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RESUME

L’étude présente est un essai clinique de Phase III visant 4 I’évaluation de Pefficacité
d’un agent immunostimulant dans la prévention des Infections Respiratoires Aigués
(IRA) chez les patients atteints de Maladie Pulmonaite ~Obstructive Chronique
(MPOC). Le présent mémoire présente les résultats de 'étude économique et aborde
les problemes méthodologiques de la mise en ceuvre d’une analyse économique dans le
contexte d’une étude clinique. Trois cent quatre-vingt et un patients ont été inclus dans
Pétude, 191 dans le groupe traité par immunostimulant et 190 dans le groupe placebo.
Le traitement a été donné de maniére préventive et le suivi a été de six mois. L’étude
clinique n’a pu démontré de différence sur le critére principal de Iétude clinique : le
tisque d’IRA mais une réduction importante du tisque d’hospitalisation (30 % contre
23 %, p = 0,09 en faveur du groupe trait pat immunostimulant. L’analyse
pharmacoéconomique a cependant démontré une réduction médiane significative des
cotts de 915 dollars (IC 2 95% : -1839 ; -106, p=0,032). Les résultats de Pétude
suggerent fortement la substitution du critére économique au critére clinique dans

I’évaluation de lefficacité.

Mots Clés

MPOC ; infections respiratoites ; prévention ; pharmacoéconomie ; analyse de coiits ;

colt efficacité ; bootstrap.



SUMMARY

The study is a Phase III clinical trial aims to demonstrate the efficacy of a stimulating
agent in prevention of Acute Respiratory Infections (ARI) in COPD patients. The
results of the economic study are presented is this thesis. We also discuss the
methodological issues doing a piggy bag economic evaluation. Three hundreds eighty
four patients have been enrolled in the study, 191 in the group treated by
immunostimulant and 190 in the Placebo group. Treatment was given in prevention et
the follow-up was six months. The clinical study didn’t show any difference for the
main study criteria defined as risk of ARI but an important reduction in hospitalization
tisk (30% versus 23%, p=0.09) in favor of the treated group. The pharmacoeconomics
shown a significant decrease in median cost : 915 dollars (95% CI: [-1,839 ; -106]
p=0.032). Study results strongly suggest the substitution of the economic critetia to the

clinical one for effectiveness assessment.

Key Words

COPD; Respiratory Infections; Preventive Therapy; Pharmaco-economics; cost

analysis; cost efficacy; bootstrap.
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INTRODUCTION

L’évaluation du médicament a travers les différentes phases de développement a
longtemps reposé sur des critéres d’efficacité (phases II a IV) et d’innocuité (études
pré-cliniques de toxicité, phases cliniques I a IV, études de pharmacovigilance et de
pharmacoépidémiologie). Toute thérapeutique ayant démontré un rapport
innocuité/efficacité acceptable était proposée alots a la population. Les contraintes
économiques intervenaient lors de la mise a disponibilité des thérapeutiques et
nullement au cours de I'évaluation. Devant I'accroissement des cotts des soins de santé
et dans un objectif d’optimisation de ces dépenses, les instances gouvernementales ont
favorisé la réalisation d’études ayant une composante d’impact économique pout
linclusion des médicaments sur les listes de remboursement des régimes publics. Des
lignes directrices pour la conduite de telles études ont été édictées [1]. Le Canada, par le
biais de I’Office Canadien de I'Evaluation des Technologies de Santé (OCETS), a
publié une ébauche de lignes directrices en 1993, premier jalon de la mise en place
d’une méthodologie pour I’évaluation pharmacoéconomique des médicaments. Les
éditions successives des lignes directrices abordent de fagon plus détaillée les outils
méthodologiques pour une telle évaluation.

Le présent mémoire vise a partir d’un cas réel d’une étude clinique a aborder la
démarche logique de lintégration d’un critére d’évaluation économique dans le cadre
d’une évaluation clinique. Cette démarche est illustrée par différentes approches
méthodologiques de Panalyse pharmacoéconomique. L’ étude présentée est une étude

d’impact économique d’un traitement préventif des Infections Respiratoires Aigués



(IRA) chez les patients atteints de Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique
(MPOC). Cette étude a été réalisée dans le cadre d’un essai clinique d’efficacité de

Phase III. La population de I’étude économique est identique 2 celle de I’étude clinique.

1. EVALUATION CLINIQUE DE L’ETUDE
1.1. Revue de la littérature clinique

La Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique (MPOC), dont les deux
principales composantes sont la bronchite chronique et 'emphyséme, est une maladie
pulmonaire symptomatique caractérisée par trois symptémes principaux: la toux,
expectoration et la dyspnée [2]. La cause principale de la MPOC est le tabagisme.
L’évolution de la maladie est progressive et peu réversible [3-4].

Le traitement curatif de la MPOC consiste en un traitement des symptdmes et
des poussées d’exacerbations associées 2 des infections respiratoires aigués (IRA) [5].
Les poussées d’exacerbations peuvent aggraver ’état du patient (baisse transitoire ou
permanente de la capacité pulmonaire, risque d’hospitalisation). Celles-ci ont un impact
important sur le systéme de santé. Les causes des poussées d’exacerbation sont
difficiles 2 établir. Les symptomes cliniques des poussées d’exacerbation sont peu
spécifiques et sont définis généralement par une aggravation des signes normalement
présents chez le patient atteint de MPOC : la dyspnée, la toux et les expectorations. Le
traitement des poussées d’exacerbation se fait essentiellement par antibiothérapie mais
son efficacité est trés limitée [5], une proportion des infections respiratoires aigués,

cause des exacerbations, étant d’otigine virale.



Le traitement préventif des patients atteints de MPOC consiste en un traitement
préventif des poussées d’exacerbation et a pour objectif principal la diminution de
Iincidence de ces poussées et incidemment des conséquences associées 2 ces poussées.
La ptévention se fait essentiellement par une approche non médicamenteuse, tels que
conseils sur gestion de la maladie au patient (attét du tabagisme, exercices physiques et
respiratoites, hygiene de vie) ainsi que par des rares traitements médicamenteux
préventifs des facteurs pouvant étre associés aux poussées d’exacerbations. Les béta-
stimulants et les anticholinergiques sont utilisés pour améliorer la dyspnée, les
corticostéroides pout réduire le facteur obstructif dd aux inflammations. Le dapping
permet l'élimination physique des sécrétions en excés. La vaccination antigrippale est
aussi un €lément de prévention majeur, les symptémes de la grippe pouvant aggraver
la MPOC [5].

Bien que I'impact réel soit difficile 4 évaluer, la MPOC est un probléme majeur
de santé publique en Amérique du Nord [7-10]. Elle est la conséquence directe d’un
tabagisme passé élevé. La prévalence téelle est cependant sous-estimée car la MPOC
est souvent associ€e 2 d’autres pathologies notamment cardiovasculaires. I’incidence
du cancer du poumon est aussi élevée chez les patients atteints de MPOC. Au Canada,
la prévalence de la MPOC diagnostiquée estimée vatie entre 4,7% et 8,3 % selon I'age.
Au Québec, la MPOC est une des premiéres causes de mortalité.

Le traitement de létude est le Broncho-Vaxom® de la compagnie
pharmaceutique  OM (Genéve, Suisse). Ce traitement est défini comme un

immunostimulant. Le principe actif tepose sur des cultures bactériennes des différentes



bactéries présentes lors d’infections pulmonaires. Le lysat bactérien obtenu aptés
lyophilisation est composé des bactéries suivantes : Haemophilus Influensae, Diplococcus
Pneumoniae, Klebsiella Pneumoniae and Ogaenae, Staphylococcus Aureus, Streptococcus Pyggenes
and V'iridans, Neisseria Catarrbalis. Le ptincipe est apparenté au ptincipe de vaccination :
les défenses immunitaires sont stimulées par la présence des bactéties et la réponse de
Porganisme est non spécifique. Ce produit est enregistré dans de nombreux pays
européens et utilisé a trés grande échelle, notament pour la ptévention des infections
respiratoires chez DPenfant. Les processus de fabrication ont été standardisés et
controlés et le produit présente un profil de tolérance excellent (peu d’effets

secondaires). Plusieurs études de phase III ont démontré une efficacité du Broncho-
Vaxom® dans la prévention des infections respiratoires [11-16]. L’impact vatie

cependant grandement selon les études et les populations concetnées.

1.2. Description de I’étude clinique

La population cible de ’étude clinique est une population de patients atteints de
Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique (MPOC). Le diagnostic clinique de la
MPOC est basé sur la présence des symptémes décrits et d'une histoire évocattice de
tabagisme chronique avéré.

L’infection respiratoire aigué (IRA) est la cause principale des poussées
d’exacerbation. Il faut différencier la MPOC, maladie chronique irtéversible, des
infections respiratoires évitables. Les traitements préventifs de la MPOC visent

essentiellement a diminuer le risque de survenue de ces infections.



Au cours d'un épisode d'exacerbation les symptomes de la MPOC (toux,
expectorations et dyspnée) sont plus intenses et patfois accompagnés de fievre. La
géne du patient va donc s'accentuer et augmenter la dépendance de celui-ci vis 2 vis de
son environnement : consommation des tessources médicales et dépendance. Les
conséquences sont importantes : l'arrét de travail est fréquent, I'hospitalisation non
exceptionnelle et, pour les cas les plus graves le déces est possible. Toute mesure
visant 2 diminuer la fréquence ou la gravité des poussées d'exacerbation aura un impact
important sur la qualité de vie des patients et probablement des retombées
économiques substantielles.

L’analyse pharmaco-économique tepose sur les résultats de I’essai clinique de
phase III, PARIIS [17], qui avait pour objectif principal d’évaluer Pefficacité du
Broncho-Vaxom® dans la prévention des infections respiratoires aigués (IRA) et sur les
conséquences de ces infections chez les patients atteints de MPOC.

