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Premier traitement efficace pour la prévention des réactions phototoxiques chez les adultes atteints d’EPP, I'afamélanotide est autorisé dans I'UE depuis 2014.

Maladies rares et chroniques:
les limites des QALY

Médicaments Les années de vie pondérées par la qualité (QALY) sont réguliérement discutées
comme critére dévaluation des médicaments cotiteux. Largument: leur utilité deviendrait quantifiable;
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un seuil de prix réduirait les cotits et tiendrait compte des préférences sociales. Les auteurs de ce texte
ont toutefois fait lexpérience des limites de cette méthode.
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e concept relatif aux années de vie pon-
Ldérées par la qualité (en anglais: quality-

adjusted life years; QALY) semble simple
et compréhensible: selon cette méthode, la du-
rée de vie et la qualité de vie sont multipliées
l'une par lautre, ce qui donne le nombre dan-
nées de vie pondérées par la qualité [1]. Si lon
souhaite par exemple comparer deux thérapies
pour le traitement d’'un certain type de cancer,

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

les QALY doivent permettre de calculer objec-
tivement s’il est préférable de vivre sept années
de vie supplémentaires avec une qualité de vie
de 80% ou dix années de vie supplémentaires
avec une qualité de vie de 50% (figure 1). Selon
les partisans et partisanes de la méthode, un
seuil de cotits par année de vie gagnée a 100%
de qualité de vie, déterminée par la société,
doit en outre tenir compte de la disposition de

la société a payer d’une part et protéger des
prix excessifs pratiqués dans I'industrie phar-
maceutique d’autre part. En théorie, les QALY
sont donc une bonne chose.

Des calculs compliqués

Dans la pratique, il y a toutefois une série
¢tapes supplémentaires entre la mesure de

qualité de vie et le résultat en termes de QALY.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Tout d'abord, le relevé de la qualité de vie est lié
a quelques questionnaires génériques, cest-a-
dire généraux, qui ne sont pas nécessairement
adaptés a la maladie sous enquéte. Cet aspect
central sera développé plus spécifiquement
ci-apres. Les données relatives a la qualité de
vie ne sont pas non plus directement utilisées.
Au lieu de cela, les réponses correspondantes
sont converties en valeurs d’utilité allant de 1
(qualité de vie optimale) a 0 (déces) a l'aide de
tableaux de valeurs nationaux préalablement
établis. Ces valeurs d'utilité sont ensuite calcu-
lées a Taide dautres hypothéses, par exemple la
proportion de personnes traitées dont Iétat
saméliore sous traitement ou la durée probable
du traitement. En outre, des réductions sont
appliquées en fonction de l'utilité future (opé-
ration descompte), des effets secondaires et des
personnes agées traitées (ajustement a Iage) ou
des suppléments dus a la prévention des effets
secondaires, a l'allegement de la charge des
proches soignants et autres facteurs similaires.

Saisir correctement les contraintes

Les questionnaires de mesure de la qualité de
vie liée a la santé doivent saisir correctement
les contraintes spécifiques a la maladie (sensi-
bilité), tout en excluant les troubles qui ne sont
pas spécifiques a la maladie (spécificité). Pour
ce faire, des validations en plusieurs étapes
sont effectuées pour chaque instrument spéci-
fique a la maladie. En revanche, pour les ques-
tionnaires génériques, ni la sensibilité ni la
spécificité ne sont connues pour la plupart des
maladies. Le National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) en Angleterre, qui
remplit des taches similaires a celles de TOFSP,
recommande explicitement le questionnaire
générique «EQ-5D» pour la mesure de la qua-
lité de vie en vue du calcul du QALY [2]. Luti-
lisation d’un seul instrument, valable de la méme
maniére pour toutes les maladies, permet de
garantir la comparabilité et donc Iéquité dans
le calcul des QALY, selon l'argumentaire.

Lenquéte sur la qualité de
vie pour le calcul des QALY
est liée a peu d’instruments
génériques.

