
Collection, Quality Assurance, and Technical Development. Front. Oncol. 6:215.

7 Définition de I’Agence du médicament américaine (FDA) il s’agit de « toute mesure de I’état de santé du patient qui est rapportée
directement par le patient, sans interprétation du médecin ou d’une tierce personne”.

Ces mesures sont recueillies le plus souvent au travers de questionnaires standardisés validés, dont les propriétés psychométriques sont
aujourd’hui bien établies, et ont fait I'objet de recommandations visant a promouvoir leur bonne utilisation, notamment par les agences
d’enregistrement des médicaments.

8 Taylor H. Accelerated Access Review: Interim Report [cited 2015 Dec 11]. Available from:
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/471562/AAR_Interim_Report_acc.pdf
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UniCancer a conclu un accord cadre permettant aux différents CLCC d’acquérir

facilement des IRM Linac Viewray et 3 CLCC ont déja passé commande.

Il conviendrait de compléter I'étude par une cartographie des équipements, une
analyse des parts de marché actuelles et futures au regard du projet des HCL
d'implanter un nouveau centre de radiothérapie au Groupement Est et ensuite du

nouvel équipement.

22.2 Stratéqie de gestion des autorisations

L’installation d’'un IRM Linac s’intégrerait dans le cadre de l'autorisation existante
d’activité de radiothérapie du site, et ne nécessiterait pas I'obtention d’'une autorisation
d’équipement lourd supplémentaire. L'IRM couplée a I'accélérateur linéaire ne génére
pas de forfait technique.

L’évolution des autorisations en cancérologie a horizon 2019 constitue un élément
d’incertitude et, du strict point de vue du régime des autorisations, milite en faveur
d’'une décision a court terme dans I'hypothése d’un durcissement futur des conditions

d’autorisation.

S’il N’y a pas de difficulté particuliére du cbété des autorisations d’équipements ou
d’activité, il convient d’étre attentif aux aspects d’autorisation par I'Autorité de Sdreté
Nucléaire (ASN). En effet, la DAF de I'Institut Paoli Calmettes nous a indiqué que la

phase de contrdle et validation demandée par 'ASN pour cette premiére installation

en France est beaucoup plus longue que prévu et a entrainé un retard de 4 a 6

semaines sur la mise en service.
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22. 3 Stratéqie d’attractivité du personnel médical / paramédical

Impact non étudié a ce stade.

Il conviendrait d’ajouter une prospective médicale au regard du projet des HCL

d'implanter un nouveau centre de radiothérapie au Groupement Est et ensuite du

nouvel équipement.

22 .4 Stratéqgie de programmation budgétaire

La soutenabilité au Plan Global de Financement Pluriannuel est notamment a étudier :
- En fonction de la possibilité de recours a des financements tiers (ARS, Région,
Fondation...)

Il faut noter que le centre B a obtenu d’'importantes subventions des collectivités
locales (Région, Métropole) et dans une moindre mesure de 'ARS, qui lui permettent
d’avoir moins de 50% du montant total de 'équipement restant a sa charge (les travaux
ne sont pas subventionnés). Sans ces subventions, I'acquisition n’aurait pas pu étre
réalisée.

S’agissant du dossier HCL, le Pr Chapet a intégré dans le projet de recherche
une collaboration avec le CHU de Grenoble et le CLCC de Clermont pour permettre
un abord plus facile du Conseil Régional pour une demande de subvention.

- En fonction des souhaits et possibilités d’achats (équipement ? travaux ?) sur

charges d’exploitation.

La planification d’une telle opération, financée sur I'enveloppe Activités nouvelles,

devra également étre étudiée. Le porteur médical du projet propose une ouverture 12
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mois aprés lancement (compatibilité avec les contraintes travaux a vérifier, cf. ci-
dessous).