L’étude PARIIS est un essai clinique de Phase III contre placebo avec allocation
aléatoire centralisée et stratifiée par centre. L’étude était coordonnée pat 'Unité
d’Essais Cliniques Randomisés de I'Hoépital Juif de Montréal qui avait pour
responsabilité le recrutement, le suivi des patients et la gestion des traitements de
I’étude, via la pharmacie centrale de ’'Hoépital. En outre, 'Unité a assuté la coordination
de ’étude, la gestion des données et 'analyse statistique. L’analyse statistique de ’étude
clinique a été effectuée par 'auteur du présent mémoire.

L’étude est une essai a double insu contre placebo. La population cible de I’essai

inclut les patients agés de 40 2 80 ans inclusifs avec un diagnostic de MPOC, traités en



ambulatoire et un VEMS (Volume d’Expiration Maximum en une Seconde) compris
entre 20% et 65% de la valeur prédite théorique, avec antécédents de tabagisme et sans
prise d’oxygeéne a domicile.

Les patients ont été recrutés dans les centres hospitaliers auxquels ils sont
habituellement référés a partir des registres des cliniques de consultations extetnes. Les
patients avec des pathologies graves concomitantes, les patients ptrenant des
médicaments pouvant affecter le systéme immunitaire et les patients ayant ptis des
antibiotiques pour le traitement d’infections respiratoires dans le mois précédent le
début de I’étude ont été exclus de I'étude.

Sur un potentiel de 3000 patients, 381 ont été inclus dans ’étude (191 dans le
groupe traité par immunostimulant (Broncho-Vaxom®) et 190 dans le groupe
placebo). Quinze centres hospitaliers de sur I'ile de Montréal ont participé a lessai.
Soixante pour cent des patients recrutés étaient des hommes, I’dge moyen était de 66
ans avec un écart-type de 8 ans, le VEMS moyen était égal 2 43 % de la valeur prédite
avec en écart-type de 12 %. La durée de suivi médiane fut de six mois. La quasi-totalité
des patients ont réalisé la visite finale de suivi a six mois soit 366 sur 381 (96%). Un
patient inclus 2 tort a été éliminé de I'étude apres allocation aléatoire (patient habitant
en région éloignée et ne pouvant suivre le protocole). Huit patients sont décédés au
cours du suivi et un patient a quitté le Canada. Sur les 372 patients restants, seuls 6
(1,6%) n’ont pu étre rejoints lors de ’évaluation finale (2 patients étaient hospitalisés, 2
ont refusé de venir 2 la visite de suivi et 2 ont été perdus de vue), 'information sur ces

patients a cependant pu étre collectée pour la quasi-totalité du suivi.



Les groupes étaient comparables 4 linclusion sur les caractéristiques
démographiques et le profil de la MPOC. Aucune différence statistiquement
significative n’a été observée sur les variables ptises en compte pour la comparaison.
Les données de comparaison des groupes 2 l'inclusion sont présentées dans le tableau
I. L’analyse statistique de I'essai a été effectuée en utilisant la méthode de intention de
traiter : tous les patients ont été pris en compte dans l'analyse quelque soit leur
obsetvance pat rapport au traitement de létude. L’étude n’a pas démontré de
différence significative sur le critére principal d’efficacité : le risque de sutvenue de
Pinfection respiratoire aigué (IRA), test du Chi-2, p=0,87.

Tableau I : Comparaison des groupes a Pinclusion

Placebo Immunostimulant
n=191 n=190
Sexe masculin (%o) 711 69,9
Age, années (moyenne et écart-type) 66,9 (7,7) 65,3 (7,7)
Fumeur actuel (%o) 31,1 40,8
Echelle de dyspnée (moyenne et écart-type) 46,4 (19,0) 45,3 (17,9)
VEMS, % de la valeur prédite (moyenne et écart-type) 44,0 (11,5) 42,3 (11,6)
Nombre de consultations médicales pour probléme respiratoire au 0,64 (1,07) 0,68 (1,05)
cours des six derniers mois (moyenne et écart-type)
Prise d’antibiotiques pour probléme respiratoire au cours des six 35,8 38,7

derniers mois (%)

Paradoxalement, une diminution importante du risque d’hospitalisation, de
Pordre de 30%, a été observée. Le tisque d’hospitalisation étant défini par la
propottion de patients ayant eu au moins une hospitalisation sur la période de suivi de

Pétude, indépendamment de la récurrence. Cette différence est cependant non



significative sur le plan statistique (test du Chi-2, p=0,09). Le nombre moyen de jours
d’hospitalisation pour cause tespitatoire observés était inférieur de 55% dans le groupe
traité par immunostimulant par rapport au groupe placebo. Le nombre moyen de jouts
d’hospitalisation (quelque soit la cause d’admission) était de 44 % inférieur dans le
groupe traité par immunostimulant. Ces différences sont statistiquement significatives.
Les résultats principaux de I’étude clinique sont résumés dans le tableau I1.

Tableau II : Résultats de ’étude clinique

Placebo(n=191) Immunostimulant(n=190)
N (%) N (%)
Risque d'infection respiratoire aigué (IRA) 83 43,7 85 (44,5) +2% p=0,87*
Risque d'hospitalisation, cause respiratoire 44 (23,2 31 (16,2) -30 % p=0,09*
Risque d'hospitalisation, toutes causes 58 (30,5) 44 (23,0 -25 % p=0,10*
Moy. (e-t) moy. (e-t)
Nombre moyen de jouts d'hospitalisation, p=0,04",
cause respiratoire, (jours) 34 (11,3) 1,5 (5,0) -55% p=0,04""
Nombre moyen de jours d'hospitalisation, p=0,04",
toutes causes, (jours) 47 (7.5) 2,5 (12,8) -47 % p=0,03""
N N
Nombre total de jours d'hospitalisation
(cause respiratoire) 642 287
Nombre total de jours d'hospitalisation
(toutes causes) 897 476

*Test du Chi deux, ~ Test du t de Student, ~ Test non- paramétrique de Willcoxon

Le risque relatif d’hospitalisation défini par le risque observé dans le groupe
immunostimulant divisé par le risque observé dans le groupe placebo décroit

sensiblement au cours du suivi pour les hospitalisations de type respiratoire. Le risque



relatif est supérieur lors de la période des trois premiers mois de suivi cortespondant a
la ptise de produit (risque en défaveur du produit immunostimulant). Aprés la période
de ptise du produit le risque relatif s’inverse est dévient trés favorable au produit
immunostimulant. Les courbes des risques telatifs sont présentées dans la Figure 1.
Cette diminution est moindre pour les hospitalisations de type non respitatoire. Cette
obsetvation est cohérente avec les hypotheéses d’efficacité clinique de l'agent
immunostimulant. L’efficacité du traitement semble pleinement observée apteés la prise

effective du produit.

L’absence d’efficacité sur le critere clinique ptincipal de I’étude peut sembler
difficilement explicable en la présence d’un effet important sur les critéres secondaires
de Iétude : la réduction de la durée moyenne totale d’hospitalisation par patient est
statistiquement significative (p=0,03) mais il n’y a pas de différence sur le tisque
d’infections respiratoires. Cette apparente contradiction peut étre expliquée par le
mécanisme d’action du produit. En stimulant le systéme immunitaire, le produit
induirait un certain nombre d’infections qui seraient le reflet de la réponse immunitaire
de Porganisme. Le produit n’aurait donc pas la capacité de supptimer le risque
d’'infection mais d’en limiter les effets: le risque d’hospitalisation, d’une patt,
conséquence directe de Iaggravation de Ulinfection respiratoite, le nombre
d’hospitalisations, indice de gravité de ’état clinique du patient et la gravité méme de
hospitalisation. A la fin de la période d’immunisation, 'organisme ainsi protégé serait

a moindre risque de développer des infections respiratoites. Ce mécanisme d’action est
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claitement illustré par la Figure 1 ci-dessous. Le risque relatif d’hospitalisation pour
cause respiratoire est supérieur 2 un pendant la pétriode d’immunisation (en défaveur
du produit) puis décroit apres la période d’immunisation pour devenir trés favorable au
traitement immunostimulant. Les résultats peuvent cependant étre aussi I'illustration
d’une absence réelle d’efficacité, le seuil de significativité statistique n’étant pas atteint
sur le critére primaire de I’étude.

L’analyse pharmacoéconomique a été planifiée dans le protocole initial de
Pétude clinique. En dépit de I'absence de différence significative sur le critére principal
de Iétude clinique, P'analyse pharmacoéconomique a cependant été réalisée compte
tenu de P'importance clinique des critéres secondaires de ’étude (hospitalisations) et du

modeéle théorique d’action du produit.-



Figure 1: Risque relatif d’hospitalisation et délai de suivi
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2. EVALUATION PHARMACOECONOMIQUE
2.1. Rationnel et justification

Alors que I'étude pharmacoéconomique avait été planifiée dans le protocole de
Pétude clinique, la stratégie d’analyse quant 2 elle a été décidée a postetioti (ad hoc). Bien
quil soit préférable de définir a priori le schéma d’une étude économique, I'approche
ad hoc est recommandée par les pharmacoéconomistes lorsque ’analyse économique est
conjointe a P'analyse de lefficacité [18]. En effet méme si ’hypothése clinique est définie
a prioti, le choix de la méthode utilisée pour Iétude est dépendant des résultats de
Pétude clinique. En absence d’efficacité clinique les modéles de coit efficacité
deviennent caducs.

