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RESUME

La maladie coronaire stable est une maladie chuvenpur laquelle de nombreuses
stratégies thérapeutiques sont disponibles, domtaleement par médicaments seuls et les
traitements invasifs par angioplastie avec stentpau pontage aortocoronaire. Face aux
résultats de plusieurs méta-analyses mettant aterdee un taux de mortalité comparable
entre ces traitements, nous avons décidé d’effectudravail de recherche comparant leurs
couts.

Dans la premiére partie de mon travail, nous avemsparé, aprés une période de un
an et une autre de 3 ans de suivi des patientslol@sees cliniques et économiques publiées
pour 5 traitements de l'angor stable : les médicameeuls, le pontage oartocoronaire,
I'angioplastie sans stent, I'angioplastie avec tstam et I'angioplastie avec stent actif. La
mortalité et le taux d’'IDM étaient nos criteresjdgement clinique. Les colts directs, liés au
traitement effectué et liés a la prise en charge éeentuelles complications, ont été
uniformisés via la parité de pouvoir d’achat etraxgs en US $ 2008. Il s’agissait de notre
critere de jugement économique. Un total de 19eXwtiniques a été retenu dans notre méta-
analyse en réseau. Nos résultats mettent en éedere absence de différence significative
sur le critére clinique. En revanche, nous avorseni® une difféerence concernant le co(t
moyen de chaque traitement aprés un an et 3 asisvdele traitement le moins onéreux était
le traitement par médicaments seuls, apres un 8naes de suivi, avec respectivmeent un
co(t moyen par patient de 3 069 US $ et 13 854 U% $o0t moyen le plus élevé a toujours
été obtenu avec le traitement par pontage aortoaom: 27 003 US $ aprés un an et 28 670
US $ apres 3 ans de suivi. Cependant, nos cononkisont limitées d'une part, par la
variabilité des méthodes économiques utilisées anétudes sélectionnées dans notre méta-
analyse et, d’'autre part, par I'évolution des ¢émiénts dans le temps.

Dans la seconde partie de mon travail de rechenthes avons calculé le colt de prise
en charge d'un patient angoreux stable traité parel des 4 stratégies thérapeutiques
suivantes : meédicaments seuls, pontage aortocoepnangioplastie avec stent nu et
angioplastie avec stent actif. Pour se faire, rauons défini d’'une part 6 situations cliniques
correspondant aux possibles états cliniques demtatin an apres l'instauration du traitement
étudié et, d’autre part, déterminé les quantitéssaies consommés pour chacune de ces
situations cliniques. La perspective retenue étaite de I'’Assurance Maladie. Les codlts
calculés étaient liés aux hospitalisations, aursa@imbulatoires et aux moyens de transport
utilisés pour accéder a I'hdpital. La stratégie ro@ohenteuse était la moins onéreuse avec un
colt moyen annuel de 1 518 € ; ce colt prenanbeipte les probabilités de survenue des 6
états cliniques. Le traitement par pontage aortowire était le plus onéreux des 4
traitements étudiés, avec un colt moyen annueb®317 €.

La perspective de mes travaux est de modélisgirike en charge d'un patient
angoreux stable en envisageant un second traiteshEnpremier traitement effectué conduit
a une situation d’échec thérapeutique. Les arlwesngus avons construits nous permettront
ensuite d’effectuer une analyse colt-efficacitéddex stratégies thérapeutiques avec une
durée totale de suivi des patients de 2 ans.

Enfin, si nos travaux mettent en avant l'intéréor@mique du traitement par
médicaments, nous soulignons que ces résultatobtamius apres avoir suivi les patients sur
une courte durée (études a un an et a 3 ans), @l@msl’angor stable est une maladie
chronique ou les stratégies thérapeutiques pews@rguccéder en cas d'échec a I'un des
traitements. De plus, nous gardons a I'esprit guehbix du traitement, qu’il soit conservateur
par médicaments ou, invasifs par revascularisatigocardique, doit étre fait de maniére




personnalisée, c’est a dire en tenant compte dextéastiques individuelles de chaque
patient.




INTRODUCTION

Actuellement, plusieurs stratégies thérapeutigsest utilisables pour réduire la
morbi-mortalité des patients angoreux stables trdtement médicamenteux (MED), le
pontage aortocoronaire (PAC) et I'angioplastie ghaminale coronaire avec ou sans stent
(ATC). Il existe de nombreuses études cliniquesloanisées comparant I'efficacité de ces
différents traitements. Plusieurs méta-analyses tmoih une absence de différence
significative entre ces traitements sur les crit@te mortalité et taux d’infarctus du myocarde
(IDM) 72 Parallélement, le développement de I'évaluaticonémique dans la cardiologie a
conduit & la publication de nombreuses études cranpdes colts de ces différentes
stratégies thérapeutiqués. Aux Etats Unis d’Amérique, en 2010 les dépengsssia la
maladie coronaire étaient de 96 milliards de dsli@lS $) pour les codts directs et de 81
milliards US $ pour les co(ts indirects, soit utatale 177 milliards US $°. En France, en
2009, les dépenses de santé des patients appardradfection de longue durée (ALD) n°13
« maladie coronaire » étaient de 4 183 millionsus (€). Cinquante pour cent
correspondaient a des dépenses pour hospitalisatd0 % a des dépenses de soins de ville.
Le co(t moyen d’'un patient appartenant a cette Adtfit, pour cette méme année et selon
I’Assurance Maladie, de 6 221 €. Ces dépensesrsamispéecifiques des patients angoreux
stables et ne permettent pas de connaitre les paifises a chaque stratégie thérapeutique.

Notre objectif a été d’étudier les colts des d#fifiés traitements de I'angor stable. La
premiére partie de mon travail de recherche a pbjactif de comparer les données cliniques
et économiques publiées en réalisant une métasaiy réseau. Nous nous sommes
intéresseés aux 5 traitements suivants : MED s@4§;, ATC sans stent, ATC avec stent nu
et ATC avec stent actif. La mortalité et le tauxDd/l étaient nos criteres de jugement
cliniue. Les codts directs liés au traitement @ffé et liés a la prise en charge des
éventuelles complications avec chaque traitemenétnuniformisés via la parité de pouvoir
d’'achat et exprimés en US $ 2008. Il s’agissaihdee critére de jugement économique. La
seconde partie de mon travail a consisté a caldaeleo(t de prise en charge d’'un patient
angoreux stable traité par 'une des 4 stratédiésmapeutiques suivantes : MED, PAC, ATC
avec stent nu et ATC avec stent actif. La perspecatetenue était celle de I'Assurance
Maladie avec une période de suivi de un an. Lestscaialculés étaient liés aux
hospitalisations, aux soins ambulatoires et auxansyde transport utilisés pour accéder a
I'népital. Pour chaque stratégie thérapeutique iégydifférentes situations cliniques ont été




envisagées et correspondaient a la survenue oudaonomplications. La méthode des
simulations de Monte-Carlo a été utilisée pournestile colt moyen de chaque stratégie
thérapeutique.

La perspective de mes travaux est de modélisgrike en charge d'un patient
angoreux stable en envisageant un second traitesietd premier traitement effectué
aboutissait a une situation d’échec thérapeutigas.arbres que nous allons construire nous
permettront ensuite d’effectuer une analyse cditasité de deux stratégies thérapeutiques

avec une durée totale de suivi des patients ds.2 an




PARTIE 1: LES DONNEES CLINIQUES ET ECONOMIQUES DES
TRAITEMENTS DE LA MALADIE CORONAIRE STABLE

1. LA MALADIE CORONAIRE STABLE

Décrite pour la premiere fois en 1772 par Sir il Heberden, dans son traité
intitulé «A disorder of the breast, I'angine de poitrine correspond a une doulearabique
intermittente consécutive & I'apparition d’une igetie myocardiqué’. Cette ischémie est le
résultat d’'un désequilibre entre les apports ebEsins du myocarde en oxygene. La cause
essentielle du déséquilibre est I'athérosclérosenal’ ou plusieurs artéeres coronaires
provoquant leur sténose. Au regard des deux demi@égcennies, I'intérét d'étudier I'angine
de poitrine est double. En effet, premierementséaal thérapeutique disponible s’est étoffé
avec l'essor des techniques invasives de revassatian (stent nu et stent a élution de
principes actifs) et deuxiemement, les dépensesudig relatives a la prise en charge de cette
maladie ne cessent d'augmenter dans les pays @@éslo
Sous le nom de « maladie coronaire stable » saybupées différentes maladies dont
I'angine de poitrine stable, I'ischémie silenciewtdes Syndromes Coronaires Aigus (noté
SCA) dont les symptébmes datent de plus de 24 heQessSCA sont alors dits « stabilisés ».
Le seuil de deux jours permet d’exclure les makderonaires en phase aigué. En effet, cette
distinction est importante car la prise en chaidggrapeutique difféere entre les maladies

coronaires aigués et stables.

1.1. Epidémiologie
Les maladies cardiovasculaires ischémiques relenincipale cause de mortalité et
de morbidité dans les pays industrialisés. Ellesttuent donc un probléme majeur de Santé
publique.
Selon les recommandations de la prise en chard&anlgor stable publiées par la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) en 2006ptéavalence de I'angor stable augmente
fortement avec I'age dans les deux sexes :
= Entre 45-54 ans, la prévalence est de 0,1 a 1 Yolpediemmes et de 2 a 5 % pour les
hommes ;
= Entre 65 et 74 ans, la prévalence est de 10 a pboles femmes et 10 a 20 % pour

les hommes ;




= A partir de 75 ans, la prévalence s'égalise eesalbux sexes.
Dans la plupart des pays européens et nord-am&ijci@ nombre de patients angineux est
estimé entre 2 et 4 individus pour 100 habitdftd En 2004 en France, le nombre total de
sujets présentant de l'angor stable était estim2 millions. Par ailleurs, il faut noter
I'existence d’'un gradient épidémiologique nord-sadec une plus forte prévalence de la
maladie dans les pays du ndrd® Selon les données francaises issues de la QéésEmale
de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salargégrévalence de I'affection de longue durée
(notée ALD) n°13 intitulée « maladie coronaire »gm@uente régulierement depuis 2005.
Notons que cette ALD n’est pas spécifique de I'arggable. Figure 1.
Selon les dernieres études nationales, il semlad’iqaidence de I'angor diminue avec le
temps dans de nombreux pays. Ceci est en adéquateanla baisse du taux de mortalité
cardio-vasculaire observée dans I'étude MONICA® Cette dissociation entre la prévalence
qui augmente et I'incidence qui diminue peut s’euptr par un allongement de la durée de
vie des patients angoreux et une amélioration geise en charge de la maladie.
La mortalité des sujets présentant un angor stable est ded'olel 1 & 3 % par an selon les
études. En effet, le taux de mortalité annuellealid maladie coronaire était de 2 % dans
I'étude SAPAT, 1,1 % dans I'étude APSIS, 1,5 % détsde ACTION, 2,4 % dans I'étude
BARI 2D et 3 % dans I'étude IONA* De plus, ces patients ont un taux annuel d'itéesrc
du myocarde (noté IDM) non fatal compris entre @y%et 2,6 % selon les étudés®® En
France en 2005, selon le centre national des caleseakeces de 'INSERM, appelé aussi
CépiDC, 149 839 déces cardiovasculaires ont étégatrés, dont 40 656 décés par
cardiopathies ischémiques. En 2010, ce nombre desdgar cardiopathies ischémiques était
de 35 324. Une baisse réguliere du nombre de dgaesardiopathies ischémiques est
observée depuis 1985, comme le montre la figulee&.cardiopathies ischémiques incluent
'IDM, langor (stable ou instable), ses complicats récentes et les cardiopathies

ischémiques chronigues selon la classificatiomriatigonale des maladies G édition?’.




Figure 1: Nombre de patients appartenant a I'ALT23n« maladie coronaire » de 2005 a
2009
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Figure 2 : Nombre de déces en France par cardiggatdthémiques de 1979 a 2009
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1.2. Physiopathologie

Les maladies coronaires résultent d’uisehémie myocardique Cette ischémie
correspond a un déséquilibre entre les besoinxggeéae et en énergie du myocarde et, les
apports assurés par la circulation du sang darstie®es coronaires.
Les besoins en oxygéene du myocarde sont propodisrn:

» |afréquence cardiaque ;

» |a contractilité du ventricule gauche ;

» |a tension pariétale du ventricule gauche dépenddetméme de la dimension du
ventricule gauche. Lors de la pré-charge, cettsidenpariétale sera assimilée a la
pression télédiastolique du ventricule gauche et tte la post-charge a la pression
artérielle systolique.

Les deux principaux éléments de variation instadgaties besoins en oxygene du myocarde
sont la fréquence cardiaque et la contractilitéehtricule gauche. Les apports en oxygéne au
myocarde sont assurés par les artéres coronaifegageularisent les différents territoires
myocardiques. Les arteres coronaires étant enepatta-myocardiques, elles sont écrasées
lors de la systole. Par conséquent, la perfusioonzire se fait quasi-exclusivement lors de la
diastole. Le seul mécanisme d’adaptation du dédribr@mire a la variabilité des besoins en
oxygene du myocarde repose sur la vasodilatatienadi&res coronaires, permettant ainsi
d’augmenter I'extraction en oxygene du sang vestlules myocardiques. Les contraintes
imposées a la circulation coronaire sont trés ingmbdes car elle doit étre capable de
multiplier le débit coronaire par 5 entre I'état dmpos et I'état d’effort avec comme seul
moyen la vasodilatation.

La survenue de lI'ischémie myocardiqué eonséquences

» biochimique : les cellules myocardiques étant moins bien oxyggndeur
métabolisme devient anaérobie. Elles produisenpgassates et des lactates qui sont
toxiques pour les cellules ;

= meécanique :la contractilité myocardique est altérée ;

= électrique : le potentiel membranaire des cellules myocardigess modifié
provoquant en électrocardiographie de surface dedifitations de signaux de la

repolarisation ventriculaire.




1.3. Anatomie des arteres coronaires
Les arteres coronaires décrivene couronne autour du coeur.
= une couronne postérieure constituée par les artguéslongent le sillon atrio-
ventriculaire ;
* une anse antérieure constituée essentiellemerdrtiréd inter-ventriculaire antérieure
dans le sillon inter-ventriculaire.
Les artéres coronaires ont deux types de branches :
= Dbranches de surfaces (marginales et diagonales) ;
» branches perforantes (septales).
Les arteres coronaires prennent naissances auwundesda partie initiale de I"aorte appelée
bulbe aortique (sinus de Valsalva) avec |"arter®maire droite et I'artere coronaire gauche.
L’artére coronaire gaucheest appelée aussi tronc commun gauche et se e deux
arteres : I'artére inter-ventriculaire antérieunetée IVA) et I'artere circonflexe (notée Cx).
L'IVA donne des branches septales qui vascularieent2/3 antérieurs du septum inter-
ventriculaire. Elle donne aussi des branches diagsn(en général au nombre de deux ou
plus) qui vascularisent la paroi antérieure du nemte gauche. La Cx donne des branches
marginales dont le nombre varie de 1 a 4, vas&aatila paroi latérale du ventricule gauche
pour les marginales hautes et inféro-apicale pesirmharginales basses. L’art@@onaire
droite (CD) participe a la vascularisation de I"atriurnitjrde la paroi antérieure du ventricule
droit et du septum inter-atrial. Elle se divise daux branches : linter-ventriculaire
postérieure (IVP) et I"artére rétro-ventriculaisughe. L'IVP participe a la vascularisation de
la paroi inférieure du ventricule droit. L’arterétno-ventriculaire gauche vascularise le nceud
atrio-ventriculaire, le noeud sinu-atrial et unetipadu faisceau de His. Pour résumer et
schématiquement : I'artére coronaire droite comstitartere de la conduction (majorité du
réseau de conduction vascularisé par cette arékréartere coronaire gauche celle de la
contraction (majorité du ventricule gauche vasdsdapar 'artere coronaire gauche). Figure
3.

Les sténoses localisées sur l'artere coronairetgaou I'lVA sont de plus mauvais
pronostics que celles situées sur la coronairgedr@eci s’explique par le fait que l'artere
coronaire gauche vascularise le ventricule gauah@ th fonction est d’assurer un deébit
adapté aux besoins tissulaires périphériques de le®miorganes en générant une pression

capillaire pulmonaire suffisamment basse afin d&vin cedéme pulmonaire.




Figure 3 : Anatomie des artéres coronaires
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Selon les résultats du registre de I'Observatoiratiddal des Actes de Cathétérisme
Cardiaque Diagnostiques et Interventionnels (ONA@igsentés en 2008, les atteintes
coronaires pour les patients angoreux stables aaohe coronarographie se répartissent de
la maniére suivant&;

= coronaire normale (pas de sténose) : 36 % ;

= atteinte monotronculaire (un vaisseau sténoséps 27

= atteinte bitronculaire : 19 % ;

= atteinte tritronculaire : 18 %.
La sténose coronaire est localisée sur :

= L'IVA: pour 73 % des patients ;

= La CD : pour 63 % des patients ;

= La Cx pour 57 % des patients ;

»= Le tronc commun gauche : pour 9 % des patients.
La somme des sténoses coronaires fait plus de 1€8r %e nombreux patients ont plus d’'une

sténose.
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1.4. Facteurs de risque

Le principal facteur de risque des maladies cdreaast’athérosclérose des artéres
coronaires. L'athérosclérose est une maladie chronique dwirfia de I'artére qui évolue
pendant de nombreuses années de maniere silen@ansesigne clinique. Aprés cette phase
silencieuse, des signes cliniques apparaissent.sdl® en rapport avec ['obstruction
progressive des arteres.

La premiere étape de I'athérosclérose est la pai@iret 'accumulation des lipoprotéines de
type LDL-cholestérol dans I'intima vasculaire. '®issuit une oxydation des lipoprotéines par
les radicaux libres de I'oxygene. Lors de la demnaétape, les monocytes circulants adherent
a la surface de l'endothélium, le traversent ettrsmsforment en macrophages. Ces
macrophages assimilent le LDL-cholestérol oxydéestransforment en cellules spumeuses
chargées en lipides. Ces cellules sont les pramsrsee la plague athéromateuse. Les
macrophages entretiennent ensuite une réactioamnilatoire qui jouera un réle important
dans la croissance de la plaque. Au stade prémderishation de la plaque, on constate une
augmentation de calibre compensatoire de I'artéremaire : c’est le remodelage vasculaire
positif qui permet de conserver la surface de taidue artérielle. Lorsque I'épaisseur de la
plaque dépasse 40 % de I'épaisseur de l'intimagdesicités de vasodilatation compensatoire
sont dépasseées et la lumiere est petit a petiheava

A I'état stable, la plaque d’athérosclérose est constituée d’'uggedibreuse solide,
souvent calcifiée et recouvrant un cceur tres thaogabe. Cette plaque résiste aux contraintes
mécaniques hémodynamiques. Son évolution natureie de croitre et de réduire
progressivement la lumiére artérielle. Elle constitalors un obstacle mécanique a
I'écoulement du sang, pouvant ainsi réduire lesoeppen oxygene au niveau cardiaque et
occasionner une ischémie myocardique, par exenopded'un effort ; c’est lesubstratum
anatomique de Il'angor deffort ou de lischémie myoardique silencieuse Les
manifestations cliniques de I'ischémie chronique dderes coronaires se constatent lorsque
la sténose réduit la lumiere artérielle d’au md@agb.

Mais la plupart des plaques d’athérome passendggphases d’instabilitéau cours
desquelles elles sont fragilisées et susceptitdesompre. Ce phénoméne de rupture est
multifactoriel, dépendant a la fois des forces mapees et de la composition de la plaque.
Une plaque est d’autant plus sujette a la rupturelle posséde un noyau lipidique important,
une densité faible en cellules musculaires lissessubstrat inflammatoire conséquent et une

chape fibrineuse fine. Lorsque la plaque se fissswa contenu lipidique est exposé au sang
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et il se produit immédiatement une adhésion etagrégation des plaguettes sanguines au
niveau de cette fissure. Rapidement il se formehummbus coronaire qui provoquera un
syndrome coronaire aigu (SCA). Figuré®4

Schématiquement, nous pouvons dire qu'une plagheéranateuse stable est
responsable d’'un angor stable et que, lorsque gddigue se fragilise, I'angor stable se
complique provoquant un angor instable, un IDM @aine mort subite.
Les autres facteurs de risque connus dans la realdds arteres coronaires sont

I" hypertension artérielle (HTA), le tabac, le diabéte et lasédentarité

Figure 4 : Histoire naturelle de I'athérome
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1.5. Symptomatologie
L'angine de poitrine est caractérisée par une douleur dont le siegeabs#iiellement
rétrosternal ou bimammaire. La douleur angineuseglie souvent :
» aux deux membres supérieurs ou a un seul ;
» ala méachoire inférieure ;

= parfois au pharynx ou a la région amygdalienne.

12



Cette douleur est ressentie comme un serrementcaom&riction, d’ou le nom dhgina
pectoris proposé par Heberden lorsqu’il a décrit cette malgabur la premiére fois.
L’intensité de la douleur est variable d’'un pati@ntn autre. Tres souvent, la douleur est
accompagneée d’'une sensation d’angoisse. La durée disuleur est fonction de I'ischémie
myocardique qui I'engendre. Elle peut étre brévestea-dire de I'ordre de quelques minutes
car cédant des I'arrét de I'effort physique queaéient était en train de réaliser ou cédant par
la prise de trinitrine. Cette douleur peut aussiedylusieurs heures lors d’un infarctus du
myocarde (IDM). La classification clinique des dmwis thoraciques permet de définir une
symptomatologie typique, atypique et non angineuse
= angor typique: il s’agit d'un angor présentant 3 des caradiguss suivantes :
douleur rétrosternale ayant des caractéristiquesnet durée typique ; survenant a
I'effort ou lors de stress émotionnel ; soulagée l@@arét de I'effort ou la prise de
trinitrine.
» angor atypique: il s'agit d’'un angor présentant deux des caratiques précédentes.
= douleur non cardiaque: il s’agit d’'un angor présentant une seule ouuaecdes
caractéristiques précédentes.
Parfois, le patient peut étre asymptomatique dtroafgré I'atteinte des arteres coronaires : la
maladie est alors appeléasehémie myocardique silencieuse. Il faut noter que I'absence
d’angor n’implique pas un pronostic favorable etiversement la sévérité de la
symptomatologie angineuse n'est pas corrélée ealdtg de la maladie coronarientfe En
effet, selon une étude de cohorte ayant suivi 2lidMmes indemnes de maladie coronaire,
279 d’entre eux avaient une épreuve d'effort pesitParmi eux 69 sujets (25 %) n’avaient
jamais eu de douleur thoracique et 50 sujets ptéisen des Iésions coronaires (18 %). Le
suivi de ces 50 patients sur 15 ans indiquait Wwréé non négligeable avec un taux de
mortalité & 28 %, un taux d’IDM & 26 % et |la sunverd’un angor pour 42 % des patieffts
Par ailleurs, la perception d’'une symptomatologigi@euse nécessite I'intégrité du systeme
nerveux central et périphérique. Le cceur est ezt sefhement innervé, les faisceaux nerveux
se rassemblant dans 3 plexus se ramifiant sulatess fantérieures et postérieures de l'aorte.
Le phénoméne de la douleur est tres subjectif. Bresmalies neurologiques peuvent
expliquer que I'ischémie myocardique soit moinsnlgpercue chez certains patients que chez
d’autres. Le seuil de la symptomatologie ischémigsé variable. La prévalence élevée

d’ischémie myocardique silencieuse est par exeltviple connue chez les patients diabétiques
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en raison de [l'apparition de neuropathie senseridiee au diabete. Des facteurs
psychologiques et méme culturels peuvent aussténéz sur la perception de la douleur.

La Société Canadienne de Cardiologie décomporgdtastable symptomatique en 4
classes, noté CCS | a CCS IV, selon la sévéritésgaptomes comme le montre le tableau |
3. Le principal intérét de cette classification @stsuivre, pour chaque patient, I'évolution
des symptbmes dans le temps et en fonction desnrants recus. Les autres classifications
frequemment utilisées sont l'indice de Dukrike Specific Activity Indgxet le questionnaire
de Seattle spécifique sur 'angdeattle angina questionnajreLe tableau Il présente le
qguestionnaire de Duke. Ces deux outils permettgateénent de prédire le pronostic des

patients**¢
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Tableau | : Classification fonctionnelle de la @wéiCanadienne de Cardiologie.

D

U

Classe | Symptomatologie
« Activité ordinaire ne provoquant pas l'anginepdérine »
Angor déclenché par un effort intense ou brutas ¢forts de la vie
guotidienne ne provoquent pas de symptome.
« Limitation Iégere lors de 'activité physique ordire »
I Angor déclenché par la montée d’'un escalier oudeche rapide ou contre le
vent ou le froid ou apres une marche de plus den&&ides.
« Limitation de I'activité physique ordinaire »
11 Angor déclenché par les efforts de la marche staiteplat supérieur a 100
metres ou a la suite de la montée d’un étage seul.
N « incapacité a effectuer toute activité physicaesgyene »
Angor déclenché par les efforts de la vie quotideeravec douleurs au repo
Tableau Il : Questionnaire de l'indice de Duke éian originale)
Actindity Weight
CanYou ...
1. take care of yourself, that is, eating, dressing, bathimg 2.75
or using the toilet?
2, walk indoors, such as around your housea ¥ 1.75
3. walk a block or 2 on lkevel ground ? 275
4. climb a flight of stairs or walk up a hill ? 5.50
5. run a short distance 7 B.OO
6. do light work around the house like dusting or washing 2.70
dishes?
7. do moderate work around the house like vacuuming, 3.50

sweeping floors, or carrying in groceries?
8. do heavy work around the house like scrubbing floors, 8.00
or liftirgg or mowving heavy fumiture 7

9. do yardwork like raking leaves, weeding or pushing a 4.50
POWeTr mower ?
10. have sexual relations ? 5.25

11. participate in moderate recreational activities like golf, &.00
bowling. dancing., doubles tennis, or throwing a baseball
or football ¥

12. participate in strenuous sports like swimming, singles 7.50
tennis, football, basketball or skiing?
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1.6. Diagnostic

Le diagnostic de I'angor repose sur I'examen gliei du patient et la réalisation
d’examens complémentaires.
L’interrogatoire du patient est essentiel car, iaskul, il peut permettre d’avoir une quasi-
certitude sur l'origine coronaire des douleurs. e@amens complémentaires se divisent en
deux groupes : les examens non invasifs avec patenent I'électrocardiogramme de repos
(noté ECG) et I'épreuve d'effort et, les examensgasgifs avec la coronarographie et la

scintigraphie myocardique au thallium.

1.6.1. Examens complémentaires non invasifs

L'ECG de repos doit étre pratiqué systématiquement. Il est gdedrant normal en
dehors des crises, méme en cas de maladie cor@s®iege. Cependant, il peut montrer
différentes anomalies dont certaines pouvant awwér réelle implication pronostigue comme
une séquelle de nécrose myocardique ancienne, eannpassée inapercue. La normalité de
'ECG en pleine crise douloureuse est un argumentre une origine coronarienne de la
douleur. Les recommandations actuelles considegeatla répétition des enregistrements
ECG en dehors des crises, en l'absence de changeteesymptomatologie, n’est pas
nécessaire.

L'épreuve d’effort est un examen capital pour effectuer le diagnodischémie
myocardique. Cet ECG est 'examen de choix powctfier le diagnostic initial de la maladie
car il est plus sensible et plus spécifique qu€=de repos. Cet ECG est réalisé pendant un
effort physique du patient. L'interprétation de a@tamen repose sur l'analyse de la
repolarisation, sur le niveau et la durée de leféd sur I'évolution de la fréequence cardiaque
non seulement pendant I'effort mais aussi pendanpHase de récupération. Cet examen
permet aussi d’évaluer le pronostic du patient amurPour cela le score pronostique de Duke
doit étre calculé pour une épreuve d’effort réalisgclusivement sur tapis roulant. Le calcul
du score pronostique de Duke se fait de la facoraste : durée de I'exercice (en minutes) —
5 fois la hauteur maximale du sous décalage du eegBIT (en millimétres) — 4 ou — 8 si
respectivement la douleur angineuse est présemesponsable de I'arrét de I'épreuvé)

Le risque de mortalité a un an est classé a :
» « Basrisque », c'est-a-dire de 0,25 % : pour onesca + 5 ;
» « Risque intermédiaire », c'est-a-dire de 1,25gur un score compris entre — 11 et +

4,
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» « Risque élevé », c'est-a-dire de 5,25 % : powgomne< a — 11.
L’épreuve d'effort est également utile pour coraréll’efficacité anti-ischémique du
traitement.