Cette hypothése projette une dépense d’exploitation sur I'enveloppe 2020 qu'il
conviendrait d’arbitrer au regard des autres engagements. De méme, il conviendra de

préciser les possibilités en termes de PGFP sur une imputation 2020.

22.5 Stratéqie d’achat

La discussion doit s’inscrire plus globalement dans 'ensemble des renouvellements
des équipements de radiothérapie prévus a court terme (2 ans).

L’intégration ou non des travaux a I'achat des équipements doit étre tranchée : codts,
faisabilité et risques techniques, délais.

Les aspects projets de recherche seront intégrés au contrat, en collaboration avec la

DRCI.

22.6 Stratéqie relative aux travaux

Comme évoqué plus haut au point 15.1.2, les colts de travaux sont conséquents
(premiere estimation DAT avoisinant les BM€ TDC).

Le délai estimé est de 28 mois pour une gestion de projet HCL classique.

En raison du délai notamment, la prise en charge des travaux par le fournisseur de
I'équipement sera étudiée en paralléle et en comparatif d’'une gestion de projet HCL

classique.

Pour information, des sociétés comme RAD bunker annoncent pouvoir délivrer des
bunkers en 3 mois assurer aussi du leasing sur ces locaux — une analyse plus poussée

doit étre menée tant sur les plans techniques que financiers.
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22.7 Stratégie de gestion du site du Groupement Hospitalier

L’activité de radiothérapie constitue une activité majeure du site du CHLS (en volume
et en valeur). Le GHS accompagne la croissance constante de l'activité via la
formalisation de deux dossiers d’activités nouvelles qui ont été validés par l'institution.
Ce service dispose de compétences médicales et manageériales avérées qui facilitent,

d’une part, I'innovation et, d’autre part, la maitrise de gestion de projet complexe.

Cela se traduit par le portage ou la réalisation avec succés d’activités ou de projets
stratégiques : NRCS ou extension au GHE.

Le projet de service s’axe aujourd’hui sur le développement de la politique recherche
et innovation du service. Cet axe, au sein du campus intégré du CHLS, est
parfaitement en phase avec la forte valence cancérologie hospitalo-universitaire du
site. L’IRM Linac constitue en cela une opportunité qui a été bien appréhendée par les
acteurs locaux et la faculté de Lyon Sud.

Les conditions de réalisation du projet sur le plan technique ont été appréhendées en
lien avec la DAT et, comme évoqué supra, le modéle médico-économique demande a
étre détaillé dans le cadre d’un dossier plus étaye.

La coopération entre le service de radiothérapie et celui de physique médicale sur le
plan de la recherche constitue a ce jour un élément de fragilité. Le futur rattachement
du service de physique médicale a la Direction du Groupement sera de nature a

permettre de faire converger les points de vue.
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22.8 Stratéqie de recherche et publication

Dans le document rédigé par le Pr. Olivier Chapet « Consortium de Recherche autour
de I'IRM Linac », en annexe de ce rapport, plusieurs axes de recherche sont présentés
dans de multiples pathologies (tumeurs cérébrales, cancers pelviens, cancers
digestifs, tumeurs du pancréas, lésions hépatiques, etc..). Ces axes de Recherche ont
été présentés en collaboration avec de multiples cliniciens des HCL, Creatis, Prisme,
VetAgro SUP, IMP, ILM, etc.

A ce stade, les ambitions sont intéressantes et cohérentes avec le dossier présenté.
Toutefois, elles seront probablement complexes a mettre en ceuvre de maniere
concrete et risquent de ne pas produire d’effets a court terme, notamment en termes

de sources de financement.

23. Autres aspects potentiellement importants : y a-t-il d’autres aspects
potentiellement importants liés a I'introduction de la technologie ?

Sans objet.

QUESTIONS 24-28 DISCUSSION, CONCLUSION et RECOMMANDATIONS

24. Discussion des incertitudes : existe-t-il certaines limites dans la méthode ou
I’approche choisie ou des sources de biais potentielles pour générer les
éléments de preuve ?