Il n’y avait pas au moment de Pécriture du protocole de certitude quant 2
Pefficacité de 'agent immunostimulant dans la population cible de étude, Pefficacité
ayant €té démontrée sur des populations adultes cibles différentes. La mise en ceuvre
de I'analyse économique est justifiée par le modéle théorique du mécanisme d’action du
produit expliqué plus haut. Les quatre stratégies suivantes ont été envisagées pour
P'analyse pharmacoéconomique au jour des résultats de Pétude clinique :

1) ne pas faire d’analyse pharmacoéconomique

2) une analyse de colit minimisadon (ACM)

3) une analyse de cotits (AC),

4) une analyse de cott efficacité (ACE).
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2.1. 1. Absence d’analyse pharmacoéconomique

L’étude clinique na pas permis de démontrer Pefficacité du traitement
immunostimulant sur le critére principal de étude, le risque d’TRA étant similaire entre
les deux groupes. En revanche, ’étude a mis en évidence une réduction importante, a
la limite de la significativité statistique, du risque d’hospitalisation et une diminution
statistiquemnent significative de la durée moyenne d’hospitalisation. Si I'analyse
économique était conditionnelle 2 la démonstraton de lefficacité sur le critére
principal, elle ne serait pas justifiée. Cependant, dans la situation de I'essai clinique avec
allocation aléatoire en double insu ou seule lintervention différe entre les deux
groupes, les différences statistiquement significatives obsetvées sont réelles (au seuil
d’acceptation) et ne peuvent étre expliqués par des facteurs autres que la nature du
traitement. En I'absence d’efficacité clinique réelle seul le hasard poutrait expliquer la
différence observée entre les groupes de traitement. Le seuil théorique de rejet d’une
hypothése est défini par le risque de premiére espéce et une probabilité observée
inférieure 2 5%. Les probabilités observées étant infétieures 2 5% nous en avons tenu

compte dans la décision de réaliser I'analyse économique.

2. 1. 2. Analyse de cofit minimisation

Dans le cas d’une équivalence d’efficacité entre deux interventions, analyse de
colit minimisation est justifiée. L’analyse de colit minimisation est un schéma d’étude
pout lequel on suppose que les deux interventions sont identiques en tetme

d’efficacité. On cherche alors 3 déterminer laquelle des deux interventions est la moins
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couteuse. Dans le cas de notre étude, I'approche cofit minimisaton n’a pu étre
retenue pour les raisons suivantes :

L’étude clinique a été réalisée pour démontrer lefficacité du traitement de
Pimmunostimulant contre placebo. On ne peut donc conclure i I’équivalence des
traitements en I'absence d’effet dans une étude d’efficacité. La puissance statistique de
Iétude est insuffisante 3 une démonstration d’équivalence [la puissance a postetiori de
étude pour démontrer une équivalence entre les deux groupes sur le critére principal
de I’étude est de seulement 20% (n=190 x 2, po=20%, °=5% et Y=5%)].

L’hypothése d’équivalence est incompatible avec ’hypothése clinique initiale.
L’efficacité observée sur un des critéres secondaites de Pétude : I’hospitalisation
(« proxy » de d’efficacité clinique) qui est un indicateur de gravité de la maladie ne nous

permet pas de conclure a ’équivalence des traitements.

2.1. 3. Analyse de coiits ou cofit avantage

L’analyse de cotts (AC) est 'une des approches initialement envisagées par le
protocole de P'étude. Cette analyse est une approche descriptive qui est aussi partie
intégrante des autres stratégies d’analyse. Elle consiste 4 mettre en paralléle I'ensemble
des coits des interventions qui soient reliés aux traitements (le cott du traitement
préventif dans le cas de notre étude) ou a la maladie et ses conséquences ainsi que les
avantages de lintervention. Ces derniers peuvent étre ou ne pas étre valorisés

monétairement. Cette analyse est présentée dans la partie résultats du mémoire. Cette
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approche présente 'avantage de prendre en compte Pimpact économique de tous les

critéres de I’étude. Elle nécessite cependant un recueil fastidieux des données.

2. 1. 4. Analyse coit efficacité

L'analyse de coit efficacité (ACE) est envisageable lorsque le ou les critéres
d’efficacité ne peuvent étre valorisés, tels qu’années de vie ou mesure dutilité.
L’analyse cofit efficacité n’est pas forcément un deuxiéme choix. Elle permet de
déterminer le colt associé par unité d’efficacité quelque soit la nature de la mesure
d’efficacité. Dans le cadre de ce mémoire pour pouvoir réaliser Panalyse et 4 titre
d’exercice méthodologique nous avons considéré Phospitalisaion comme un
événement de santé. En effet le jour d’hospitalisation est un indicateur de gravité de la
maladie. Si P'on ne fait pas cette hypothése le ratio coiit efficacité n’est pas valide et ne
peut étre interprété car il n’y a pas indépendance entre le numérateur et le
dénominateur de I’équation. Indépendamment de ’aspect théorique de la définition des
ratios colts efficacité, les équations définies dans le cadre de ce mémoire ont permis la
mise en ceuvre des méthodes de détermination des ratios cotits efficacité. Si seul le codt
du traitement préventif avait été pris en compte, les calculs des intervalles de confiance
n’auraient pu étre que partiellement mis en ceuvre car la variance du cotit du traitement
préventif est nulle (coit standard). Deux modéles sont ptésentés : un modéle
considérant uniquement les hospitalisations de type respiratoire et un modéle

considérant ’ensemble des hospitalisations.



16

La ptise en compte de I'hospitalisation comme critére d’efficacité est justifiée
pour les raisons suivantes : d’une part hospitalisation est un événement majeur dont le
coit surpasse I'ensemble des coits des autres événements de santé et d’autre part
I'hospitalisation est un événement claitement identifiable. Tel que précisé plus haut la
journée d’hospitalisation est un indicateur de gravité de la maladie. La définition d’un
critére d’efficacité non clinique dans le cadre d’un essai est acceptable si ce critére est
associé a des critéres cliniques de la maladie et lorsque la mesure clinique est
difficilement évaluable, c’est le cas des infections respiratoires aigués. Dans la plupart
des études cliniques, le critére principal de I’étude n’est pas forcément le seul critére sur
lequel on souhaite observer une action du traitement. Un médicament
antihypertenseur a pour action de diminuer la pression artérielle. La diminution de la
pression artérielle étant associée 2 une réduction de Pincidence des maladies
cardiovasculaires, il est licite d’étudier effet du médicament sur le critére intermédiaire.
Le cas du traitement préventf de la MPOC par immunostimulant est particulierement
intéressant, le mécanisme précis d’action du produit est mal connu. En stimulant de
fagon non spécifique I'immunité du patient, le produit permet de diminuer le risque
d’infection quelque soit la nature de Pinfection. Tout critere clinique qui poutrait
démontrer une réduction importante de I'impact clinique de la MPOC est dans ce cas

12 justifié.



2.2. Revue de la littérature pharmaco-économique

Il existe une littérature abondante sur 'impact économique de la MPOC [19],
[20]. Une revue de la littérature détaillée a été publiée en 1999 par Strassels [21] ainsi
qu’une abondante revue de littérature sur I'impact économique des traitements curatifs
de la MPOC [22]. L’impact économique de la MPOC est majeur. Il est la conséquence
d’une prévalence -passée élevée du tabagisme. L’impact de la MPOC est souvent sous-
estimé car la maladie est souvent associée a d’autres pathologies et aggrave le profil
clinique de ces maladies. La MPOC est notamment associée 3 une prolongation des
séjours hospitaliers.

Cependant, aucune étude pharmacoéconomique n’a été publiée 2 ce jour sur
Vimpact économique de l'utilisation d’un immunostimulant dans la prévention des
IRA. Les articles méthodologiques pout le choix de la stratégie d’analyse et les analyses

sont référencés dans la partie bibliographie [23-25].

2.3. Méthodologie

L’étude s’inscrit dans une éventuelle demande d’inscription de Iagent
immunostimulant (Broncho-Vaxom®) 2 la liste des médicaments remboursés par le
régime public d’assurance collective. L’audience concernée est celle des décideurs du
gouvernement provincial du Québec.

La collecte des données est prospective, concomitante 2 celle de étude clinique. Les
données complémentaires de consommation de ressources ont été recueillies

spécifiquement pour ’évaluation pharmacoéconomique.



La cootdination, la gestion et I'analyse de I’étude clinique ont été effectuées par
I'Unité d’Essais Clinique Randomisés de IHoépital Général Juif de Montréal, Sir

Mortimer B. Dayvis.

2. 3. 1. Analyse de coiit (AC)

Les cotts totaux directs et indirects des deux interventions sont comparés et

exprimés dans les équations suivantes :

CT1 = 2CP + ZCDr4 + ZClIr4 + ZCDurEsp + ZCIHrESP

CT2 = 2CP + ZCDmra4 + ZCljra + ZCDguror + ZClaToT
CT = Coir total

CP = Codt du traitement préventif

CD1ra = Codit direct des IRA

Clira = Coiit indirect des IRA

CDuresp = Co#it direct de hospitalisation, canse respiratoire
Clurgsp = Co#t indirect de Uhospitalisation, cause respiratoire
CDnos = Coit direct de hospitalisation, toutes causes

Clros = Coidit indirect de Ibospitalisation, toutes causes

Le colt du traitement préventif est défini par le colGt du traitement
immunostimulant et le cott de la consultation médicale associée 2 la prescription de ce
traitement. Les cotts directs de 'IRA sont définis par les coiits des consultations
médicales, les colts des traitements médicamenteux et non médicamenteux. Les cofits
indirects sont les cotts liés a 1a perte de productivité et les cofits des aides rémunérées

et non rémunérés.
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Les colts associés a I'impossibilité du patient d’accomplir pleinement les
activités quotidiennes sont aussi considérés comme des coits indirects. Nous avons
cependant, afin d’éviter les doubles comptages, décidé de ne pas les valotiser car une
partie des cotts liés & 'impossibilité des patients d’accomplir les activités quotidiennes
est compensée pat I'aide apportée par des tiers qui elle a été quantifiée et valorisée.

Dans une perspective du tiers payeur (gouvernement ou assurances), la limitation
des activités quotidiennes des patients lors d’un événement infectieux ou d’une
hospitalisation n’a un impact financier que si elle nécessite lintervention de
professionnels rémunérés et pts en charge par le régime de santé. Il est difficile de
quantifier la perte réelle d’activité. Les tiches se recoupant, on ne peut simplement
cumuler le nombre d’heures collectées dans I’étude. Ces données, exptimées en heures,
sont présentées dans le tableau VII des résultats.