L'échocardiographie cardiaque de repospermet de rechercher d’autres causes de
douleurs thoraciques (épanchement péricardiqusectisn aortique, embolie pulmonaire...).
Cet examen permet de détecter les séquelles dMhqi aurait échappé a l'interrogatoire et
a 'ECG. Cet examen permet aussi d’évaluer la fonctentriculaire gauche qui est un
élément déterminant du pronostfc

L'imagerie d'effort et I'imagerie sous stress phamacologique regroupent deux
techniques qui sont I'échographie et la scintigragtouvant étre réalisées, soit a I'effort, soit
pendant un stress pharmacologique provoqué pattimjeintraveineuse de dobutamine. Ces
deux techniques ont une meilleure performance dstgque que les précédents examens cités
et elles permettent de quantifier précisémenthésnie en plus de la localiser. L'utilisation du
stress pharmacologique doit étre réservée auxnpatiacapables de produire un niveau
d’effort suffisant. L’échographie de stress a ureeiente valeur pronostique, avec un taux
de mortalité annuelle < a 0,5 % si 'examen estmadr De méme, le taux de mortalité chez
des patients dont la scintigraphie myocardiquaeneshale est de I'ordre de 1 %. Par ailleurs
ces techniques sont plus onéreuées

1.6.2. Examens complémentaires invasifs

La coronarographie est une technique essentielle dans la démarclymatiique.
Cette technique consiste a effectuer une radioggajgs artéres coronaires apres avoir injecté
de maniéere sélective un produit de contraste i@ihs @ahacune des artéres coronaires par un
cathétérisme artériel. Par conséquent, cet exaraangb de dire combien de sténoses sont
présentes et quelles artéres coronaires sont cweerUn patient dont une seule artére
coronaire est sténosée est dit monotronculaire nepatient dont plusieurs artéres sont
sténosées est dit pluritronculaire. La coronardgeape permet pas d’identifier correctement
les plaques vulnérables. En revanche, elle fowrn#& évaluation pronostique grace a la
reconnaissance de I'étendue de la maladie coromsirsi, les sténoses concernant le tronc
commun de [lartere coronaire gauche ou lartere IVA ont un pronostic plus
particulierement défavorable. De méme un patient piritronculaire possede un
pronostic plus défavorable qu’un patient monotronctaire 2 Cet examen n’est pas réalisé

en premiéere intention et nécessite une hospitelisaén ambulatoire voire une courte
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hospitalisation. Classiquement, cet examen estteffeapres les examens non invasifs des
lors que ces examens ont révélé des signes dagetvdeci méme si le patient est peu ou pas
symptomatique. Par ailleurs, la coronarographiegribatique peut aussi étre réalisée

d’emblée, c’est a dire sans avoir fait au préal#sesxamens non invasifs, en cas d’angor de
classe Il ou IV selon la classification Canadiermede récidive symptomatique précoce

aprées revascularisation. Le taux de complicatios tie ce geste invasif est de I'ordre de 1 a
2 % (principalement des hématomes). Le taux deatitérou d'IDM ou d’accident vasculaire

cérébral (noté AVC) faisant suite a ce geste et H&6™.

1.7. Prise en charge thérapeutique
Le traitement de I'angor stable a deux objectifsnéliorer la symptomatologie et
réduire le taux de mortalité.
Deux types de traitements se distinguent habituelid : le traitement de la crise d’angor et
le traitement de fond. Ligaitement de la crise angineuse’articule autour de 3 mesures :
= arréter I'effort qui a déclenché la crise ;
= prendre un dérivé nitré d’action immédiate tellériaitrine par voie sublinguale ou en
spray. Le patient doit étre prévenu du risque ditgpsion artérielle lié a la prise de
ce médicament ;
» et, en cas de persistance des symptdmes 10 a 2@esiapres I'arrét de I'effort et la
prise de trinitrine, il est essentiel de contaate structure médicalisée.
Par ailleurs, il faut encourager I'utilisation pektive des dérivés nitrés.
Le traitement de fond de I'angorrepose sur la modification du mode de vie d'und pgr

d’autre part un traitement médical et/ou invasif.

1.7.1. Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-dietétiques et le contrélefalegurs de risque sont essentiels
dans la prise en charge du coronarien stable.
Le tabagisme doit étre interrompu car il permankdioration des symptémes et du pronostic.
Par ailleurs, il faut encourager le patient a slalter selon les principes du régime
méditerranéen c'est-a-dire a base de fruits, Iégumeissons, poulet, viandes maigres,
céréales et laitages écrémés. Un régime hypocatodqit étre proposé dés lors que le patient
est en surpoids. Il faut rappeler au patient qaetiVité physique est essentielle car elle a des
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effets bénéfiques sur la tolérance a I'effort, taggion artérielle, les lipides et la tolérance
glycémique. Les facteurs de risque tels I'HTA etdlabéte doivent étre traités. Ainsi, les
objectifs tensionnels d’'un patient coronarien somé¢ pression artérielle maximale de 130
mmHg lors de la systole et 85 mmHg lors de la dlastAu dessus de ces valeurs, un

traitement antihypertenseur doit étre presérit

1.7.2. Traitements médicamenteux

Les objectifs du traitement médicamenteux sonslggants :
= soulager la douleur ;
= améliorer la qualité de vie en diminuant la séeéeitla fréquence des symptémes ;
= ameéliorer le pronostic ;
= [limiter l'ischémie ;
= préserver la fonction ventriculaire gauche ;
= réduire les risques de survenue d’accident gravgofainstable et IDM) en réduisant
'incidence des événements thrombotiques aigus, leet développement des
dysfonctionnements ventriculaires.
Deux types de traitements médicamenteux sont igligr : les médicaments dont les études
cliniques ont prouvé une réduction de la mortakte les médicaments réduisant les

symptémes.

1.7.2.1. Traitements médicamenteux améliorant le pnostic

Selon les recommandations européennes de I'ESC4 lemédicaments destinés a
améliorer le pronosticdu patient sont :
* un traitemenanti-thrombotique (acide acétylsalicylique) ;
» un traitemenhypolipémiant appartenant a la famille detatines;
* un médicament inhibiteur de I'enzyme de convergimié IEC) ;
* un traitement pabétabloquant: cette classe thérapeutique améliore le prondstic

patients angineux uniqguement apres un IDM.

Le traitement anti-thrombotique : les antiagrégants plaquettaires sont indiqués en
raison de leur rapport bénéfice / risque favoraBles médicaments s’opposent a la formation
du thrombus qui fait suite a I'adhésion plaquettaiurvenant aprés la rupture d’'une plague
athéromateuse. L’acide acétylsalicyligue (ou asp)riest le médicament de référence. Son

mécanisme d’action repose sur l'inhibition irrévieles de la cyclo-oxygénase plaquettaire,
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qui est indispensable a la synthése de thromboxXéhepuissant facteur de l'agrégation
plaquettaire. La dose journaliéere recommandée es?% a 150 mg. Cette dose permet
I'obtention d’'un effet antiagrégant plaquettairgisfaisant tout en minimisant le risque de
complications digestives. L’association systéemagigliun inhibiteur de la pompe a protons
pour prévenir la toxicité gastrique liée a I'acideétylsalicylique n’est pas recommandée
lorsque la posologie journaliére de ce dernieriefétrieure & 100 mg/jout?’. L'analyse
Antiplatelet Trialists’ Collaboratiora étudié les résultats d’essais randomisés contel®a
traitement antiagrégant plaquettaire chez plus 4600 patients porteurs d’'une pathologie
cardiovasculaire et a observé gue l'acétylsalicigéduisait le risque d’évenement séveres
(IDM non fatal, AVC non fatal et décés d'originerdmvasculaire) d’environ 25 %. Ce
bénéfice a été observé chez les sujets d’age neiyerez les sujets ageés, les hommes comme
les femmes, les patients normotendus ou hyperteteipatients diabétiques ou non. Dans la
plupart des études la posologie journaliére était78 a 325 mg. Les doses plus élevées
n'étaient pas plus efficaces, mais étaient asse@éane plus grande incidence des effets
indésirables®. En cas d'allergie a I'acide acétylsalicyliquefriaitement antiagrégant prescrit
sera alors le clopidogrel a la posologie de 75 oug/j

Le traitement hypolipémiant par statine : ce traitement est indiqué chez patient
souffrant d’angor. En effet, la mortalité cardiomalgire augmente lorsque les taux sérique en
cholestérol total et LDL-cholestérol sont élevésieltlévation méme modeste du taux de
cholestérol plasmatique accroit le risque dévéemgmeardiaques chez les coronariens
connus ou en post-infarctus. Les effets pharmaapeg des statines sont de diminuer le
cholestérol total et le LDL-cholestérol par inhitit de 'enzyme HMG-CoA réductase. Les
statines réduisent donc l'instabilité de la plagikéromateuse « jeune » en diminuant sa
composition lipidique ; les plaques jeunes ayaninagau lipidique important. Les statines
diminuent aussi la réaction inflammatoire, I'agriéga plaquettaire, le risque de thrombose et
la dysfonction endothéliale. La classe thérapestigdes statines a une action
pharmacologique puissante, ce qui explique qu'sldlié prescrite en premiére intention par
rapport aux autres traitements hypolipémiants.udét CARE Cholesterol And Reccurent
Events Trid) a évalué le réle d’un traitement par pravastatipees un IDM, chez des patients
ayant un taux moyen de cholestérol total et de Ichblestérol respectivement a 2,09 g/L et
1,39 g/L. Dans le groupe de patients traités pacqilo, lorsque le LDL-cholestérol
augmentait de 25 mg/L, le risque d'un évenementiggque (IDM non fatal ou déces)

augmentait de 28 %. Il est donc recommandé de nm@&mn premiére intention une statine a
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un patient angoreux. La posologie prescrite daié €elle qui est validée par les essais
cliniques, a savoir 40 mg/jour pour la simvastatid® mg/jour pour la pravastatine, 20
mg/jour pour la rosuvastatine et 10 mg/jour poatdivastatine. Si la cible biologique preuve
de l'efficacité du traitement par statine n’est pdiginte (LDL-cholestérol < 1 g/L), il sera
alors nécessaire d’augmenter la posologie joumgapeur atteindre ce but. L’ézétimibe, qui
inhibe I'absorption du cholestérol au niveau dwetdigestif, sera prescrit pour les patients ne
tolérant pas une forte dose de statme

L'IEC : selon les recommandations de la Société Eurogeele Cardiologie, un
traitement par IEC doit étre prescrit a tout pdt@mgoreux stable souffrant en plus d’HTA,
ou de diabéte ou d’'une dysfonction ventriculairad ou d’une insuffisance cardiague ou
ayant un antécédent d’'IDM. Le meécanisme d’actios #€C est plurifactoriel car ils
diminuent le remodelage ventriculaire qui appaapies un IDM, ils préviennent la dilatation
du ventricule gauche et augmentent la fraction edt#n du ventricule gauche. Ces
recommandations se sont appuyées sur les réstdtairables de deux études: HOPE et
EUROPA. Dans I'étude HOPHgart Outcomes Prevention Evaluation sfydies patients a
haut risque, c'est-a-dire des patients ayant uamtg coronarienne, artérielle périphérique ou
carotidienne connue ou des patients diabétiguesc auwe autre facteur de risque
cardiovasculaire, ont été randomisés en un graaité par ramipril 10 mg/jour et un groupe
placebo. Ces patients n’avaient pas d’antéceddbtvy’ de dysfonction du ventriculaire
gauche ou d’'insuffisance cardiaque. Apres un si8v4,5 ans, les patients traités par ramipril
présentaient une réduction de 22 % du critere coénbh savoir décés d'origine
cardiovasculaire, IDM ou AVC. Individuellement, cla de ces critéres ont également été
réduits pour les patients traités par ramipril. @éséfices ont été observés alors que les
patients des deux groupes recevaient les autrescanéehts recommandés dans cette
situation clinique : antiagrégant plaquettaire,abfiquant et traitement hypolipémiafit
L'étude EUROPAHKUropean trial on Reduction Of cardiac events viR#rindopril in stable
coronary Artery diseagea été menée sur 12 218 patients atteints de matadimarienne
stable. Les patients ont été randomisés en deuwspgsoqui, sur une période moyenne de 4,2
ans, ont recu, en plus de leur traitement optiswit,du périndopril a la posologie journaliere
de 8 mg soit un placebo. Le périndopril a rédui26e% l'incidence des événements cibles
primaires combinés qui étaient le décés d’origmeliovasculaire, I''DM ou l'arrét cardiaque.
Le périndopril a également réduit I'incidence d’I¥Mtal et non fatal) de 24 % et l'incidence

d'insuffisance cardiaque de 39 %. Les bénéficesetniobservés dans tous les groupes de
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patients, hypertendus ou non, diabétiques ou riaares égard a leur age (28). Les bénéfices
observés avec les IEC s’expliquent par une dimamutie la pression artérielle mais aussi par
une protection cardiovasculaire complémentaire.

Par ailleurs, selon les résultats de la méta-aealgsDanchiret al. qui a porté sur 7 études et
inclus un total de 33 960 patients suivi en moyefhdeans, les IEC ont permis de diminuer
significativement la mortalité cardiovasculaire @ %, les IDM de 18 % et les AVC de
24 %. Les patients inclus dans cette méta-analyaeerd tous une maladie coronarienne
avérée mais n'avaient pas systématiquement unerhtin ventriculaire gauch®. Ces
résultats expliquent qu’aujourd’hui tout patientarmarien stable bénéficie d’un traitement par
IEC.

Les bétabloquants: cette classe thérapeutique améliore le pronadtE patients
souffrant d’angor et ayant déja eu un IDM. Les bieguants ont un effet anti-angineux
essentiellement lié a la réduction de la consonunahn oxygene du myocarde. lls permettent
un ralentissement de la fréquence cardiaque, immdiion de la contractilité myocardique et
une diminution de la pression artérielle systoligBelon les résultats d’'une méta-analyse
publiée en 1999 par Freemangieal. et évaluant I'intérét des bétabloquants apres UM, IiD
ressort que cette classe thérapeutique réduitstpiei relatif de mortalité de 24 % En
d’autres termes, traiter 1 000 patients en post-Ipdvl un bétabloquant permet d’éviter 13
déces par an et 8 IDM non fatal. Ce bénéfice aobservé pour les patients recevant un
bétabloquant a long terme. En revanche pour leemntattraités par bétablogquant sur une
courte période (6 semaines) aucune différencesstatement significative n’a été observée
sur le taux de mortalité comparativement aux ptigmaités par placebo. L'ESC recommande
chez tout patient angoreux ayant un antécédentMl'l@u d’insuffisance cardiaque la

prescription d’un bétabloquant dans le but d’anélite pronostic de la maladie

1.7.2.2. Traitements médicamenteux réduisant lessptdmes

bY

Selon les recommandations de I'ESC, les médicandestinés a améeliorer les
symptémes et réduire l'ischémie sont présentésssalis.

Les dérivés nitrés: Les dérivés nitrés d’action immédiate (trinigrien spray) et de
longue durée d’action sont un traitement efficagdadcrise d’angor et peuvent étre utilisés de
maniére préventive avant un effort. Ces médicamgom$ des vasodilatateurs veineux dont
I'effet anti-angineux repose sur une augmentatie@pport en oxygene et une diminution

de sa consommation au niveau du myocarde. Cettsecthérapeutique est généralement bien
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tolérée mais leur emploi au long cours est limig mn phénomeéne d’échappement
thérapeutique. Ce dernier doit étre prévenu pare$pect d’'un intervalle libre entre les
prises'##243

Les bétabloquants: Si les bétabloquants améliorent le pronostic gesients
angoreux ayant eu un IDM, ils réduisent égalemarymptomatologie des patients n’ayant
pas eu IDM. lls ont une activité anti-ischémiqusesdiellement liée a la réduction de la
consommation en oxygene par le myocarde. Les mdeéicts 1 sélectifs doivent étre
préférés en raison de leur meilleure tolérancé&nabl, métoprolol et bisoprolol avec des
posologies journalieres cibles respectives de 1@) 200 mg et 10 mg. En effet les
bétabloquants non cardiosélectifs, c'est-a-direqudats en plus des réceptes les
récepteurs 2, provoguent plus d'effets indésirables dont laonicho-constriction,
I'aggravation d'artériopathie, I'aggravation d’upnsirome de Raynaud. Selon les résultats
des études TIBBSTptal Ischemic Burden Bisoprolol Stydyt ACIP @Asymptomatic Cardiac
Ischemia Pilo} les bétabloquants seraient plus efficaces quenkabiteurs calciques pour
supprimer l'ischémie silencieus&* Cependant, dans I'étude TIBETatal Ischaemic
Burden European Tridlles bénéfices cliniques étaient comparables desr@atients traités
par bétabloquant et les patients traités par itéibicalcique”.

Lesinhibiteurs des canaux calciques ils agissent en empéchant I'entrée de calcium
dans les cellules musculaires lisses vasculairéssetellules myocardiques. Il s’ensuit une
vasodilatation coronarienne et périphérique, uentidsement de la conduction auriculo-
ventriculaire et une réduction de la contractiliyocardique. Les dihydropyridines
(amlodipine, nicardipine, nifédipine...) sont desoditatateurs puissants avec moins d’effets
myocardiques. lls peuvent ainsi étre utilisés petfellement chez les patients présentant
une dysfonction ventriculaire gauche. Le vérapanle diltiazem ont un effet vasodilatateur
moindre que les dihydropyridines et des effets mydiques plus importants. Les inhibiteurs
calciques diminuent les symptomes et améliorentckgzacités d’effort. Ces conclusions
reposent sur les résultats de différentes étudetsld@bude TIBET qui a étudié 608 patients
ages de plus de 60 ans et souffrant d’angor stalde un test d’effort positif. Les patients
étaient traités soit par aténolol 100 mg/j, soit pdedipine a libération prolongée 40 a 80
mg/j, soit par leur association. Aprés un suivizdens de ces patients, il n’a pas été retrouvé
de différence statistiquement significative entes 8 groupes sur des critéres intermédiaires
qui étaient 'amélioration des parametres de 'E&€Geffort et la réduction de I'ischémie

myocardique enregistrée a I'holter ECG. Par aiflelimressort de cette étude que la nifédipine
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a été moins bien tolérée que le traitement parbh@Eaant et a été plus souvent a l'origine
d’interruptions de traitements (40 %ersus27 %)%°. En I'absence d’antécédent d’IDM, le
choix entre bétabloquant et antagoniste calcigpese sur des considérations individuelles
de tolérance et d'efficacite.

Les activateurs de canaux potassiques le nicorandil réduit les évenements
coronaires chez les angineux stables. L'étude I@N#act Of Nicorandil in Angingavait
pour objectif de déterminer si le nicorandil powy@aeévenir les accidents coronariens graves
et potentiellement mortels chez les patients déjées pour un angor d'effort stable. L'étude a
inclus 5 126 patients atteints d'angor et présénianrisque d'accidents cardiovasculaires
critigues supérieur a la moyenne. Environ 8 500éanfpatients de données ont été
rassemblées. Le nicorandil a réduit de 17 % leéreritl'évaluation qui combine les décés dus a
des cardiopathies ischémiques, les IDM et les halggations imprévues pour des douleurs
thoraciques chez les patients atteints d'angofodeftable. Cependant aucune différence
significative n'a été observée sur le taux de niitgtaeul®.

L’ivabradine : c’est le premier inhibiteur du couramtdourant sodique et potassique
qui intervient dans la dépolarisation diastoligeleté au niveau du nceud sinusal. L'inhibition
de ce courant entraine une bradycardie, mais savis dieffet inotrope négatif, ni d’effet
vasoconstricteur. L’indication de l'ivabradine dst traitement symptomatique de l'angor
stable chronique chez I'adulte coronarien en rytemeasal. Ce médicament est prescrit soit
en association a un bétabloquant chez des paiisuffisamment contrélés par une dose
optimale de bétabloquants, et dont la fréquenadiague reste supérieure a 60 battements par
minute, soit a la place d’un bétabloquant quandezaier est mal toléré ou contre-indiqué. La
posologie habituelle journaliére est de 10 a 15 Inigtérét de I'ivabradine a été prouve par
'étude BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvAlIUaTion of the If inhibitorvabradine in
patients with coronary disease and left-ventricULdysfunctioph Dans cette étude
multicentrique l'ivabradine a été comparé a un gbac dans une population de 10 917
patients en rythme sinusal ayant un antécédentMl'@vec une fraction d’éjection du
ventricule gauche altérée (FEV&G35 %). L'ivabradine n'a pas eu d’'impact sur letene
d’évaluation principal de I'étude a savoir décesdimvasculaire, IDM, apparition ou
aggravation d’une insuffisance cardiaque. Dansrds Iplacebo de I'essai, les patients ayant
une fréquence cardiaque de repos a l'inclusidi® battements/minute ont un risque accru de
déces cardiovasculaire, IDM, revascularisation naydicue ou insuffisance cardiaque. Dans

le sous-groupe des patients avec une fréquenceiagaed a linclusion = 70
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battements/minute, le traitement par ivabradinerns une réduction significative de 36
du risque d’'IDM et de 20 % du risque de revascsddion coronaire. L'ivabradine a été bi

%

en

tolérée, avec toutefois un exces d’arrét prémaderé&aitement, essentiellement en raison de

bradycardies. Ainsi, en raison de sa sécurité diengi de son efficacité anti-angineuse,

I'ivabradine peut étre considérée comme un traitgnanti-angineux de choix, chez les

patients coronariens symptomatiques avec dysfanetmtriculaire gauche et une fréquence

cardiaque élevée, traités par bétabloquants owmespt supporter ce traiteméht®

Selon les recommandations de I'ESC, la prise angehmeédicamenteuse d’'un pati

angoreux stable repose sur une combinaison derraiits visant & améliorer le pronostic

la maladie : un antiagrégant plaquettaire (aspirimee statine et un IEC et, si le patient a déjé

eu un IDM, un bétabloquant. Par ailleurs, le patregoit en plus un ou plusieurs traiteme
a visée symptomatique. La premiere ligne de trat@nmsymptomatique repose sur
prescription d’'un bétabloquant. En cas d’intoléena contre-indication au bétabloquant
patient sera traité par inhibiteur calcique ou \drnitré de longue durée d’action

activateur des canaux potassiques ou inhibitewadal |. Si le bétabloquant seul ne parvig
a controler les symptémes et qu’il est prescria @dsologie optimale, il lui sera associé
inhibiteur calcique ou un dérivé nitré de longueédud’action. La persistance des symptor
sous bithérapie a posologie optimale devra condiitmne évaluation de I'intérét et de
faisabilité d’'une procédure de revascularisatidestea-dire par angioplastie ou par chirur|

cardiaque comme le montre la figuré’s

un

nes

a

gie
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Figure 5: Arbre décisionnel thérapeutigue de laladia coronaire stable selon les

recommandations de 'ESC
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1.7.3. Traitement invasif par angioplastie translunmale

L’angioplastie transluminale a pour objectif déal#ir un diametre endoluminale le
plus satisfaisant possible au niveau d’'un segmémbedartere coronaire sténosée. Le
traitement s’effectue donm situ, c’est ce qui différencie I'angioplastie de la rcingie
coronaire par pontage aortocoronaire. La premiérgioglastie transluminale coronaire
(ATC) a été réalisée chez 'homme en 1977 par ¢depseur Gruentzig et en France par le
professeur Guermonprez en 1979. Deux grandes tpamipeuvent étre utilisées pour y
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parvenir, avec des modes d’action qui sont différemu niveau de la plaque et de la paroi
artérielle adjacente :

» [angioplastie au ballonnet ;

» [angioplastie avec endoprothese coronaire our¢ ste
L’angioplastie au ballonnet est une technique qui consiste a introduire aérieur de la
lumiére de I'artere coronaire sténosée un disgasédical ressemblant a un ballon. Ce ballon
sera ensuite gonflé et permettra de restituer ms@au un calibre normal rétablissant ainsi un
flux sanguin normal. La dilatation de l'artére coage sténosée s’obtient donc par
I'application d’'une contrainte de pression sur ¢olat circonférence de I'artere. Le ballon agit
a la fois sur la lésion athéromateuse et sur lesipaaines adjacentes. L'angioplastie au
ballon entraine également un effet abrasif. Il st@nune désendothélialisation de la paroi
artérielle et donc une situation a risque thrombeggui doit étre contrdlée par un traitement
anti-thrombotique. Peu de temps apres l'introductie I'angioplastie, les premiers cas de
resténose sur le site de dilatation ont été rappotte développement des stents coronaires a
permis de réduire de 50 % l'incidence de la redérqui était observée dans 30 a 50 % des
cas aprés angioplastie au ballon $é(
L’'angioplastie avec stentest une technique qui consiste a déployer une peoth@gse,
appelée aussi stent, aprés gonflage du ballonnetgle le ballonnet est dégonflé puis retiré,
I'endoprothése reste en place et donc au contat garoi artérielle, comme le montre la
figure 6. Dans un second temps, I'endoprothese sardothélialisée par Iintima.
L’implantation d'un stent au niveau d’'une artérgormire a été effectuée pour la premiere
fois en 1986 par Puelt al. a Toulous€”. Il s'agissait alors dstent nu ou encore dit stent
« inactif », c'est-a-dire dépourvu de principe fackiefficacité du stent reposant uniquement
sur son action mécanique. Les stents nus sont c@aEwit d’'un acier inoxydable (316 L),
soit d’'un alliage (de chrome et de cobalt). Leststen chrome-cobalt se sont développés afin
de limiter la réponse inflammatoire et cicatricielhu contact du stent, avec des résultats
encourageants en termes de tolérance et de restédalliage chrome-cobalt permet de
développer des stents plus fins tout en conseamtbonne radio-opacité et une résistance a
I'écrasement suffisante. Les stents dits actifst stes stents qui libérent localement un
principe actif pendant un temps donné (environ J® dours aprés la pose). Les principes
actifs utilisés sont le sirolimus ou la rapamycibéyérolimus, le paclitaxel, le zotarolimus et
le biolimus A9 (dérivé du sirolimus). Ces principastifs sont des agents antimitotiques,

possédant des propriétés anti-inflammatoires etmounoprolifératives. Les stents actifs ont
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été développés dans le but de réduire la resténtyastent dont 'un des mécanismes repose
sur une hyperplasie intimale faisant suite a l'iampation du stent. Cette hyperplasie
s’explique, d’'une part, par une migration et uneliféiration des cellules musculaires lisses
et, d’autre part, par la réaction inflammatoireuite par le stent métallique qui est un corps
étranger. Les stents actifs permettent une rédud®l’ordre de 70 % du taux de resténose
par rapport aux stents inactit$®: Les facteurs prédictifs de resténose intrastent bien
connus. On distingue les facteurs liés au patigiatbéte, sexe féminin, insuffisance rénale
chronique), liés a l'anatomie coronaire avant aplgistie (Iésion longue, diametre de
référence < 3 mm, bifurcation, Iésions ostialednasse de I'IVA, calcifications coronaires et
pontages veineux) et liés a la procédure (longeediametre du stent, mauvais déploiement
du stent, revétement et épaisseur du stent). lexgssictifs inhibent I'hnyperplasie néo-
intimale mais alterent également le processus amaéthélialisation exposant au risque de
thrombose tardive, notamment lors de I'arrét ditgnaent anti-thrombotique. Quelque soit le
type de stent implanté, nu ou actif, la prescriptiun traitement anti-thrombotique est
obligatoire. Il s’agit d’une bithérapie d’antiageégs plaguettaires pour une durée d’au moins
6 semaines pour les stents nus et d’au moins 12 puir les stents actifs. Les principales
limitations a I'emploi des stents actifs sont lquix et la nécessité de la double anti-
agrégation prolongée.

Selon les recommandations de I'ESC, l'angioplastieec stent permet une
amélioration du pronostic comparable a celle ol&seravec le traitement médicamenteux.
D’autre part, I'angioplastie avec stent permet wéduction des symptdmes comparable a
celle observée avec le pontage aortocororfairPar ailleurs, le taux de mortalité observés
avec les stents actifs est comparable a celui @edssnus selon les données des récentes
méta-analyses®>® Cependant ces études n'ont pas inclus spécifignerdes patients
souffrant d’angor stable.

