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• Intérêts financiers
– Néant

• Liens durables ou permanents
– Néant

• Interventions ponctuelles
– AbbVie, Biogen, BMS, Celgene, Fresenius Kabi, Janssen-Cilag, 

Lilly, Medac, MSD, NORDIC Pharma, Novartis, Pfizer, Roche, 
Sanofi-Aventis, SOBI, UCB

• Intérêts indirects
– Subventions de recherche: AbbVie, Lilly, MSD, Pfizer

Conflits d’intérêts



Organisation de la présentation

• Réalité économique de la PR

• Evaluation médico-économique 
– Balance entre coûts – bénéfices

• Application à la rhumatologie et ses conséquences
– « Inflationnisme » du système

• France : l’heure de la « Décroissance » 
– Quelles sont nos marges? 



Réalité économique de la PR



Sokka T, ARD 2009 
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Bien traiter la PR a un coût    

• Etude QUEST-RA 
– 22 pays, 62 centres 
– 5 519 PR 
– Age moyen 57 ans 
– Ancienneté PR 11 ans



Revue systématique de la littérature

“CoI studies” 

*: includes informal care Franke. Clin Exp Rheumatology 2009

Weighted mean [IQR]
(Euros - €)

Direct costs
Health care costs 4,170 [2756-4561]

. Outpatient costs 2,981 [1754-3660]

. Inpatients costs 1,243 [446-1649]

Patient & family costs 2,284 [628-3092]

Costs of paid productivity loss
Costs sick-leave 2770 [855-2378]

Productivity costs (HCA) 8452 [4144-11,566]

Productivity costs (FCA) 1441 [702-1307]



Evolution des coûts de la PR en France

2000
1003 PR
aTNF 0%
Coût moy. an 4003 €

PRACTIS 7%
11%

60%

9%

13%

2004
125 PR
aTNF 19%
Coût moy. an 7460 €

EURIDISS 8%
11%

34%
4%

43%

2005
1487 PR
aTNF 27%
Coût moy. an 11757 €

EcoPR 9%
5%

37%

37%

12%

Cs Ex. compl. Hosp. Divers Médicaments



France : analyse base EGB

• 1234 PR, années 2009 – 2010 

Fautrel. JBS 2015



Focus sur BioTx dans ESPOIR 

Initiation dans ou après la 1ère année
50 “early starters” vs. 42 “late starters”  
Mean direct costs, adjusted on HAQ

Early starters
RA Tx

Other costs

Late starters
RA Tx
Other costs

Chevreul K, soumis  



Evaluations 
médico-économiques



Evaluations médico économiques

• Health Technology Assessment 
– Balance entre la valeur de l’innovation 
– Et la bonne gestion de la richesse publique

Remerciements 
Pr J Hans Severens 



Rapport coût – efficacité : ICER

• Principe Coûts supérieurs

Coûts inférieurs

Moindre
Efficacité

Meilleure
Efficacité

Dominé

Rejet

Dominant

Acceptation

Coût - Efficacité

Coûts- Efficacité



PR en échec de DMARD conventionnel
• Modélisation à partir du registre britanniques des biothérapies

(BSR BR) : 7 083 PR sous anti-TNF - 870 PR témoins

– Modélisation fondée sur 
• la réponse en termes de HAQ (transformé en QALY) 
• et la consommation de soins (coûts directs)

Brennan, Rheumatology 2007  

ICER des anti-TNFs

£50 000
£45 000

£40 000

£35 000
£30 000
£25 000

£20 000
£15 000

£10 000

£5 000

-0.5 -0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 2.0
£0

-£5 000
-£10 000

Incremental effectiveness

£10 000 per QALY
gained

£20 000 per QALY
gained

£30 000 per QALY
gained

In
cr

em
en

ta
l c

os
t



• PR en 1ère ligne de traitement 

ICER bDMARD
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Van den Hout, Arthritis Care Res 2009     



ICERs TTT

• Triple association csDMARDs

£50 000
£45 000

£40 000

£35 000
£30 000
£25 000

£20 000
£15 000

£10 000

£5 000

-0.5 -0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 2.0
£0

-£5 000
-£10 000

Incremental effectiveness

£10 000 per QALY
gained

£20 000 per QALY
gained

£30 000 per QALY
gained

In
cr

em
en

ta
l c

os
t

Van den Hout, Arthritis Care Res 2009     

MTX puis ETA Step-up

MTX + TriTx Step-up

ETA d’emblée



Limites des évaluations 
médico-économiques



Dilemme Hépatite C: ICER Sofosbuvir



Evaluation de la CEESP

Lévy P, personal communication



Tendance inflationniste

• Innovation thérapeutique : forcément 
inflationniste

Cornes P, Targ Oncol 2012



Une nouvelle « haie » 

Lévy P, personal communication



Quelles sont les marges? 