Les couts directs des hospitalisations sont définis par Pensemble des coiits
hospitaliers et des colts liés 4 la perte de productivité. Les hospitalisations
comprennent les hospitalisations de cause respiratoire et de cause non respiratoire, ce
choix sera cependant discuté. Les cofits indirects des hospitalisations retenus pour cette
analyse sont les colits liés 4 la perte de productivité lors de I’hospitalisation. Le taux
d’activité de la population de Iétude est trés faible (moins de 20%), 'age moyen étant
de 66 ans et la population en 4ge de travailler invalidée par la MPOC. Le taux d’activité
parmi le sous-groupe des patients hospitalisés est extrémement faible car plus agés et

plus gravement atteints par la MPOC.



2. 3. 2. Analyse coft efficacité (ACE)

Dans P'analyse de cott efficacité, les colts considérés sont identiques a ceux de
P'analyse de coiits (AC). L’analyse cofit efficacité s’exprime sous la forme d’un rappott.
Le numérateur est défini par 'ensemble des cotts directs et inditects de lintervention
et des conséquences de lintervention. Le dénominateur est défini par la mesure
defficacité. On s’intéresse dans la comparaison 2 la différence de coiit par différence

d’unité d’efficacité. Les rapports colit efficacité s’expriment de la maniére suivante :

[XCP +XCDmr4 +ZClr4 +ZCDnrEs Jexe - [ECDr4 +XClira +2CDHrES|REF[1]

Rcer =

Erer - Eexp [2]

[ZCP +XCDir4 +ZClr4 +XCDHos Jexe - [ECDr4 +ZClr4 +2CDroslrer  [1]

Ree2 =
Erer - Egxp 2]
Ree = rapport cout efficacité
EXP = groupe expérimental (immunostimulant)
REF = groupe référence (placebo)
CP = colt du traitement préventif

CDmr4 = coft direct de 'IRA

Clra = coutindirect de 'TIRA

CDggres = cott direct de I’hospitalisation, cause respirtatoire
CDHos = coft direct de 'hospitalisation, toute cause

E = efficacité
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2. 3. 2. 1. Hypothéses
Contrairement a ’hypothése clinique définie par un seul critére la construction
de 'hypothése nulle dans le cas d’un ratio cofit efficacité est complexe car elle fait
intetvenit les deux dimensions de ’équation. De plus I’hypothése est définie par une
valeur seuil et non pas par la valeur nulle. Les résultats possibles de I’hypothése sont
présentés ci-dessous :
Si[1] > 0, le coiit de traitement expérimental est supérieur au traitement de référence
Si 1] <0, le cott de traitement expérimental est inférieur au traitement de référence
Si[2] > 0, Pefficacité du traitement expérimental est supérieute au traitement de référence
Si [2] < 0, Pefficacité du traitement expérimental est inférieure au traitement de référence
Si Ree >0
Hi: (1] > 0 et [2) > 0, le traitement expérimental est plus efficace mais plus cotteux
Hz:[1] <0et[2] <0, le traitement expérimental est moins efficace et moins coiiteux
Si Ree <0
Hs:[1] > O et [2] <0, le traitement expérimental est plus efficace et moins cofiteux
Ha: 1] <0et[2] > 0, le traitement expérimental est moins efficace et plus couteux

SiH,, le ratio cott efficacité exprime le colit incrémental par unité d’efficacité supplémentaire
St Hy, le ratio cofit efficacité exprime le gain incrémental par unité d’efficacité perdue
Si H;, situation dominante en faveur du traitement expérimental

Si H,, situation dominante en faveur du traitement de référence
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2. 3. 2. 2. Construction de Phypothése nulle

Ho : le traitement est cott efficace si P(H1 < S) + P(H3) > 95 %. S est la valeur
seuil 2 partir de laquelle on défini les distributions de probabilités. Ce seuil est un seuil
de décision statistique qui permet d’établir les distributions de probabilité observées 2
pattit de I'échantillon. Le choix de ce seuil est arbitraite et dépend du contexte. La
décision finale d’acceptation d’une stratégie thérapeutique est une décision complexe
qui dépasse le contexte de la démonstration statistique (alternatives disponibles au

traitement, perspectives, choix de politiques de santé).

2. 3. 2. 3. Calculs des intervalles de confiance des rapports coiit efficacité

Les intervalles de confiance des rapports cott efficacité ont été déterminés par
une procédure d’échantillonnage et rééchantllonnage dites de bootstrap[30] (voit
desctiption de 'algorithme ci-dessous). Les méthodes de boosstrap ont été développées
pour déterminer les distributions de paramétres lorsque les méthodes de calculs directs
paramétriques ne le permettent pas. Ces méthodes ont connu un trés fort
développement avec 'accroissement de la capacité de calcul des outils informatiques.

La procédure permet la reconstitution de I'intervalle de confiance en effectuant
un tirage au sort avec remise d’'un nombre élevé d’échantillons 2 partir de la population
d’étude. Les échantillons sont de taille égale 4 la population de I’étude. Lors de chaque
tirage, la probabilité d’étre choisi pour chaque individu est identique. Puisqu’il y a
remise un individu peut cependant étre sélectionné plusieurs fois lors des tirages

successifs. Pour chaque échantillon reconstitué, une estimation paramétrique de
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lindicateur étudié est calculée. Les intervalles de confiance peuvent étre reconstruits 2
pattit de la distribution des paramétres calculés pour chaque échantillon. Le nombte
d’échantillons nécessaires dépend du degté de précision souhaité. Un nombre de mille
échantillons de taille égale 4 381 a été choisi afin d’assurer une précision suffisante aux
parametres étudiés.

La population cible de I'étude pharmacoéconomique est identique i celle de
Pétude clinique : patients atteints de MPOC, 4gés entre 40 et 80 ans, avec antécédents
de tabagisme, suivis en ambulatoire et ayant une capacité pulmonaire respiratoire
(VEMS) comptise entre 20% et 65% de la valeur théotique prédite. L’analyse
économique a porté sur la méme population que celle de I’étude clinique.

Le groupe de référence pour I'analyse économique est le traitement de référence
de I'étude clinique : le placebo. Le placebo est justifié en I'absence de traitement
préventif des exacerbations de la MPOC similaire au traitement immunostimulant et
disponible sur le marché au moment de I’étude. Le traitement préventif par vaccination
anti-grippale ne peut étre considéré comme un comparateur valable. L’objectif de la
vaccination est de diminuer le risque de survenu des événements grippaux, le vaccin
agit indirectement sur les infections respiratoires. Le vaccin anti-grippal n’étant
cependant pas incompatible avec la prise d’immunostimulants, il a été proposé et
prescrit 2 'ensemble des patients de ’étude lots de la visite d’inclusion.

La perspective est celle des organismes payeurs, incluant le gouvernement (RAMQ,
Ministete de la Santé et régimes d’Assurance-Emploi), et les assurances privées

(Médicaments, aides médicales). Certains cotits sont 4 la chatge unique des patients, ils
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ont cependant été considérés mémes si ceux n’ont pas fait objet d’un remboursement
dans de cadre d’assurances ptivées. Le systéme de santé québécois via la Régie de
PAssurance Maladie du Québec (RAMQ) est un systéme universel de ptise en charge
des services médicaux et hospitaliers. La majorité des coits ditects des soins de santé
sont 2 la charge de la RAMQ  (services médicaux) ou du gouvernement
(hospitalisations). Au moment de I'étude clinique (1995), deux catégories de patients
avaient une prise en charge quasi compléte des cotts des médicaments : les personnes
agées de plus de G5 ans et les personnes prestataires dela sécurité du revenu, la
population restante étant couvert par des tégimes d’assurance ptivés ou sans
couvertute. La loi actuelle rend obligatoite Iassurance médicaments pour ces
personnes. Seuls ceux n’ayant pas accés 2 un régime privé sont membres du régime
public. Une grande partie des colits indirects (déplacements, aides 4 domicile, ..) sont 2
la charge du patient.

L’horigon analytique est de six mois. Il cortespond 4 la période de suivi de Pétude
clinique et 2 la période d’efficacité attendue du traitement préventif. Par conséquent les
colits et les conséquences n’ont pas été actualisés.

Le recuer/ des données de consommation de ressources a été effectué
conjointement aux données de 'essai clinique. Les patients ont été suivis 4 domicile et
par téléphone par des infirmiéres de recherche. Lors de ces entretiens, toute
linformation clinique et économique relative i la survenue d’une IRA a été recueillie &

I'aide d’un questionnaire développé spécifiquement pour ’étude. Si PARI n’était pas
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terminé lors du contact avec le patient, Pinfirmiére rappelait le patient pour recueillir le
complément de I'information relative a I’événement.

Les données cliniques et économiques liées au traitement ambulatoire classique
de la MPOC ou des comorbidités n’ont pas été recueillies. Les groupes étant
compatables 2 linclusion quant aux maladies concomitantes, il n’y a donc pas
d’hypothése de différenciation sur la ptise en charge et les coiits observés entre les
groupes de I'étude pour la MPOC et les comorbidités. La qualification clinique de
PIRA, critére principal de I'étude, a été définie a posteriori a partir d’un Ialgorithme
élaboré de fagon consensuelle par les cliniciens pneumologues et basé sur la présence
et les modifications des symptémes obsetvés lors de 'événement. Cet algotithme est
présenté en Appendice I. Un questionnaire spécifique a été développé pour le recueil
de la consommation de ressources lors du séjour hospitalier. Le diagnostic 4 Pinclusion
ainsi que les diagnostics a la sortie ont été recueillis 2 partir des dossiers hospitaliers des
patients.