Enfin soulignons le développement de stent corenabiorésorbable », nu ou enduit
de principe actif, ou la structure métallique denstest remplacée par un polymére
biodégradable. Les résultats de survie aprés l@eussivi d'un groupe de 50 patients ayant
bénéficié du stent Igaki-Tamai sont comparablesuk ®bserves avec les stents nus (2 % de
déces cardiaque apres 10 ans de suivi). Les patiites par ce stent biorésorbable avaient
bénéficié pour 66 % d’entre eux d’'une bithérapigagmégante de 3 mois ou moitis
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Figure 6 : Représentation schématique d’'une anggtipltransluminale avec pose de stent
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1.7.4. Traitement invasif par pontage aortocoronaen

Le pontage aortocoronaire (noté PAC GABG en anglais pouCoronary Artery
Bypass Graft Surgefyest une technique de chirurgie cardiaque comgistacontourner une
artére coronaire sténosée en implantant un auiseeau en aval de cette derniére. Ce sont les
travaux d’Effler et Favalero sur les pontages deelae saphene en 1967 qui marquent la date
officielle du début de la chirurgie de revasculatiisn coronair€®. La sténose coronaire est
« pontée » soit a I'aide d’'une artere mammairermeégauche et/ou droite) soit a I'aide d’'un

greffon veineux saphéne implanté entre l'aorte dbigue ascendante et le lit d'aval de
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I'artere coronaire sténosée. Les technigues deagerdnt considérablement progressé depuis.
Le greffon veineux saphene, seul utilisé pour leCPdans les premieres années, a été
rapidement substitué des le début des années &¢8a@e fois que cela était possible par un
greffon artériel. En effet, ce dernier n’encours @ méme risque d’altération progressive de
sa paroi ; altération liée a I'apparition d’athémsur la paroi des greffons veineux soumis a
un régime hémodynamique artériel pour lesqueliéssont pas programmés. Le taux de
greffons veineux occlus est de 25 a 30 % a 5 ars dmtervention et de 40 a 50 % a 10 ans.
Seule l'artere mammaire interne gauche était aglimitialement pour le pontage de I'lVA.
Aujourd’hui des pontages multiples peuvent étreliséa en utilisant exclusivement des
greffons artériels a I'aide des artéeres mammatexe droite, artére radiale...
Selon les recommandations de 'ESC, le PAC permetamélioration de la survie et la
réduction des symptémes L’amélioration du pronostic est observée pour ifetications
suivantes?

» sténose du tronc commun de l'artére coronaire gauch

= atteinte tritronculaire proximale, en particulien eas de dysfonction ventriculaire

gauche ou d’ischémie réversible précoce ou étendue
= atteintes mono ou bitronculaire avec atteinte d¥A’' proximale et ischémie
réversible lors de tests non invasifs ;

= atteinte mono ou pluritronculaire avec dysfonctientriculaire gauche.
Selon les recommandations publiées en 2011 pgdatienal Institute for Health and Clinical
Excellencgnoté NICE), 'amélioration de la survie est plugportante avec le PAC gu’avec
I'angioplastie avec stent pour les patients dattdinte est pluritronculaire et qui ont :

* un diabéte ;

" QU un age supérieur a 65 ans ;

= 0ou une anatomie complexe des artéres coronainessses®.
Le PAC permet également une réduction des symptéchez les patients mono ou
pluritronculaires dont la symptomatologie est médéa sévere et ceci malgré un traitement
médicamenteux optimum.
Parmi les autres points sur lesquels se distingiRAIC de I'angioplastie coronaire, figurent la
« lourdeur » de la procédure et la durée d’hospitabn nécessaire. En effet, le PAC est une
intervention chirurgicale nécessitant une anesthgénérale et caractérisée par la mise en
place d'une circulation extracorporelle avec ardét coeur le temps de lintervention.

L’angioplastie est, quant a elle, une procédure ditinterventionnelle » ou le patient
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bénéficie d’'une anesthésie locale. Lors de cettequiure le coeur du patient n’est pas arrété.
Les durées moyennes d’hospitalisations sont trésfffirentes, respectivement de 4,2 jours
et 12,3 jours pour les patients bénéficiant d’'uneragioplastie et d’'un PAC(données issues

de I’Agence Technique de l'information sur I'Hoapgation pour la France en 2010).

1.8. Conclusion

L’angor stable est une maladie fréequente dont Evalence est de 2 a 4 %. Le
principal facteur de risque de cette maladie eghérosclérose des arteres coronaires, Le
diagnostic repose sur I'examen clinique et la sadilbn d’explorations cardiaques npn
invasives et parfois invasives, dont la coronarpigie L’éventail des traitements disponibles
s’est étoffé avec le temps. Le traitement médicaewnassocie genéralement au minimum
un antiagrégant plaquettaire, un hypolipémiant,|E@ et, en cas d’antécédent d’'IDM, un
bétabloquant. Ce traitement médicamenteux pernahéliorer la survie des patients. La
persistance des symptomes conduit a une évaludgola faisabilité et de I'intérét d'une
revascularisation par angioplastie avec ou sams sted’'un PAC. La revascularisation peut

étre effectuée d’emblée si le patient angoreujugst a risque élevé de mortalité.

31



2. LES DONNEES CLINIQUES COMPARANT LES TRAITEMENTS

Selon les recommandations de 'ESC publiées er6 280Qraitement proposé a un
patient angoreux repose sur 'évaluation du risgeemortalité cardiovasculaire comme
l'illustre la figure 7. Le traitement médicamentesera prescrit a tout patient angoreux stable.
Il sera adapté, en termes de posologie et de camsbim de principes actifs, a la réponse
clinique observée. Si la réponse clinique n’est gatssfaisante ou si le risque de mortalité
annuelle est élevé, une revascularisation myocaedigera nécessaire par PAC ou

angioplastie.

Figure 7 : Algorithme de la prise en charge du parien stable selon les recommandations
de I'ESC
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Sont présentés ci-dessous les principaux résualést®£tudes cliniques publiées comparant les
différents traitements utilisés en premiere inmtia savoir le traitement médical et la
revascularisation par angioplastie ou par PAC. f@ssltats sont issus d'études cliniques
randomisées ou les patients souffrant d’angor stedgrésentent au moins 60 % de I'effectif
de patients inclus. Nous avons choisi de préseivdessous les résultats des études les plus
récentes et des méta-analyses car les traitemahntévolués au cours des années. Nous
distinguons les résultats obtenus chez des pa@sats une atteinte monotronculaire de ceux
qui ont une atteinte pluritronculaire, ces derniaggant un plus mauvais pronostic. Par
ailleurs, nous préciserons la durée de suivi désrma lors de la présentation de ces résultats
car les résultats observés aprés un an de suprévalent pas de ceux aprés 5 ans de suivi ou

plus.

2.1. Traitements médicamenteuxersus chirurgie coronaire

2.1.1. Atteinte pluritronculaire

Nous présentons ici les résultats de I'étude MASS de la méta-analyse de Yusif
al.

Dans létude MASS II (Medicine, Angioplasty, or Surgery Study, ihenée sur 611
patients ayant une lésion significative sur au maleux arteres coronaires pontables avec
fraction d’éjection du ventricule gaucke50 %, les patients ont été répartis en 3 groupes
aprés randomisation : 203 patients dans le grorgierment médical, 203 patients dans le
groupe PAC et 205 patients dans le groupe angitplagec stent nu. Le traitement médical
reposait sur l'utilisation d’acide acétylsalicyligud’'un dérivé nitré, d’'un bétabloquant, d’'un
inhibiteur calcique, d’'un IEC et d’'une statine seal en association. Pour la réalisation de la
procédure de PAC, les pontages utilisés sont aoiteine saphéne, I'artére mammaire ou
I'artére radiale. Les patients ont été inclus e885 et 2000. Aprés wuivi de un an il n'y
apas de différence significative concernant le nomlerde déces entre les patients traités
par médicament ou par PAC respectivement 1,5 % et 3,9 %. Il en est de m@one le taux
d’'IDM : 4,9 % des patients du groupe médicamer & des patients du groupe PAC. Le
recours a la revascularisation hors protocole dff@gnificativement entre les deux bras et
concerne 7,9 % des patients traités par médicareents % des patients du groupe PAC

Apres unsuivi de 5 ans le taux d’'IDM et de revascularisation hors praotecest

significativement différent entre les deux bras.dreupe traité par médicaments a un taux
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d’'IDM et de revascularisation de 15,3 % et 24,2l66saque ces taux sont de 8,3 % et 3,5 %
dans le groupe traité par PA®. Cette différence s'accentue avec le suivi & 16 *an
Concernante taux de mortalité, il n’y a pas de différence sttistiguement significative
entre les deux traitements

Selon les résultats de la méta-analyse de Yeisal publiée en 1994 qui a inclus des
études menées entre 1972 et 1984, PAC permet une réduction statistiguement
significative de la mortalité par rapport au traitement meédicamenteux A 5 ans, 7 ans et
10 ans, le taux de mortalité des patients traiggsPAC est de 10,2 %, 15,8 % et 26,4 % et
pour les patients traités par médicaments de 15,819% % et 30,5 %°. L’analyse en sous
groupe montre que le PAC permet une réduction sigficative de la mortalité plus
importante pour les patients souffrant d’'une atteirie pluritronculaire avec atteinte du
tronc commun gauche. En revanche, le PAC n’a pas @avantage sur le traitement par
médicaments en terme de survie pour les patients mo- ou bitronculaires dont la
FEVG est normale. Par ailleurs, I'avantage de la dhurgie par PAC sur I'angioplastie
est d’autant plus important que les symptdbmes étamt séveres, I'épreuve d’effort
positive ou la FEVG altérée Enfin, Yusuf et al. insistent sur la sous-évaluation de
'avantage de la chirurgie sur le traitement méaieateux seul car les patients inclus dans
ces études étaient a bas risque et, car dans 9@s%ab le pontage était exclusivement
veineux alors qu’aujourd’hui il a été prouvé queplentage artériel est plus satisfaisant.
Notons que le traitement médicamenteux des étualdasi dans cette meéta-analyse était

moins « agressif » que dans I'étude MASS |l etlggeactuelles recommandations de 'ESC.

2.1.2. Atteinte monotronculaire

Nous présentons ici les résultats de I'étude MASBe Medicine, Angioplasty or
Surgery Studymenée sur des patients ayant un angor stabbtagse Il de la classification
canadienne) et une sténose séver8(q %) isolée de I'I'VA sans dysfonction ventricuai
gauche. Les patients ont été randomisés et onbiewrs traitement médical reposant sur
I'acide acétylsalicylique, les dérivés nitrés, b&tabloquants et les inhibiteurs calciques, soit
un PAC dont le pont était artériel (artere mammaiterne).

Apres unsuivi de 3 ans aucune différence statistiquement significative n'st
observée sur le taux de décga savoir 0 % des patients traités par médicanedritgl % des
patients du groupe PAE. A 5 ans letaux de décés reste comparablentre les deux bras :

2,8 % des patients du groupe médicaments et 2,8<%atients du groupe PAE De méme,
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apres 3 ans et 5 ans de suivi le taux d’IDM estpamable entre les deux groupes : dans le
groupe médicament il est de 2,7 % a 3 ans et 4425%ns et dans le groupe PAC il est de 1,4
% et 4,3 %. Notons que les effectifs de cette éamhe de petite taille : 72 patients traités par

médicaments et 70 patients traités par PAC.

2.2. Traitements médicamenteuxersus angioplastie

2.2.1. Atteinte pluritronculaire

Nous présentons ici les résultats des études MA&SSCOURAGE.

Apres un suivi de un an selon les résultats de I'étude MASS Il dont lahnédologie
a été présentée préecédemment, il n‘apparaitine différence statistiguement significative
sur la mortalité entre les deux bras, a savoir 1,5 % dans le grougdicaments et 4,4 %
dans le groupe angioplastie avec stent nu. Il edesméme pour le taux d’'IDM et le nombre
de revascularisation hors protocdle Selon cette méme étude il n'y a pas de différence
statistiqguement significative concernant la moréafiour les sous groupes diabétiques et non
diabétique$>.

Les résultats a long termesont rapportés par les études COURAGE avec un suiv
moyen de 4,7 ansClinical Outcomes Utilizing Revascularization andjghessive Drug
Evaluation) et MASS Il avec un suivi moyen de 5 ans. Dansdmsx études I'angioplastie
était effectuée avec implantation d'un stent nu. freitement médicamenteux était
comparable et en accord avec les recommandatioumsllas de 'ESC. Pour ces deux études,
aucune différence statistiguement significative n'& observée sur la mortalité entre les
deux traitements Dans I'étude COURAGE, menée sur 2 287 patiestsalx de mortalité
est de 8,3 % dans le groupe traitement médicamesetel,4 % dans le groupe traité par stent
nu®. Dans MASS II, menée sur 408 patients, le taurdealité est de 16,2 % des patients
traités par médicaments et 15,5 % des patientssrgar angioplastie avec stent fiuLa
frequence des IDM est comparable entre les deuxpg pour les deux études. Dans
COURAGE, la fréquence est de 11,2 % pour les patigaités par médicaments et 12,4 %
pour les patients du groupe angioplastie avec st@nbans MASS I, cette fréquence est de
15,3 % pour le groupe de patients traités par naéuents et 11,2 % pour le groupe de
patients traités par angioplastie. La fréquencerdeascularisations hors protocoles differe
significativement entre les deux groupes dans détuCOURAGE alors qu'elle est
comparable dans les deux groupes de I'éMASS II. DansCOURAGE, la fréquence est
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significativement plus importante pour les patients traités par médicaments
comparativement au groupe angioplastie avec raspawnt 30,6 % et 19,8 % (p<0,001).
Dans MASS I, cette fréquencencerne32,2 % des patients traités par angioplastie & %,
des patients du groupe médicaments (p=0,65).

La méta-analyse de Stergiopoukisal, publiée en 2012, a inclus 8 études randomiséds, s
un total de 7 229 patients souffrant d’angor stadtléraités par angioplastie ou traitement
médicamenteux. Aprés un suivi moyen de 4,3 ana@esine différence statistiquement
significative n'a été observée sur les criteres demortalite, d'IDM et de
revascularisations hors protocolesitems pris séparémeftNotons que les études retenues
dans cette méta-analyse devaient avoir un recaustesmt pour au moins 50 % des patients
traités par angioplastie. Par ailleurs, 35 % dd®ips avaient une atteinte monotronculaire.
Les conclusions de cette méta-analyse sont diffésete celles publiées par Schératgal.

en 2008. En effet, la méta-analyse de Schoenigl. portant sur 17 études cliniques, 7 513
patients inclus avec un suivi moyen de 4,2 anspatr@ unbénéfice sur la mortalité de la
revascularisation par angioplastiecomparativement au traitement médicamenteuxElle
montre une diminution de 20 % (RR 0,80 ; IC a 998,8#-0,99) de la mortalité sous I'effet de
I'angioplastie. Aucune différence statistiquemeat &té observée sur la fréquence des IDM
entre les deux traitements. Notons que dans ceita-amalyse, la plupart des études avaient

un faible effectif et pour 7 études I'angioplagtiait été réalisée sans st&ht

2.2.2. Atteinte monotronculaire

Nous présentons ici les résultats des études MASEME. L'étude MASS a inclus
des patients monotronculaires dont la sténoselétailisée sur la partie proximale de I'lVA.
Les patients étaient traités, apres randomisatsoit, par un traitement médicamenteux
reposant sur l'acide acétylsalicylique, les dériméges, les bétabloquants et les inhibiteurs
calciques soit par angioplastie sans stent. L'étdd&ME (Angioplasty Compared to
Medicing a inclus des patients exclusivement de sexe miasetprésentant une atteinte
monotronculaire. Les patients ont bénéficie, apa@éslomisation, des mémes traitements que
ceux de I'eétude MASS, a savoir un traitement médioaune angioplastie sans stent.

Les résultats cliniques observés a moyen terms desmdeux études sont concordants.
Aprés un suivi de 3 ans dans l'étude MASS, il n'ypas de différence statistiquement
significative sur les critéres de mortalité et dMDpris séparément entre les deux bras. La

fréequence des revascularisations hors protocolesigrsficativement différente et concerne
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9,7 % des patients du groupe traité par médicameint0,2 % des patients traités par
angioplastie sans stefit Aprés un suivi de 2 & 3 ans des patients incins dlétude ACME,
les mémes résultats sont observés concernant talitéoet le taux d’IDM. En revanche, dans
I'étude ACME, il n'y a pas de difféerence statistaoient significative entre les deux groupes
concernant le taux de revascularisations hors potes. Ce taux est de 43 % dans le groupe
médicaments et 41,9 % dans le groupe angioplastie stent®.

A plus long terme, c'est-a-dire avec un suivi dans pour les patients de I'étude
MASS, il n'y a pas de différence statistiguemengngicative entre les deux groupes
concernant les fréquences de déces, d’IDM et despeNarisation hors protocol&s chaque

critére étant pris individuellement.

2.3. Chirurgie coronaire versus angioplastie

2.3.1. Atteinte pluritronculaire

Les résultats a court terme présentés ci-dessous, c'est-a-dire avec un sesi d
patients pendant une durée de un an, sont issustutss ARTSArterial Revascularization
Therapies Studygt MASS Il ou les patients inclus souffraient d’'watéeinte pluritronculaire.
L’étude CARDIA (Coronary Artery Revascularization in Diabees inclus spécifiguement
des patients multitronculaires et diabétiques. udét SYNTAX Synergy between PCI with
Taxus and Cardiac Surgerya la particularité d’avoir sélectionné des paten
pluritronculaires ou souffrants d’'une sténose liséa sur le tronc commun.

Apres unsuivi de un an les résultats des études ARTS et MASS Il sontpaoables,
c'est-a-dire Bbsence de différence statistiquement significativeur la mortalité et le taux
d’'IDM , chaque item étant pris séparément. Dans ART&ube de mortalité est de 2,5 %
pour les patients traités par angioplastie aveat ste et 2,8 % pour les patients traités par
PAC % Dans MASS II, ces taux sont respectivement de%2,dt 2,5 %°’. Concernant la
frequence des IDM dans l'étude ARTS, elle est d& %, pour les patients traités par
angioplastie avec stent et 4,8 % pour les patieéteficiant d'un PAC. Dans I'étude MASS
I, cette fréquence est de 1 % dans chaque braféfjaence des revascularisations hors
protocoles est significativement plus importante das le groupe de patients traités par
angioplastie avec stent comparativement aux patiesittraités par PAC, respectivement
21 % et 3,8 % dans ARTS. Dans MASS II, cette ols@m se retrouve également. L'étude
SYNTAX a évalué, chez 1 800 patients souffrant daihe atteinte tritronculaire soit d’une
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atteinte mono ou pluritronculaire avec sténoserainictcommun, le bénéfice clinique de deux
traitements : le PAC et I'angioplastie avec steniif dibérant du paclitaxelApres un an de
suivi, aucune différence statistiquement significate n’est observée concernant la
prévalence des déces et la frequence des IDM dames ldeux groupesEn effet, dans les
groupes angioplastie avec stent actif et PAC,das tle décés sont respectivement de 4,4 %
et 3,5 % (p=0,37). La prévalence des IDM est raspmoent de 4,8 % et 3,3 % (p=0,11). Le
taux de revascularisations hors protocoles differdre les deux groupes de maniére
significative et concerne 13,5 % des patients adwge traités par angioplastie et 5,9 % des
patients traités par PAC (p<0,00Lgs résultats observés dans le sous groupe de patg
présentant une sténose du tronc commun sont les gants : différence statistiquement
non significative sur le taux d’événements cérébroet cardiovasculaires (déces, IDM et
AVC) entre les deux groupesa savoir 15,8 % des patients du groupe angioplastlL3,7 %
des patients du groupe PAC (p=0,44). En revantlyeaitoujours une différence sur le taux
de revascularisations hors protocoles : 11,8 %pad@ients du groupe angioplastie et 6,5 %
des patients traitées par PAC (p=0,02). Il faut najee 36,6 % de ces patients avec une
sténose du tronc commun ont une atteinte de tjpeniculaire®®. L'étude CARDIA a inclus
exclusivement des patients diabétique€es patients ont été randomisés pour bénéfioier s
d'un traitement par angioplastie avec stent nu teatsactif soit d’'un traitement par PAC.
Apres un an de suivi, il N’y a aucune différence atistiguement significative concernant
la mortalité et le taux d'IDM entre les deux groups. En revanche la fréquence des
revascularisations hors protocoles est signifiesignt plus importante pour les patients
traités par angioplastie comparativement aux pe&tigontés: 19,3 %versus 11,3 %
(p<0,001)%°. Les résultats observés a un an dans cette pmputatmposée exclusivement de
patients diabétigues sont comparables a ceux deSA&RTMASS Il ou la prévalence des
patients diabétiques est de 20 a 30 %.

Lesrésultats a moyen termesont ceux issus des études SoS et ARTS respeetitem
aprés un suivi des patients de 2 et 3 ans. L’éBaf® the Stent or Surgery triala inclus 988
patients pluritronculaires traités apres randorueagpar angioplastie avec stent nu ou PAC.
Dans ces deux études, les mémes conclusions seaitvéks concernant le taux d’IDM et le
taux de revascularisation, a saviabsence de différence significative concernant lgaux
d’'IDM en fonction du traitement mais une fréquencesignificativement plus importante
de revascularisations hors protocoles pour les pa&ints traités par angioplastie avec stent

nu comparativement aux patients traités par PAC En effet, dans I'étude SoS le taux
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d’'IDM est de 5 % pour les patients stentés et @ |Bour les patients du groupe PAC. Dans
ARTS, ces taux sont respectivement de 6 % et 5 @&é.revascularisations hors protocoles
concernent 21 % des patients traités par angiopldahs SoS et 6 % des patients du groupe
PAC (p<0,0001) et respectivement 29,2 % et 7,2 %opiients de I'étude ARTS (p<0,05).
En revanche, les résultats observés sur la mortaditdifferent entre ces deux études. Si
dans ARTS le taux de mortalité est comparable entrées deux groupes (de l'ordre de 4
%) il n'en est pas de méme dans SoS ou la mortalitést significativement plus
importante dans le groupe de patients traités parmgioplastie (5 %versus 2 % ; p=0,01).
Notons que dans SoS les résultats sont obtenus ameas de suivi alors que dans ARTS le
suivi est de 3 an®"* Les études SoS et ARTS permettent d’analysseples groupe des
patients diabétiquescar ils sont respectivement 142 et 208 patierabaliques a étre inclus
dans ces deux étudd3ans SoS les taux de mortalité a 2 ans des patierdmbétiques
traités par angioplastie et par PAC ne sont pas gnificativement différents,
respectivement 4,4 % et 1,4 %. De plus, ces taugomé pas statistiguement différents de
ceux observés chez les patients non diabétiquetsuxede revascularisations hors protocoles
est significativement plus important dans le grouee patients diabétiques traités par
angioplastie comparativement aux patients diabésigraités par PAC, 25 #ersus5,4 %.
Cette différence s’observe aussi pour les patiemsdiabétiques. En revanche, il n'y a pas de
différence statistiquement significative pour leiXade revascularisations hors protocoles
entre les patients diabétiques et non diabétiqudsrection du traitement qui leur a été alloué
2. Dans le sous groupe des patients diabétiques detlide ARTS, il n'y a pas de
différence statistiquement significative entre lesleux traitements concernant le taux de
déces et d'IDM pris séparément. En revanche, la différence obsesur le taux de
revascularisations hors protocoles lors de I'arabys tous les patients inclus s’accentue dans
le sous groupe des patients diabétiques et conddrié des patients traités par angioplastie
avec stent nu et 8 % des patients pofités

A long terme, c'est-a-dire avaa suivi de 10 angour les patients inclus dans SoS et
MASS I, les résultats observés different peu dexceu moyen termele taux de
revascularisations hors protocole reste significatement plus important dans le groupe
de patients traités par angioplastie avec stent nat concerne 42 % des patients de ce
groupe dans SoS et dans MASS .IIEn revanche, concernant le taux de mortalité, la
différence observée a 5 ans dans SoS ne s’obserliesia 10 ans. Le taux de mortalité est

devenu comparable dans les deux groupes et concerh® % des patients traités par
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angioplastie et 20 % des patients traités par PAMans I'étude MASS I, la prévalence

de la mortalité dans les deux groupes est comparabh celle de I'étude SoS, a savoir
respectivement 24 % et 25 %°'3 La méta-analyse de Hlatley al. présente les résultats de
10 études cliniques ou les patients avaient étdoraisés et traités soit par angioplastie (sans
stent dans 6 études et avec stent nu dans 4 étadag)ar PAC. Aprés un suivi moyen de 5,9
ans, il n'y a pas de différence statistiquemennificptive concernant le taux de mortalité
pour tous les patients et pour les sous groupepatents non diabétiques, des patients avec
une atteinte tritronculaire, des patients avecmaeavaise fonction du ventricule gauche, des
patients avec une atteinte du tronc commun gau€herevanche, chez les 1 233 patients
diabétiques, la mortalité était significativemarférieure chez les patients traités par PAC

2.3.2. Atteinte monotronculaire

Les résultata court terme que nous présentons sont ceux issus de I'étud@asoevki
et al. Dans cette étude, 100 patients souffrant d’unieiéproximale de l'artére coronaire
gauche ont été randomisés et traités par angitpkastc stent nu ou PAGpres un suivi de
un an des patients, il 'y a pas de différence stiatiquement significative concernant la
mortalité et le taux d’IDM . Dans le groupe traité par angioplastie la maé&adst de 3,6 % et
le taux d’'IDM de 0 %. Dans le groupe traité par PkaGmortalité et le taux d’IDM sont a
0%

Les études de Drentt al, SIMA (Stenting vs Internal Mammary Artg@rgt MASS
rapportent des résultalsmoyen terme Dans les études de Drerghal., SIMA et MASS,
respectivement 102, 123 et 142 patients avec st proximale de l'artere coronaire
gauche ont été randomisés et traités soit par plagite soit par PAC. Dans les études de
Drenth et al. et SIMA, I'angioplastie était réalisée avec umsteu alors que dans MASS
aucun stent n’était implanté. La durée de suivi paigents était de deux ans dans I'étude
SIMA, 3 ans dans MASS et 4 ans dans les travaubrdethet al Au total dans ces 3 études,

il nN'y a pas de différence statistiquement significative caernant la mortalité et la
frequence des IDMentre les deux groupes évalués. En revanche, Sidh& et MASS, le
taux de revascularisations hors protocoles estfggtivement plus important dans le groupe
de patients traités par angioplastie. Il est d8 88, dans MASS (angioplastie sans stent) et 24
% dans SIMA (angioplastie avec stent nu). Dansidlétde Drentlet al, bien que le résultat

ne soit pas statistiguement significatif, la fréoee des revascularisations a tendance a étre

plus importante dans le groupe de patients trpgésngioplastié ">
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A long terme, nous disposons des résultats des études MASBA& &/ec un suivi

des patients respectivement de 5 ans et 10 anstékaliats observés a moyen terme sont

confirmés a long terme, a savoir une différencéssiiguement significative uniquement sur

le critere de la fréquence des revascularisatiooss Iprotocoles. Cette fréquence
significativement plus importante dans les grougespatients traités par angioplastie
concerne 24,2 % dans I'étude SIMA et 40,2 % daBtudle MASS.II n'apparait de
différence statistiguement significative concernanta mortalité et le taux d'IDM entre

les groupes traités par angioplastie et PA@ans ces deux étud®&s’”.

2.4. Conclusion

est

et

Pour les patients souffrant d’'uagéeinte monotronculaire, et aprés un suivi de 3 a
ans des patients, il ne ressort aucune différetatestiquement significative sur le taux
déces et d'IDM lorsque le traitement médicamentestxcomparé au PAC (étude MASS)
en est de méme lors des comparaisons médicamergssangioplastie (études ACME
MASS) et PACversusangioplastie (études MASS, SIMA et Dregtial).

