LA MEDECINE PERSONNALISEE :
aspects pharmacoéconomiques

REsuMmE : Lessor et ’'implantation de la médecine personna-
lisée devraient permettre I’amélioration de la qualité de la
prestation des soins ainsi que le développement de solutions
thérapeutiques novatrices et adaptées. Dans une société ou les
ressources de soins de santé ne sont pas illimitées, la question
du coit et de efficience économique de la médecine person-
nalisée est importante. De nombreuses études pharmacoéco-
nomiques ont été réalisées et une partie substantielle d’entre
elles suggeérent que la médecine personnalisée améne une
meilleure santé, mais a un plus grand prix. Cependant, les
méthodes pharmacoéconomiques développées ces dernitres
années devront étre adaptées dans le futur afin de mieux
prendre en compte la complexité de la problématique, notam-
ment la capacité et la fiabilité des tests destinés a cibler au
mieux les patients, mais aussi le cheminement complet des
patients du début a la fin de la prise en charge.

Mors-cLES : Médecine personnalisée - Efficience économique -
Coiit-utilité

INTRODUCTION

Lobjet de la médecine personnalisée est
I’adaptation des décisions thérapeutiques en
fonction du profil spécifique de chaque patient
déterminé sur base des informations génétiques,
protéoniques et épigénétiques émanant de pré-
levements de tissus, de sang, ou de tout autre
fluide du patient. Le concept initial de la méde-
cine personnalisée est fondé sur une réalité tres
simple dans la pratique médicale : le méme
médicament peut engendrer des réactions dif-
férentes selon les patients et, pour un patient
donné, certains médicaments fonctionnent et
d’autres non. Lessor et I’implantation de la
médecine personnalisée font partie des avenues
les plus prometteuses, tant pour 1’amélioration
de la qualité de la prestation des soins que pour
le développement de solutions thérapeutiques
novatrices et adaptées.

IDENTIFICATION DES PATIENTS REPONDEURS
A UNE THERAPEUTIQUE

La question du coit et de 1’efficience éco-
nomique de la médecine personnalisée (1)
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est certes primordiale. Les traitements habi-
tuels seraient inefficaces chez une partie non
négligeable des patients et la médecine per-
sonnalisée permettrait d’éviter des prescrip-
tions vouées a I’échec, voire certains effets
secondaires des médicaments. Devant cette
promesse de la médecine personnalisée, les
laboratoires pharmaceutiques estiment qu’elle
pourrait faire économiser de 1’argent a la sécu-
rité sociale, tout du moins dépenser les fonds
disponibles a meilleur escient, les ressources se
voyant orientées vers les patients avec une plus
grande chance de réponse (2). D’un autre coté,
une cible plus étroite induit inexorablement un
volume de vente moins élevé. Pour s’assurer
d’un retour sur investissement, les laboratoires
pharmaceutiques pourraient, dés lors, étre ten-
tés de demander des prix plus élevés pour cer-
taines thérapeutiques personnalisées. En effet,
celles-ci, de par leur nature méme, ne peuvent
étre administrées qu’a un nombre moindre
de patients, a savoir les répondeurs potentiels
identifiés comme étant les plus a méme de
bénéficier du traitement (3, 4).

Une grande part de la valeur ajoutée de la
médecine personnalisée, mais également des
défis auxquels elle soumet les cliniciens et
décideurs, réside dans 1’identification des
patients répondeurs. La stratégie thérapeutique
personnalisée implique, en effet, nécessaire-
ment I’utilisation de test(s) diagnostique(s)
préalable(s) afin de déterminer si oui ou non le
patient présente le ou les marqueurs prédictifs
d’une plus grande probabilité de réponse a la
thérapie envisagée (5).



Plusieurs concepts sont a distinguer (1) :
« La validité analytique : avec quelle précision
le test est-il en mesure de prédire de fagon répé-
tée un certain génotype et ce, au sein d’un labo-
ratoire courant d’analyses médicales ?

e La validité clinique : avec quelle précision le
test est-il en mesure de prédire de fagon répétée
un certain phénotype clinique ?

* L utilité clinique : dans quelle mesure le résul-
tat du test est-il utile a 1’évaluation et a la déci-
sion clinique ?

* Les aspects éthiques, 1égaux et sociétaux :
peut-on ou doit-on vraiment refuser un traite-
ment innovant a un patient sur base des résul-
tats d’un test ? Question d’autant plus épineuse
s’il n’y a pas d’autre alternative thérapeutique
ou si les alternatives existantes ont déja échoué
chez ce méme patient (6).