Les ressources mesurées collectées lors de IIRA sont les suivantes :
consultations médicales auprés du généraliste ou du spécialiste (soutce : questionnaire
patient et contact téléphonique par linfirmiére de techerche), traitements
médicamenteux et non médicamenteux : antibiotiques, corticostéroides, inhalothérapie,
physiothérapie (source : questionnaire patient et contact téléphonique par l'infirmiére
de recherche), tests et procédures diagnostiques: spirométrie, tests sanguins,
radiographie pulmonaire, prélévements de gorge et culture de crachats (source :

questionnaite patient et contact téléphonique par infirmiére de recherche), aide
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témunérée ou non rémunérée dans 'accomplissement des tiches suivantes et selon le
type d’intervenant: tiches ménagéres, soins personnels, préparation des repas,
transports, autres activités (soutce : questionnaire patient et contact téléphonique par
Iinfirmiére de recherche), limitations ou restrictions dans l'accomplissement des
activités quotidiennes suivantes: tiches ménagéres, soins personnels, loisits, vie
sociale, bénévolat, travail rémunéré (source : questionnaire patient et contact
téléphonique par linfirmiére de recherche). Lors de Ientrevue téléphonique avec le
patient 'infirmiére collectait Pinformation et la transcrivait dans le cahier de collecte de
données de Pétude. La fréquence des contacts téléphoniques était mensuelle et
petmettait de limiter la perte d’information liée 4 un oubli du patient.

Les ressoutces mesurées collectées lots du séjout hospitalier sont les suivantes :
nature du séjour hospitalier, consultations médicales (source : questionnaire de I’étude
et dossier hospitalier du patient), traitements médicamenteux et non médicamenteux, y
comptis chirurgie (source : questionnaire de I’étude et dossier hospitalier du patient),
tests et procédures diagnostiques (soutce: questionnaire de I’étude et dossier

hospitalier du patient).

2. 3. 2. 4. Calculs des cotts du traitement de PIRA

Toutes les valorisations ont été effectuées en fonction des prix existants au
moment de Iétude. Les cotts unitaires des consultations médicales ont été déterminés

a partit des manuels de facturation des médecins de la Régie de I’Assurance Maladie du
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Québec (RAMQ) [26]. Les cofits unitaires des médicaments ont été déterminés 3 partir
des prix figurant sur la liste de médicament de la RAMQ [27].

Dans le cas de 'absence du nom de la dénomination commerciale, le prix du
médicament générique a été choisi, si celui était présent. Le prix indiqué dans le guide
de la RAMQ est le ptix pat unité d’administration. Le cotit 2 été obtenu en multipliant
le nombre d’unités prescrites obtenu par le prix indiqué. Les données étaient collectées
lots de lentrevue téléphonique et transctites dans le cahier de I’étude. Dans le cas de
données incomplétes (15% seulement des données) les valeurs modales du type de
traitement, de la dose et de durée ont été utilisées. Les honoraires des pharmaciens ont
€té estimés a 6,5 dollars par ordonnance délivrée.

Les codts unitaires des tests et procédures diagnostiques ont été obtenus i partir

du manuel des spécialistes du Québec [28]. Les cotts unitaites sont listés dans le tableau

IIL.
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Tableau III : Cotts unitaires et sources des cofits

Consultations médicales
(Sources : Manuel des médecins omnipraticiens, Régie de PAssurance Maladie du Québec
Manuel des médecins spécialistes, Régie de ’Assurance Maladie du Québec)

Lieu de la consultation Coiit unitaire (généraliste) Coiit unitaire (spécialiste)
- au cabinet 29,30 39,5

- 4 ’hépital (patient externe) 29,30 48

- a l'urgence 21 31

-au CLSC 21 -

- au domicile 35 ou 39,75(urgence)

- par téléphone* 0 0

Traitements non médicamenteux
(Source : Circulaire du Québec, normes et pratiques de gestion, Ministére de la Santé et des Services Sociaux)

Nature du test Coiit unitaire

- Physiothérapie 17,70 par séance
- Inhalothérapie 14,00 par séance
- Oxygene 8,80 par séance

Tests et procédures diagnostiques™
(Source : Circulaires du Québec, Nrormes et—pratiques de gestion, Ministére de la Santé et des Services

Crrianv)

Nature du test Coiit technique Coiit médecin Coiit unitaire total
- Test respiratoire (spirométrie) 86,10 56,00 142,10
- Radiographie pulmonaire 46,80 18,75 65,55
- Test sanguin 33,39 1,32 34,71
- Culture crachat 26,50 0,32 26,82
- Prélévement de gorge 20,00 0,32 20,32
- Bronchoscopie 37,75
- Echocardiogramme 56,25
-EKG 12,00

Il n’y a théoriquement pas de facturation pour une consultation téléphonique, la consultation 3 été cependant
considérée pour la définition clinique de 'IRA

** Les cofits ont été estimés & partir de diverses circulaires gouvernementales obtenues auprés des services
professionnels de I'Hoépital Juif de Montréal. Ces estimations ont été validées par des pneumologues impliqués
dans I'étude clinique.

NB : Les couts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
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Une grande partie de I'aide apportée aux patients lors des événements infectieux
a ¢té dispensée par les aidants naturels (conjoint, famille, proches) qui étaient non
rémunérés. Nous avons valorisé cette aide en utilisant le taux horaire du salaire
minimum au Québec soit 5,75 dollats (soutce: Statistiques Canada). La perte de
productivité a été valorisée en multipliant le nombre de jours d’absence au travail par
sept (en prenant une base de 35,6 heures par semaine, soit la durée hebdomadaire
moyenne de travail en 1995) et en utilisant le taux horaite du salaire médian au Québec

en 1995 soit 15,24 dollars (Référence : Statistiques Canada).

2. 3. 2. 5. Calcul des coiits hospitaliers

Une apptoche per diem a été initialement envisagée pour le calcul des cofits
hospitaliers (Le per diem est déterminé en divisant le chiffre d’affaire de Pactivité globale
du centre hospitalier par le nombte total de jouts-présence). Le per diem est une mesute
grossicre qui ne prend en compte ni la nature de I'hospitalisation ni les différences
entre les journées d’hospitalisation et nivelle ainsi leur codt. A diagnostic identique, le
colt journalier est plus élevé pour les hospitalisations de courte durée que pour les
hospitalisations de longue durée. Dans le cadre de I’étude nous avons décidé de
recueillir 'ensemble des ressources hospitaliéres, de les décrire en volume et de tenter
une évaluation du colit par une premiére méthode dite de micro-costing. Cette méthode
permet de déterminer un colit individuel pour chaque hospitalisation. Il était cependant
difficile de mettre en ceuvre une telle méthode dans le cadre d’une étude

multicentrique.
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Au moment de I'analyse, le Ministére de la Santé et des Services Sociaux de la
Province du Québec a mis 4 notre disposition un indicateur de mesure d’intensité des
ressources hospitali¢tes consommées basé sur les diagnostics 2 la sortie de I’hépital : le
NIRRU (Niveau d’Intensité Relatif des Ressources Utilisées) [29]. Le NIRRU est
calculé en fonction des APR-DRG (A/ Patients Refined-Diagnosis Related Group). Les
APR-DRG permettent de classer les patients en fonction de leurs diagnostics en tenant
compte de l'intensité des ressources consommées. Les APR-DRG ont été élaborés 2
partir d’'une étude de PEtat du Maryland et adaptés 4 la Province du Québec par le
Ministére. A chaque APR-DRG est associé un indice NIRRU. Plus les cas sont graves,
plus la valeur de 'indicateur NIRRU est élevée. A Pintérieur dun méme DRG, il existe
aussi des indices NIRRU spécifiques pour certains types de patients : les patients qui
décedent lors de I'hospitalisation (indice est dans ce cas plus élevé car le coit du
séjour hospitalier est plus élevé si le patient décéde), les patients dits de soins de longue
durée occupant des lits de courte dutée, les patients transférés d’un ou vers un hépital
(pour chirurgie par exemple), les patients admis et sortis le jour méme (la valeur de
Iindice NIRRU est dans ce cas plus faible), les patients ayant des séjours excessifs pour
le APR-DRG concerné (basé sur la distribution des durées de séjours, le seuil
définissant les durées excessives est déterminé par le test du Chi-2). Le NIRRU avait
pour objectif ptemier de comparer les performances hospitaliéres (en termes
financiers) des centres hospitaliers de la Province du Québec.

Les indices NIRRU ont été calculés tétrospectivement pour ’année 1995. 11

existe actuellement une version raffinée des NIRRU qui prend en compte des éléments
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tels que I'age du patient, les traitements et les cas d’hospitalisation atypiques. Ces
indices sont disponibles par patient lors de la sortie de I’hépital dans un certain nombre
de centres hospitaliers pilotes mais non utilisés dans le cadte de Pétude car non

disponibles.

2. 3. 2. 6. Mode de calcul de Pindice NIRRU

Le NIRRU a été établi 4 partir d’une banque de coits unitaires par APR-DRG
obtenue de I'Etat du Maryland pour les épisodes de soins dits normaux. Le coit de
chaque APR-DRG est divisé par la moyenne arithmétique des cotts pour Iensemble
des APR-DRG pour établir un indice de cotit dont la moyenne est 1. Ce calcul est basé
sur I'hypothése que la "lourdeut" relative d’un cas ne varie pas d’un Etat i Pautre. Le
cott d’un épisode en revanche varie. Les cas définis comme généraux représentent la
majotité des séjours hospitaliers. Ftant donné la différence de durée de séjour observée
dans I'Etat du Maryland et la Province du Québec, un ajustement a été appliqué dans la
détermination des indices NIRRU du Québec. Un deuxiéme ajustement a été appliqué
pour tenir compte des cotts dits de routine et ancillaires (soins infirmiers, soins de
setvices diagnostiques et de soutien). Les codts ancillaites sont les coits
supplémentaires restants lorsque 'on soustrait le colt estimé des activités principales et
uniques se produisant généralement en début d’hospitalisation (bloc opératoite, soins
intensifs). Ce rapport différe d’un DRG 2 lautre, variant de 40% 4 80%. La formule
utilisée pour le calcul du NIRRU est la suivante :

NIRRU = Im + (DSqc — DSm) x Im/DSqc x R
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Im = indice Maryland

DSqc = durée de séjour au Québec
DSm = durée de séjour au Maryland
R = rapport "routine et ancillaire”

Les indices pondérés obtenus sont normalisés afin que la somme des cas
pondétés soit égale au nombre total de cas réels observés pour ainsi correspondre 4 un
indice NIRRU moyen au Québec de 1. L’indice NIRRU est le reflet de intensité des
ressources consommées mais pas de la durée de séjout. Un patient hospitalisé 5 jours
pour pontage coronarien pouttait avoir un indice identique 2 un patient séjournant un
mois pout fracture du fémur. Le NIRRU est un indicateur relatif d’intensité de
consommation de ressources. Le NIRRU a été valorisé en utilisant une valeur
théorique moyenne. Cette valeur était en 1995 de 2 808 dollars. Elle a été déterminée

en divisant les dépenses totales des centres hospitaliers du Québec pat la somme totale

des NIRRU unitaires.