Les aspects RH sont basés sur les estimations formulées par le Pr CHAPET et
nécessiteraient une analyse complémentaire en associant les directions expertes

(DPMT/ Coordination Générale des Soins/DPAS/DAM).
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L’augmentation d’activité projetée est également basée sur les prévisions du Pr
CHAPET et revét par nature un caractére aléatoire.

Les modalités de tarification en France sont également encore incertaines du fait du
faible nombre d’équipements installés. L'expérience du centre B sera a surveiller pour
savoir quels accords seront obtenus, éventuellement au niveau national, sur le modele
de tarification.

Il manque des éléments de type « étude de marché » pour savoir comment sont
couverts a I'heure actuelle et pour I'avenir les besoins en radiothérapie sur le territoire,
notamment s’agissant des patients actuellement en échappement thérapeutique et qui

seraient éligibles a cette nouvelle technologie.

De plus, I'impact éventuel d'un effet « vitrine » sur 'augmentation d’activité est difficile
a évaluer méme si d’autres exemples montrent qu’il est réel (hausse d’activité pour un
établissement disposant d’'un équipement de pointe, alors méme que les patients
supplémentaires ne sont pas éligibles a I'utilisation de cet équipement).

Enfin, a ce stade d’instruction du dossier, I'’habituel calcul de ROI n’a pas pu étre

réalisé (enrichissement systématique de la trame du dossier d’évaluation a prévoir).

25. Est-ce que la technologie a déja été implantée ailleurs : autres
établissements de santé, en France, a I'étranger ?
A ce jour 18 IRM Linac Viewray sont installés dans le monde. En France, trois IRM

Linac systeme Viewray sont en cours d’installation a I'Institut du Cancer de Montpellier,

I'Institut Paoli Calmettes a Marseille et au CLCC de Dijon. Au 28 novembre 2018, date

de finalisation du présent rapport, aucun équipement n’est encore en fonctionnement.
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Douze équipements opérationnels ELEKTA dédiés a la recherche sont installés dans
le monde. L'un d’entre eux a été validé pour un usage clinique et utilisé sur un premier
patient atteint d’'un cancer de la prostate le 22 ao0t 2018 a I’'University Medical Centre
Utrecht (Pays Bas). A notre connaissance, aucun IRM Linac ELEKTA n’est en cours

d’acquisition en France.

26. Est-ce que la nouvelle technologie est recommandée par une
institution/organisation reconnue nationalement/internationalement ?

Non

27. Suite a I’évaluation de la technologie, quelles sont les recommandations ?
L’acquisition d’'une IRM Linac conforterait et renforcerait la position de leader des HCL
en matiére de cancers solides, dans un environnement trés concurrentiel au niveau
local notamment.

Des études cliniques sont en cours pour renforcer le niveau de preuve de
gain/efficacité actuellement disponible, et d’autres études de haut niveau de preuve
sur le plan clinique et médico-économique devront étre conduites : les HCL auraient
alors la capacité d’étre contributeurs voire leaders (promoteurs) sur ce segment, au
niveau national voire international.

Toutefois, il est manifeste qu’une telle acquisition représente une charge considérable,
tant en investissement qu’en exploitation. Pour y faire face, il semble Iégitime
d’engager une recherche de subventions pour I'investissement ; de plus, le lancement

de l'investissement nécessite préalablement de sécuriser la capacité a facturer.
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Le choix d’acquérir une telle technologie, a ce stade de son évaluation scientifique,
reposerait donc sur un pari stratégique et politique plus que sur des éléments objectifs
d’efficacité médicale ou d’équilibre économique.

Plus généralement, il ne parait pas possible d’exposer des recommandations sur la
base du dossier actuel autres que de compléter le dossier sur tous les aspects cités

aux items 24 et 28 notamment.