Pour les patients souffrant d’uaéeinte pluritronculaire , les résultats sont divergents. L
de la comparaison du traitement par médicaments seutraitement par PAC, et apres
suivi de 5 ans des patients, il n’y a pas de difiée significative concernant le taux de dé
pour I'étude MASS Il. En revanche, dans la métdyameade Ysufet al. le PAC permet un
réduction significative de la mortalité par rappatix médicaments. La méme diverge
s’observe lorsque le traitement par médicamentks s=i1 comparé a lI'angioplastie avec
suivi de 5 ans. Si dans les études MASS Il et COGRAIl n'y a pas de différenc
significative concernant la mortalité, ce résuttast pas en accord avec la méta-analys
Schomiget al. Cette méta-analyse rapporte un bénéfice sur ldafitérpour les patient
traités par angioplastie comparativement aux pitigraités par médicaments seuls. Lors
la comparaison du PAC au traitement par angioglasti avec un suivi de 2 a 3 ans,
résultats concernant la mortalité divergent : absede difféerence dans I'étude ARTS
réduction plus importante observée avec le traitémar PAC dans I'étude SoS. Apres
ans de suivi des patients, le taux de mortalitéifiere plus entre ces deux traitements se
SoS. Cette donnée est confirmée par la méta-andéystatkyet al. sauf pour le sous grou

des patients diabétiques.
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3. LES DONNEES ECONOMIQUES

En France en 2010, le montant des dépenses cesirdet santé s’éleve a 234,1
milliards d’euros, soit 12,1 % du produit intéridarut. La consommation de soins et de biens
médicaux (CSBM) en représente les trois quarts avécmilliards d’euros (€&t s'éleve a 2
698 € par habitant, en sachant que la CSBM comptesdsoins hospitaliers, les soins
ambulatoires (médecins, dentistes, auxiliaires oaoi, laboratoires d'analyse, thermalisme),
les transports sanitaires, les médicaments etugssabiens médicaux (optique, protheses,
petit matériel et pansements). Le ralentissemenadwogression de la CSBM, amorcé en
2007, se poursuit en 2010 : + 2,3 % en 2010 cen®& % en 2009 ; son évolution reste ainsi
nettement inférieure a celle observée au débua ded¢ennie. En 2010, les trois quarts de la
CSBM sont financés par la Sécurité Sociale. Un @mei du CSBM est a la charge des

ménages et ceci est en |égére diminution par rapE@009’®,

3.1. Codts de la maladie coronaire

La maladie coronarienne fait partie, en France,3feAffections de Longues Durées,
(ALD). L’ALD numéro 13 est intitulée « maladie coraire » et donne droit a une prise en
charge a 100 % par I'assurance maladie des actEsgirestations en lien avec la maladie, a
I'exception du « reste a charge ».
Le reste a charge est constitué de plusieurs digppmtroduits par les différentes réformes
de l'assurance maladie, afin d’assurer la pérerim#hciere du systéme de santé. Le reste a
charge d’'un patient en ALD est constitué par leortigbution d’'un euro » depuis le”1
janvier 2005 sur les actes médicaux, les « fraeshisédicales » depuis I& janvier 2008 sur
les boites de médicaments (0.5 € par boite), sasports sanitaires (2 € par trajet) et les actes
paramédicaux et enfin, le « forfait hospitalierepdis le f janvier 2010 de 18 € par jour
d’hospitalisation pour tout séjour supérieur a 2dires. Ce reste a charge est parfois pris en
charge par les mutuelles.
Les actes et prestations de I'’ALD n°13 ont été sesm 2010 par la Haute Autorité de Sdfté
(HAS) et regroupent des consultations médicales, ed@mens de biologie médicale, des
examens d’'imagerie et des traitements pharmacalegid-’ALD n°13 a été créée en 2002 et
a remplacé le libellé « infarctus du myocarde dati@nmoins de 6 mois » (décret 2002 - 594
du 22 avril 2002). L'ALD n°13 n’est donc pas spépie de I'angor stable. Le nombre de
patients appartenant a cette ALD n’a cessé d’autgneepuis 2004 passant de 611 575 en
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2004 a 634 384 en 2007 et a 672 464 en 2009, seiaugmentation de 9,9 % en 5 dns.
2009, les dépenses totales des remboursements ¢fi&x par le Régime Général pour les
patients appartenant a I'ALD n°13 étaient de 4 183millions d€. Ces dépenses
représentaient 6,4 % des dépenses totales destpafies 30 ALD, la classant ati"$rang
des ALD les plus colteuse aprés I'hypertensionriel®, le diabéte, les affections
psychiatriques de longue durée et les tumeurs nedige remboursement annuel moyen
d’un patient ALD n°13 du régime général était de D64 euros en 2004, 6 379 € en 2007 et
6 221 € en 2009Cette relative stabilité des dépenses se retrmrgque nous analysons la
répartition de ces dépenses entre les deux postesins, a savoir les soins de ville d’une part
et I'’hospitalisation d’autre part. La répartitiost gprésentée dans le tableau Ill. Les dépenses
en meédicaments (poste de dépenses intitulé « pbarmparestent stables pour les 3 années
étudiées alors que les dernieres générations tieest@&t d’antiagrégants plaquettaires ont un
colt unitaire journalier élevé comme nous le détadl dans le paragraphe ci-dessous. La
stabilité des dépenses en médicaments s’expligue clertainement par un recours important
a la prescription de médicaments génériques pauclésses thérapeutiques qui en disposent
8081 Dans les résultats publiés par la Caisse Nagod#ssurance Maladie des Travailleurs
Salariés en 2004 (CNAMTS), il est précisé que 4,266 patients de I'ALD n°13 ont
bénéficié d’'une pension d’invalidité en raison dachpacité de travail induite par leur
maladie®’. En 2009, ce taux était de 4,0 % (donnée non ¢elitisue de la CNAMTS). Le
montant moyen verse, durant 'année 2004 et I'ar2@89, par personne en ALD 13 et ayant
bénéficié d’au moins un versement de pension iditélietait respectivement de 7 541 € et 8
268 €. Par ailleurs, parmi les patients en ALD l&3aux de personnes ayant bénéficié d’au
moins une indemnité journaliere durant les ann®€4,22007 et 2009 étaient respectivement
de 8,0 %, 7,1 % et 7,0 %.

Aux USA en 2010, le colt annuel de prise en chaeg malades coronaires, c'est-a-dire
SCA, angor etc., était estimé a 177 milliards diada Ce co(t estimé regroupait les codts
directs et les codts indireds Le tableau IV présente la répartition de cesso(t
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Tableau Il : Répartition par poste des dépenseBAd® n°13 « maladie coronaire » entre

2004 et 2009.

2004 2007 2009

Remboursement annuel moyen (en € 5964 6 379 6 221
pour le Régime Général

Soins de ville (moyenne en € / patient 2 656 (44 %) 2982 (47 %) 3 109 (50 %)

dont honoraires médicaux et dentaires 467 738 6 76
dont auxiliaires médicaux 328 337 387
dont pharmacie 1440 1428 1433
dont biologie 122 160 161
dont LPP 165 176 190
dont transports 134 134 157
dont autres soins de ville - 9 15
Hospitalisation (moyenne €/ patient) 3206 (56 %) 3396 (53 %) 3112 (50 %)
dont hospitalisation publique 2317 2678 2374
dont hospitalisation privée 889 718 738

LPP : liste des produits et prestations rembouesabl

Tableau IV : Répartition par poste des dépensetadwaladie coronaire aux Etats Unis

d’Amérique en 2010

Codts en milliards (US $)

Codts directs 96
Hopital 56.6
Soins infirmiers a domicile 13
Visites médicales et autres professionnels 913,
Médicaments et dispositifs 12,5

Codts indirects 81,1

Total codts directs et indirects 177,1
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Les colts liés spécifiguement a I'angor stable sliffitilement indentifiables avec précision
en raison des difficultés liées au codage des sjoospitaliers. Ainsi, en 2000, aux USA,
I'équipe de Javitzt al. a estimé les codts directs médicaux entre 33 atillfards de dollars
en fonction de la position du code de I'angor statdns le séjour hospitali&t Reynoldset

al. ont effectué une revue systématique des dépeidsssd I'angor. Les auteurs ont analysé
les résultats des codits directs et indirects liés maladie et publiés entre 1990 et 2663
Selon 3 études retenues dans cette revue, la pimpade patients rapportant une limitation
dans leur travail quotidien était comprise entre%80et 53 %, leur moyenne d’age étant
comprise entre 55,2 et 62,6 ans. Dans I'étude dteRat al, 61 % des patients traités par
PAC reprenaient leur travail 6 mois apres la clgimirLes patients avaient un age moyen de
58,1 an$>. De plus, dans une étude menée aux USA auprétsiele 380 000 employés du
secteur privé et agés de moins de 65 ans, il tegser le codt indirect annuel moyen des
maladies ischémiques cardiaques (angor, SCA, &) de 183 US $ par employé et 4 299
US $ par patient ; le co(t indirect étant essdetignt du & la perte de productivité A

notre connaissance, aucune donnée Francaise rpal#tée sur le sujet.

3.2. Codts des différents traitements

Les codts des différents traitements relevantadprise en charge thérapeutique du
patient souffrant d’angor stable ont été calculésla maniére suivante. Les prix des
médicaments sont les prix tarifs publiés au Jou@féitiel de la République Francaise (et
disponible dans le Vidd). Les prix des actes d'angioplastie et de chiigpnt issus de
'Agence Technique de l'Information sur I'Hospitsdition (noté ATIH) qui dispose des
statistiques francaises des établissements Pw@ilRRsvés par Groupe Homogene de Malades
(noté GHM). Le reste a charge a était soustraitr phaque prestation afin de connaitre le

colt supporté par I'’Assurance Maladie.

3.2.1. Colts des médicaments anti-angoreux

Selon les recommandations de I'ESC, un patienbrux stable bénéficie d’'un
traitement médicamenteux visant a améliorer le ggtia de la maladie. Ce traitement associe
'acide acétylsalicylique, une statine et un IEQuP les patients qui ont un antécédent

d’'IDM, un bétabloquant est ajouté aux 3 autres gadents. En plus de ce traitement, il est
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généralement prescrit au patient des médicamedtgsent les symptémes : bétabloquant
et/ou inhibiteur calcique et/ou dérivé nitré.

Pour chague médicament, nous avons calculé sonecotégnant compte de la Dose Définie
Journaliére de 2011 (notée DDJ) qui est une umé&éecpar I'Organisation Mondiale de la
Santé. Il s’agit d'une posologie quotidienne deéréfice, déterminée par des experts
internationaux, qui est censée représenter la pggolisuelle pour un adulte de 70 kg dans
lindication principale d’un principe actif. Le priunitaire de 2011 est issu du Villgour les
princeps et les génériques. Le colt annuel d’'unicagtent est obtenu en multipliant le prix
unitaire de la DDJ par 360. Le tableau V préseatedit annuel en France pour chaque
principe actif. Le colt annuel par patient pour I'assurance maladiede I'association
améliorant le pronostic de la maladie, c'est-a-diracide acétylsalicylique, statine et IEC
est compris entre 346 et 719 €, le reste a chargear@ déduit. Si le patient a un
antécédent d’'IDM, il faut ajouter le colt annuel dun traitement par bétabloquant qui

est compris entre 48 et 218 €. Le colt total annugdour I'Assurance Maladie du

traitement améliorant le pronostic est alors compis entre 394 et 937 €.
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Tableau V : Colts annuels des principaux médicasnpndscrits a visée pronostique ou

symptomatique dans I'angor stable

Codlt annuel | Codt annuel
Classe DDJ Prix unitaire avec le reste sans le reste
thérapeutique (2011 - €) a charge| a charge
(2011 - €) (2011 - €)
Acide acétylsalicylique
75 mg 75 mg 0,093 34 29
160 mg 160 mg 0,093 34 29
Statine
Princeps :
cpmé de 20 mg a 0,69 375 363
cpmé de 10 mg & 0,35
Pravastatine 30 mg
Geénérique :
cpmé de 20 mg a 0,44 241 229
cpmé de 10 mg a 0,23
Princeps :
cpméa20mga0,73 | 394 385
Pas de cpmé a 10 mg
Simvastatine 30 mg
Générique :
cpmé a 20 mg a 0,48 | 248 236
cpmé al0mgao,21
Princeps :
cpmé a40mga 0,34 | 234 222
cpmé a20mga 0,31
Fluvastatine 60 mg
Générique :
cpméa40mga0,34 | 234 222
cpmé a20mga 0,31
Princeps :
Atorvastatine 20 mg cpme a20 mgal,21 436 430
pas de générique
Princeps :
Rosuvastatine 10 mg cpme a10mga 1,20 432 426
pas de générigue
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Codlt annuel | Codt annuel
Classe DDJ Prix unitaire avec le reste sans le reste
thérapeutique (2011 - €) a charge| a charge
(2011 - €) (2011 - €)

IEC

Princeps :

cpmé a 50 mg a 0,46 166 160
Captopril 50 mg

Générique :

cpmé a 50 mg a 0,33 119 113

Princeps :

cpmé a5 mga 0,36 259 2471
Enalapril 10 mg

Geénérique :

cpmé a5 mg a 0,36 259 241

Princeps :

cpméa5mga0,32 230 218
Lisinopril 10 mg

Générique :

cpmé a5mga0,32 230 218

Princeps :

cpméad4mgao,74 266 260
Périndopril 4 mg

Geénérique :

cpmé a4 mga 0,52 187 181

Princeps :

cpmé a 2,5mga 0,49 176 170
Ramipril 2,5mg

Générique :

cpmé a 2,5mga 0,32 115 109

Princeps :

cpméaz2mgao,28 101 9
Trandolapril 2mg

Générique :

cpmé a2mga 0,28 101 9

Princeps :

cpméabmga0,20 | 216 198
Quinapril 15 mg Générique :

cpméalOmga0,2 | 126 114

cpmé a5mga0,15
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Codt annuel | Coat annuel
Classe DDJ Prix unitaire avec le reste sans le reste
thérapeutique (2011 - €) a charge| a charge
(2011 - €) (2011 - €)

Bétabloquant

Princeps :

cpmé a50 mg : 0,22 119 110
Aténolol 75 mg

Générique :

cpmé as50mg: 0,13 68 61

Princeps :

cpmé a 400 mg : 0,37 133 127
Acébutolol 400 mg

Générique :

cpmé a 400 mg : 0,31 112 106

Princeps :

cpmé a 100 mg : 0,14 76 67
Métoprolol 150 mg

Geénérique :

cpmé a 100 mg : 0,10 54 45

Princeps :

cpmé al0mg: 0,21 76 70
Bisoprolol 10 mg

Générique :

comé 210 mg: 0,21 | '° 70

Princeps :

cpméa25mg: 0,32 | 230 218

cpmé a 12,5 mg :0,32
Carvédilol 37,5mg

Générique :

cpmé a25mg: 0,32 | 230 218

cpmé a 12,5 mg: 0,32

Princeps :

cpmé a 160 mg : 0,27 97 91
Propranolol 160 mg

Générique :

cpmé a 160 mg : 0,27 97 9

Princeps :

cpmé & 200 mg : 0,36| 130 124
Céliprolol 200 mg

Geénérique :

cpmé a 10 mg : 0,30 108 102
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Colt annuel

Colt annuel

Classe DDJ Prix unitaire avec le reste sans le reste
thérapeutique (2011 - €) a charge| a charge
(2011 - €) (2011 - €)

Inhibiteur calcique

Princeps :

cpmé a 120 mg: 0,43 310 298
Diltiazem 240 mg

Geénérique :

cpmé a 120 mg : 0,26 187 175

Princeps :

cpmé a 120 mg : 0,15 108 96
Vérapamil 240 mg

Générique :

cpmé a 120 mg: 0,15 108 96

Princeps :

géla5mg: 0,46 166 160
Amlodipine 5 mg

Geénérique :

cpméa5mg: 0,29 105 99

Princeps :

géla5mg: 0,35 126 120
Félodipine 5 mg

Générique :

cpméab5mg: 0,24 87 81

Princeps :

géla30mg: 0,38
Nifédipine 30 mg

Geénérique :
cpmé a 30 mg : 0,38

cpmé : comprimé ; gél : gélule

50



3.2.2. Codts de I'angioplastie

Le codt d’'une angioplastie en France a été calaufgartir des GHM. Les GHM
retenus sont ceux correspondant a un patient amgstable bénéficiant d’'une angioplastie :
= GHM 05KO061, intitulé « Endoprothéses vasculaireassanfarctus du myocarde,
niveau 1 » ;
= GHM 05K062, intitulé « Endoprothéses vasculaireassanfarctus du myocarde,
niveau 2 » ;
= GHM 05KO063, intitulé « Endoprothéses vasculaireassanfarctus du myocarde,
niveau 3 » ;
= GHM 05KO064, intitulé « Endoprothéses vasculaireassinfarctus du myocarde,
niveau 4 » ;
= GHM 05KO06T, intitulé « Endoprothéses vasculairesssafarctus du myocarde, trés
courte durée ».
La notion de sévérité est liée aux pathologiesa@ése du patient et renvoie aux niveaux de 1
a 4; le niveau 4 étant le plus sévere. L'angidmagvec pose de stent dite de trés courte
durée correspond a un séjour de 1 jour maximumh#@gqee GHM correspond un Groupe
Homogéne de Séjour (noté GHS) et un tarif quieesblit de prise en charge du séjour assuré
par I'’Assurance Maladie, auquel le reste a chagjeédre soustrait c'est-a-dire 18 € par jour
d’hospitalisation. Les colits de 2011 ont été mjsud le T mars par arrété ministériéi.
Nous avons calculé un colt moyen d’'une angioplastienultipliant le nombre de patients
dans chaque GHM par le tarif du GHS apres dédudm®rreste a charge lié a la durée
d’hospitalisation, puis en divisant par le nombotalt des patients des 5 GHM. Grace a
I'ATIH la durée moyenne de chaque séjour est diggeret nous pouvons ainsi connaitre le
reste a charge a déduitee colt moyen en 2011 d’'une angioplastie pour I'Assance

Maladie aprés déduction du reste a charge était asnde 2 949 €Tableau VI.
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Tableau VI : Nombre de patients pour les GHM « @ndinese vasculaire sans IDM » et tarif
des GHS associés en 2011

Reste a charge lié a
la durée moyenne

GHM Nombre de patients  Tarif du GHS (£€) du séjour €
(nombre de jours
correspondant)

05K061 80 633 2544 54 (3))
05K062 24 137 4 302 108 (6 ))
05K063 3683 7 394 216 (12))
05K064 811 11 670 378 (21))
05K06T 13 166 1785 0(0,9))

A ce colt du GHM, doit ensuite étre ajouté le cdit stent. Dans le dispositif de la
Tarification a I'Activité mis en place en 2004, lsgents coronaires (actifs ou non) sont
rémunérés en sus des tarifs de prestations haosptalc’est-a-dire hors paiement forfaitaire
par GHS) dans les indications validées. Le tauxretaboursement est de 100 % sous
condition de respecter les engagements du CongaBah Usage signé entre I'Agence
Régionale de Santé, la CNAM et I'établissementatdés Le tarif de remboursement est celui
inscrit sur la Liste des Produits et Prestations\Raursables (noté LPPR). En 2007, les stents
actifs représentaient 42 % des stents coronanepkntés, mais 67 % du codt total des stents
coronariens, pour un montant de 106 millions d’suilca différence de colt entre le prix
unitaire d’'un stent actif et d’un stent nu d'unetpat le bénéfice clinique des stents actifs
limités a des patients a haut risque de resténasirel part, ont conduit la Société Francaise
de Cardiologie et la Haute Autorité de Santé aiputdn 2009 des recommandations sur
I'utilisation et le remboursement des stents aéfif€n 2011, les stents actifs inscrits sur la
LPPR ont des tarifs environ 2 fois plus élevés ques autres endoprotheses coronaires.
Le tarif LPPR des stents actifs est compris entre 100 € et 1 220 €cpdes LPPR: 3103976
et 3166310)alors que le tarif des stents nus est de 550 8580 €(codes LPPR: 3142930 et
3180468)*°. Pour les stents nus, la prise en charge estégssians la limite d’une unité par
lésion et d’'un maximum de deux unités par arteaasdes indications suivantes :

= sténoses courtes (< 20 mm) des vaisseaux coronqirelsqu’en soit le diametre ;

= sténoses longues (de 20 a 40 mm) sur des vaisdeadiameétre supérieur ou égal a 3

mm ;

= sténoses de greffons veineux ;
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= occlusions coronaires totales ;
= accidents aigus de l'angioplastie: dissections)ustens. Dans le cas de dissection
occlusive aigué d’une artere, trois unités au maximpar artére, peuvent étre prises
en charge.
Pour tous les stents actifs, la prise en chargassirée dans le traitement de l'insuffisance
coronaire imputable a des lésions de novo deseart&ronaires natives chez certains sous-
groupes de patients a haut risque de resténosen@dés 15 mm, diametre du vaisseau atteint
< 3 mm ou chez les patients diabétiques). Elleégsiement assurée, aprés concertation
pluridisciplinaire impliquant une équipe médicofcingicale des alternatives de
revascularisation en tenant compte des facteurgistpie évalués (Euroscore et score
SYNTAX), pour le traitement de certaines lésionsriplonculaires de novo des artéres
coronaires natives (lésions > 15 mm, diamétre dsseau atteint <3 mm ou chez les patients
diabétigues) accessibles a l'angioplastie et l@dguisque chirurgical est élevé. Le nombre
maximal d'unités prises en charge est de 1 stemigigent sauf en cas de dissection occlusive
aigué (3 unités par patient peuvent étre priseshamge, au maximum). Dans les Iésions
pluritronculaires, la prise en charge est au maringe 3 stents par patient. Les stents actifs
sont également pris en charge a 100 % pour legdtidhs suivantes et résumées dans la

19, Selon les données de I'Observatoire NationalAtgss de

figure 8 d’apres Puymiradt a
Cathétérisme Cardiaque Diagnostiques et Interveméils (ONACI) publiées en 2013 et
deétaillant I'activité francaise d’angioplastie darpériode 2004-2008 de pres de 50 % des
centres francais faisant de I'angioplastie, le ne@mhoyen de stent implanté par patient était
de 1,6 unité€’. Par conséquent le colit moyen par patient lié au steétait compris entre
880 € et 1 952 £Par ailleurs sur cette méme période, 45 % dedssimplantés étaient des
stents actifs.

Enfin, il faut ajouter le colt de la prescriptiom @lopidogrel, antiagrégant plaquettaire
indispensable lors de I'implantation de tout stdfn. pratique, la durée de la prescription
d’antiagrégants plaquettaire est de 1 a 3 moissdjingplantation d’un stent nu et de 12 mois
minimum pour un stent actil.e colt du traitement par clopidogrel pour I’Assurance
Maladie, apres déduction du reste a charge lié a flmanchise médicale de 0,5 € par boite
de médicament, est de 30 € a 49 € pour un mois til@itement et de 354 € a 582 € pour
12 mois de traitement.

Au total, le colt global de I'angioplastie pour $8urance Maladie comprend le colt du GHS,

le colt du stent et le colt de la bithérapie dagrégants plaquettaires (aspirine et
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clopidogrel).Ce colt moyen, apres déduction du reste a chargesteompris entre 3 859 €
et 5 483 € par patient.

Figure 8: Liste des indications prises en chargd@ % pour les stents actifs selon les

caractéristiques du patient, de la Iésion et dubrerde stent.

Indications Dhabétigue Non diabétique
Liees au patient
FE altérée (<30 %) MNon MNon
IDM <48 h MNon Non
Liges a la lésion traitée
IVA proximale O Ohai
Longueur = 15 mm Ohai Ohai
Diameétre < 3 mm O Ohui
Resténose intrastent (non actif) O Ohui
Creclusions coronaires chronigues Ohui O
IVA (autre que TVA prox). CD. Cx avec Oui Mon

lésion longueur > 13 mm etfou
diamétre < 3 mm

Diamétre entre 3 et 3.5 mm O MNon
Diameétre > 3.5 MNon Non
Tronc commun MNon MNon
Pontage MNon MNon
Bifurcation MNon Mon

Mombre de stents
| stent par artére
| supplémentaire par artére si dissection O Oui si Iésions
acceplées
3 stents max par patients

3.2.3. Codts du pontage aortocoronaire

Huit GHM usuellement utilisés pour le codage dasemts souffrant d’angor stable
revascularisé de maniére chirurgicale sont présatdas le tableau VII avec leurs GHS. Les
4 GHM sont :

= 05C041, intitulé «pontage aortocoronarien avechétatisme cardiaque ou
coronarographie, niveau 1 » ;
= 05C042, intitulé «pontage aortocoronarien avechététisme cardiaque ou

coronarographie, niveau 2 » ;
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= 05C043, intitulé «pontage aortocoronarien avechététisme cardiaque ou
coronarographie, niveau 3 » ;

= 05C044, intitulé «pontage aortocoronarien avechétatisme cardiaque ou
coronarographie, niveau 4 » ;

= (05C051, intitulé « pontage aortocoronarien sansatétisme cardiaque, niveau 1 » ;

= 05C052, intitulé « pontage aortocoronarien santsatétisme cardiaque, niveau 2 » ;

= 05C053, intitulé « pontage aortocoronarien sanstatisme cardiaque, niveau 3 » ;

= 05C054, intitulé « pontage aortocoronarien sarfsatatisme cardiaque, niveau 4 ».

Tableau VIl : Nombre de patients pour les GHM «tpge aortocoronarien avec ou sans

cathétérisme cardiaque » et tarif des GHS asseni@911

Nombre de Tarif du GHS Reste a charge lié a la durée moyenne du

GHM : séjour (en € et nombre de jours

SRS (€) correspondant)
05C041 662 12 162 234 (13))
05C042 1756 14 179 270 (15))
05C043 981 17 321 360 (20 )
05C044 469 20 856 594 (33 )
05C051 2494 10 291 180 (10))
05C052 5321 11 791 198 (11))
05C053 2021 13 246 252 (14))
05C054 798 18 369 432 (24 ))

Nous avons calculé le colt moyen pour I'Assurancdalilie d’'un PAC en multipliant le
nombre de patients par le tarif du GHS corresponapres déduction du reste a charge lié au
forfait hospitalier, puis en faisant la somme etdensant par le nombre total de patierits.
co(t moyen d’'un PAC en 2009 était de 12 821 €.

3.2.4. Données économiques publiees comparant léatents traitements

Les études scientifiques rapportant des donnéagues et économiques spécifiques
de la population souffrant d’un angor stable soati mombreuses. Le critere clinique
permettant de mesurer l'efficacité d’'un traitementutilisé par toutes les équipes médico-
chirurgicales est un critere composite associanhdatalité, le taux d'IDM et le taux de

revascularisations dites « hors protocole » (pgicmtastie ou PAC). Ce critere de jugement
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est commun a toutes les études. Le critere pemettavaluation économique est
généralement un critéere mesurant les colts dihexdpitaliers pendant la période de suivi des
patients. Certaines études incluent aussi les cdéts visites médicales effectuées en
ambulatoire et les colts des médicaments. La caigoar des résultats économiques entre
les études est limitée par :

» |a méthode de calcul des codts (codts unitairesidiin seul hopital ou issus de tous

les hopitaux participant a I'étude ou issus d’ur@yemne nationale),

» ['unité monétaire choisie qui est habituellementrlannaie du pays ou est effectuée

I'étude clinique,

= ['année ou le calcul a été réalisé et I'horizon penel retenu, c'est-a-dire la durée de
suivi des patients.
Nous présentons dans les tableaux suivants lesédengconomiques issues d'études
cliniques randomisées ayant inclus des patientffraoti d’angor stable, c'est-a-dire stable,
instable ou ayant eu un IDM datant de plus de 2#dseavant la randomisation. Les études
reposant sur des modeles construits a partir deédsncliniques n’ont pas été retenues.

Une seule étudeompare les colts d’un traitement médicamenteux aecx d’'un
traitement par PAC. Ces résultats sont présentés dans le tableau IVHlagit de I'étude
MASS Il %2 Cette étude montre un surcodt du traitement pa& Bprés un suivi de un an ;
surcolt moyen de 9 509 US $ de 1998. Aucune dosurde moyen terme n’est disponible

Les résultatsles études comparant les codts du traitement médiceenteux versus
les codts du traitement par I'angioplastie avec osans stentsont présentés dans le tableau
IX. Les résultats sont relativement homogenes. figt, elans les 6 études le traitement par
angioplastie est associé a un surceéitsusle traitement médicamenteux. Ce surcolt est
observé a un an et est maintenu a 3 ans. En revatichportance du surcolt lié au
traitement par angioplastie varie entre les étedest d’autant plus important pour les études
ou l'angioplastie est réalisée avec stent. Dans2leiudes les plus récentes, OAT et
COURAGE °, le surco(it moyen par patient aprés un suivi demrest respectivement de
+7 089 US $ de 2005 et + 11 527 US $ de 2004. D&IIRAGE?®, le surcolt reste & 2 et 3
ans de l'ordre de 11 000 US $ de 2004 par patient.