Cinq questions pour tous les cas

LEQ-5D se compose de cinq questions sur les
dimensions «mobilité», «soins de soi», «activités
habituelles», «douleurs et inconfort» et «anxiété
et dépression». Les réponses possibles sont
classées entre trois et cinq niveaux, selon la
version du questionnaire [3]. Pour chacune de
ces dimensions, les personnes interrogées sont
invitées a indiquer quelle réponse décrit le
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mieux leur état de santé le jour de lenquéte. En
outre, elles doivent indiquer sur une échelle de
0 (la plus mauvaise) a 100 (la meilleure) dans
quelle mesure elles estiment étre en bonne
santé ce jour-la. Toutefois, seules les réponses
aux cinq questions, lesquelles doivent repré-
senter tous les états imaginables de la qualité
de vie, sont prises en compte pour déterminer
les valeurs d’utilité.

Des restrictions peu prises en compte

La structure du questionnaire EQ-5D fournit
déja les premieres indications sur ses limites: si
lon ne reléve que Iétat de santé le jour de len-
quéte, les symptomes intermittents ne sont pas
suffisamment couverts [4]. En outre, les restric-
tions dues a des maladies chroniques auxquelles
les personnes concernées se sont adaptées ne
sont pas représentées de maniere adéquate:
une personne qui a subi une paraplégie il y a
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des années, mais qui est maintenant bien inté-
grée grace a un environnement et un lieu de
travail accessibles en fauteuil roulant, peut en
général effectuer de facon satisfaisante ses «ac-
tivités quotidiennes». En conséquence, TEQ-5D
ne mesure aucune restriction dans cette di-
mension. Pourtant, personne ne contesterait
qu'une vie sans fauteuil roulant serait fonda-
mentalement souhaitable. Le NICE reconnait
partiellement les limites de 'EQ-5D, par exemple
en acceptant des questions supplémentaires
pour certaines maladies chroniques courantes
lors de Iévaluation d'utilité [5]. Leffort néces-
saire a Iintroduction de ces dimensions dites
«bolt-on» nest toutefois pas supportable pour
les maladies rares.

Un seuil de coiits plus élevé?
Un argument souvent avancé pour contrer cette
discrimination potentielle a lencontre des ma-

Les années de vie pondérées par la
qualité
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Figure 1: Comparaison de deux thérapies au moyen d’années de vie pondérées par la qualité.

Données EQ-5D, procédures d'évaluation
terminées en Angleterre (n=21)
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Figure 2: Seules trois évaluations de médicaments pour maladies tres rares par le NICE contenaient

des données EQ-5D exploitables [11].
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ladies rares est celui d'un seuil de coits plus
élevé. En 2017, le NICE a ainsi introduit une
limite de 300000 livres sterling par QALY sup-
plémentaire pour les médicaments destinés
aux maladies trés rares, contre environ 50000
livres sterling pour les maladies plus courantes
[6]. Toutefois, un seuil de cotts plus élevé serait
inutile si l'amélioration de la qualité de vie sous
traitement ne peut pas étre quantifiée en raison
de Tutilisation obligatoire d'un questionnaire
non sensible - comme le montre lexemple pra-
tique suivant concernant la porphyrie.

Exemple pratique de la porphyrie

La protoporphyrie érythropoiétique (EPP) est
un défaut métabolique extrémement rare (pré-
valence: 1:100000). En cas d'EPP, quelques mi-
nutes dexposition a la lumiére visible suffisent
a provoquer des brtlures phototoxiques des
parois des veines et des douleurs extrémes. Les
personnes concernées évitent donc, deés leur
plus jeune age, toute exposition au soleil et aux
sources de lumiére artificielle forte. Elles
doivent en outre adapter tout leur environne-
ment professionnel, privé et social pour pou-
voir fonctionner au quotidien. Depuis 2014,
I'«afamélanotide» est autorisé dans I'UE. 1l sagit
du premier traitement efficace pour la préven-
tion des réactions phototoxiques chez les adultes
atteints d’EPP. En Suisse, le médicament est
disponible conformément aux dispositions de
larticle 71c de lordonnance sur l'assurance-
maladie (OAMal).