L évaluation de la médecine personnalisée
consiste donc a la fois dans 1’évaluation de la
thérapie ciblée elle-méme, mais aussi du ou des
tests préalables et nécessaires au ciblage (5).
Validité, utilité clinique, mais aussi sensibilité
(vrai positif) et spécificité (vrai négatif) des
tests sont autant d’éléments qu’il est nécessaire
d’apprécier en plus de la seule efficacité du
traitement chez les patients identifiés comme
répondeurs potentiels.

EVALUATION PHARMACO-ECONOMIQUE

La prise en compte des qualités des tests
s’impose également dans les évaluations éco-
nomiques des innovations médicales qui, dans
un contexte budgétaire toujours plus serré, se
sont progressivement imposées au cours de la
dernieére décennie. [’évaluation économique
peut étre définie comme étant «1’analyse com-
parative des modes d’action envisageables en
termes de leurs cotts et de leurs conséquences».
La démarche implique de déterminer, de mesu-
rer, d’évaluer et de comparer les colits et les
avantages en fonction des données cliniques,
épidémiologiques et économiques disponibles.

Les techniques d’évaluation économique
présentent un éventail d’options : 1’analyse de
minimisation des colits (AMC), I’analyse coft-
efficacité (ACE), 1’analyse cott-utilit¢ (ACU)
et I’analyse cofit-bénéfice (ACB). Ces concepts
ont été définis et discutés dans un autre article
paru dans cette revue et consacré a la phar-
macoéconomie des maladies complexes (7).
Aujourd’hui, ce sont les analyses cott-utilité
(ACU) qui sont les plus répandues. Ces der-
ni€res utilisent, comme mesure commune du
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bénéfice thérapeutique, le nombre d’années
de vie gagnées ajustées sur leurs qualités res-
pectives, les QALYs (Quality-Adjusted Life
Years). Dans ce systeme d’ajustement d’une
année de vie par sa qualité, la valeur «1» cor-
respond a une parfaite santé, et la valeur «0»
correspond a la mort. Tous les états de santé
intermédiaires se retrouvent donc classés entre
ces 2 états «extrémes» que sont la parfaite santé
absolue et la mort avec des valeurs comprises
entre 0 et 1. Une intervention qui permet de
jouir d’une parfaite santé pendant une année
supplémentaire vaut 1 QALY. De méme, une
intervention qui permet de gagner 2 années de
vie supplémentaire dans un état de santé de 0,5
vaut 1 QALY. Dans les analyses de cott-utilité,
les QALY procurées par une intervention sont
reliées a son colt et nous obtenons un colt par
QALY gagnée (7).

Dans le domaine de I’évaluation pharmaco-
économique de la médecine personnalisée, on
sera tout particulierement attentif au taux de
faux positifs (Ie complémentaire de la sensibi-
lité) de la stratégie de test diagnostique et de
ciblage proposée. Ce taux indique, en effet, la
part des patients non-répondeurs qui se verront
quand méme administrer la thérapie personna-
lisée. On se rapproche donc ici de la notion de
gaspillage en administrant (et en payant !) une
thérapie chez un patient que 1’on aurait nor-
malement da identifier comme non-répondeur.
Au-dela des considérations économiques, si la
thérapie comporte un risque de toxicité subs-
tantielle, on encourt également le risque de
faire subir au patient une toxicité intolérable
au vu du bénéfice thérapeutique nul ou quasi-
nul escompté (rapport risque/bénéfice défavo-
rable).

Si, a priori, d’un point de vue économique,
le taux de faux négatifs semble plus acceptable,
les aspects humains et cliniques le sont beau-
coup moins, notamment en termes de QALY's
gagnées. On évite certes une dépense, mais
en privant le patient d’une thérapie potentiel-
lement prometteuse a son égard sur base d’un
test imparfait. On diminue les colts, mais éga-
lement les QALY's gagnées.

C’est donc sur ces notions de fiabilité des
tests que les analyses pharmacoéconomiques
des thérapies personnalisées se doivent d’étre
particulierement vigilantes.
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ETUDE DE L’EFFICIENCE ECONOMIQUE DE
LA MEDECINE PERSONNALISEE

De nombreuses études ont déja tenté d’éva-
luer I’efficience économique de la médecine
personnalisée, c’est-a-dire son potentiel rapport
cout/efficacité ou cout/utilité. Les résultats et
recommandations de ces études ont été synthé-
tisés dans 2 revues systématiques exhaustives
de la littérature, toutes deux publiées récem-
ment, en 2014.