28. Quelles sont les suggestions éventuelles pour toute action future en rapport
avec la technologie ?

La stratégie d’achat et de reéalisation des travaux doit faire l'objet d’analyses
complémentaires (possibilité de co-financements, intégration dans le projet global
GHE, intégration des travaux, etc.).

Les besoins réels en RH devront également faire I'objet d’'une analyse plus poussée
pour préciser les surcolts attendus.

Le dossier sur le plan de I'exploitation doit faire I'objet d’analyses complémentaires, en
précisant s’il s’agit d’'un équipement recherche ou soins.

Le calcul du ROI de cette opération doit étre réalisé.

L’analyse d’'impact Sl doit étre réalisée.
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6.4. Annexe 4 : Procédure d’instruction d’une demande d’équipement

onéreux traitée dans le cadre d’'une mini-HTA

- Procédure d’instruction mini-ETS

volre santé,
Hospices Civils de Lyon notre engagement

Cellule Innovation

1. Contexte
Dans le cadre de demandes d’innovations technologiques ou organisationnelles colteuses, la
Cellule Innovation de la DRCI est missionnée par la Direction Générale pour expertiser les
demandes et rédiger un rapport de mini-ETS (Evaluation des Technologies de Santé), outil
d’aide a la décision pour I'éventuelle adoption de l'innovation par I'Institution.

2. Pré-requis

Lorsque la Cellule Innovation est missionnée sur une demande, les prérequis sont les
suivants :
- Envoi d’'un mail au demandeur contenant la fiche de demande (annexe) a renseigner,
- Constitution au sein de la Cellule Innovation d'un trindbme composé d'un
Méthodologiste, d’'un Economiste de la Santé et d’'un Ingénieur Biomédical,
- Une rencontre est fixée avec le demandeur afin de discuter du projet, en présence d’au
moins un des membres du trinbme Cellule Innovation.
L’expertise de la demande et la rédaction du rapport ne seront pas réalisées si 'argumentaire
du demandeur n’est pas envoyé aux membres de la Cl et/ou si une réunion avec le demandeur
n’a pu étre effectuée.
Des deadlines sont fixées au demandeur, ainsi qu’aux contributeurs a la rédaction du rapport.

3. Expertise de la demande

- Lorsque les pré-requis sont validés, I'expertise et la rédaction du rapport peuvent étre
réalisés. La Cellule Innovation coordonne I'expertise et rédige la premiére version du
rapport.

- Lorsqu’une premiére version du rapport est aboutie, la Cellule Innovation sollicite les
différents contributeurs susceptibles d’apporter des informations essentielles a
I'expertise. Ces contributeurs potentiels sont :

o La Direction des Coopérations et de la Stratégie,

La Direction des Achats,

la Direction des Travaux,

La Direction de I'Ingénierie Biomédicale et des Equipements,

La Direction de la Performance et du Contrdle de Gestion,

La Direction de la Qualité, des Risques et des Usagers

La Direction des Plateaux Médico-Techniques,

Les services pharmaceutiques des sites,

La Direction de I'établissement du demandeur.

O O O O O O O O
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- Lorsque les contributeurs ont apporté leur contribution, les membres de la Cellule
Innovation réévaluent le contenu du rapport.
- La Cellule Innovation envoit le rapport a la DGA.

4. Contenu du rapport

Le rapport est constitué des parties suivantes :

QUESTION 1 RESUME
1. Résumé des effets attendus

QUESTION 2-7 INFORMATIONS GENERALES

2. Qui propose la technologie ?

3. Qui sont les auteurs du rapport ’ETS ?

4. Est-ce que d’autres intervenants sont impliqués dans cette demande ?

5. Existe-t-il des conflits d’intérét ?

6. Est-ce que le rapport d’ETS a été relu/révisé (en interne ou en externe) ?
7. Définir les objectifs et le périmétre du rapport ’ETS

QUESTIONS 8-12 ASPECTS METHODOLOGIQUES ET ANALYSES

8. Est-ce qu’une revue de la littérature des articles les plus pertinents a été menée (par
I'établissement de santé ou autre) ?