Les résultats de®tudes comparant les colts de traitement par PAGrersus
angioplastie sans stengballon seul)sont présentés dans le tableau X. Ces résultatgenon
un surcodt du PAC lors de I'hospitalisation ingigdour toutes les études, c'est-a-dire ERACI

9495 EAST 997 BARI 8% et RITA 1°9'% En revanche, les données varient & moyen et long
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terme. Selon les résultats de I'étude BARI, le stenoyen par patient du PAC se maintient
dans le temps apres un suivi des patients a Stans2ans. Il est respectivement de 2 664 US
$abansetde 2250 US $al2ans (en US $ dg.1D8on les résultats de RITA 1, aprés un
suivi de 2 ans et de 5 ans des patients, le surcoyén par patient du traitement par PAC a
tendance a diminuer avec le temps. En effet, as3eanurcoldt moyen du PAC n’est plus que
de 426 US $ par patient (en US $ de 1997). EnBlgnsles résultats de I'étude EAST, le
surcodt moyen par patient observé lors de I'’hokgiatton initiale avec le traitement par PAC
disparait. En effet, aprés un suivi des patierB&8 ans, I'angioplastie se révele devenir un
traitement plus colteux que le PAC. Le surcolt mogar patient lié au traitement par
angioplastie est de 3 393 US$ a 3 ans et 4 958 &/8 &ns (en US $ de 1997).

La comparaison des codts entre le PA@t I'angioplastie avec stent nu ou actif
montre un surcolt du traitement chirurgical par PARC de I'hospitalisation initiale ;
résultats présentés dans le tableau XI. Aprés ueauivi, ce surcolt du traitement par PAC
par rapport a I'angioplastie avec stent tend & miiimi dans les études ARTS™. SoS° et
SYNTAX %, De plus dans ARTS""* seule étude rapportant des données & moyen tiérme,
ressort que le surcodt lié au traitement par PAStexoujours apres 3 ans de suivi mais il se
réduit passant de 4 212 US $ de 1998 lors de litadigation initiale, a 2 973 $ou 2 779 € a
unanetal 798 € a3 ans.

.La comparaison des codts rapportés dans les étudies patients étaient traités par
angioplastie avec stent nwersus angioplastie sans stent ou avec stent acébt présentée
dans le tableau Xll. Aprés un suivi de un an lédment par angioplastie avec stent actif
entraine un surcolt modéreé et principalement lig différence de prix unitaire entre les 2
types de stents. Seule I'étude ENDEAVOR' Itapporte des résultats avec un suivi des
patients pendant 4 ans. Si pendant les 3 prema@reses le traitement par stent actif était plus
onéreux que celui par stent nu (en moyenne 2000a8$ de 2008 par patient) ceci n'est
plus vrai lors de la 4" année. En effet, aprés 4 ans de suivi c'est leetnent par
angioplastie avec stent nu qui devient la pluse@{jtavec un surcoldt moyen par patient de
294 US $ de 2008.
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3.3. Conclusion

Le traitement par PAC se révéele étre le traitenerilus colteux comparativeme
aux traitements par médicaments ou par angioplestedu suivi a court terme, c'est-a-dir
un an. En revanche, cette observation n’est plag Vors du suivi des patients a moyen
long terme, c'est-a-dire entre 3 et 8 ans. En,elesurcolt observé avec le traitement
PAC semble se réduire avec le temps lorsque le gtC€omparé a I'angioplastie au ball
(RITA 1 a5 ans”!® EAST® 3 8 ans) ou a I'angioplastie avec stent (ARTS 3 ans). Ced
s’explique principalement par un taux plus élevéreeascularisations itératives pour
patients traités par angioplastie comparativemanttraitement par PAC. Il sagit d
traitement d’une complication fréquente de I'andpspie, la resténose, qui nécessite
nouvelle revascularisation et qui engendre donccdéss supplémentaires. Notons que d
ces études les patients souffraient d'une attgiotgtronculaire.

Par ailleurs, I'angioplastie se révele étre plugteose que le traitement médicamenteux
une période de 3 ans. Ceci s’explique d'une partyraco(t initial de traitement ply
important pour l'angioplastie et dautre part pan uecours plus fréquent au
revascularisations itératives pour les patientg@égapar angioplastie. Les patients de

études étaient monotronculaire (ACME DECOPI'® et RITA 2'%) ou pluritronculaires
(COURAGE?).

Les études comparant les colts de I'angioplaste atent actif’ersusstent nu manquent ¢

recul. Seule I'étude ENDEAVOR i a suivi les patients pendant 4 ans. Cette étudgrmp

que le surcodt initial lié au stent actif dispamafec le temps ; I'angioplastie avec stent
étant devenue la plus colteuse aprés 4 ans de suivi

Enfin nous disposons d’une seule étude, MASS?|lcomparant le colt moyen d'U
traitement par PAC a celui par médicaments et tosuivi n’est que de un an. Le surce
initial de la procédure chirurgicale est maintenuaut de un an de suivi. Mais un suivi p
long des patients est indispensable pour conclure.

En conclusion, nous disposons de tres peu de dsm@u@momiques et encore moins aved
suivi de plus de 5 ans et ceci quelque soit |éetmz@nt a I'étude. Or, seul un suivi des patiq
sur une longue durée présente un intérét pour poguantifier les codts liés a I'évolution ¢
la maladie ou aux complications du traitementahitcomme la resténose post-angioplastie
considérant comme critere de jugement la mortaliéd,taux d'IDM et le taux dé

revascularisation « hors protocoles ». Enfin, aengbnnaissance, il n’existe pour l'instd
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aucune méta-analyse comparant les colts des diffétmitements disponibles et aucune
étude évaluant les colts a un an de différentegégies en fonction de leurs résultats

cliniques selon le systeme de soins Francais.
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Tableau VIII : Données économiques publiées conmpdearaitement médicamenteugrsusla chirurgie par PAC

Nombre de N . .. | Instants ou les codts ont Coat moyen| Coat moyen| A co(t PAC -
Etude Date vaisseaux Colits mesures Unite été mesurés PAC Méd colt Med
PAC versus Médicaments
Colts hospitaliers et
MASS 1192 | 1995 plusieurs | colits ded Y5 ¥ 51 an 11 794 2 285 +9509 $
2000 g 1998
médicaments
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Tableau IX : Données économiques publiées complrdrdgitement médicamenteugrsus’angioplastie avec ou sans stent

Etude Date Nombre de Codts mesurés Unité Instants ou les coltg Coat moyen| Cout gn ioplastie —Ccooufft
vaisseaux ont été mesurés angioplastie | moyen Med Megd P
Angioplastie ballon seul versus Médicaments
102 1987- Codts hospitaliers etAUS  $| .
ACME 1990 un colts ambulatoires | 1994 a3ans 6 790 6 311 + 479 AUS $
RITA2104 | 1992 fUn ~ ouj Colts hospitaliers ety 1gqq | 34 6 299 3613 +2686 £
1996 plusieurs | colits ambulatoires
Angioplastie stent nu versus Médicaments
Codts hospitaliers et
MASS 192 | 1995 plusieurs | colits deg V> $latan 8 676 2285 +6391%
2000 L 1998
médicaments
OAT %3 2000- |Un ou | Couts hospitaliers etus $/alan 26 273 17 972 +8301%
2005 | plusieurs | colts ambulatoires| 2005 a2 ans 27 788 20 699 +7089%
pECcOpio3 | 1998-|Un ~ ouj Colts hospitaliers ete 545 | 5 3 45 13 484 10 809 +2675€
2001 plusieurs | colts ambulatoires
Hospitalisation initiale | 12 162 752 +11410%
COURAGE?® 1999- | Un ou | Colts hospitaliers etUS $/alan 20 170 8 643 +11527 %
2004 plusieurs | colits ambulatoires| 2004 a2ans 23554 11 806 +11748 %
a3ans 26 847 15 653 +11194 %
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Tableau X : Données économiques publiées complrf@ACversud’angioplastie sans stent (ballon seul)

Nombre de N . .. | Instants ou les codts ont ét¢e Colt moyen Cout a cout
Etude Date vaisseaux Coduts mesures Unité Mesurés andioolastie | Moyen angioplastie —
glop PAC codt PAC
Angioplastie ballon seulversus PAC
Hospitalisation initiale 4 286 12 813 -8527%
9495 | 1988- , - o us $|.
ERACI 1990 plusieurs Codts hospitaliers 1991 alan 6 952 12 938 -5986 %
a3ans 7524 13 000 -5476 $
Hospitalisation initiale 19 824 25 057 -5233%
96,97 | 1987- : R I us $|.
EAST 1990 plusieurs Codts hospitaliers 1997 a3ans 30 082 26 689 +3393%
a8ans 33839 28 881 +4958 $
Hospitalisation initiale 21113 32 347 -11234 %
BAR| 89 1988- | | ciours Colts hospitaliers, etUS  $| a4 ans 51 566 53 549 -1983%
1995 |P colts ambulatoires | 1995 as5ans 56 225 58 889 -2664 3%
al2ans 120 750 123000 |[-2250%
Hospitalisation initiale
Hoépitaux londoniens 3753 £ 7319£ -3566 £
1993 Colts hospitaliers etf 1994 /| HOpitaux non londoniens 3024 £ 5722 £ -2698 £
RITA 1 991 1994 | Plusieurs | codts desUS  $|aZ2ans
meédicaments 1997 Hopitaux londoniens 6916 £ 8739£ |-1823£
Hoépitaux non londoniens 5448 £ 6498 £ -1050 £
abans 8842 % 9268 % -426 $
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Tableau XI : Données économiques publiées complaairurgie par PA@ersud’angioplastie avec stent nu ou actif

Nombre de - . .. | Instants ou les colts ont ét¢ Colt moyen Cout a cout
Etude Date vaisseaux Couts mesurés Unité MesUrés anoionlastie | MoYen angioplastie —
glop PAC colt PAC
Angioplastie avec stent nu versus PAC
A o Hospitalisation initiale 6441 $ 10653% |-4212%
6771 | 1997- | Colts hospitaliers ¢tUS — $| 5 1 5 10 665 $ 13638% |-2973$
ARTS"" 1998 plusieurs codts deg 1998 / € | 1 11117 € 13 896 € 2779 €
médicaments 1998 alan )
a3ans 14 302 € 16100€ |-1798¢€
Codts hospitaliers et
MASS |1 92 | 1995 plusieurs | colts ded ¥S a1 an 8 676 11 794 -3118%
2000 g 1998
médicaments
5 1997- . Codts hospitaliers, et Hospitalisation initiale 3884 7321 -3437 £
S0S 1999 | PIUSIUIS | cots ambulatoires | £2000 | 51 4y 6 296 8 905 2609 £
o5 | 1999- Codts hospitaliers, et Hospitalisation initiale 2 040 3763 -1723 £
Reeves 2001 un codts ambulatoires £2001 a1lan 2 882 4794 -1912 £
Angioplastie avec stent actif versus PAC
SYNTAX | 2005- lusieur Codts hospitaliers, etus $ | Hospitalisation initiale 27 560 33254 -5694 %
1ot 2007 | PUSIUS | conts ambulatoires | 2007 | a1an 35991 39581 [-3590%
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Tableau Xl : Données économiques publiees compditiédrentes techniques d’angioplastie

Etude Date qubre de Coiits Mmesurés Unité Instant§ ou les codts ont étéCoQt moyen CoQt moyen gngioplastie ClOUt_
vaisseaux mesurés angioplastie 1 | angioplastie 2 : :
angioplastie 2
Angioplastie ballon seulversus stent nu
N Ballon seul Stent nu
STRESS iggé' un ﬁ‘)“t.st |' fgg . %| Hospitalisation initiale 7505 9738 _2233%
Oosprtaliers alan 10 865 11 656 -791%
1995 Cot Ballon seul Stent actif
BENESTENT 27| 1002 “ln o hou St i Dfl * | Hospitalisation initiale 6 645 9 055 - 2410 Df
PILSIEUTS | nospraliers alan 16 727 18 812 - 2 085 Dfl
Angioplastie avec stent nwersus stent actif
Codts uUs $ Stent nu Stent actif
SIRIUS® 2001 un hospitaliers 2002 Hospitalisation initiale 8 464 11 345 -2881%
ambulatoires alan 16 504 16 813 -309 $
Codts us $ Stent nu Stent actif
TAXUS v 108 2002 | un hospitaliers 2004 | Hospitalisation initiale 9 067 11 096 -2029%
ambulatoires alan 14 011 14 583 -572%
2000- Coﬂt_s _ S Stent nu Stent actif
RAVEL % o001 | Un hospitaliers € 2001 | Hospitalisation initiale 4 588 5872 -1284 €
ambulatoires alan 9915 9 969 -54 €
Stent nu Stent actif
, 2003- Coﬂt_s _ us $ alan 16 641 17 422 -781%
ENDEAVOR I 2004 | YN hospitaliers 2008 a2ans 18 611 19131 -520 %
ambulatoires a 3ans 20 348 20 536 -188 %
a4 ans 22 167 21 873 +294 $

* . Dutch guilders (monnaie utilisée aux Pays Bas)

"+ le stent & élution d’héparine est considéré ceramstent nu

64




4. PROBLEMATIQUE DE LA RECHERCHE

De nombreux traitements sont disponibles pour tetrailangor stable: les
médicaments, I'angioplastie sans stent, I'angidf@asvec stent nu, I'angioplastie avec stent
actif et le PAC. Actuellement les données clinigpebliées comparant ces traitements ne
convergent pas toutes vers les mémes conclusiogs.divergences sont nombreuses et
peuvent s’expliquer principalement par :

* |e manque d'études comparant directement les rmaités disponibles. Généralement
les études comparent 2 traitements et le lectewedettudes s’interroge toujours sur
I'intérét qu’aurait pu avoir un traitement non §&udans I'étude en question ;

* |e manque d’études avec un suivi de plus de 5 kms que I'angor stable est une
maladie chronique ;

» |a variabilité des patients inclus dans les étueesfonction de nombre d’arteres
coronaires sténosées, de la localisation des &gndes traitements antérieurs regus
par les patients, de la FEVG ;

» |a difficulté des comparaisons due a I'évolutiopide des traitements.

Il en est de méme pour les études qui présentenddenées économiques. En effet, les
résultats de ces études n’ont pas clarifiés latsin car ils sont :

» rarement comparables de part 'hétérogénéité dasedeutilisées et des années ou les
études ont été menées ;

= parfois divergents ;

» trés souvent obtenus aprés un suivi a court temsepdtients qui pourtant souffrent

d’'une maladie chronique.

Notre travail de recherche a consisté a mettre lanepune méthodologie scientifique
permettant d’effectuer des comparaisons directesindirectes des données médico-
economiques publiées dans la prise en charge dgofastable. En effet, il existe de
nombreuses études cliniques publiées comparantaguehfois un traitement A a un
traitement B. Les techniques de comparaison indirect pour objectif d’estimer I'effet d’'un
traitement A par rapport a un traitement B & paltis résultats des essais de A et defBus
un méme contréle (c’est a dire des essais @lerdusC et de BrersusC). Pour effectuer cette
comparaison indirecte, il a fallu au préalablendtadiser les colts afin de les rendre

comparables.
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Dans une deuxieme partie, nous avons déterminénpeélisation, le colt moyen direct de
prise en charge d'un patient angoreux stable ermtifom de la stratégie thérapeutique
effectuée : médicaments, angioplastie avec stenamgioplastie avec stent actif ou PAC. Ce
co(t moyen par patient tient compte de colts halsgris mais aussi des colts ambulatoires,
tout en distinguant les situations de succés eha@'e thérapeutique apres un an de suivi.

Dans une troisieme partie, nous avons construgérdifits arbres événementiels correspondant
a des successions possibles de différents traitsnadim de mimer la pratique courante du
clinicien. Ce travail de modélisation envisage éalisation d'un second traitement si les
résultats cliniques obtenus avec le premier ne gast satisfaisants. A chaque décision
thérapeutique, un codt de traitement et une préitlade succeés ont été associés en se basant
sur une analyse de la littérature et, en l'abseeedonnées publiées, sur des avis de
cardiologues experts. La perspective de ce tragailine analyse colt-efficacité des stratégies

thérapeutiques avec un horizon temporel de 2 ans.
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PARTIE 2 : LES TRAVAUX DE RECHERCHE

1. META-ANALYSE APPLIQUEE A L'EVALUATION CLINIQUEE T
ECONOMIQUE DES TRAITEMENTS UTILISES DANS LE
TRAITEMENT DE LA MALADIE CORONAIRE STABLE

L’angioplastie, le pontage aortocoronaire et &tément par médicaments seuls, sont
3 traitements de la maladie coronaire stable demtésultats cliniques a moyen terme (1 a 5
ans), sur la mortalité et le taux d’'IDM, paraisseoinparables au regard des études et méta-
analyses publiée§>% C’est pourquoi, de nombreuses études de typeeffiacité sont
publiées afin de mettre en évidence un ratio cffidaeité favorable pour l'une de ces
thérapeutiqued™. Face & ce constat, nous avons effectué une mélgse des données
cliniques et économiques issues des études évdlaagioplastie, le pontage aortocoronaire
et le traitement médicamenteux dans la prise ergetde la maladie coronaire stable.
Les données publiées sont issues d’études effaatigsncomparaisons directes de maniere
quasi-exclusive (traitement Yersustraitement B et traitement Bersustraitement C...). Par
conséquent, actuellement nous ne savons pas@ies des différents traitements de I'angor
stable sont comparables entre eux ou non. La afialisd’'une méta-analyse en réseau nous a

permis de proposer une réponse a cette question.

1.1. Principe de la méta-analyse

La méta-analyse en réseau permet d’effectuer a@mparaisons directes et indirectes.
C’est une approche qui permet de représenter beblsede I'information apportée par les
études cliniques sous la forme d'un réseau appgement Network of evidence *°.
Dans ce réseau, les sommets représentent lesmteaite Les fleches reliant les sommets
représentent les comparaisons disponibles issueggdais comparant les traitements situes
de part et d'autre de la fleche. La figure 9 douneexemple d’un tel réseau issu de la méta-
analyse de Psatgt al. dont I'objectif était de comparer les anti-hypadeurs prescrits en
premiére intentiod**. Dans ce réseau, aucun essai ne comparait directdes faibles doses
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de diurétiques aux inhibiteurs de I'angiotensifersaque cette comparaison avait un intérét
clinique.

Les méthodes d’estimation globale proposées pdectakr I'analyse statistique des réseaux
sont des méthodes Bayesiennes ou des modelesdméaiktes. Les résultats sont représentés
sous forme de graphiques classiques de méta-analgseiérarchie est établie de maniere
quantitative a partir de I'estimation des taillésfigt 2 La comparaison indirecte réalisée
par Psatyet al a permis de conclure a I'absence de différengeifgiative sur la mortalité
entre le traitement par faible dose de diurétiguelee traitement par inhibiteur de

I'angiotensine.

Figure 9 : Réseau de la méta-analyse de Psatystrdés anti-hypertenseurs.

a-Blockers 1 (Rederenca 12) Low-Dose Diuretics

6 (Referonces 41, 44.48_ 50) 4 (Reforences 1315, 68, 69)

1 (Reference 48)

Angiotensin-Convertin:

Placebo 1 (Rederence 65) ?— : 9
Enzyme Inhibitors

B (References 9, 10, 14,
15, 52, 55, 61, 70)

4 (References 13, 14,
2 (References 66, 67) 59, 60, 62, 63)

6 (References 6, 42, 5 (Roferences 14, 15
47-49, 51) £6-58, 62, 63)

2 (References 53, 54, 67)

p-Blockers 1 (Reference 11) Angiotensin Receptor
Blockers

5 (References 10, 14

52, 63, 70. 71) 1 (Reference 67)

Calcium Channel
Blockers

1.2. Objectif

L'objectif de mon travail a été de comparer leqrtEes clinigues et économiques
publiées concernant les traitements de la malaalienaire stable, en utilisant une méthode
permettant des comparaisons directes et indiredtaschoisi de réaliser cette analyse en
tenant compte de la durée de suivi des patients.
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En effet, comme nous I'avons vu dans la premierégydes résultats publiés different dans
certaines études avec la durée de suivi des patient

1.3. Matériel et Méthode

1.3.1. Criteres d'inclusion et d’exclusion des étuss

Nous avons sélectionné les essais cliniques raisdsmcontrélés randomized
controlled trial,noté RCT):

* incluant des patients adultes, souffrant d’un arsgaiole ou instable ou d’'une ischémie
silencieuse et, ayant une ou plusieurs Iésionsde.n

= étudiant au moins 2 des 5 traitements habituellémpmposés a un patient souffrant
d'une maladie coronaire stable: les médicamen®@ngioplastie sans stent,
I'angioplastie avec stent nu, I'angioplastie avesnsactif et la chirurgie par pontage
aortocoronaire avec circulation extra-corporelleutPchaque approche thérapeutique
seules les techniques conventionnelles et unanimemeonnues étaient étudiées.

= rapportant des données cliniques et des donnéesraapues. Les données cliniques
étaient la mortalité et le taux d’'IDM. Les donné&axonomiques étaient les colts
directs liés au traitement étudié et la prise esrgd du patient pendant le suivi. Les
colts directs étaient les codts hospitaliers (hakgation pour le traitement initial
quand celui-ci n'était pas exclusivement médicamant et éventuelle(s)
hospitalisation(s) successive(s) pendant le sue$),colts des médicaments prescrits
en ambulatoire et les codts liés au suivi ambulat@visites médicales, examens
biologiques, examens radiologiques, etc.).

» et suivant les patients sur une durée comprise dnét 5 ans. En effet, la différence
concernant le co(t initial des traitements étanhce, il était indispensable d’analyser

les données sur le moyen terme.

Nous avons exclu les études ou :

= |es patients souffraient d’'un syndrome coronaigel@u d’'un IDM datant de moins de
24 heures. En effet, les stratégies thérapeutiqueposées a ces patients étaient
différentes de celles relevant de la prise en ehatg la maladie coronarienne

« stable ».
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» des techniques non conventionnelles étaient étsidigmmme par exemple la
revascularisation de toutes les arteres sténosépsnsables ou non d’'ischémie dite
«complete revascularizatiom ou la technique de pontage aortocoronaire sans
circulation extracorporelle dite «a cceur battantDe plus, pour des raisons
méthodologiques, les études cliniques comparam@me traitement (exemple : un
stent actif versus un autre stent actif) et, celles ou un seul desraements
conventionnels était comparé a un traitement nonveaionnel (ex: pontage
aortocoronaire avec CE@ersuspontage aortocoronaire sans CEC) n’ont pas été
retenues dans notre analyse.

» |a méthodologie était de la modélisation.

» Seuls des résultats cliniques étaient publiés.

1.3.2. Stratégie de recherche

Les bases que nous avons interrogées pour effecti® recherche sont PubMed,
Embase et Cochrane. La recherche a été effectuédaspériode du 01/01/1980 au
01/06/2012.

Les mots clés (ou MeSH) que nous avons utilisés ptiactuer la recherche dans PubMed
sont «coronary disease, «myocardial revascularization and «cost and cost analysis
Nous avons sélectionnés les filtres suivantsclinical trial » pour le type d'étude et
«english» pour la langue. Nous avons utilisé les mémes iés pour effectuer la recherche
dans la librairie Cochrane.
Pour la recherche sur Embase, nous avons combim®dt® clés pour construire notre
recherche : ischemic heart diseaseand «cost». Nous avons limité cette recherche avec le
filtre « humans». Nous avons exclu de cette recherche sur Emleasdonnées issues de
PubMed ; PubMed ayant été interrogé a part.
De plus, nous avons étendu notre recherche aug siternet des sociétés savantes de
cardiologie :American Heart Associatigimmerican College of Cardiologritish Cardiac
Societyet European Society of Cardiology
Enfin, nous avons parcouru les sommaires des redeiesrdiologie Heart, Euroepan Heart
Journal American Journal of Cardiologyirculation, etc.) et les sites présentant les résultats
des principaux congrés de cardiologie et/ou candielinterventionnelle, a savoir :
http://www.theheart.org

http://www.cardiosource.org
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http://www.pcronline.com
http://www.tctmd.com
http://www.clinicaltrialresults.org

http://www.crtonline.org

En pratique, j'ai effectué cette interrogation @elsases de données. Ensuite, j'ai sélectionné

les études en accord avec nos criteres de rechddchdeuxieme chercheur a effectué en

parallele cette sélection. Les divergences ensaléix chercheurs ont été résolues par une

discussion et un consensus a été trouve.

1.3.3. Extraction des données et conversion des t®{

Pour chagque RCT sélectionné dans notre analyag,cg@lligé des informations

concernant :

la publication ou la communication (nom du premier auteur, nonmjodunal ou du
congrés et année de publication ou présentation) ;

la population étudiée (dge moyen, proportion d’hommes, pourcentagestétadent
de revascularisation, d'antécédent d’IDM, de sujelisbétiques, de patients
pluritronculaires et de patients avec angor insfalilous avons choisi de qualifier
une étude comme incluant des patients pluritrommadadés lors qu'ils étaient au
moins 55 % a présenter cette caracteéristique.

le traitement a I'étude et lenombre de patientsdans chaque groupe ;

la méthodologiede I'étude : nature de I'insu (simple ou double)lerée de suivi des
patients ;

et les résultats: données cliniques (nombre de patient décédé toutes causes
confondues et nombre d’IDM) elonnéeséconomiquesliées aux codts directs (en
devise utilisée et année de référence). Pour canpes codts publiés dans chaque
étude, nous avons exprimé les résultats en une siewise : le dollar américain de
2008, noté US $ 2008. Cette devise a été choisieneo référence car c'est la
monnaie qui a été utilisée dans la plus récenteétledes sélectionnées pour notre
analyse, c'est-a-dire ENDEAVOR!I

Pour uniformiser les colts de chaque étude, nomssgprocéde de la fagon suivante :

identification des codts dans chaque étude, c'est-a-dire valeur, devisaneée

(exemple : dans ACME les codts sont exprimée eladalstralien de 1994).
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= application du taux d’inflation du pays ou les codts ont été calculés entre I'année
le calcul a été effectué pour la publication entiée 2008 qui est I'année de référence
pour notre analyse. Les taux sont issus du sit®rganisation de Coopération et de
Développement Economiques (noté OCDE), sauf pdugéntine ou le taux provient
du site de la Banque mondiale. A titre d’exempleurpl’étude ACME nous
appliquons l'inflation du Royaume Uni entre 1992808, soit 29,5 %'

» transformation en US $ de 200&n prenant les taux de conversion monétaires basés
sur les Parités de Pouvoir d’Achat (noté PPA) dodBit Intérieur Brut; taux
disponibles sur les sites de 'OCDE et de la Barldoediale'*”. La PPA est un taux
de conversion monétaire qui permet d'exprimer dex@sunité commune les pouvoirs
d'achat des différentes monnaies. Ce taux expemagdport entre la quantité d'unités
monétaires nécessaire dans des pays différentsspquocurer le méme « panier » de
biens et de services. Ce taux de conversion peaidéférent du « taux de change ».
En effet, le taux de change d'une monnaie par ragpone autre reflete leurs valeurs
réciproques sur les marchés financiers internatiomd non leurs valeurs intrinseques
pour un consommateur. Cette méthode est utilisggpiémment dans le domaine de la
santé pour effectuer des comparaisons entre les'pay’’ A titre d’exemple, pour
I'étude ACME, la PPA du Royaume Uni était en 20@8)¢b4.

1.3.4. Evaluation de la qualité méthodologique

La qualité des données cliniques a été évaluéeeged la grille de laHeart
Collaborative Review Grouprésentée dans la figure 10. Cette grille pernegtpatécier la
qualité des études grace a 4 items : la randomisdtallocation des traitements, I'existence
de biais aprés allocation et I'insu (simple ou dewu inexistant}*®**° Les 3 premiers items

sont c6tés de A a C et le quatrieme de A a D ;aivtda meilleure cotation.