Cut the drug
Or 

Cut the dose 
Or 

Cut the price



“Cut the dose” : Vacances thérapeutiques 

Molécule Caractéristiques
Patients

Rémission
À 1 an

Nice
(Brocq, Rheumatology 2009)

Anti-TNF 21 RA
DAS28 < 2.6 ; > 6 mo

25 %

RRR 
(Tanaka, ARD 2010)

IFX 114 RA 
DAS28 < 3.2 ; > 6 mo

49 %

HONOR 
(Tanaka, ACR 2012)

ADA 197 RA 
DAS28 < 2.6 ; > 6 mo

38 %
(LDA 19%)

ADMIRE
(Chatzidionysiou, ACR 2012)

ADA 31 RA 
DAS28 < 2.6 ; > 3 mo

40 % (6 mo)

ORION (LTE)
(Takeuchi, ACR 2012)

ABA 34 RA
DAS28 < 2.6 ; > 6 mo

41 %

DREAM (LTE)
(Nashimoto, EULAR 2010)

TCZ 187 RA
DAS28 < 3.2 ; > 6 mo

13 %

OPTION (LTE)
(Vargas-Serafin, ACR 2012)

TCA 45 RA
DAS28 < 2.6 ; > 6 mo

40 %



Cut the drug

• Essai POET: Arrêt étanercept
– Impact clinique

Tran-Duy A et al. Arthritis Rheumatol, 2018 70;10:1557-64 



Cut the drug

• Essai POET : évaluation économique

Tran-Duy A et al. Arthritis Rheumatol, 2018 70;10:1557-64 



PRESERVE trial: 604 RA patients with DAS28  3.2
FLARE (DAS28 > 3,2 and Δ DAS28 > 0,6)

STRASS trial: 138 RA patients with DAS28  2.6
FLARE (DAS28 > 2.6 and ΔDAS28 > 0.6)
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Smolen JS, et al. Lancet 2013 
Fautrel B et al. EULAR 2013 

“Cut the dose”: stratégie de décroissance

• Plusieurs essais : PRESERVE, DOSERA, DRESS, STRASS, RETRO



Cut the dose

• Essai STRASS: faisabilité de l’espacement

Arm S
N = 64

Arm M
N = 73

Anti-TNF regimen N (%)
Step 0 (ETA /7d – ADA / 14d) 13 (20.3 %) 65 (89.5 %) 
Step 1 (ETA / 10d – ADA / 21d) 6 (9.4 %) -
Step 2 (ETA / 14d – ADA / 28d) 7 (10.9 %) -
Step 3 (ETA / 21d – ADA / 42d) 10 (15.6 %) -
Step 4 (full stop) 25 (39.1 %) -
Withdrawal 6 (9.4 %) 7 (9.5 %)

switch for another bDMARD 1 (1.6 %) 1 (1.4 %)

Fautrel B et al. Ann Rheum Dis 2015  



Cut the dose

• Essai STRASS: impact clinique

• Failed to demonstrate non inferiority

Standardized difference
19% [95% CI, -5% to 46%]

Fautrel B et al. Ann Rheum Dis 2015  



Sensitivity analysis

Mean total 
costs over 18 

months (€)

Mean QALYs gained 
over 18 months

DCER 
(€/QALY)

Difference Difference

Main analysis, Utilities scores derives 
from EQ-5D-3L French norms -8,440 -0.158 53,417

Utilities scores from EQ-5D-3L UK 
norms -8,440 -0.153 55,163

Utilities scores from SF-6D UK norms -8,440 -0.059 143,051

Cut the dose

• Essai STRASS: impact économique 

Vanier et al, Value in Health, 2017 ;20(4):577-585



Cut the dose

• Essai STRASS: évaluation économique

Vanier et al, Value in Health, 2017 ;20(4):577-585



Cut the drug / dose : impact économique

Aletaha D, et al. ClinicoEconomics and Outcomes Research 2017:9 451–458



“Cut the price”

• Plusieurs options 
– Accord prix – volumes
– 10 à 40% discount   

• Partage de risque
– 1ers mois à la charge de la firme
– Reversement du traitement par la firme si arrêt dans les 

3 mois après prescription initiale (échecs primaires) 

• Biosimilaires
– Développement clinique allégé 
– Discount 10 à 40% (70% pour les génériques)



Estimation du NHS (UK) 

• Evolution des prix des bDMARDs
– Biosimilaires et princeps

O’Neill P, PharmacoEconomics 2013 



Pénétration du marché par Infliximab-bs



Pénétration du marché par Infliximab-bs

• Vision européenne



Dernière alternative : « cut the system »

• Accepter l’inflation sur l’innovation 
• Réduire les coûts ailleurs

– Réduire le poids des hospitalisations -> Virage ambulatoire 

– Réguler certaines prescriptions d’examens complémentaires 
– Limiter les conséquences du handicap, favoriser le retour au 

W
– …

• Tensions en perspective dans le secteur de la santé…



« Where To From Here » ??



Complexe… mais pas désespéré ! 

• Laisser faire 
– Evolution à l’anglaise si l’autorité publique prend la main
– Evolution à l’américaine si les acteurs privés sont leaders

• Attitude proactive pour une pérennité du système



Merci 