9. Est-ce que des données complémentaires/supplémentaires ont été ajoutées au rapport
dETS ?

10. Quelle est la qualité des données/informations/publications incluses ?

11. Liste des références bibliographiques

12. Existe-t-il des études en cours de réalisation sur la technologie (mesurant ses effets) ?

QUESTIONS 13-23 RESULTATS PAR DOMAINE

13. Efficacité clinique : quels sont les effets cliniques de la technologie ?

14. Sécurité des patients : existe-t-il de potentiels effets indésirables associés a la technologie
7

15. Aspects économiques (1/4): quels sont les surcodts ou les économies annuelles attendues
o

16. Aspects économiques (2/4): quels montants sont remboursés pour l'utilisation de cette
technologie ?

17. Aspects économiques (3/4): quels surcolts ou économies sont possibles pour les autres
établissements de santé, les autres services ou en ville ?

18. Aspects économiques (4/4): est-ce qu’une évaluation économique de la technologie a été
réalisée d’un point de vue sociétal ?

19. Aspects organisationnels (1/2): quelles sont les conséquences organisationnelles ?

20. Aspects organisationnels (2/2): quelles sont les conséquences organisationnelles a
I'extérieur du service hospitalier demandeur ?

21. Point de vue du patient : quelle est la perception de la technologie par le patient et son
implication ?

22. Aspects stratégiques : y a-t-il des aspects stratégiques particuliers liés a I'introduction de
la technologie ?

23. Autres aspects potentiellement importants : y a-t-il d’autres aspects potentiellement
importants liés a I'introduction de la technologie ?

QUESTIONS 24-28 DISCUSSION, CONCLUSION et RECOMMANDATIONS

24. Discussion des incertitudes : existe-t-il certaines limites dans la méthode ou I'approche
choisie ou
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des sources de biais potentielles pour générer les éléments de preuve ?

25. Est-ce que la technologie a déja été implantée ailleurs : autres établissements de santé,
en France, a I'étranger ?

26. Est-ce que la nouvelle technologie est recommandée par une institution/organisation
reconnue nationalement/internationalement ?

27. Suite a I'évaluation de la technologie, quelles sont les recommandations ?

28. Quelles sont les suggestions éventuelles pour toute action future en rapport avec la
technologie ?

5. Synthése de la procédure

1 Demande de la Direction Générale

2 Analyse de la demande en réunion de la Cellule Innovation

- Formation d’un trinbme : Julien Koehler, un Méthodologiste et un Economiste,

- Désignation d’un Responsable de linstruction de la demande (une des personnes du
trinbme).

3 Mail au clinicien
- Demande de rdv au clinicien,
- Envoi de la fiche de demande a renseigner (cf annexe).

4 Rencontre avec le clinicien

- Entretien basé sur la trame du document de Mini-ETS,

- Documents complémentaires demandés au Clinicien (publications, marquage CE, offre
commerciale, etc..)

5 Entretien téléphonique Trinome Cellule Innovation

- Décision de I'ordre de rédaction,

- Rédaction du document,

- Mise a disposition du document sur Y:\CELLULE INNOVATION\3 - ETUDES ET
EXPERTISES\RAPPORTS MINI-ETS

6 Réunion de la Cellule Innovation
- validation du document en interne.

7 Mise a disposition du document sur le répertoire : Y:\MINI ETS
- Envoi d’'un mail aux contributeurs avec deadline (relance si plus d’'une semaine de
retard).

8 Validation finale du document en trindme
- réunion téléphonique ou physique.

9 Envoi a la Direction générale par mail
- avec les contributeurs en copie.
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Formulaire de demande MINI ETS

6. Annexe Cellule Innovation de la DRCI

Nom de la technologie :
Demandeur :
Date de la demande :

Merci de joindre en annexe de ce document tous les éléments complémentaires en votre
possession (devis, marquage CE, notice d’utilisation, plaquette, etc..)