La méthodologie économique de chaque étude a \@&kiée selon la grille de

Drummond*?®

présentée dans la figure 11. Cette grille est o=@ de 35 items étudiant le
designde I'étude, la méthode de collecte des donnédarlyse et I'interprétation des

résultats. Cette grille est largement utili§ég23

1.3.5. Analyse statistique

Nous avons effectué une méta-analyse en réseau@foomparer les 5 traitements

habituellement utilisés : médicamenersusangioplastie sans steme¢rsusangioplastie avec
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stent nuversusangioplastie avec stent actrersuspontage aortocoronaire, avec comme
critere de jugement clinique la survie global€iatidence des IDM.

Dans un premier temps, nous avons utilisé des leadmyesiens a effets aléatoires
pour les comparaisons multiples de traitement,utg@gserve totalement la comparaison des
traitements randomisés de chaque essai. L'analiatéestisjue des données cliniques et
économiques a été faite aprés un suivi des patsmtsine durée de un an et de 3 ans, en
raison du nombre relativement important d’étudésg@ntant des données a ces instants.

Dans un second temps, nous avons utilisé une eéxteds ce modele afin de comparer les 5
traitements tout suivi confond@**?’ Nous avons utilisé un modéle de marche aléakaise
sur les risques constants par morceaux pour tenipte des différentes périodes de stfti
Dans un modeéle de marche aléatoire, le risquerapsé dépend du risque au temps t-1. Le
modele comprend des effets aléatoires sur lessessailes périodes, sur l'interaction entre les
essais et les périodes et sur les traitements.

La méta-analyse a été complétée par une analyserggbilité, afin de vérifier la
robustesse des résultats. Cette analyse de saéasabété réalisée en sélectionnant les études
qui, en plus des codts liés a I'hospitalisatiopp@taient des données sur les codts liés a la
consommation de soins et/ou médicaments en ambelgEndant la période de suivi.

Les Hazard Ratio (HR) et les incidences cumulédsété estimées a partir de la
meédiane de la distribution a posteriori. Les HRéiigurs a 1 indiquent un bénéfice du
traitement. Tous les résultats sont donnés aveintmvalles de crédibilité a 95% (IC). Un
résultat est considéré comme significatif lorsdingdrvalle de crédibilité du HR ne contient
pas la valeur 1. Nous avons aussi calculé la pilitéafpue chaque traitement soit le meilleur.

Tous les résultats sont basés sur 130 000 simgatvec 30 00Burn-in, c'est-a-dire
sans utilisation des 30 000 premieres simulatiDass toutes les analyses, le traitement par
médicaments seuls a été considéré comme le traitateeeférence.

En l'absence de différence significative concetni&fficacité des traitements, les
différences de codts pondérés par le nombre dentstisont testées par des analyses de
variance (ANOVASs) a un an et a 3 ans. Toutes le$yaas ont été effectuées avec WinBUGS

version 1.4 et R version 2.12.
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Figure 10 : Grille de ldeart Collaborative Review Grougvaluant la méthodologie clinique

Adequacy of the randomisation process

A - Adequate sequence generation is reported (asadomputer generated random numbers
and random number tables, whilst inadequate appesawill include the use of alternation,
case record numbers, birth dates or days of th&)wee

B - Did not specify one of the adequate reportethods in (A) but mentioned randomisation
method.

C - Other methods of allocation that appear torid@ased.

Adequacy of the allocation concealment process

A — Adequate measures to conceal allocations. \Wendd concealment adequate where
randomisation was centralised or pharmacy contiplde where the following were used:

serially numbered containers, on-site computerdasgstems where assignment is
unreadable until after allocation, other methodshwiobust methods to prevent fore

knowledge of the allocation sequence to cliniciand patients.

B - Unclearly concealed trials, in which the autha@ither did not report an allocation
concealment approach at all, or reported an apprabat did not fall into one of the
categories in (A).

C - Inadequately concealed trials, in which methafd allocation was not concealed.
Inadequate approaches included: use of alternatemse record numbers, days of the week,
open random number lists and serially numberedlepgs even if opaque.

Potential for selection bias after allocation

A - Studies where an intention to treat analysisassible and few exclusions (with adequate
reporting of these exclusions).

B - Studies which reported exclusions as reportg@), but exclusions were less than 10 %.

C - No reporting of exclusions; exclusions of 1@%more or wide differences in exclusions
between groups.

Adequacy of masking

A - Double (or triple) blind.
B - Single blind.

C - Non-blind.

D - Unclear.
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Figure 11 : Grille de Drummond évaluant la méthoda économique

Referees’ checklist (also to be used, implicitly, by authors)

=
H

lterm

Not
appropriate

Study design

(1) The research question is stated

(2) The economic importance of the research question is stated

(3) The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified

{4) The rationale for choosing the alternative programmes or
interventions compared is stated

(5) The alternatives being compared are clearly described

(6) The form of economic evaluation used is stated

(7} The choice of form of economic evaluation is justified in
relation to the questions addressed

Data collection

(8) The source(s) of effectiveness estimates used are stated

(9) Details of the design and results of effectiveness study are
given (if based on a single study)

(10) Details of the method of synthesis or meta-analysis of
estimates are given (if based on an overview of a number of
effectiveness studies)

(11) The primary outcome measure(s) for the economic
evaluation are clearly stated

(12) Methods to value health states and other benefits are stated

(13) Details of the subjects from whom valuations were obtained
are given

(14) Productivity changes (if included) are reported separately

(15) The relevance of productivity changes to the study question
is discussed

(6) Quantities of resources are reported separately from their
unit costs

(17) Methods for the estimation of quantities and unit costs are
described

(18) Currency and price data are recorded :

{19} Details of currency of price adjustments for inflation or
currency conversion are given

{20} Details of any model used are given

{21) The choice of model used and the key parameters on which
it is based are justified

Analysis and interpretation of results
) Time horizon of costs and benefits is stated

(23) The discount rate(s) is stated

(24} The choice of rate(s) is justified

(25) An explanation is given if costs or benefits are not
discounted

(26) Details of statistical tests and confidence intervals are given
for stochastic data

{27) The approach to sensitivity analysis is given

(28) The choice of variables for sensitivicy analysis is justified

(29) The ranges over which the variables are varied are stated

(30) Relevant alternatives are compared

{31} Incremental analysis is reported

(32) Major outcomes are presented in a dissaggregated as well as
aggregated form

{33) The answer to the study question is given

{34) Conclusions follow from the data reported

(35) Conclusions are accompanied by the appropriate caveats
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1.4. Reésultats

1.4.1. Sélection des études

Suite a l'interrogation des 3 bases de données awans lu, moi-méme (TC) et un
relecteur (BS), les titres et les résumeés des fi88eé potentielles. La sélection des études est
présentée dans la figure 12.

Apres une premiere phase de lecture et de conoertdb2 réféerences ont été exclues. Les
principales raisons de cette exclusion étaient | gs'agissait d’études analysant une
intervention autre que le traitement de la maladimnaire stable (n=74), d’études dont le
suivi des patients était inférieur a un an (n=IB§tudes incluant des patients avec une
maladie angineuse non stable ne correspondant paastra définition (n=14), d’études
reposant sur des modeles économiques (n=9), etc3Laéférences restantes ont été lues
intégralement par les 2 chercheurs. Parmi ellegn2£té exclues pour les raisons suivantes :
I'absence de randomisation (n=8), les patients areespondaient pas a la population que
nous avons défini (n=7), les données cliniqueseptaincomplétes avec une absence du
nombre d’IDM (n=2), le suivi des patients étaiténéur a un an (n=2) et les résultats étaient
issus de modeéles économiques (n=2).
La lecture de ces 16 articles et la recherche o&mghtaire sur les sites des revues de
cardiologie, des congrés de cardiologie nous awbRdinclure 7 articles et 2 présentations
orales. Au total, nous avons inclus dans notreyaea23 articles et 2 présentations faites lors
de congres. Ces références concernent 18 étudapuels randomisées contrélées qui sont :
= ACME 1'% (The Veterans Affairs Cooperative Study: AngioplaSympared to
Medicing,
=  ARTS®""*(Aretrial Revascularization Therapy Stydy
= BARI SEQOL #'# (Bypass Angioplasty Revascularization Investagiatndy of
Economics and Quality of Lie
= BENESTENT 1'% (Randomised comparison of implantation of hepariated stents
with balloon angioplasty in selected patients vatinonary artery diseage
= COURAGE”? (Optimal Medical Therapy with or without PCI for Bta Coronary
Diseasg,
= DECOPI'®®(DEsobstruction COronaire en Post-Infarctus),

= EAST (Emory Angioplasty Versus Surgery TJjal
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ENDEAVOR Il "3%132(Randomized Controlled Trial to Evaluate the Safmtyl
Efficacy of the Medtronic AVE ABT-578 Eluting Driveoronary Stent in De Novo
Native Coronary Artery Lesiohs

ERACI **® (Argentine Randomized Trial of Percutaneous TransiamCoronary
Angioplasty Versus Coronary Artery Bypass Surgemiultivessel Disea3ge

MASS 1l %2 (The Medicine, Angioplasty, or Surgery Study Il

RAVEL ' (Randomised study with the sirolimus eluting Bx bdigtoballoon
expandable stent in the treatment of patients wihnovo native coronary artery
lesiong,

RITA 1 %1% (Randomised Intervention Treatment of Anyjina

RITA 2 % (The second Randomised Intervention Treatment dhang

SIRIUS® (Sirolimus-Eluting Stent in De-Novo Native Coronkgsion$,

SoS® (the Stent or Surgery trigl

STRESS% (Stent Restenosis Stidy

SYNTAX % (Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Sujgery

TAXUS IV 1% (A polymer-based, paclitaxel-eluting stent in pasewith coronary

artery diseasg

77



Figure 12 : Stratégie de recherche des étudesd®gedonnées cliniques et économiques.

Cochrane Library

Review: n=0
PubMed Embase Clinical trials: n=12
Technology assessment: n=3
127 citations 34 citations Economic evaluation: n=13

\4

Articles potentiellement retenus :

n=189
Exclusion : n=152
- autre intervention (ex : angioplastje
ambulatoire vs angioplastie avec une nuit Etape 1: lecture des titres et des
d’observation, etc.): n=74 résumés par 2 personnes

- suivi inférieur a2 1 an : n=15
- population avec des critéeres d’'inclusion
différents (ex : SCA, etc.) : n=14

- modélisation : n=9

- protocole (pas de données) : n=9
- revue ou commentaire : n=7

- absence de randomisation : n=7
- étude rétrospective : n=4

- doublon : n=3

- 2 traitements « identiques » compatés
(ex : stent actif vs stent actif) : n=3
- étude avec un traitement non
conventionnel (ex : pontage avec CEC|vs
pontage sans CEC, etc.): n=7

A 4

Articles lus en texte intégral :
n=37

Exclusion : n=21 Etape 2 : lecture du texte intégral par 2
- absence de randomisation : n=8 personne

- population avec des criteres d’'inclusion
différents (ex : SCA, etc.) : n=7
- suivi inférieur a 1 an : n=2

- modélisation : n=2

- données cliniques incompletes (absence
du nombre d’'IDM) : n=2

7 articles et 2 présentations
orales

A

\4

18 études cliniques correspondant
a 23 articles et 2 présentations
orales
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1.4.2. Description des études : patients et traiteents

Le tableau XIlII présente pour chaque étude retetmmes notre méta-analyse les
traitements évalués, les principaux criteres dlisidn, les caractéristiques des patients inclus
et la durée de suivi des patients.

Parmi les 18 études cliniques retenues, 9 d’etlige eoncernent des patients présentant une
atteinte pluritronculaire. Il s’agit de ARTS, BARBEQOL, COURAGE, ERACI, EAST,
RITA 1, MASS II, SoS et SYNTAX8967.71:92.94-9699-10112P o g g zutres études ont inclus des
patients avec une atteinte monotronculaire : ACMBENESTENT 1l, DECORPI,
ENDEAVOR I, RITA 2, RAVEL, SIRIUS, STRESS et TAXURy ©7102-104.106-109,130-132

Pour 8 études le suivi des patients était de un BENESTENT I, MASS II, RAVEL,
SIRIUS, SoS, STRESS, SYNTAX et TAXUS RP9210019-1%pqyr 5 études le suivi des
patients était de 3 ans: ACME, COURAGE, DECOPI SHAet RITA 2991027104 payx
études cliniques ont suivi les patients pendartt3 ans : ARTS et ERACY 1949 | "étude
clinique ENDEAVOR Il a suivi les patients pendan®l3 et 4 an§**°%? Les études BARI
SEQOL et RITA 1 ont suivi les patients respectivetngendant 4 et 5 ans et, 2 et 5 ans
8,99,100,12?

Les figures 13 et 14 représentent pour chaque éawetdaue,les traitements étudiés en
fonction du nombre d’artére sténoséela figure 15 présente I'ensemble des étudesueten
et ceci sans tenir compte du nombre de sténose VA était la seule étude composée de 3
groupes permettant la comparaison du traitemenimgalicamentyersusangioplastie avec
stent nu versus pontage aortocoronaire. L'étude BENESTENT ' comparait une
angioplastie avec un stent « actif » a élution pdréneversusune angioplastie au ballon seul.
Les stents qui sont dits « actifs » aujourd’huitsd élution de principe actif antiprolifératif.
Nous avons fait le choix de considérer dans nol/semle stent a élution d’héparine comme

un stent nu.

Parmi les 18 études retenues dans l'analyse abkni@6 d’entre elles sont utilisées
dans l'analyse économique car rapportant des dsneéenomiques apres un suivi des
patients a un et/ou 3 ans. Les études BARI SEQORIEA ne sont pas retenues pour
I'analyse économique.

Dans ces 16 études, les colts hospitaliers sofauigusuivis, que ces codts soient liés au
traitement initial quand celui-ci est invasif oiéd a la prise en charge des complications et

des récidives angineuses.

79



Pour 5 études, les codts liés aux hospitalisatiang, visites médicales ambulatoires et aux
médicaments ambulatoires étaient mesurés. Il saijides études ACME? COURAGE?,
RITA 2 % SIRIUS® et SYNTAX 'L Pour 4 études, MASS ff, RAVEL % So0S° et
TAXUS IV 1% |es codts hospitaliers et les colts liés aux oadents ambulatoires étaient
suivis. Pour une étude, les colts hospitalierg®tcblts des visites médicales ambulatoires
étaient comptabilisés : ARTE "% Dans I'étude DECOPY®, en plus des colts hospitaliers,
étaient suivis les colts ambulatoires (I'origines d@edts ambulatoires n’étant pas précisée).
Pour 5 études, BENESTENTfi", EAST®, ENDEAVOR 11 "33 ERACI**%%et STRESS

198 seuls les colts hospitaliers étaient rapportés.

80



Tableau XIllI : Description des études cliniguegneies pour la méta-analyse en réseau

MONO Nombre Nombre Age ATCD ATCD

Etude Inclusion Critéres d'inclusion Insu ou de de moyen Dig/b;ate H?g/n)me IDM revascularisa (a?nuri\éie)
PLURI  centres patients (années) 0 0 (%) tion (%)

Médicamentsversus Pontage aortocoronaire
MASS : %ggg " Angor stable (CCS Il ou IlI) ouvert pluri 1 611 60 14 85 22 0 1
Médicamentsversus Angioplastie sans stent (ballon seul)

_ Angor stable avec eépreuve
{%SME 1888 d’effort positive ou IDM dansouvert mono 8 200 62 18 100 30 0 3

les 3 mois

félTA 2 1882 " Angor stable et instable ouvert mono 20 1018 58 9 82 47 0 3
Médicamentsversus Angioplastie avec stent nu
MASS I %ggg " Angorstable (CCS lloulll)  ouvert pluri 1 611 60 14 85 22 0 1
DECOPI 1998 - Obstruction d’'une artere liée a
103 2001 un IDM ouvert mono 16 212 57 15 85 0 NR 3
COURA 1999 - .
GE?® 2004 Angor stable ouvert pluri 50 2287 62 33 85 38 25 3
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MONO Nombre Nombre Age Diabdte Homme ATCD ATCD Suivi
Etude Inclusion Criteres d’inclusion Insu ou de de moyen (%) (%) IDM revascularisa (année)
PLURI centres patients (années) 0 0 (%) tion (%)
Pontage aortocoronaireversus Angioplastie avec stent nu
MASS 1% 1995 - Angor stable (CCS Il o gy 1 611 60 14 85 22 0 1
2000 ou Il1)
5 1996 - , .
SoS 1999 Angor symptomatique ouvert pluri 53 988 61 14 79 45 O 1
1997 _ Angor stable, instable
ARTS®"" 1998 ou ischémie ouvert  pluri 67 1205 61 17 76 43 0 let3
silencieuse
Pontage aortocoronaireversus Angioplastie avec stent actif
Angor stable, instable
Ty NTAX 3883 " ou ischémie ouvert  pluri 85 1740 65 28 78 32 0 1
silencieuse

82



ATCD

. . - , MONO  Nombre  Nombre Age Diabete Homme ATCD revascula  Suivi
Etude Inclusion Critéres d’inclusion Insu ou de de moyen o .
: . (%) (%) IDM (%) risation  (année)
PLURI centres patients (années) (%)
Pontage aortocoronaireversus Angioplastie sans stent (ballon seul)
Eraci®9s 1988 - Angor stable ou instable oy .. g g 127 57 11 85 50 NR let3
1990 ischémie silencieuse
EAST % 1888 " Angor stable ou instable ouvert pluri 1 392 61 23 4 7 41 0 3
BARI 1988 - Angor sévere symptomatique
8,129 ou signes d’'ischémieouvert  pluri 7 934 62 22 71 56 0 4eth
SEQOL 1991 :
myocardique
RILA 1 1988 - Stenose des artéres coronairgs, .\ 1 16 1011 NR NR 81 43 0 2eth
1991 prouvée par coronarographie
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MONO Nombre Nombre Age Diabdte Homme ATCD ATCD Suivi
Etude Inclusion Criteres d'inclusion Insu ou de de moyen (%) (%) IDM revascularisa (année)
PLURI centres patients (années) 0 0 (%) tion (%)
Angioplastie avec stent nwersus Angioplastie avec stent actif
SIRIUS® 2001 Angor  stable  ou . pie mono 53 1058 62 26 71 31 NR 1
instable
Angor stable, instable
TAXUS IV 1% 2002 ou ischémie Double mono 73 1314 63 24 72 30 NR 1
silencieuse
2000 Angor stable, instable
RAVEL % 2001 ou ischémie Double mono 19 238 61 19 76 36 NR 1
silencieuse
Angor stable, instable
ﬁl;l’%%_AB\z/OR 388‘2 ou ischémie Double  mono 72 1197 62 20 76 41 20 ét 42’ 3
silencieuse
Angioplastie avec stent nwersus Angioplastie sans stent (ballon seul)
sTRESg® 1991 - Angor stable ou, o ono 8 207 61 14 72 35 6 1
1993 instable
Angor stable, instable
:?%giESTENT 1882 " ou ischémie ouvert  mono 50 823 54 12 78 26 9 1
silencieuse

ATCD : antécédent ; CCS : classification de I'angefon la Société Canadienne de cardiologie ; IDNfarctus du myocarde, MONO :

monotronculaire ; N : nombre ; NR : non renseigR&UJRI : pluritronculaire.
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Figure 13 : Réseau des études rapportant des docligigues et économiques évaluant les

traitements de la maladie coronaire stable avem&ttmonotronculaire.

Angioplastie ballon seul

ACME (3 ans)
RITA 2 (3 ans) STRESS (1 an)
BENESTENT 2 (1\an)
Médicaments
DECOPI (3 ans)

Angioplastie stent actif Angioplastie stent nu
SIRIUS (1 an)

TAXUS IV (1 an)
RAVEL (1 an)
ENDEAVOR 2 (1, 2, 3 et 4 ans)

Figure 14 : Réseau des études rapportant des docligigues et économiques évaluant les

traitements de la maladie coronaire stable avemédtpluritronculaire.

Angioplastie ballon seul

ACME (3 ans)

RITA 2 (3 ans) STRESS (1 an)
BENESTENT 2 (1\an)

Médicaments

DECOPI (3 ans)

Angioplastie stent actif Angioplastie stent nu
SIRIUS (1 an)

TAXUS IV (1 an)
RAVEL (1 an)
ENDEAVOR 2 (1, 2, 3 et 4 ans)
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Figure 15 : Réseau des études rapportant des docligigues et économiques évaluant les
traitements de la maladie coronaire stable (ademino ou pluritronculaire)

Angioplastie ballon seul

ERACI (1 et 3 ans)

EAST (3 ans)

BARI SEQOL (4 et 5 ans)
RITA 1 (2 et 5 ans)

ACME (3 ans)

RITA 2 (3 ans) STRESS (1 an)
BENESTENT 2 (1\an)

Médicaments ~ T == r— = Pontage aortocoronaire
MASS Il (1 an) r
MASS Il (1 an) .
DECOPI (3 ans) ARTS (1 et 3 ans)
COURAGE (3 ans) MASS Il (1 an)
SoS (1 an)
Angioplastie stent actif Angioplastie stent nu

SIRIUS (1 an)
TAXUS IV (1 an)
RAVEL (1 an)
ENDEAVOR 2 (1, 2, 3 et 4 ans)

1.4.3. Qualité des données

La qualité des données cliniquesle chaque étude retenue dans notre analyse est
présentée dans le tableau XIV. Cette qualité ewirbgene. Trois études sur 18 ont une
cotation de niveau A pour les 4 items retenus : EAV*® SIRIUS® et TAXUS IV %8 Les
processus de randomisation et d’allocation destetrents sont de niveau B pour
respectivement 5 études : ACME, DECOPI'®® EAST®, ERACI®****et RITA 2% Pour 4
études, la recherche est effectuée en doublelirsagit de ENDEAVOR 1”332 RAVEL
199 SIRIUS®et TAXUS IV 1%,
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Tableau XIV : Qualité des items clinigues dansdasgles retenues pour la méta-analyse en

réseau.
Adéquation Biais
Adéquation de du processus potentiels Adéquation
Etude la d’allocation apres deC}’insu
randomisation du allocation du
traitement traitement

ACME 102 B C
ARTS®771 A A A C
BARI SEQOL®!?° A A A C
BENESTENT 11197 A A A C
COURAGE® A A A C
DECOP|®3 B B A C
EAST% B B A C
ENDEAVOR || /1130-132 A B A A
ERAC]| %495 B B A C
MASS || %2 A A A C
RAVEL 109 A A A A
RITA 1 99100 B B A C
RITA 2104 B B A C
SIRIUS® A A A A
SoS® A A A C
STRESS® A A A C
SYNTAX 10t A A A C
TAXUS IV 108 A A A A
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Le tableau XV présente faéthodologie économiqueale chaque étude retenue dans I'analyse
économique, c'est-a-dire la nature des colts é&utlarigine des colts (un seul pays ou
plusieurs pays), la devise utilisée et I'existelmcenon d'un taux d’actualisation pour les
études rapportant des données avec un suivi supéi@in an comme le recommande le
National Institute for health and Clinical Excellen(NICE) et la Haute Autorité de Santé
(HAS). L’existence du taux d’actualisation se jfistpar le fait que le prix d’un bien ou d’un
service a l'année «n» ne sera pas celui de lanré+2 » car ce prix aura tres
vraisemblablement diminu€>**> Les méthodes de calcul des coits sont nombreusas
varient selon les études :
= estimation des codts obtenue en multipliarguantité de soins consommeés par tous
les patients inclus dans I'étude clinique par le d¢d unitaire d'un seul hopital
participant a I'étude : ACME® ARTS®""t BENESTENT 11'% EAST °® ERACI
949 MASS Il %%et RAVEL ',
= estimation des codts obtenue en multipliarguantité de soins consommeés par tous
les patients inclus dans I'étude clinique par le @d unitaire de plusieurs hopitaux
participant & I'étude : RITA 2104
= estimation des colts obtenue en multiplianuantité de soins consommeés par les
patients inclus dans chaque hopital par le colt utaire de chaque hodpital, en
sachant que seulement certains centres participend I'étude économique :
STRESS® (8 des 13 centres).
= estimation des colts obtenue en multiplianuantité de soins consommeés par les
patients inclus dans chaque hopital par le colt utaire de chaque hopital et tous
les hopitaux participent a la fois a I'étude clinigue et I'étude économique SIRIUS
® et TAXUS IV1%
= estimation des codts obtenue en multipliarguantité de soins consommeés par tous
les patients inclus dans I'étude clinique par le px unitaire moyen national :
COURAGE?®, DECOPI'® ENDEAVOR I1"13%1%2 505%t SYNTAX ',
Au total, les articles que nous avons sélectiommiisent des codts unitaires pratiqués dans 6
pays différents : la Hollande (ARTS’: BENESTENT 11*%, MASS 11°? et RAVEL '), les
Etats-Unis (COURAGE®, EAST %, ENDEAVOR Il "33 gIRjUS °, STRESS'®,
SYNTAX ' et TAXUS IV 1%, le Royaume Uni (RITA 2% et SoS), I'Argentine (ERACI
999 "la France (DECOP1?®) et I'Australie (ACME %4. Les résultats ont été publiés en
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utilisant 5 devises différentes : I'euro, le doléanéricain, le dollar australien, la livre sterling
et le florin néerlandais appelé auBsitch guilder
La lecture des articles en appliquant la grilleRr@mmond pour évaluer lqualité de la
méthodologie économiqueest présentée dans le tableau XVI. Les items |[gmguels nous
observons une grande variabilité entre les étunias: s
= détail sur la réalisation d’'une analyse de serntibile choix des variables et les
valeurs attribuées a ces variables (items 27, 2®)t pour 9 études cette analyse n’'a
pas été realisée.
= présentation des résultats avec l'intervalle ddfianoe (item 26) : pour 5 études, les

co(ts moyens ou médians sont présentés sansvafitede confiance.
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Tableau XV : Méthode utilisée pour le calcul detoddins chaque étude retenue pour la méta-

analyse.
" Application d'un
, 0. . , . Unite \ .
Méthode de calcul utilisé pour déterminer les ... taux d'actualisation
Etude N monétaire N
codts ot année annuel aprés la date

de randomisation

ACME 102

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommeés par les patients inclus sur 8 centres des
Etats-Unis d’Amérique par le prix unitaire d'un

hopital universitaire Australien. A1L£4$
Prise en compte des colts hospitaliers, des codts

ambulatoires liés aux visites médicales et aux
médicaments.

Oui
5% /an

ARTS®771

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommeés par les patients des 67 centres (Europe,

Nouvelle Zélande, Argentine...) par le colt unitair€&JS $ et €

d’un seul centre (un hépital Hollandais). 1998

Prise en compte des colts hospitaliers, des codts
ambulatoires liés aux visites médicales.

NR

BENESTENT
|| 107

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies Dutch
consommeés par les patients de tous les centreﬁ
(Europe, Brésil, Israél, Japon, Nouvelle Zélande..gsJ

par le codt unitaire d’un hépital Hollandais. uss

Prise en compte des codts hospitaliers. 1996

ilders et

NA

COURAGE?®

Les colts sont calculés a partir des unités
consommeées par chaque patient inclus dans les 50
centres des Etats-Unis d’Amérique et Canadiens e[J
ey . . ) S$
multiplié par le prix moyen national (Medicare).
2004

Prise en compte des colts hospitaliers, des cotS
ambulatoires liés aux visites médicales, aux soins
infirmiers et aux médicaments.

Oui
3% /an

DECOP|®3

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommeés par les patients de tous les centres
Francais et Belges par le prix unitaire national €

Francais. 2002

Prise en compte des colts hospitaliers et
ambulatoires.

NR
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Etude

Méthode de calcul utilisé pour déterminer les =AU

codts

monétaire
et année

Application d'un
taux d'actualisation
annuel aprés la date

de randomisation

EAST%

Estimation des colts hospitaliers provenant desscol
pratiqgués par I'hopital ou I'étude est menée (étude
mono-centrique faite aux Etats-Unis d’Amérique noté Us $
US). Les prix facturés par I'h6pital ont été coriiger

en codts par l'intermédiaire d'un ratio ditcest-to- 1993
charge».

Prise en compte des codts hospitaliers.