2. 3. 2.7. Détermination du NIRRU pour Pétude

Les APR-DRG pour chaque patient ont été déterminés 4 I'aide du Logiciel
GROUPER® (de la compagnie 3M®) sur les bases de I'information obtenue dans
Pétude par le personnel du service d’archives de I'Hopital Général Juif 4 partir de
I'information extraite des dossiers médicaux. Les APR-DRG obtenus peuvent différer
de la classification des hospitalisations reportées dans '’étude clinique. Les APR-DRG

prennent en compte le diagnostic principal 4 la sortie de 'hopital et évolution du
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patient pendant toute la durée du séjour a 'hépital. Un patient admis a ’hépital pour
probléme respiratoire et évoluant vers un probléme cardiaque sera classé dans un APR-
DRG de type cardio-vasculaire qui reflétera plus fidélement la consommation réelle des
ressources hospitalieres. A contratio, un patient admis pour la régulation de son
diabéte et séjournant 4 I’hépital pour cause de MPOC seta classé préférablement dans
un APR-DRG de type pulmonaire. Un grand nombre d’hospitalisations ont néanmoins
pu étre classés sans ambiguité, un seul diagnostic étant associé 4 ’hospitalisation.

Les cots hospitaliers directs ont été déterminés par la méthode des NIRRU en
valorisant l'indice NIRRU tel que défini plus haut. Cette analyse prend en compte la
totalit¢ des hospitalisations dans chaque groupe (de cause respiratoire ou de cause non
respiratoire) et détermine un coit moyen par hospitalisation puis le cofit moyen pat
patient. Les couts des consultations médicales hospitaliéres (obtenus 4 partir des
dossiers médicaux) ont été calculés 2 I'aide des manuels des médecins de la Régie de
PAssurance Maladie du Québec [26, 28] et ajoutés aux colits obtenus par la méthode des
NIRRU. Les cofts indirects hospitaliers sont les cotits liés 2 la perte de productivité. Ils
ont été valorisés en appliquant la méme méthode que pour les colits indirects des

Infections Respiratoires.

2. 4. Résultats de ’évaluation pharmacoéconomique
2. 4. 1. Coiit du traitement préventif
Le traitement immunostimulant n’est actuellement pas disponible sur le marché.

Le colt moyen a été estimé a 79 dollars pour 'ensemble du traitement préventif. Cette
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estimation est basée sur la base des ptix de vente du produit dans les pays ou il est
disponible. Le cotit de la consultation médicale nécessaire pour la prescription du

traitement a €té ajouté au prix de vente pour 'estimation du cott du traitement.

Tableau IV : Coiits du traitement préventif

Placebo (n=191) Immunostimulant (n=190)
Cout par patient  Total Colit par patient Total Différence
moy. (e.t) moy. (e.t)
Coiits du traitement - - 79 (0) 15010 + 15010

préventif

NB : Les colts sont exprimés en dollats canadiens courants (1995)

2. 4. 2. Cofits directs du traitement des IRA

Le tisque d’IRA est similaire pour les deux groupes de traitement. Le nombre
total d’infections observé est de 216: 109 ont été observés dans le groupe
immunostimulant (nombre moyen par patient : 0,57 +/- 0,75) et 107 dans le groupe
placebo (nombre moyen par patient: 0,57 +/- 0,73). Les 216 IRA ont entrainé 289
consultations médicales dont 37 (17%) réalisées par contact téléphonique. Les
consultations médicales 2 I'hépital sont les consultations externes hors séjour
hospitalier et ne comprennent pas les consultations de suivi de routine du patient pour
le traitement de sa MPOC. Dans cette étude les antibiotiques ont été présentés
indépendamment des autres médicaments car ils sont fréquemment prescrits et
représentent un colit important de la prise en charge médicamenteuse. Au total, les 216

IRA observées ont nécessité 236 presctiptions d'antibiotiques.
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Les traitements non médicamenteux sont les traitements presctits
spécifiquement dans le cadre de 'IRA. Ces traitements ne comprennent pas les
traitements de routine de la MPOC. Les procédutes et les tests diagnostiques sont ceux
prescrits lors de P'IRA. Les résultats pour les traitements non médicamenteux et
procédutes sont présentés dans les tableaux V et VI. La prise en charge des IRA de
Pétude est cohérente avec celle décrite dans littérature du domaine [5]. 1 s’agit
essentiellement d’une consultation médicale soit du généraliste, soit du spécialiste ainsi
que de la prescription de traitement le plus souvent de type antibiotique. La
consultation médicale et la prescription d’un traitement antibiotique font cependant
aussi partie de I'algorithme de définition. de 'TRA présenté en Appendice I).

Environ un tiers des cotts sont liés 4 la consultation médicale, un ters aux
traitements médicamenteux et non médicamenteux, et un tiers aux tests et procédures
diagnostiques (la radiographie pulmonaire représentant une partie non négligeable de
ces couts). Le colt moyen total du traitement de 'IRA par événement est de 151
dollats pour le groupe immunostimulant (109 IRA observées) et de 140 dollars pour le
groupe placebo (107 IRA observées). Le colt moyen total par patient de 'étude pour
le traitement des IRA est de 86 dollats (+/- 147) pour le groupe immunostimulant et
de 79 dollars (+/- 144) pour le groupe placebo. L’analyse détaillée n’a pas mis en
évidence une différenciation quant 4 la structure des cotits de I'IRA entre les deux

groupes de traitement.
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Tableau V : Description des cofits totaux directs du traitement de PIRA (cofits
globaux)

Consultations médicales Généraliste Spécialiste Total Coiit total
- Hopital 34 85 119 5042
- Clinique 86 22 108 3382
- CLSC 19 1 20 449
- Domicile 5 0 5 175
Total 144 108 252 9047
Antibiotiques N Coiit total
- Amoxicilline 52 540
Ampicilline 6 21
- Céphalosporines 60 400
- Ciprofloxacine 28 1325
- TMT-SFM 42 129
- Tetracyclines 8 174
- Macrolides 4 33
- Autres 8 144
- Non précisés 23 465
Total* 236 4760
Autres médicaments”®
- Corticoides per os 78 359
- Corticoides inhalés 15 953
- Betaminétiques inhalés 12 140
- AINS 5 5
- Autre 6 16
- Non précisés 36 463
Total* 154 1987
Autres traitements
- Inhalothérapie 23 1830
- Oxygéne 30 1455
- Physiothérapie 2 193
Total 55 3
Procédures et tests diagnostiques
- Tests sanguins 43 1807
- Culture de crachats 14 454
- Radio pulmonaire 66 5314
- Tests respiratoires 20 2 085
Total 143 9 660

* Honoraires du pharmacien non inclus
” les traitements non anti-infectieux presctits lors de 'IRA ont été comptabilisés dans le calcul du cotit du
traitement de 'IRA.. NB : Les cofits sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)



Tableau VI : Cofits directs et indirects du traitement de PIRA

Coiits directs

Consultations
Antibiotiques
Autres médicaments
Autres traitements

Tests et procédures

Total

Autres-eCoiits directs

Perte de productivité
Aide

Total

Grand total

Placebo (n=191)

Coiit par patient
moy. (e.t)

23 (39)
17 (34)
8 (23)
9 (46)
23 (59)

79 (144)

79 (735)
37 (231)

115 (921)

195 (976)

Total  Coiit par patient
moy. (e.t)
4403 4 25 (40)
3217 16 (30)
1456 8 (20
1670 9 (40)
4403 28 (66)
15023 86 (147)
14 974 35 (245)
6 968 23 (104
21942 58 (263)
36 966 144 (338)

Immunostimulant (n=190)

Total

4770
3076
1532
1 808
5 257

16 443

6619
4482

11 101

27 544

Différence

+

493
- 141

76
138
854

+ + 4

+ 1420

- 8355
- 2486

-10 841

- 9422

NB : Les cofits sont exprimés en dollats canadiens courants (1995)

Tableau VII : Nombre total d’heures d'incapacité (non valoris¢)

Placebo (n=191)

Immunostimulant (n=190)

Rubriques

Soins personnels
Tenir la maison
Repas
Transports
Auttes activités

Total

Nombre total d’heures

Total et par patient

920 0.5
229 1.2
261 14
36 0.2
163 0.9
1213 6.4

164 0.9
337 1.8
321 17
185 1.0
205 1.1

2195 11.5

Nombre total d’heures

Total et par patient

37
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2. 4. 3. Coiits hospitaliers

Les coiits hospitaliers directs sont présentés dans le tableau VIII. Ces couts sont
présentés en fonction du diagnostic 4 admission (ctitere utilisé pour 'étude clinique).
La différence observée pour le cofit total hospitalier entre les deux groupes est
d’environ 42% en faveur du traitement immunostimulant. La téduction obsetvée est du
méme ordre de grandeur pour les hospitalisations pour cause respiratoire, soit une
diminution de 44%, et pour cause non respiratoire soit une diminution de 37%. Le
cout direct hospitalier moyen par patient est estimé 2 2310 dollars (+/- 5210) pour le
groupe placebo et de 1352 dollars (+/-3232) pour le gtoupe immunostimulant.