Décrire les principales caractéristiques de I'innovation faisant I'objet de la demande (indiquer
la date de marquage CE s'il s’agit d’un Dispositif Médical) :

Quelles sont les indications concernées par I'innovation ?

Quelle est prise en charge de référence des indications citées ci-dessus ?

Quels sont les inconvénients de la ou des prises en charge de référence?
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Quels seraient les avantages de I'innovation faisant I'objet de la demande ?

Existe-t-il des publications liées a I'innovation faisant I'objet de la demande ? De quel niveau
de preuve (essais randomisés, études de cohortes, études de faisabilité) ?

Existe-t-il des publications dans d’éventuelles autres indications ? De quel niveau de
preuve (essais randomisés, études de cohortes, études de faisabilité)? Incrémenter les
références.

Existe-t-il des recommandations nationales ou internationales liées a I'utilisation de
I'équipement ?

Existe-t-il des études frangaises et/ou étrangeres en cours sur I'innovation faisant I'objet de
la demande ?
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Existe-t-il des concurrents a 'innovation faisant 'objet de la demande ? Lesquels ? A quel
tarif ?

Combien de patients potentiellement concernés par I'innovation ont-ils été pris en charge
chaque année sur les cing derniéres années dans le service du demandeur ?

Combien de patients sont concernés chaque année aux HCL ?

Quel est le colt de I'équipement et les colts associés (maintenance, travaux, informatique,
consommables, personnel, etc..)?

Existe-t-il de potentiels effets indésirables liés a la technologie ?

L’acquisition de la technologie demandée permettra-t-elle une augmentation de
I'activité (merci de noter les codes GHS des séjours concernés, ainsi que les codes CCAM)

D’autres centres en France sont-ils équipés ?
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D’autres centres en Europe et dans le monde sont-ils équipés ?

Quels sont les projets de recherche envisagés avec la technologie demandée détailler :
séries de cas, études de faisabilité, etc..) ?
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6.5. Annexe 5 : Grille d’évaluation de la qualité d’une étude d’efficience

Source : (adapté de) Drummond et al. (Drummond & al., 2015)

A-t-on posé une question précise, a laquelle on puisse répondre ?

L'étude prend en compte a la fois les cots et les résultats des interventions. O O
L'étude compare toutes les différentes options pertinentes sur le plan clinique. O O
Un point de vue précis est adopté et I'étude se place dans un contexte décisionnel particulier. [l O
Les options concurrentes sont-elles décrites de maniére détaillée et compléte ?
Aucune option importante n'a été omise. O O
L'option « ne rien faire » est envisagée et étudiée si pertinente. O O
Les éléments descriptifs des options sont présentés (fréquence, population d'analyse, schéma O O
de l'intervention, etc.).
L'efficacité en pratique réelle des interventions est-elle établie ?
L'efficacité est établie par un essai clinique randomisé et contrélé, dont le protocole correspond O O
a ce qui adviendrait en pratique courante.
L'efficacité est établie par une synthése d'études cliniques de bonne qualité méthodologique. O O
L'efficacité est établie par des données d'observation ou des hypothéses avec une analyse des O O
biais sur les conclusions.
Les colts et les effets sur la santé les plus importants de chaque option sont-ils identifiés ?
Les différents points de vue pertinents sont examinés, tant pour les colts que pour les effets O O
sur la santé.
Aucun effet sur la santé important n'est omis. Si un effet important n'est pas examiné, ce choix O O
est argumenté.
Aucun co(t important n'est omis. Si un élément de colt important n'est pas examiné, ce choix O O
est argumenté.
Les colts et les effets sur la santé sont-ils mesurés correctement avec les unités appropriées ?
Tous les items de co(t et de résultat identifiés sont mesurés. O a
La méthode de quantification des ressources consommées est valide. O O
Les codts unitaires sont détaillés (tarifs, prix de marché, etc.) et adaptés a la perspective rete-
nue.
La mesure des résultats de santé est adaptée a la question posée (année de vie, événement O O
évité, score de préférence, etc.).
La méthode de mesure des résultats est valide.
Les sources d'information sont clairement identifiées et la source la plus pertinente est privilé- O O
giée.
Les colts et les résultats de santé futurs sont-ils ajustés en fonction du temps ?
Les colts et les résultats sont actualisés a un méme taux. O O
Le taux d'actualisation est connu et argumenté. O O
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A-t-on tenu compte de l'incertitude dans |'estimation des colts et des résultats de santé ?