NR

ENDEAVOR
|| 7130-132

Codt total obtenu en multipliant les quantités diens
consommeés par les patients de tous les centreaS $
(Europe, Asie, Israél...) par le colt unitaire selan
moyenne nationale US (Medicare). 2008

Prise en compte des codts hospitaliers.

Oui
3% /an

ERAC]| %%

Estimation des codts hospitaliers provenant desscol
pratiqués par I'hopital ou I'étude est menée (étude
mono-centrique en Argentine). Les codts hospitalier US $
sont obtenus en multipliant le coGt unitaire deqtlea 1991
traitement par le nombre d’unité.

Prise en compte des codts hospitaliers.

NR

MASS || %2

Les patients sont tous inclus dans un centre
hospitalier Brésilien. Les co(ts hospitaliers seatis

de [Il'étude ARTS, c'est-a-dire dun hopital US$
Hollandais. 1998

Prise en compte des colts hospitaliers et des codlts
ambulatoires liés aux médicaments.

NA

RAVEL 109

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommes par les patients de tous les centresn(19
Europe et Amérique du Sud) par le colt unitairexd’'u €
seul centre qui est un hopital Hollandais. 2001

Prise en compte des codts hospitaliers et des codts
ambulatoires liés aux médicaments.

NA

91



Etude

Méthode de calcul utilisé pour déterminer les Sl

codts

monétaire
et année

Application d'un
taux d'actualisation
annuel aprés la date

de randomisation

RITA 2 104

Estimation des colts hospitaliers a partir desscdét

5 hopitaux du Royaume Uni. Les patients ont été
inclus dans 20 centres appartenant au Royaume Uni
et a I'lrlande. UK E

Prise en compte des colts hospitaliers, des colt4999
ambulatoires liés aux visites médicales et aux
médicaments (bétabloquant, dérivé nitré et inhibite
calcique).

Oui
6 % /an

SIRIUS®

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommeés par les patients de tous les hépitaux (53
centres aux Etats-Unis d’Amérique) par le co(t
o ~ Uss
unitaire de chaque hopital.
2002

Prise en compte des colts hospitaliers, des coltS
ambulatoires liés aux visites meédicales et aux
médicaments anti-agrégant plaquettaire.

NA

SoSs®

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommes par les patients des 53 centres (Eutope e
Canada) par le colt unitaire national anglais. UK E

Prise en compte des colts hospitaliers, des coUt2000
ambulatoires liés aux médicaments ambulatoires
(codts liés aux visites médicales non étudiés).

NA

STRESS®

8 centres des Etats-Unis d’Amérique participent a
I'étude économique. Les patients ont été inclussdan

13 centres américains. US $
Codt total obtenu en multipliant les quantités dies

consommeés par les patients des 8 centres par 1e$994
codts unitaires de ces 8 centres.

Prise en compte des codts hospitaliers.

NA

SYNTAX 10t

Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommes par les patients de tous les centres{Eta
Unis d’Amérique, Europe...) par le colt unitaire

: A : us
selon la moyenne nationale Américaine (Medicare). $

Prise en compte des codts hospitaliers, des coatgo07

ambulatoires liés aux visites médicales et aux
médicaments.

NA
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Application d'un

Méthode de calcul utilisé pour déterminer les Un,lte_ taux d'actualisation
Etude N monétaire N
codts . _annuel apres la date
et année s
de randomisation
Codt total obtenu en multipliant les quantités dies
consommeés par les patients de tous les centres (73
centres aux Etats-Unis d’Amérique) par le co(t
108 Unitaire de chaque hopital. US$
TAXUS IV NA

Prise en compte des codts hospitaliers et des coltg004
ambulatoires liés aux médicaments anti-agrégant
plaquettaire. Le colt des médicaments anti-angoreux
n’est pas suivi.

NA : non applicable

NR : non renseigné
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Tableau XVI : Qualité des items économiques dasigtiedes retenues pour la méta-analyse en réseau

Etude 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
ACME O OOOOOO OO OGO ORNAOO O NANAOOONMNANO O O NNOJOTOTOTNNGOO O
ARTS O 0O0OOOOOOTG ORNAOO O NANAO ONMKNNANONNNNANNMNO OO OO OO O O
EENESTENTOOOOOOOOONAOO O NANL O O O N NANA O NANANA O N NN O O O O O O
COURAGE O O O O O O OO ONO O O NANAO O O O NANA O O O O 0O OO OO O O O O
DECOPI O OOOOOO OO OTOTNAO NCO NANAO O NN NMNAO NANAN ONUNNGOWNO O O O
EAST O O0OOOOOTOTO ORNAOO O NANAO ONMKNNANONNNNANNMNMGOO OO OO O O
ﬁNDEAVOROOOOOOOOONAOOONANAOONONANAOONCNONNNOOOOOO
ERACI O OOOOOOTO OGO ORNAO O O NANAOOONMNAANO NANANANKNNKNO O O O O O
MASS II O O0OOOOOTO OGO ORNAOO O NANAOOONNANAGONANANANNKNKN O OO O O O
RAVEL O O0OOOOOOTORNAO O O NANAOOOMNMNAMO NANANAO ONNO OO O O O
RITA 2 O O0OOOOOTO OGO ORNAO O O NANAOOOMNMKNAMNAONNN OO OGO OGO OGO OGO OO OO OO
SIRIUS O O0OOOOO OGO ORNAO O O NANAOOOMNMNANAO NANANAO O O O O O O O O O
S0S O O0OOOOOTO OGO ORNAOO O NANAOOONMNANO NANANAONMNKNO O O O O O
STRESS O OOOOOOOTO ORNAOO O NANAOOONMNNAGO NANANAONRKNN OO OO O O
SYNTAX O O0OOOOOTOTO ORNAO O O NANAOOONNARNAO NANANAO O O O O O O O O O
TAXUSY O O O O O O O OO NAO O O NANAO O N OAMNAO O N N OO O O OO O O O O

O :oui; N:non;NA:non applicable : NC : noommuniqué
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1.4.4. Résultats cliniques et économiques

» Caractéristiquesdes populations
Concernant la variable «proportion d’homme », nily a pas de difféerence
statistiqguement significative au risquede 5% entre les 5 traitements étudiés (p=0,22). La

méme observation est faite concernant la varialpleportion de diabétique » (p=0,22).

» Résultatscliniques

Les 18 études cliniques ont inclus un total d&9 patients suivi a un an, 2 208 a 2
ans,6655a3ans,2131a4d4ansetl1945a5 ans.

Apres un an de suivi, 202 patients étam#tedés 3 des 203 patients traités par médicaments
seuls (1,5%), 60 des 2 221 patients traités patagenaortocoronaire (2,7 %), 9 des 578
patients traités par angioplastie sans stent (1)p 8 des 3 693 patients traités par
angioplastie avec stent nu (1,6 %) et 70 des 2p&@iénts traités par angioplastie avec stent
actif (2,5 %). Apres 3 ans de suivi, le nombre déemts décédés étaient de 362 : 120 des
1 862 patients traités par médicaments seuls (§,4430des 863 patients traités par pontage
aortocoronaire (5,0 %), 39 des 870 patients traigEsangioplastie sans stent (4,5 %), 141 des
2 445 patients traités par angioplastie avec ster(6,8 %) et 19 des 584 patients traités par
angioplastie avec stent actif (3,3 %).

Apres un an de suivi, 394 patients ont e : 8 des 203 patients traités par médicaments
seuls (3,9 %), 96 des 2 221 patients traités patage aortocoronaire (4,3 %), 33 des 578

patients traités par angioplastie sans stent (5)7 %1 des 3 693 patients traités par

angioplastie avec stent nu (4,6 %) et 86 des 2p#8iénts traités par angioplastie avec stent
actif (3,1 %). Aprés 3 ans de suivi, le nombre deents ayant eu un IDM était de 530 : 149

des 1 862 patients traités par médicaments selds%3, 80 des 861 patients traités par

pontage aortocoronaire (9,5 %), 67 des 867 pattesités par angioplastie sans stent (7,9 %),
215 des 2 445 patients traités par angioplastie atent nu (8,8 %) et 19 des 584 patients
traités par angioplastie avec stent actif (3,3 %).

Les figures 16 et 17 présentent les incidences &espour les décés et les IDM pendant la
période de suivi des patients de un a 5 ans. ltesvalles de crédibilité des 5 traitements se
chevauchent chague année. Par conséquent, pendtnta période de suivi des patients, il
n'y a aucune différence statistiquement signifieatentre les 5 traitements étudiés et I'ordre
des traitements n’est pas informatif. Le tableaullXpfésente les Hazard Ratio et les

intervalles de crédibilité a 95 % des 5 traitemevisc un suivi des patients a un an, a 3 ans et
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de maniere globale, c'est a dire de un a 5 anstrdi;ement par médicaments est choisi
comme traitement de référence. Pour tous les inaités, la valeur « 1 » est comprise dans
I'intervalle de crédibilité a 95 % des Hazard Ragtoceci est vrai quelque soit le moment de
suivi des patients. Il n’y a donc pas de différesigmificative entre les 5 traitements sur les 2

critéres cliniques étudiés.
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Figure 16 : Incidence cumulée des déces en fonat@m traitements (graphique A : vue
globale ; graphique B : zoom sur l'intervalle 0@
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MT : médicaments seuls ; CABG : pontage aortocarena’ | CA : angioplastie sans stent :
BMS : angioplastie avec stent nu ; DES: angioptaatiec stent actif.
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Figure 17 : Incidence cumulée des IDM en foncti@s draitements (graphique A : vue
globale ; graphique B : zoom sur l'intervalle 0@
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MT : médicaments seuls ; CABG : pontage aortocarenaPTCA : angioplastie sans stent :
BMS : angioplastie avec stent nu ; DES: angioptaatiec stent actif.
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Tableau XVII : Comparaison des taux de déces &M’entre les 5 traitements

Médicaments* PAC Ballon seul Stent nu Stent actif
HR 0 1,07 1,94 1,23 1,62
0 — — — —
Décas entre 1 et 5 ans rotglzii?itsé@ue . (0,45-2,51) (0,89-5,01) (0,72-2,18) (0,66 —4,67)
P °quele 0,44 0,33 0,01 0,10 0,12
traitement soit le meilleur
HR 0 1,78 3,01 2,34 4.67
Déces aprés 1 an de (IC 95%) (0,22 -14,45) (0,15-70,8) (0,48-17,38) (0,61 —54,95)
sulvi _probabilite que le 0,60 0,18 0,18 0,03 0,01
traitement soit le meilleur
HR 0 0,87 1,66 0,58 0,27
Déceés aprés 3 ans de (IC 95%) (0,07-5,88) (0,25-9,77) (0,09-2,57) (0,005 -5,49)
suivi _probabilite que le 0,04 0,12 0,03 0,12 0,69
traitement soit le meilleur
HR 0 1,07 1,74 1,86 0,85
0, — —_ — —
IDM entre 1 et 5 ans rot():;l:)islai'?é@ue . (0,46 —2,57) (0,69-4,79) (0,97-3,63) (0,25-2,69)
p °quele 0,29 0,18 0,1 0 0,52
traitement soit le meilleur
HR 0 0,83 3,63 2,29 0,91
IDM aprés 1 an de (IC 95%) (0,17 - 3,7) (0,54 -2454) (0,63-8,51) (0,16 —4,36)
suivi . probabllltg que Ig 0.31 0.38 0.01 0 0.29
traitement soit le meilleur
HR 0 2,34 1,82 2,29 1,17
IDM aprés 3 ans de (IC 95%) (0,11 - 54,95) (0,12-20,89) (0,19-47,86) (0,02 - 186,20)
suivi probabilité que le 0.37 0.07 0.10 0.03 0.42

traitement soit le meilleur

HR : hazard ration ; IC : intervalle de crédibiljit&éléd : médicaments seuls ; PAC : pontage aortw@ire ; Ballon seul : angioplastie sans

stent : Stent nu : angioplastie avec stent nuntSietif : angioplastie avec stent actif. * médiest: traitement de référence.
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» Résultatséconomiques

Le tableau XVIII présente les colts par patiemisdahaque étude : le colt publié,
c’est a dire avec la devise utilisée et son aneiéle, colt standardisé exprimé en US $ 2008,
c’est a dire standardisé selon la méthode que aomss décrit ci-dessus (application du taux
d’inflation du pays et de la parité de pouvoir diat). Nous avons également précisé dans ce
tableau si les études concernaient des patientsfraatu d’'une atteinte mono ou
pluritronculaire.
Aprés un an de suivi des patients, le colt moyanpptient était de 3 069 US $ avec le
traitement médicamenteux, 27 003 US $ avec le PIARCGI83 US $ avec I'angioplastie sans
stent, 15 228 US $ avec I'angioplastie avec stanetr23 973 US $ avec I'angioplastie avec
stent actif. Aprés 3 ans de suivi des patientsplé moyen par patient était de : 13 854 US $
pour le traitement médicamenteux seul, 28 670 U&véc le PAC, 14 277 US $ avec
I'angioplastie sans stent, 25 146 US $ avec I'gpigistie avec stent nu et 20 536 US $ avec
I'angioplastie avec stent actif. La difféerence olée entre les 5 traitements aprés un an et 3
ans de suivi était statistiquement significativehacun de ces 2 instants (p<0,0001).
Entre un an et 3 ans, la plus importante augmentadu colt moyen par patient a été
observée avec le traitement par médicaments : grerme + 10 785 US $ par patient, soit
+ 351 % par rapport au codt moyen observé a usancette méme période, le colt moyen
par patient du traitement par PAC, ballon seultehtsnu a progressé respectivement de
+1667US$(+6%),+1794USS$ (+ 14 %) et8 BB $ (+ 65 %).
Les comparaisons 2 a 2 des co(ts moyens par patiannt toutes statistiqguement
significatives (p<0,001) aprés un an de suivi, tcaslire en faisant la comparaison du codt
moyen du traitement par médicamesrsusangioplastie sans ballon, du colt moyen du
traitement par médicamewersusangioplastie avec stent nu, du colt moyen dwetrant par
médicamenversusangioplastie avec stent actif, du colt moyen diteiment par médicament
versuspontage aortocoronaire, etc. Les mémes résultatété obtenus aprés 3 ans de suivi
des patients. Le tableau XIX présente les coltsem®par patient en fonction du temps pour

les 5 traitements étudiés, ainsi que le nombraid&permettant ces calculs.
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Tableau XVIII : Colts moyens a un an et a 3 ang pbaque traitement selon les études

retenues dans la méta-analyse en réseau

Euude suivi. Coft par patient dans fewde  MoM iy Hig
, , pays) ou pluri (US $ 2008)

MASS II 1 2285 (US $ 1998 Netherlands) pluri 3 069

Méd ACME 3 6311 (Aus $ 1994 Australia) mono 6 299
RITA 2 3 3613 (£ 1999 UK) mono 6 633
DECOPI 3 10 809 (€ 2002 France) mono 13672
COURAGE 3 15653 (US $ 2004 USA) pluri 17 842
ARTS 1 13 638 (US $ 1998 Netherlands) pluri 19 100
ERACI 1 12 938 (US $ 1991 Argentina) pluri 23 733
MASS I 1 11 794 (US $ 1998 Netherlands) pluri Y58
SoS 1 8 905 (£ 2000 UK) pluri 16 222

PAC SYNTAX 1 39 581 (US $ 2007 USA) pluri 41101
ARTS 3 16 100 (€ 1998 Netherlands) pluri 23 596
EAST 3 25 310 (US $ 1997 USA) pluri 46 083
ERACI 3 13 000 (US $ 1991 Argentina) pluri 23 847
BENESTENT Il 1 16 727 (Dfl 1996 Netherlands) mono 11 596
STRESS 1 10865 (US $ 1994 USA) mono 15782
ERACI 1 6 952 (US $ 1991 Argentina) pluri 12 753

Ballon

seul  ACME 3 6790 (Aus $ 1994 Australia) mono 6 777
RITA 2 3 6299 (£ 1999 UK) mono 11 565
ERACI 3 7 523 (US $ 1991 Argentina) pluri 13 800
EAST 3 23734 (US $1997 USA) pluri 25 310
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Co0t par

Etude suivi  Codt par pati(n:nt dans l'étude MOHO. patient ajusté
(an) (monnaie, année, pays) ou pluri (US $ 2008)
BENESTENT Il 1 18 812 (Dfl 1996 Netherlands) mono 3wl
ENDEAVOR I 1 16 641 (US $ 2008 USA) mono 16 641
RAVEL 1 9 915 (€ 2001 Netherlands) mono 13 339
SIRIUS 1 16 504 (US $ 2002 USA) mono 19 755
STRESS 1 11 656 (US $ 1994 USA) mono 16 931
TAXUS IV 1 14 011 (US $ 2004 USA) mono 15971
Stent ARTS 1 10665 (US $ 1998 Netherlands) pluri 14 936
nu MASS I 1 8676 (US $ 1998 Netherlands) pluri 1665
SoS 1 6 296 (£ 2000 UK) pluri 11 469
ENDEAVOR I 3 20 348 (US $ 2008 USA) mono 20 348
ARTS 3 14 302 (€ 1998 Netherlands) pluri 20 961
COURAGE 3 26 847 (US $ 2004 USA) pluri 30 602
DECOPI 3 13 484 (€ 2002 France) pluri 17 055
ENDEAVOR I 1 17 422 (US $ 2008 USA) mono 17 422
RAVEL 1 9 969 (€ 2001 Netherlands) mono 13412
SIRIUS 1 16813 (US $ 2002 USA) mono 20 124
iﬁ;ﬁt TAXUS IV 1 15447 (US $ 2004 USA) mono 16 624
SYNTAX 1 35991 (US $ 2007 USA) pluri 37 373
ENDEAVOR I 3 20536 (US $ 2008 USA) mono 20 536

Méd : médicaments seuls, PAC : pontage aortocamnaBallon seul : angioplastie sans

stent : Stent nu : angioplastie avec stent nuntSietif : angioplastie avec stent actif.
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Tableau XIX : Comparaison des colts par patient aruet a 3 ans pour les 5 traitements

p-value
Méd versus
PAC versus
, Ballon Stent
Méd PAC seul Stent nu - Ballon versus
stent nu
versus stent
actif
Colt 3 069 27 003 12483 15228 23973
IC 0 11 504 1596 2 740 9 326
1an (1C) 0) ( ) ( ) ) ( ) <0.0001
Nombre
d’études 1 5 3 ° 5
Codt 13 854 28 670 14277 25146 20536
(IC) (5236) (9383) (6230) (5170) (0)
3 ans <0,0001
Nombre
d’études 4 3 4 4 1

Méd : médicaments seuls, PAC : pontage aortocamnaBallon seul : angioplastie sans
stent : Stent nu : angioplastie avec stent nuntSdetif : angioplastie avec stent actif; IC :

intervalle de confiance.

103



» Analyse de sensibilité sur les résultats économigsie

Cette analyse a été effectuée sur les donnéesraaures aprés exclusion des études
cliniques dont I'évaluation économique des traitetegeposait uniquement sur le suivi des
colts hospitaliers, c'est-a-dire dont I'exhaustivitait la moins compléte. Les études
BENESTENT 11'%", EAST®, ENDEAVOR I "3%1%2 ERACI ***° et STRESS® ont donc
été exclues de cette analyse. L'analyse de sdtgihitionc été effectuée sur 11 études. Cette
sélection a pour conséguence que pour 2 traitemeiss ne disposons plus d'étude
permettant leur évaluation. Il s’agit du traitempat angioplastie au ballon seul avec un suivi
de un an et du traitement par angioplastie avext atgif aprés 3 ans de suivi.
Apres un suivi de un an des patients, le colt mgganpatient était de : 3 069 US $ pour le
traitement par médicaments seuls, 27 098 US $ leopontage aortocoronaire, 15 183 US $
pour I'angioplastie avec stent nu et 25 739 US & pangioplastie avec stent actif. Aprés 3
ans de suivi, le colt moyen par patient était d8 854 US $ pour le traitement par
médicaments seuls, 23 596 US $ pour le pontageoc@wdnaire, 10 739 US $ pour
I'angioplastie sans stent et 26 694 US $ pour I@plgstie avec stent nu. La différence de
colt moyen par patient observée avec ces 4 traitsmigait statistiguement significative
aprés un an et 3 ans de suivi (p<0,0001 pour chaépiede de suivi). Tableau XX.
La comparaison 2 a 2 des colts moyens par patie@ ehaque traitement étudié a été
réalisée des lors que nous disposions de plusétied2s cliniques par traitement. Ainsi, apres
un an de suivi des patients, nous avons observdlifiéeence statistiquement significative
(p<0,0001) pour les 3 comparaisons possibles: oodyen du traitement par pontage
aortocoronaireversuscoldt moyen du traitement par angioplastie avat ste, colt moyen du
traitement par pontage aortocoronaisgsuscolt moyen du traitement par angioplastie avec
stent actif, colt moyen du traitement par angidi@aavec stent nwersuscolt moyen du
traitement par angioplastie avec stent actif.
De méme, apres 3 ans de suivi des patients, naurss affectué les comparaisons 2 a 2 des
colts moyens pour les traitements dont nous disyod@u moins 2 études cliniques. Pour
les 3 comparaisons reéalisables, nous avons obsaneg différence statistiquement

significative (p<0,0001).
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Tableau XX : Comparaison des colts par patient aruet a 3 ans pour les 4 traitements

(analyse de sensibilité)

p-value
Méd versus
PAC versus
, Ballon Stent
Méd PAC seul Stent nu — Ballon versus
stent nu
Versus stent
actif
Codt 3069 27 098 ] 15183 25739
(IC) (0) (11 656) (3117) (9785)
1 an <0,0001
Nombre
d’études 1 4 0 6 4
Codt 13 854 23 596 10739 26694 ]
(IC) (5 236) (0) (1810) (5052
3 ans <0,0001
Nombre
d'études 4 1 2 3 0

Méd : médicaments seuls, PAC : pontage aortocamnaBallon seul : angioplastie sans

stent : Stent nu : angioplastie avec stent nuntSdetif : angioplastie avec stent actif; IC :

intervalle de crédibilité.
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1.5. Discussion

= Comparaison a la littérature

Les résultats de notre méta-analyse en réseaurroenti I'intérét de comparer le colt
moyen par patient des 5 traitements devant l'alesede différence statistiquement
significative concernant la mortalité et le tauxDiV aprés 1 et 3 ans de suivi des patients.
Ces résultats sont en accord avec ceux rapponmésdgarécentes méta-analyses>

L’analyse économique met en évidence une diff@remtatistiguement significative du
co(t moyen par patient avec les 5 traitements ajpméan et 3 ans de suivi. Le traitement le
moins onéreux était le traitement par médicameatsdss avec un colt moyen par patient,
apres un an et 3 ans de suivi des patients, reéspment de 3 069 US $ et 13854 US $. Le
traitement par pontage aortocoronaire était le pldteux : 27 003 US $ aprés un an et
28 670 US $ apres 3 ans de suivi. Le colt moyen3deschniques d’angioplasties était
toujours compris entre le codt moyen du traitemant médicaments et le colt moyen du
traitement par pontage aortocoronaire. Pour 4 désifements, une progression du codt
moyen par patient a été observée pendant la pédedsiivi, c'est-a-dire entre un et 3 ans :
médicaments (+ 10 785 US $, + 351 % par rappododti moyen a un an), angioplastie avec
stent nu (+ 9 918 US $, soit + 65 %), angioplaséies stent (+ 1 794 US $, soit + 14 %) et
pontage aortocoronaire (+ 1667 US $, soit + 6%g@tteC progression s'explique trés
probablement par le recours a de nouvelles revaissalions pendant cette période de suivi a
moyen terme.

L'analyse de sensibilité a été effectuée sur legtlides qui ont mesuré en plus des
codts liés aux hospitalisations, les codts lieéa @rise en charge ambulatoire de la maladie
(soins ambulatoires et/ou médicaments). Cette sealy permis d’obtenir des résultats
cohérents avec ceux de l'analyse principale apnéanude suivi des patients. En effet, en
tenant compte du colt moyen par patient, I'ordre tlaitements reste le méme que celui
obtenu dans l'analyse principale. Aprés 3 ans d&, des résultats de I'analyse de sensibilité
different de ceux de I'analyse globale. En effetslde I'analyse principale le colt moyen le
plus faible était observé avec le traitement padiocadnents seuls (13 854 US $) et le colt le
plus élevé avec le traitement par pontage aortoeim® (28 670 US $). Selon les résultats
obtenus lors de I'analyse de sensibilité apres Sdmsuivi des patients, le traitement par
angioplastie au ballon était le moins colteux (@9 IS $), suivi du traitement par
médicaments seuls (13 854 US $), puis du traitemp@npontage aortocoronaire (23 596 US
$) et enfin du traitement par angioplastie aventsta (26 694 US $).
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Nous avons observé une diminution du colt moyerpptent traité par angioplastie
avec stent actif entre un an et 3 ans. Cette apgademinution s’explique par le fait que le
colt moyen a 3 ans était celui d’'une seule étuidéqae (ENDEAVOR Il) alors que celui a
un an correspondait a la moyenne pondérée de ®<ftudanalyse détaillée de I'étude
ENDEAVOR Il ” met en évidence une augmentation du colit moyerpaigent, entre la
période un an et 3 ans de suivi, de + 18 % pogrdape traité par stent actif et + 22 % avec
stent nu. Cette différence est essentiellementdiém taux de revascularisation successive
plus important dans le groupe traité par stent 32 % dans le groupe stent wersus24 %
dans le groupe stent actif. L'augmentation du coildyen par patient observée dans
ENDEAVOR Il pour le groupe traité par stent acst &#és comparable a celle observée dans
I'étude ENDEAVOR Il qui comparait 2 stents actéfar la méme période : + 23 % dans le
groupe stent actif a élution de sirolimus et + 24dé&fis le groupe stent actif a €lution de
zotarolimus .

De plus, aprés un suivi de 3 ans des patientss raservons une importante
différence du coldt moyen par patient entre le éraént par angioplastie au ballon seul et
I'angioplastie avec stent nu, respectivement 14 Q%7$ et 25 147 US $. Cette observation
peut s’expliquer par la trées grande différence aluxtde patients pluritronculaires dans les
études évaluant ces 2 traitements : 30 % danslepgrtraité par angioplastie au ballon seul
versus76 % dans le groupe traité par angioplastie atextt su ; les patients pluritronculaires
ayant un recours plus fréquent aux revascularisagoccessives.

L’intérét économique, sur le moyen terme, du eéraignt par médicaments seuls par
rapport aux stratégies invasives a été égalemeneémévidence dans I'étude clinique BARI 2
D avec un suivi des patients de 4 ans. En effets datte étude exclusivement menée avec
des patients diabétiques de type 2, le colt moyes tchitements par revascularisation
myocardique était supérieur a celui par médicamssiits avec un colt de 80 900 US $ 2007
pour un traitement par pontage aortocoronaire, OB WS $ pour le traitement par
angioplastie (avec stent pour plus de 90 % desiatdont 56 % de stent actif) et 65 600 US
$ pour le traitement par médicaments. Les médictsrmui étaient comptabilisés dans cette
étude étaient les médicaments antidiabétiques;isi@miques et les autres médicaments
cardiovasculaire§®”*3®

Nous n’avons pas pu réaliser notre méta-analyséssau en distinguant les patients
souffrant d’'une maladie monotronculaire des pasievec atteinte pluritronculaire en raison

du trop faible nombre d’études sélectionnées. Orst trés probable que le bénéfice
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économique observé avec le traitement par médidansenls soit moins important chez les
patients pluritronculaires. En effet, ces derniens recours de maniére plus fréquente aux
stratégies invasives a moyen terme, des lors queladie n’est pas suffisamment contrélée
par les médicaments.

Enfin, le critére clinique que nous avons choaimpeffectuer notre méta-analyse est la
mortalité et le taux d’'IDM. Or la récidive de syraptes, sans atteindre le stade extréme de
I'IDM, peut accroitre la consommation de soin pagraentation du recours aux examens de
diagnostic, dont les explorations invasives, et pargmentation du recours aux
revascularisations myocardiques. Notre critereugement ne tient pas compte de la qualité
de vie des patients bien que la maladie coronagistable soit une maladie chronique.