Les coits indirects hospitaliers sont présentés dans le Tableau VIIL. Compte
tenu du trés faible taux d’activité des patients hospitalisés, les cotits hospitaliers

indirects ne représentent que 1% des cofits hospitaliers totaux.
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Tableau VIII : Coits des hospitalisations

Placebo (n=191) Immunostimulant (n-190)
Cotit par patient  Total Coiit par patient Total Différence
Coiits directs moy. (e.t) moy.
Hospitalisation pour 1521 (4122) 289 034 853 (2 459) 162895 - 126139
cause respiratoire
Consultations
Hospitalisation pour 758 (2 694) 143 980 475 (1 596) 90 705 - 53275
cause non respiratoire
Consultations
Total 2279 (5125) 433 014 1328 (3172) 253 600 - 179 414
Coiits indirects
Perte de productivité 31 (83) 5810 24 (73) 4 606 - 1204
Grand total 2310 (5 210) 438 824 1352 (3 232) 258206 - 180618

NB : Les cotits sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)

2. 4. 4. Synthése de ’analyse de cofits

Le cott des hospitalisations représente 92% des cofits pour le groupe placebo et
86% pour le groupe immunostimulant. Le codt différentiel moyen par patient est de
929 dollars en faveur du groupe immunostimulant (IC 4 95 % : -4 588 dollars ; -5
dollars, p=0,046). Le cotit différentiel médian est de 915 dollars (IC 4 95% : -1839 ; -
106, p=0,032). Les intervalles de confiances et les parameétres de P'analyse ont été
déterminés par les méthodes d’échantillonnage-rééchantillonnage. En dépit de la
disttibution statistique non gaussienne des cofts, la différence observée est
statistiquement significative. La différence observée est cohérente aux résultats de
Pétude clinique. Si la différence observée est réelle, le traitement préventif par

immunostimulant des patients atteints de MPOC est économiquement intéressant.
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Le tableau X présente la synthése des résultats de 'analyse de cofit efficacité.
Puisque nous avons considéré dans cette étude i titre d’exercice méthodologique
hospitalisation comme événement de santé le dénominateur s’exprime en jouts
d’hospitalisation. Les intervalles de confiance des ratios cofits efficacité ont été
déterminés pat les d’échantillonnage tééchantillonnage. Les résultats démontrent une
situation de dominance. En effet les cofits directs et indirects de I'intervention et du
traitement de linfection respiratoire (incluant les colts hospitaliers) sont inférieurs
dans le groupe traité par immunostimulant. L’efficacité déterminée par la différence du
nombre de jours d’hospitalisation est aussi en faveur du groupe traitée. Les différences
observées sont statistiquement significatives. Si on tient compte uniquement des
infections respiratoires et des hospitalisations de type respiratoire la différence médiane
de cott et de 640 dollars (p=0,024). En tenant compte des hospitalisations de type non

respitatoire la différence observée est de 915 dollars (p=0.018).
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Tableau IX : Tableau de synthése de PAnalyse Cout Efficacité (ACE)

Ratio [1]

[ECP +2CDy, +ZCl g, +ZCDy; +ZCIJexe - [ECD g, +ZCLg, +ZCDyypps + ZCL il

Erer - Eexp

Coiits : coit de 'intervention, du traitement des IRA et des hospitalisations de type respiratoire
- 640 (-1 428 ; +Dicose  p=0.056"

Efficacité : Journée d’hospitalisation de type respiratoire
1,85 (0,32 3,66)1co5» p=0.018"

Ratio :
- 413 (-721 ; -124)1c950%

Ratio [2]

[ZCP +EZCDyy, +2Cly  +ZCD,, +ZCI Jexp - [ECDyp,, +ZCI,, +2CDy05 + ZCI, 05lrEE

Erer - Eexe
Coiits : cout de I'intervention, du traitement des IRA et des hospitalisations

- 915 (-1 833 ; -106)1c95%% p=0.032A

Efficacité : journée d’hospitalisation
2,26 (0,38 ; 4,29)1co5e  p=0.024"

Ratio :
- 340 (-580 ; -2)1cos4

“Déterminé par les méthodes d’échantillonnage-rééchantillonnage ("Bootstrap”)
NB : Les couts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
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Tableau X : Tableau de synthése de I’Analyse de Cofit (AC)

Placebo (n=191) Immunostimulant
Cout par patient Total Cout par patient Total Différence
moy. (e.t) moy. (e.t)

Prévention - - 79 (0) 15010 + 15010
Traitement de PIRA

- Cotts directs 79 (144) 15 023 86 (147) 16 443 + 1420
- Cotts indirects 115 (921) 21942 58 (263) 11101 - 10 841
Hospitalisations

- Cotts directs 2279 (5125) 433014 1328 (3172) 253 600 -179 414
- Autres cotits directs 31 (83) 5810 24 (73) 4 606 - 1204
Total 2504 (5 573) 475789 1575 (3 330) 300 839 -174 950

Différence moyenne par patient™: -929 (-4 588 ; -5)icosw p=0.048

Différence médiane par patient™" : -915 (-1 839 ; -106)ic o5+ p=0.032

~ Test du t de Student
~" Déterminé par les méthodes d’échantillonnage-rééchantillonnage ("Bootstrap”)
NB : Les coits sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)

DISCUSSION

L’étude clinique n’a pu mettre en évidence une différence significative sur le
critere principal de I’étude: le risque d’Infection Respiratoite Aigué. La puissance
sstatistique de étude était cependant suffisante pour déceler une différence de
poutcentage d’au moins 14% entre les deux groupes de traitement. L’étude
économique, quelque soit "approche méthodologique utilisée, a démontrer un avantage
substantiel en faveur du traitement immunostimulant, cet avantage est statistiquement
significatif. La discussion portera sur la démarche logique de Pintervention en tenant

compte des éléments suivants :
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Le contexte de I’étude clinique

Le contexte de I’évaluation économique est celui de I’essai clinique. L’étude
clinique avait pour objectif de démontrer Pefficacité du traitement immunostimulant.
Dans cette situation nous cherchions 4 démontrer une efficacité minimum théorique
quelque que soit amplitude de celle-ci: il s’agit de Defficacité intrinséque du
traitement. En effet Pamplitude de la différence clinique observée est d’importance
secondaite par rapport 4 la démonstration de lefficacité. La différence clinique
obsetvée dans le cadre de ’étude clinique n’est pas forcément celle que I'on observerait
en population réelle puisque la population cible de I’essai est trés souvent différente de
la population traitée en pratique : la population qui recevta le traitement lorsque celui-
ci sera disponible a la prescription. La contexte de I’étude différe du contexte de la
prescription : les populations des études cliniques sont souvent moins malades que
celles des populations cibles du traitement auxquelles s’appliquent les critéres
d’exclusion et d’inclusion. L’observance au traitement et le suivi médical sont souvent
meilleurs. Dans ce cas d’une étude clinique, il n’y a pas d’hypothése d’interaction
qualitative entre Pefficacité et les caractéristiques des patients : 'amplitude de effet du
traitement peut étre modifiée par les caractétistiques des populations (interaction
quantitative) mais l'effet ne peut s’inverser (interaction qualitative). Ce qui intéresse le
chercheur dans la démarche évaluative du traitement clinique c’est la démonstration de
Vefficacité indépendamment de Ilamplitude réelle de Teffet sur la population
susceptible d’€tre traitée. Dans le cadre de I’évaluation économique, la problématique

est différente car la comparaison n’est plus unidimensionnelle mais bidimensionnelle
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(une dimension clinique et une dimension économique) ou hiérarchique
(n’accepter I'évaluation économique que si Pefficacité clinique est démontrée).
L’hypothése économique n’est dans ce contexte envisageable que si I’hypothése
clinique est vérifiée. En outre, contraitement 2 Dévaluation clinique Iinteraction
quantitative nous intéresse puisqu’il s’agit de démontter 'impact économique réel sur la
population cible. Si Pefficacité clinique observée dans le contexte de I'étude clinique
s’avere moindre lorsque le traitement est presctit en situation réelle, il reste néanmoins
cliniquement intéressant. Si Pamplitude des colits observée dans I’étude économique
differe, les ratios colits efficacité peuvent devenit négatifs et le traitement ne plus étre

cout efficace.

Le choix des criteres

L’évaluation clinique est souvent basée sur un critére clinique principal
décisionnel et sur un certain nombre de ctitéres secondaires. Si la thérapeutique étudiée
a un impact sur le critére principal, elle devrait avoir théoriquement aussi un impact sur
les critéres secondaires si ceux-ci sont cortélés positivement avec le critére principal.
Pour ’évaluation économique, le critére d’analyse est souvent une valeur résumée ou
un agrégat (cout, utilité, QALY). Les critéres cliniques sont difficilement comparables
entre eux mais les critéres économiques le sont puisque ceux-ci sont souvent mesurés

dans la méme unité.
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Specificité et sensibilité des critéres cliniques

Une des conséquences des IRA est hospitalisation. L’hospitalisation est aussi
un des critéres secondaires de Iétude clinique. Nous pouvons supposer que ’action
préventive du traitement puisse agir sur le risque d’hospitalisation puisque celui-ci est
lié au critére principal de 'étude. Nous pouvons aussi supposer qu’il agisse aussi de
facon théorique sur la gravité de ’hospitalisation. La mesure unitaire du critére clinique
n’informe pas sur la nature de I'événement (durée, gravité). Dans le cadre de notre
étude, par exemple, la MPOC est souvent associée 2 de nombreuses maladies
concomitantes. Le diagnostic 4 'admission 4 ’hdpital est insuffisant. La MPOC est une
cause aggravante du séjour hospitalier. Méme si la cause de 'admission est une cause
non respiratoire, la MPOC peut devenir le diagnostic principal du séjour hospitalier car
la maladie chronique aggrave le profil clinique de la maladie associée. Inversement, la
MPOC peut Etre aussi un diagnostic secondaite du séjour hospitalier méme si c’est la
cause principale de lhospitalisaion. Dans lanalyse nous avons considéré les
hospitalisations quelque soit le diagnostic a4 ’admission. Il est en effet difficile de
dissocier I'impact réel de la MPOC sur les hospitalisations de type non respiratoire

étant donné I'aspect chronique de la maladie.