La premiere (8) a analysé I’ensemble des
études cout-utilité publiées dans le registre
«Tufts cost-effectiveness analysis registry», se
rapportant a des tests personnalisés. Les dif-
férents tests inclus avaient les caractéristiques
suivantes :

1. Tests actuellement disponibles ou dans une
phase avancée de développement.

2. Tests avec un label de la Food and Drug
Administration.

3. Tests avec une démonstration de 1’utilité cli-
nique.

4. Tests dans des conditions de grande morta-
lité.

5. Tests dans des conditions de grande dépense
de soins de santé.

Les auteurs ont identifié 59 études qui ont
examiné les effets de ces tests de médecine
personnalisée. Les dates de publication de
ces ¢tudes vont de 1998 a 2011. La majorité
(72 %) de ces études ont montré que ces tests
amenaient une meilleure santé, mais a un plus
grand prix avec la moitié de ces études montrant
un ratio colt/efficience en dessous de 50.000 $/
QALY gagnée. D’une maniére intéressante, un
cinquieme de ces études indique que ces tests
peuvent méme faire gagner de 1’argent.

La seconde revue systématique (9) a été
effectuée sur base des publications référencées
dans MEDLINE ou toutes les études cotit-effi-
cacité et cout-utilité utilisant la définition de
la médecine personnalisée suivant la métho-
dologie MeSH ont été incluses. Les auteurs
ont identifié 84 études dont prés de la moitié
(51 %) provenait des Etats-Unis. Plus de 60 %
des études avaient été publiées depuis 2005.
La valeur médiane, dans les études cott-uti-
lité, tournait aux alentours de 22.000 $/QALY
gagnée, ce qui est plus ou moins équivalent a ce
qui est retrouvé pour les données de médecine
non personnalisée (10). Les auteurs de ce travail
montrent, cependant, que beaucoup d’études
rapportent plus d’une stratégie de médecine
personnalisée avec une variation extréme dans
les ratios de cotut-efficience. D’une manicre
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générale, les résultats différent en fonction
du type de test. Il semble que les tests pour le
pronostic des maladies et pour le diagnostic
ou le dépistage des maladies apparaissent étre
plus favorables que les tests pour stratifier les
patients par réponses favorables ou par risque
d’effets secondaires. Les auteurs concluent
que la médecine personnalisée ne semble pas
étre supérieure a la médecine traditionnelle en
ce qui concerne le rapport cott/efficience. 11
semble donc que la question de savoir «Com-
ment la médecine individualisée est réalisée ?»
a toute son importance en termes économiques.

11 convient d’apporter quelques précisions et
de cerner quelques limites a ces analyses éco-
nomiques en médecine personnalisée :

« Comme nous avons pu le voir, 1’analyse
de I’impact économique est effectuée principa-
lement sous ’angle de la société plutdét que du
payeur.

e La demande mondiale pour les produits et
services de santé est actuellement trés impor-
tante et ne devrait qu’augmenter. La médecine
personnalisée va transformer ce marché sur
deux plans : premierement, en fournissant des
traitements plus efficaces et, deuxiémement, en
offrant le moyen de faire des économies.

¢ D’un autre c6té, selon certains auteurs, les
préférences du patient doivent aussi étre consi-
dérées comme une médecine personnalisée et,
dans ce cadre, des adaptations pharmacoécono-
miques pourraient étre mises en place (11).

e Un autre point important a prendre en
considération est qu’avant d’évaluer I’effi-
cience ou le cott-utilité d’un traitement ou d’un
test diagnostique, il est, tout d’abord, important
de démontrer son utilité clinique (12). Il est
aussi fort important de prendre en compte le
cheminement complet potentiel des patients du
début de la prise en charge jusqu’a la fin.

e Un point de discussion important reste le
fait de savoir si le colt par QALY habituelle-
ment utilisé dans nos pays industrialisés pour
la médecine traditionnelle (30.000 €/QALY)
est toujours d’application pour la médecine
personnalisée. Certains auteurs et certaines
agences réglementaires suggeérent la mise en
place de seuils qui pourraient étre sensiblement
plus élevés (13).

e Enfin, certains auteurs estiment que les
évaluations parfois simplistes de coft-utilité ne
peuvent pas étre adaptées a la médecine per-
sonnalisée et que des modeles beaucoup plus
sophistiqués doivent étre pris en compte (14).



CONCLUSION

En conclusion, les analyses économiques en

médecine personnalisée sont promises a un bel
avenir. Les méthodes pharmacoéconomiques
développées ces dernieéres années devront
cependant étre adaptées dans le futur afin de
mieux prendre en compte la complexité de la
problématique, et, notamment, la capacité et la
fiabilité des tests a cibler au mieux les patients
(15, 16).
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