Une étude a long terme menée par le
Centre suisse de référence pour les porphyries
montre que la tolérance a la lumiere sous trai-
tement par afamélanotide passe de dix minutes
a plus de trois heures (médiane) dans la cohorte
suisse (n = 39) [7]. Les patientes et les patients
suisses et dailleurs font état d'une quasi-ab-
sence de douleurs et d'une normalisation de

Les QALY sont discrimina-
toires pour les personnes
souffrant de maladies rares
et/ou chroniques et pour
les personnes agées.

leur vie quotidienne, ce qui se traduit par une
fidélité au traitement de 94 a 98% [7-9]. En
tant que représentants des patients ou experts
médicaux, les auteurs de cet article ont apporté
ces expériences a [évaluation de l'utilité de
lafamélanotide en Angleterre. Le comité com-
pétent du NICE a toutefois basé son évaluation
exclusivement sur les données relatives a la
qualité de vie obtenues dans létude dautorisa-
tion de mise sur le marché au moyen d’'un ins-
trument générique. Il est arrivé a la conclusion
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que le traitement par afamélanotide représen-
tait 0,33 QALY supplémentaires par rapport au
standard of care (aucun traitement) — et nap-
portait donc qu'une faible utilité [10, 11]. Dans
une procédure antérieure, le méme comité a
comparé une thérapie de substitution enzyma-
tique (perfusion) déja disponible en Angleterre
pour le traitement de la maladie de Gaucher de
type 1 avec une nouvelle option thérapeutique
orale présentant la méme sécurité et la méme
efficacité. Le fait déviter les contraintes liées
aux perfusions bihebdomadaires a été évalué a
1,05 QALY supplémentaires; le remboursement
du traitement oral a donc été approuvé [12].
En revanche, les patientes et patients atteints
de 'EPP ne recoivent pas de traitement en An-
gleterre a ce jour.

La sensibilité et la spécifi-
cité des questionnaires
génériques pour les mala-
dies rares ne sont la plupart
du temps pas connues.

Economiser a tout prix

Lapproche QALY permet-elle au moins de faire
des économies? Silon fait abstraction de la pri-
vation éthiquement discutable de thérapies, qui
certes ne génere pas de cotits directs, les écono-
mies réalisées grace a l'utilisation de QALY
doivent encore étre démontrées. D'une part, le
calcul des QALY génere un besoin considérable
de nouveaux services. D’autre part, lautorité
compétente devrait développer des capacités
supplémentaires de collaboratrices et collabo-
rateurs formés en conséquence, capables de
vérifier les calculs et les hypotheses détaillées.
Une propre analyse des évaluations de lutilité
des médicaments pour les maladies tres rares
effectuées par le NICE montre les limites de la
méthode: selon lestimation de lautorité, il n'y
avait des données EQ-5D utilisables que dans 3
des 21 évaluations au total [11]. La simple
comparaison des QALY supplémentaires ne suf-
fit pas pour une analyse des cofits pertinente [1].

Les QALY ne sont pas comparables

Si, comme expliqué précédemment, le question-
naire denquéte sur la qualité de vie est plus ou
moins sensible et spécifique a différentes mala-
dies, les QALY qui en résultent ne permettent
pas de comparer les différents groupes de mala-
dies. Introduire les QALY comme base de Iéva-
luation de l'utilité et donc de laccés aux médica-
ments reviendrait par conséquent a désavantager
systématiquement les personnes souffrant de
maladies rares et/ou chroniques ou qui ne se
manifestent que plus tard dans la vie [13, 14].
Pour évaluer l'utilité des interventions, il fau-

drait plutot écouter les parties prenantes — en
particulier les patientes et patients concernés.
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