CONCLUSION
En dépit de I'absence d’efficacité observée sur le critére principal de Pétude
clinique, ’étude pharmacoéconomique a mis en évidence un avantage économique

substantiel dans lutilisation d’un traitement préventif immunostimulant chez les
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patients atteints de Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique. Le gain moyen de la
prévention est de 929 dollars CDN par patient traité par 'immunostimulant sur une
période de suivi de six mois. En I'absence de traitement préventif réellement efficace
de la MPOC, le traitement pat immunostimulant devrait étre considéré en complément
des traitements et de la ptise en charge actuels de la MPOC. L’efficacité clinique de
I'agent immunostimulant devrait cependant étre confirmée.

Les résultats observés et la réflexion abordée dans le cadre de ce mémoire nous

permettent d’apporter les éléments de conclusion suivants :

Importance de la définition du critére décisionnel de ’étude clinique :

Le critere principal doit refléter P'efficacité globale du traitement. Le critére
principal est souvent un critére intermédiaire théoriquement corrélé aux ctitéres
secondaires de I'étude. Le choix du critére repose aussi souvent sur un paramétre
mesurable et cliniquement validé. Ce qui n’était malheureusement pas le cas dans notre
étude clinique. Le critére était trop peu sensible et trop peu spécifique pour déceler les
Infections Respiratoires (variations liées au niveau de base de la MPOC, infections non

décelées car patient hospitalisé).

Importance de considérer les critéres cliniques secondaires :
Compte tenu du mécanisme d’action théotique du produit : phase de

stimulation de 'immunité suivi d’une phase de protection : le produit a un impact non
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pas sut le risque d’infection mais sur les conséquences (hospitalisations) et la gravité. Il

est donc logique de considérer 'ensemble des critéres cliniques.

Difficulté de la mise en ceuvre de ’analyse économique :

La mise en ceuvre de I'analyse économique est fastidieuse et nécessite
I'utilisation d’analyses non paramétriques complexes pour 'estimation des paramétres.
L’étude 2 mis en évidence la difficulté d’intégrer une évaluation économique dans le
contexte d’une étude clinique. Cette difficulté est liée 4 la collecte de données, a la
méthodologie d’analyse et 4 I'interdépendance des ctitétes cliniques et des critéres
économiques. Il est souvent illusoire de pouvoir réaliser une étude économique dans le
temps imparti pour Pévaluation clinique : délais dans la collecte de données, charge de

travail accrue...

Importance de P’intégration d’un critére économique dans le processus
d’évaluation :

Dans le processus d’évaluation d’une nouvelle thérapeutique les considérations
d’efficacité et d’innocuité sont prioritaires. Seuls les produits ayant démontré une
efficacité réelle et un profil sécuritaire ont la capacité d’étre acceptés sur les listes de
médicaments. Les considérations économiques intetrviennent 2 plusieuts niveaux : elles
permettent notamment de priorisé des thérapeutiques en fonction de I’avantage
économique et d’évaluer I'impact de I'introduction de la nouvelle thérapeutique sur les

dépenses de santé (augmentation des coiits des dépenses de médicaments, diminution
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des colts des traitements curatifs et des dépenses hospitaliéres). Quel que soit le
contexte et la réglementation actuelle de ’évaluation du médicament, 'analyse
¢conomique deviendra une composante indissociable de I’évaluation clinique du
médicament 2 tous les niveaux de développement du produit (phases cliniques,
surveillance post-marketing). Les réglementations actuelles quant 4 I'évaluation
clinique vatient d’un pays a 'autre (FDA, EMEA) mais tendent 4 un consensus depuis
de nombreuses années (ICH , International Confetence on Harmonization, 1995). La
réglementation sur Iévaluation économique des thérapeutiques est trés dépendante
des systémes de santé locaux : obligatoires, recommandées ou accessoires. Du point de
vue de Porganisme payeur 'analyse économique est justifiée car elle permet une gestion
saine des dépenses. Du point de vue de I'industrie I’analyse économique est un support

de I’évaluation clinique pout I'acceptation du produit.

Substitution d’un critére économique 4 un critére clinique dans le
processus d’évaluation :

Dans le cas particulier de cette étude clinique, la substitution dun critére
économique 24 un critére clinique est tout a fait justifiée compte tenu du mécanisme
d’action du produit, du profil de tolérance du produit et de 'absence de traitement
préventf des infections respiratoires chez les patients MPOC. Toute thérapeutique
ayant pour effet une diminution substantielle du risque d’hospitalisation ne peut pas ne

pas étre considérée.
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APPENDICE I : ALGORITHME DE DEFINITION DES INFECTIONS RESPIRATOIRES

11

AIGUES

1 Détection d’une Infection Respiratoire Aigué

PARTIE A : Au cours du dernier mois (depuis la derniére entrecvue) : oul NON
1.1.1 Avez-vous remarqué un changement dans la quantité des crachats ? .......... 1 2
112 Avez-vous remarqué un changement dans la couleur des crachats ? . )
1.1.3 Avez-vous remarqué un changement dans la consistance des crachats ?..... 1 ,

PARTIE B : Au cours du dernier mois (depuis la derniére entrecvue) : Ooul NON
1.2.1 Avez-vous constaté une augmentation de latoux ? ..........ccoovveeeeeiiiiieeinn. 1 2
122 Avez-vous constaté une augmentation de I'essoufflement ? ....................... . )
123 Avez-vous eu de [a fIRVIE ? . ..o, 1 ,

PARTIE C : Au cours du dernier mois (depuis la derniére entre vue) : OuI NON
1.31 Avez-vous pris des antibiotiques ? ... 1 2
1.3.2 Avez-vous eu une visite non planifiée chez le médecin ? ..........ccooooeveeeeen. . )

Suite aux réponses du patient a toutes les questions précédentes, vérifier si le patient
a réellement eu une IRA. Pour ce faire, une réponse positive (oui) pour au moins
une question dans chacune des parties A,B et C est requise.

1.4 Sur la base des réponses précédentes pouvez-vous établir que le patient | YES NO

a observé une Infection Respiratoire AIQUE .........c.ocooeveeeieeeeieeee

Si OUL, veuillez compléter le formulaire IRA pour ce patient
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APPENDICE II : COUTS DIRECTS TOTAUX EN FONCTION DU DIAGNOSTIC A LA SORTIE
- MALADIES DE TYPE RESPIRATOIRE ~ METHODE DES NIRRU

Placebo Immunostimulant
DRG MPOC n Coit Cofit total n Coifit Cofit total
unitaire unitaire

88 Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique 41 4161 170586 32 3,110 99 516

Total 170 586 99 516
DRG Autres maladies respiratoires
68 Otite moyenne et infections - - - 1 2106 2106
76  Autres opérations sur 'appareil respiratoire 1 24542 24542 - - -
82 Tumeur de I'apprareil respiratoire - - - 1 3482 3482
89 Pneumonie simple et pleurésie 8 3671 29372 8 2966 23728
92 Maladie pulmonaire intersitielle 1 3 959 3959 . - -
99  Signes et synptomes respiratoires 7 5379 37655 2 3 566 7132
541 Affections respiratoires infectieuses, asthme, 1 5700 5700 1 5700 5700
Bronchite
Total 101 228 42,148

NB : Les cotits sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
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APPENDICE III ; COI:I'I:S DIRECTS TOTAUX EN FONCTION DU DIAGNOSTIC A LA SORTIE
- AUTRES CAUSES - METHODE DES NIRRU

DRG Autres causes

39
42
65
75
112
122
125
127
128
138
140
152
159
161
174
180
182
188
197
228
230
233
244
249
257
269
277
283
303
306
320
325
336
354
356
363
419
425
463
476
750

Opération sur le crstallin
Autres opérations intra-oculaire
Troubles de I'équilibre
Opérations thoraciques majeures
Opérations cardiovasculaires
IAM sans complications cardiovasculaires
Troubles circulatoires sauf IAM
Insuffisance cardiaque et choc
Thrombophéblite
Arythmie cardiaque et troubles
Angtne de poitrine
Opérations mineures intestins
Cure hernie
Cure hernie inguinale et fémorale
Hémorragie
Occlusion gastro-intestinale
Oesaphagite gastro-intestinale
Autres infections de 'appareil disgestif
Cholecystectomie totale
Opérations majeures pouce et articulations
Exc. Locale
Autres opérations de I'appareil musculosqu.
Maladies des os et arthropathie
Soins, complications et séquelles
Mastectomie totale pour tumeur
Autres opérations peaux et tissus cutanés
Cellulite
Affections mineures de la peau
Opérations, reins, uretére et vessie
Prostatectomie
Infection de 'appareil urinaire
Signes et symptdmes de I'appareil urinaire
Prostatectomie urétrale
Opération urétrale pour tumeur
Opérations reconstructive des organes
Radio-implant pour tumeur
Fievre d’origine inconnue
Réaction aigué et troubles
Signes et symtomes
Opération de la prostate
Abus ou dépendance d’alcool

Total

n

2

N

—_

—_ =

Placebo
Coiit un.
2962
1881
7975
9 407
12776
5700
2724

2976
3285
2555
2 808

2443
3707

590
1095
6121
4 661
2415
1123

7048

2611

2696
2948

5925
1881
7975
18 814
12776
5700
2724

8929

3285
2555
2808

4 886

3707
590
1095
12 243
4 661
2415

1,123

7048

2611

2 696
2948

1
1

P S Y S G AU G U G WY

—_ =

Immunostimulant
Coiit total n Coiit un. Cofit total

1994
2274

1797
3538

2668
2976
4 661

2 555
2 808
2527

2640

3763

2920
2387

4184
2611

674
3510
4942
1 067

927

4 858
8 564
3117

1994
2274

1797
3538

2 668
8929
4661

2555
2 808
5054

5279

3763

2920
2387

4184
2611

674
3510
4942
1067

927

4 858
8 564
3117
85 081

NB : Les cotts sont exprimés en dollars canadiens courants (1995)
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