Une analyse de sensibilité est présentée (déterministe et probabiliste) sur tous les paramétres O O
clés incertains.
Dans I'analyse déterministe, les intervalles de valeurs sont argumentés. O O
Dans I'analyse probabiliste, les analyses statistiques sont adaptées a la nature des para- O O
meétres clés et les distributions sont présentées et argumentées.
L'incertitude attachée aux conclusions de I'évaluation économique est connue et discutée (in- O W
tervalles de confiance, ellipses de confiance, courbe d'acceptabilité).

L'interprétation des conclusions de I'évaluation économique est-elle pertinente ?
Une analyse différentielle des colts et des résuitats de santé des options concurrentes est ré- O O
alisée et présentée.
Si un indicateur de synthése est proposé (ratio colt-résultat), il est correctement interprété. O O
Les options appartenant a la frontiére d'efficience sont identifiées. O l
L'étude est transparente sur ses limites.
Les conclusions sont comparées de maniére critique a celles d'autres études sur le méme su- O O
jet.
L'étude aborde la question de la généralisation des conclusions pour d'autres contextes ou O O
d'autres groupes de patients.
L'étude prend en compte d'autres facteurs entrant dans la décision (éthique, financement, or- O O

ganisation et mise en ceuvre, etc.).
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6.6. Annexe 6 : Principes directeurs des bonnes pratiques dans les

unités d'évaluation des technologies de la santé en milieu

hospitalier (Sampetrio & al. 2015)

Dimensions

Guiding principles

1. The assessment process

2. Leadership, strategy and
partnerships

3. Resources

4. Impact

1. The HB-HTA report should clearly state its goal and scope, reflect the hospital confext, and take into account the informational needs of hospital
decision makers.”

2. The HB-HTA report should be performed systematically using good methods and appropriate tools in a way that can be adapted to other hospitals
(transferable)

3. The HB-HTA process should involve all relevant stakeholders and be conducted in an unbiased and transparent manner ensuring independence and
proper communication of its results to hospital stakeholders.?

4. The mission, vision, and values of the HB-HTA unit should be clearly defined and coherent with the hospital’s overall mission and strategy, and
should allow for clear governance of the HB-HTA unit.”

5. There should be clear leadership at the top of the HB-HTA unit as well as a communication policy/strategy.”

6. Criteria for the selection of fechnologies to be assessed should be dlearly stated.”

7. Process of disinvestment of health technologies should be defined and established.

8. HB-HTA units should be willing to improve in the light of its experience and be open to learn and innovate.

9. There should be a clear policy and mechanisms for sharing knowledge and resources.

10. HB-HTA units should collaborate with regional, national, and international HTA organizations.”

11. Links with key allies and partners should be proactively identified and promoted.

12. Welk-defined human resources, recruitment policies, and career development plans should be established.”

13. Financial resources should be sufficient o cover operational costs and ensure an appropriate place of work.?

14. Short- and medium-term internal and external impact of the HB-HTA unit work should be measured.

15. Long-ferm impact of the HB-HTA unit on hospital performance and health of communities should be measured.
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