= variabilité des méthodologies cliniques utiliséesashs les études

Parmi les 18 sélectionnées dans notre méta-anatyservant a I'évaluation du critére
clinique (mortalité et taux d’'IDM), certaines d’emtelles ont des faiblesses méthodologiques
gue nous devons souligner. Parmi les 18 étudesrsent 4 ont été réalisées dwuble insu
Il s’agit des études ENDEAVOR (139132 RAVEL 1%° SIRIUS® et TAXUS IV 1% Ces 4
études ont comparé l'efficacité clinique et lestsod’une angioplastie avec un stent actif
versusune angioplastie avec stent nu. Par ailleurs, danwise en charge de la maladie
coronaire, la réalisation d’étude clinique en deuinisu n’est possible que pour des études
comparant 2 approches thérapeutiques semblablesneola comparaison de 2 stents
différents, qu’ils soient actifs ou non, ou la cargson de 2 traitements médicamenteux. En
pratiqgue, pour toute étude ou l'un des comparatasts le traitement chirurgical une
méthodologie avec double insu n'est pas envisageaklprocessus de randomisatiordes
patients n'a pas été détaillé pour 6 des 18 étuAGME °> DECOPI'® EAST % ERACI
995 RITA 1 91%et RITA 2% Par conséquent, nous 'avons coté de niveau BnSes
recommandations de ldeart Collaborative Review Groypa randomisation doit se faire
selon la production de nombre aléatoire pour édtéecde niveau A. Pour ces 6 études, ce
n'était pas le cas ou bien ce procédé n’était pastionné dans l'article.

Soulignons que dans de nombreuses études clingteggaies dans la méta-analyse, un
suivi angiographique était programmé et effectudéirpohaque patient inclus et, ceci
indépendamment de la récidive de symptdmes. Seoteétudes n'avaient pas de suivi
angiographique programmé : ART8’Y COURAGE®, ERACI **% RITA 2 1% S0S°®, et

SYNTAX % Dans les études ou le suivi angiographique émigrammé, le taux de
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revascularisation et donc les colts des traitememiivaient avoir été surestimés. En effet,
dans la pratique courante, la réalisation d’'uneseularisation myocardique est motivée par

la présence de symptémes et non guidée par cesigappelé I’ <oculostenotic reflex.

» variabilité des méthodologies économiques utiliséeans les études

La définition des coltsmesurés dans chaque étudearie et doit étre soulignée. Dans
toutes les études, seuls les colts directs omhés@res.

L’ensemble des colts directs médicaux, c'est-aedites hospitaliers, colts ambulatoires liés
aux soins et aux médicaments, a été mesuré datesmseu 5 des 16 études : ACME,
COURAGE®, RITA 2 *® SIRIUS® et SYNTAX %L Ces 5 études sont donc celles qui
présentent la meilleure exhaustivité concernantaliéation des colts de traitement. A
'opposé, les 5 études suivantes n'‘ont mesuré gsiecdlts lieés aux hospitalisations et ces
études sont donc les moins informatives : BENESTENY, EAST®®, ENDEAVOR 171

132 ERACI °*%° et STRESS' L'analyse de la part des colts liés aux hospatbns
initiales et successives dans les 5 études « etWegls, montre qu’elles représentent entre
57 % et 91 % de I'ensemble des codts de traitenNotbns que 4 études ont mesuré en plus
des codts hospitaliers, les colts liés aux médinsnambulatoires. |l s'agit des études
cliniques : MASS 11%4, RAVEL % S0S° et TAXUS IV % Mais ces études n'ont pas
quantifié les codts liés aux visites meédicales datbires. Par ailleurs, pour les 9 études
suivant les médicaments ambulatoires, souligndré&drogénéité du recueil. Deux études ont
précisé suivre les colts liés aux antiagrégantuektaires : SIRIUS et TAXUS IV 1% Une
étude, RITA 2% a précisé mesurer le colt lié aux médicamentsragireux. Dans les
autres études, les classes thérapeutiques sue/Esh pas renseignées.

Notons qu’aucune de ces études ne s’est intéregs€eodts indirects et aux codlts
intangibles. Ceci s’explique par le fait que lestiméles de recueil de ces données sont plus
complexes et ceci d’autant plus qu'il s’agit d’ésdnternationales.

Nous travail souligne la variabilité desthodes utilisées pour calculer les coltie
traitement. En effet, comme le décrit Reetlal, la méthode de calcul des colts dépend de 2
parameétres™®: la source utilisée pour quantifier les soins sonmés et le(s) colt(s)
unitaire(s) retenu(s). Selon les études, la quauii soins consommeés est issue de tous les
patients inclus dans tous les pays participantealesnent de certains patients appartenant a
un seul pays. De méme, le codt unitaire utilisé& pé&ne celui d’'un établissement, de plusieurs

établissements ou une moyenne nationale. Le tab{&aprésente la classification proposée

109



par Reedet al selon les 2 critéres. Les 16 études de la métgsmailtilisaient I'une des 2

approches suivantes selon la classification de Reald
= «fooly pooled with one-country costing ARTS °"% BENESTENT Il 1%,
COURAGE®, DECOPI'% ENDEAVOR Il "33 RAVEL % RITA 2% S0S° et
SYNTAX

= «fooly split with one-country costing: ACME % EAST %, ERACI **% MASS I

92 SIRIUS®, STRESS et TAXUS IV 198

Reedet al. soulignent la difficile généralisation des donnélsiques et économiques issues

des études. Pour améliorer la transférabilité desnéles économiques, les auteurs

recommandent la réalisation d’études au sein dauh gays et selon les colts unitaires de ce

seul pays. Il est surtout essentiel que les qéantie soins consommeés soient détaillées pour

que les auteurs puissent mieux interpréter ledteés@conomiques publiés.

Tableau XXI : Classification des études selon limgpe méthodologique utilisée (Reetdal.

American Heart Journal 2004)

Souree of dinical Source of Type of Costing
effectiveness data resource use data analysis methodology Classification
All participating countries Al countries Fully pocled —3 Multicountry Fully pooled with mullicountry costing
—* One country Fu"}' pm||3t:| with one-country cosfing
All participating countries One country of Pﬂrfiu”y 5pli1 = .f'-‘u.lhi{ounh':," Fc:rﬁu”}' spli’r wiith muhir.ounh}' costing
subset of countries —+ One country Pinrﬁﬂ”y 5plir with one-country costing
One country or One country or Fu";r sp|if — Muhimunh':," Fu"}' spIH with mu|'|'imunfr;.' coshing
siibsat of countries subsat of countries One country Fu"}' sp|i1 with one-courtry costing

"Muficountry costing is feasible only if resaune vie dalo o avoiloble from mere than one counlry,

Notons que la nécessaapplication d’'un taux d’actualisation pour les étuces dont

le suivi est de plus de 12 mois'a pas été effectuée a chaque fois. L'actualigtermet de

comparer des interventions a différents momentstesops, en ramenant leurs codts et

résultats futurs a leur valeur présente. Selonuidegméthodologique de la Haute Autorité de

Santé (HAS) intitulé « Choix méthodologique powvBluation économique a la HAS » le

taux d’actualisation est fixé a 4 % depuis 2005rpes horizons temporels inférieurs a 30

ans. De plus, 'HAS recommande que des calculedsilsilité au taux d’actualisation soient

meneés pour appreécier la robustesse des conclud@mhévaluation a I'égard de ce parametre

135 Parmi les 16 études de I'analyse économique,t&uimi les patients pendant 3 ans. Un

taux d’actualisation a été appliqgué pour 4 de ceduBles et variait entre 3 % et 6 %. |l

110



s'agissait de : ACME® avec un taux d’actualisation & 5 % / an, COURAG#ec un taux a

3 % / an, ENDEAVOR I3 32avec un taux & 3 % / an et RITA% avec un taux & 6 % /
an. Pour les études ARTS™ DECOPI'® EAST *°et ERACI****|e calcul des colts a été
réalisé sans application d’'un taux actualisatioas ®ariabilités méthodologiques peuvent
limiter nos conclusions.

Enfin, l'indicateur que nous avons utilisé poundee comparable nos codts ést
parité de pouvoir d’achat (PPA) Ce taux exprime le rapport entre la quantité itBsn
monétaires nécessaire dans différents pays pquiosarer le méme « panier » de biens et de
services. Cet indicateur n’est pas spécifigue dmaioe de la santé bien que fréquemment

utilisé pour permettre des comparaisons.

»= Limites liées a I'évolution des pratiques pour legtudes sélectionnées

Les pratiques médico-chirurgicales ont évolué avele temps.En effet, les études
gue nous avons seélectionnées ont inclus des pataint 1987 et 1990 pour la plus ancienne
(étude ACME'®) et entre 2005 et 2007 pour la plus récente (EBMNTAX %Y. Ainsi,
pendant cette large période de 1987 a 2007, Iéogreftériel s’est imposé comme lgyald
standard» lors du pontage aortocoronaire et a detronéteage veineux. Ce changement de
pratique s’explique par les meilleurs résultatspgeméabilité observés avec les pontages
artériels. Avec un greffon veineux, le taux anndiecclusion est de 2 % entre la premiére et
la cinquieme année post-opératoire, de 5 % ultéreant, de telle sorte qu’'a 12 ans, 50 %
des greffons sont occlus et 50 % des greffons pasteg sont pathologiques. Les greffons
faits avec I'artere mammaire interne gauche onhdileurs taux de perméabilité : 96 % a un
an, 90 % a 10 an¥®™* Parmi les études que nous avons sélectionnégsopmrtion de
greffon d’origine veineuse variait considérablemaifdnt de 0 % a 25 % : 0 % dans I'étude
S0S° qui était « récente » (inclusion de 1996 & 1999%% dans I'étude ERACH qui
était la plus ancienne (inclusion entre 1988-1992¢. plus, sur la période des études
sélectionnées, les stents actifs ont eux aussiidemablement évolué. Ainsi, le stent actif
utilisé dans I'étude BENESTENT 17 était un stent imprégné d’héparine. Ce stent kst
commercialisé aujourd’hui. L'objectif de ce stemait d’empécher la sténose intrastent en
inhibant la formation de thrombine par fixation ldatithrombine 11l sur 'héparine du stent.

Ce stent a été le premier stent dit « actif » esilmaintenant remplacé par des stents libérant
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des principes actifs antiprolifératifs comme cees études ENDEAVOR [113%*2 RAVEL

19 SIRIUS ® et TAXUS IV '8 (stent & élution de paclitaxel - TaXusle zotarolimus —
Endeavof et de sirolimus - Cyph&. Nous avons fait le choix dans notre méta-analyse
d’'une part, de classer le stent testé dans BENESTIES’omme un stent nu et, d’autre part,
de ne pas distinguer les performances des steifiserttre eux car les données actuelles de la
littérature scientifigue sont controversées. Lemdta-analyses comparant le stent actif a
élution de paclitaxeVersusle stent actif a élution de sirolimus conclueniree absence de
différence significative en termes de risque deedégtoutes causes ou causes cardiaques)
453,144,195 560N les résultats des méta-analyses de Scleiralget Stettlert al, le risque de
survenue d’IDM avec ou sans onde Q aprés un seid d 4 ans, n’est pas significativement
différent entre les patients recevant un stentuio#l de paclitaxel ou un stent a élution du
sirolimus®*'** En revanche, ces 4 méta-analyses mettent ennéeidme supériorité du stent
a élution de sirolimus comparé au stent a élutierpaclitaxel sur le besoin d’'une nouvelle
revascularisation de la lésion cible (noté TLR)nPaine récente méta-analyse publiée en
2012, Weiet al. ont comparé le stent a élution de zotarolimusn{saetif dit de deuxieme
génération) aux stents a élution de paclitaxel ioolimus (stents actifs dits de premiére
génération)**®. Les principaux résultats montrent que le steéluéion de zotarolimus & un
taux de déces, d'IDM et de TLR combiné plus impartgue le stent a élution de sirolimus. A
court terme, c'est-a-dire moins de un an, le risglatif est de 1,41 avec un intervalle de
confiance de 1,17 a 1,71. A moyen terme, ce risgladif est de 1,33 avec un intervalle de
confiance allant de 1,09 a 1,61. En revanche, sun@&me critére combiné, aucune différence
significative entre le stent a élution de zotaroléversusle stent a élution de paclitaxel n’est
retrouvée. Sur le critere « survenue d’'IDM », cetbaclusion n’est plus vraie et le stent a
élution de zotarolimus présente significativemesintkeilleurs résultats que le stent a élution
de paclitaxel : risque relatif de 0,48 lorsqueuerisdes patients est supérieur a un an avec un
intervalle de confiance compris entre 0,32 et OEA8in, le traitement médicamenteux a aussi
considérablement évolué sur la période correspdandax périodes d’inclusions dans les
études sélectionnées, c'est-a-dire entre 19870&t. En effet, dans les études ACME et
RITA 2 ' ou les inclusions ont été réalisées au début deges 1990, le traitement
médicamenteux reposait principalement sur I'assiocidbétabloquant, inhibiteur calcique,
antiagrégant plaquettaire et dérivé nitré. Lesirstat et les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion ne faisaient pas partie des traitemamigosés dans ces études alors qu’ils sont

aujourd’hui recommandés par 'ES€ Ces 2 classes pharmacologiques faisaient pastie d
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traitements médicamenteux de I'étude COURAGHI était I'étude la plus récente évaluant

un traitement médicamenteux (inclusion des patientse 1999 et 2004). Ces évolutions

thérapeutiques peuvent limiter nos conclusions.

1.6. Conclusion

Notre méta-analyse en réseau met en évidencehseaee de différence significati
d’efficacité clinique entre les 5 traitements, @ué an et 3 ans de suivi des patients, s
mortalité d’'une part et, le taux d’IDM d’autre pafEn revanche, nous observons {
différence statistiquement significative des caigstraitement par patient. Apres un an ¢
ans de suivi, le traitement le moins onéreux éaditaitement par médicaments seuls ave
colt moyen par patient respectivement de 3 069 W81 854 US $. A ces 2 moments
suivi, c'est-a-dire a un an et a 3 ans, le coltendg plus élevé a toujours été obtenu ave
traitement par pontage aortocoronaire.

Nos résultats sont limités par le faible nombretudié dont nous disposons, par I'évolut
des traitements dans le temps et par une importani@bilité dans les méthodes de calcul

codts de traitement parmi les études retenuesrdsres méta-analyse.
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2. ETUDE DES COUTS DE LA PRISE EN CHARGE DE L’ANGOR
STABLE EN FRANCE

Dans ce travail, nous avons calculé les coltciirde prise en charge des patients
angoreux stables par une approche de modélisafies.colts directs tenaient compte pour

chaque traitement de son efficacité clinique.

2.1. Problématique

Les données économiques actuellement disponibleseenant la prise en charge des
patients angoreux stable en France sont parcelldie effet, nous disposons des dépenses
assurées par le régime général de I'’Assurance Mapair la prise en charge de I'ALD n°13
« maladie coronaire » dont le montant était en 2008 183 millions d’euros. Cependant, ces
dépenses sont non spécifiques de lI'angor stableetwr ALD regroupe différentes maladies
dues a lischémie myocardique. Par ailleurs, de bremses informations économiques
concernant les traitements sont disponibles: leg farifs des médicaments et des
consultations médicales, les tarifs des actes diaria médicale, les tarifs des actes de
biologie, les tarifs des GHS pour les hospitalatj les tarifs des stents inscrits sur la Liste
des Produits et Prestations Remboursables (LPP#R), ;1 paralléle, nous disposons
eégalement des données d’efficacité pour les diftS8riraitements de I'angor stable.
Par conséquent, il nous est apparu intéressant ammaitre pour chaque stratégie
thérapeutique de l'angor stable, le colt direct diéfg@rents traitements utilisés en tenant

compte des résultats d’efficacité.

2.2. Objectif

L'objectif est de déterminer le colt de prise drarge selon la perspective de
I’Assurance Maladie en 2011, pour les 4 stratétfi@sapeutiques habituellement utilisées
dans le traitement de l'angor stable : les médicamseuls, I'angioplastie avec stent nu,
I'angioplastie avec stent actif et le pontage ammtonaire. Ce colt comprend les codts liés au
traitement et au suivi du patient sur une périogleid an. Les codts liés au diagnostic de la

maladie n’étaient pas étudiés.
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2.3. Méthode

Nous avons défini 6 situations cliniques qui cquoeglent aux différents états dans
lequel un patient traité pour angor stable peueseuver un an aprés qu'il ait bénéficié d’'une
des 4 stratégies thérapeutiques. Pour chaqueiaitudinique, des soins étaient consommés
par le patient pendant cette période. Ceci nowesm@ip de calculer le colt de chaque situation
clinique.

Pour définir la probabilité a un an d’étre dansiéuwdes 6 situations cliniques nous avons fait
une recherche bibliographique. Nous avons calceledit moyen de chaque stratégie

thérapeutique en tenant compte de ces probabilités.

2.3.1. Traitements étudiés et situations cliniques

Les 4 stratégies thérapeutiques étudiées étaibes tabituellement effectuées dans le
traitement de l'angor stable: les médicaments sseliangioplastie avec stent nu,
I'angioplastie avec stent actif et le pontage amtonaire.

Pour chaque stratégie thérapeutique étudiée, narss aléfini6 situations cliniques
correspondant a I'état du patient aprés un an de. €£es 6 situations, présentées dans la
figure 18, étaient le succes thérapeutique, ladiéeides symptdomes sans hospitalisation,
I'IDM, la revascularisation myocardique, le décésrigine non cardiaque et le déces
d’origine cardiaque. A chacune de ces situatioimsqtles correspondait une probabilité de
transition « p ». Il s'agissait de la probabilitéup un patient d’étre dans I'un de ces états

aprés un an de suivi.
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Figure 18 : Modele avec les 6 états cliniques fisathi I'efficacité des traitements étudiés.

1 Cas 1: Succes thérapeutique
p

Traitement : Cas 2 : Récidive desymptémes
médicaments,

stent nu, Cas :: IDM

stent actif,

PAC Cas <4 Revascularisation myocardiqu’e

Cas £ : Déces d’origine non cardiaque

Cas 6: Déces d’origine cardiaque

IDM : infarctus du myocarde ; PAC : pontage aortooaire

2.3.2. Probabilités de chaque situation clinique

Nous avons effectué une recherche bibliographsguda base de données PubMed de

1990 a juin 2012 pour connaitre les probabilitésrdesition de chaque état clinique pour les

4 stratégies thérapeutiques. Le mot cktable angina> a été combiné a I'un des trois mots

clés suivants : stents[MeSH] », «coronary artery bypas§MeSH] » et «drug therapy

[MeSH] ». Nous avons filtré notre recherche surdégimans».

Les critéeres de sélection des études étaient :

étude randomisée ou non ;

étude dont au moins l'un des traitements évaluésg ks médicaments ou
I'angioplastie avec stent nu ou I'angioplastie agtent actif ou le pontage
aortocoronaire ;

étude présentant des données cliniques aprés de anivi des patients ; les
données cliniques attendues étant les états climigiéfinis précédemment,
c’est a dire, le taux de récidive des symptomesuee taux d’IDM et/ou le
taux de revascularisation et/ou le taux de décesgihe cardiaque et/ou le
taux de déces d’'origine non cardiaque.

étude ayant inclus au moins 50 % de patients avee atteinte

pluritronculaire ;
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- étude ayant inclus au moins 50 % de patients sabbdéest a dire
symptomatiques a l'exclusion des syndromes coresadigus et des IDM
datant de moins de 24 heures.

Les études ayant inclus des patients exclusivemi@bigtiques n'ont pas été sélectionnées

dans notre analyse.

Nous avons lu les titres et les résumés de 2 4éBerices électroniques. Parmi elles 21 ont
été lues intégralement et 12 ont été retenues :SART* CABRI (Coronary Angioplasty
versus Bypass Revascularisation Investigatiti COURAGE **, ERACI ¥, e-SELECT
registry Sirolimus-eluting coronary stents in an unseleatextidwide populatioh**°, Euro
Heart Survey™® GABI (the German Angioplasty Bypass Surgery InvestigatitinMASS II

>’ 50S’° SPIRIT Ill (Comparison of an Everolimus-Eluting Stent and aligeeI-Eluting
Stent in Patients With Coronary Artery Disep58, SYNTAX *°°, SYNTAX PCIl and CABG
registries™”,

Pour aucune des 4 stratégies thérapeutiques nausns trouve la probabilité p2, c'est-a-dire
la probabilité de récidive des symptomes. Le coutig&pert a estimé cette probabilité a 10 %
de celle de pl pour les 3 traitements invasifsy(@el5 %) et & 17,5 % de celle de pl pour le
traitement par médicaments (de 10 a 25 %). La sowhseprobabilités de transition étant
€gale a 1, la probabilité pl se calcule de la fagomante : 1-(p2 + p3 + p4 + p5 + p6). Le

tableau XXII présente les probabilités de transipour chaque traitement.
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Tableau XXII : Probabilités de transition pour festratégies thérapeutiques étudiées

p2 : Récidive des p4 : revascularisation p5 : déces d'origine p6 : déces d’origine

symptomes 2695 [[blyi myocardique non cardiaque cardiaque

= o , 0 25% of p as5% a7,9% ,3% 5% a 1,5%
Méedicaments 10t0 25% of pl 245 % 52 7,9% 1,3% 0,5% & 1,5%
gjfg\r/iesng%sx glekJrItlst?)graphlques (avis d’experts) 57,150 57,150 64 57,64
Angioplastie stentnu 5to15% of pl 2 48,3% 4,32421% 1241,3% 0,4445%
(références bibliographiques (avis d’experts) 57,70,147,150 57,64,70,147,150 64,70 57,70
ou avis d’experts)

r e s . . . o 0 O p a ] 0 ] a ] 0 ) a ] 0 ] a ] 0
Angioplastie stent actf 5t015%of pl 34 6,6% 4,2 213,5% 0,7 & 2,6% 1,32 4,7%
(reférences bibliographiques (avis d’experts) 149,152-154 149,152-154 149,152-154 149,152-154
ou avis d’experts)

PAC - _ 5to15%of pl  2,526,8% 345,9% 0,4 21,4% 0,4 a2,1%
(références bibliographiques 64,70,94,147,148,151,154  64,70,94,147,148,151,154 64,70,147,154 64,70,147,154

ou avis d’experts) (avis d'experts)

IDM : infarctus du myocarde ; PAC : pontage aortooaire
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2.3.3. Ressources utilisées pour chaque situatiolin@ue

A chacune des 6 situations cliniques, correspandes soins consommeés par le
patient ; ces soins étant hospitaliers et/ou anivés. Nous avons quantifié les soins pour
chaque stratégie thérapeutique. Les quantités des sconsommeés sont issues des
recommandations publiées par la Haute Autorité aetéSen 2012 « actes et prestations —
affection de longue durée maladie coronarienn&® par la Société Européenne de
Cardiologie en 2006 Guidelines on the management of stable angina dectd? et par
différentes sociétés savantes dont la Société Amiég de Cardiologie en 201Xxideline
for the Diagnosis and Management of Patients Withl® Ischemic Heart Disease®2
Lorsque les données n’étaient pas renseignées cksmsrecommandations ou dans la

littérature médicale, I'avis du comité d’expertiefais.

Les quantités de soins consommeés étaient les B@&nagu traitement et les soins liés au suivi
du patient. Lorsque cela était possible ces sdaisré codés via la Classification Commune
des Actes Médicaux (CCAM), la classification de®@res Homogenes de Malades (GHM)
et la Liste des Produits et Prestations RembowesdbPPR).

= Quantité de soins liés au traitement :

Pour tous les patients, nous avons quantifié lédicaments prescrits et administrés
pendant une année de suivi. Les données ont éttéep a partir des études COURAGBE
et SYNTAX '3 Nous présentons les résultats pour chaque ctagsapeutique dans le
tableau XXIII.
Pour les patients traités par I'une des 3 techmsigueasives, nous devions ajouter en plus des
médicaments, un seéjour hospitalier permettant lalisation de la procédure de
revascularisation. Pour les patients bénéficianh diaitement par angioplastie, nous devions
ajouter le nombre de stent implanté. Notre étuddésessant aux patients pluritronculaires,
nous avons fait I'hnypothese que le nombre de sh&ait de 2 unités par patient. Selon la
classification des GHM, une angioplastie correspdnd un seéjour hospitalier intitulé
« Endoprothéses vasculaires sans infarctus du my®ea Il existait 5 codes GHM a ce
séjour en fonction du niveau de sévérité du papesten charge : 05K061, 05K062, 05K063,
05K064 et 05K06T. Grace a la base de données dElHAnous pouvons connaitre le
nombre de patients dont le diagnostic majeur étaitde ces 5 codes ainsi que I'age des

patients concernés.
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Une hospitalisation pour pontage aortocoronairet & antitulés auxquels étaient rattachés 8
codes GHM en fonction de la sévérité du patierg pn charge : « pontages aortocoronariens
avec cathétérisme cardiaque ou coronarographieclas codes 05C051, 05C052, 05C053 et
05C054 et « pontages aortocoronariens sans casimé¢eicardiaque, ni coronarographie »
avec les codes 05C041, 05C042, 05C043 et 05C04k Méme maniére que précédemment,
grace a la base de données de I'ATIH nous connadsanombre de patients agés de 50 a 70

ans dont I'hospitalisation a été codée par I'ucele 8 GHM.

Tableau XXIII : Quantité de médicaments consomnads phaque traitement étudié

Médicaments Stent nu Stent actif PAC
COURAGE ** COURAGE %* SYNTAX 1% SYNTAX %3
Aspirine 95 % 95 % 91 % 84 %
(12 mois)
Statine 95 % 93 % 87 % 75 %
(12 mois)
Inhibiteur de I'enzyme
de conversion 62 % 64 % 55 % 45 %
(12 mois)
Bétabloguant 89 % 85 % 81 % 79 %
(12 mois)
Inhlblte_ur calcique 49 % 40 % 26 % 18 %
(12 mois)
Dérivé Nitré 67 % 53 % NA NA
(12 mois)
CIop@ogreI i 95 04 ) )
(1 mois)
Clopidogrel i i o o
(12 mois) 1% 15%

= Quantité de soins liés au suivi :
Les soins liés au suivi du patient appartenaighsacteurs : les soins ambulatoires, les
soins nécessaires pour prendre en charge d’éviastuebmplications et les transports

meédicaux pour ces éventuelles hospitalisations.

- Soins ambulatoires :
Pour les 4 traitements étudiés et pour chaquatgtuclinique, le patient a consommeé
sur la période de un an les soins ambulatoiresastiiv4 consultations chez le médecin

généraliste, une consultation chez le cardiologee #éa réalisation d’'un ECG de repos (code
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CCAM : DEQPO0O03) et d’'un ECG de stress (code CCADKRPO004) et, un bilan biologique
incluant un bilan lipidique, une glycémie a jeunglcréatinine plasmatique, une numération
et formule sanguine. Pour la situation clinique égurrence des symptomes », les
recommandations préconisent au patient de consdtemédecin et d’effectuer des examens
radiologiques invasifs ou non, dés lors qu’il nate changement dans sa symptomatologie.
Selon 'HAS, le patient est suivi par la cardiolegau rythme d’une visite annuelle oplus
souvent, si aggravation ou nouvelle symptomatolegieliovasculaire ou modification du
traitement». Nous faisons I'hypothese que les patients thasguation clinique « récurrence
des symptdmes » ont une consultation supplément@reardiologue. Parmi les examens
radiologiques effectués dans cette situation ali@igous assumons I'’hypothese, en I'absence
de détail dans les recommandations, que 25% desnfsaavaient une échocardiographie de
stress (code CCAM : DAQMO003), 25 % avaient une tggiaphie cardiaque (code CCAM :
DAQLO11), 25 % avaient une échocardiographie etaovenarographie et 25 % avaient une
scintigraphie cardiaque et une coronarographieteCebronarographie étant réalisée en
ambulatoire, le code retenu était le GHM 05K10J.

- Hospitalisations pour complications

Tous les patients dans la situation clinique « IBMNt été hospitalisés pour la prise
en charge de cette complication. Le séjour hosgitalrrespondant avait un des 5 GHM
intitulés « infarctus aigu du myocarde » (codes 081 05M042, 05M043, 05M044 et
05M04T).
Les patients dans la situation clinigue «revas@dton myocardique » ont tous été
hospitalisés avec un séjour dont le GHM était cedgontages aortocoronariens avec
cathétérisme cardiaque ou coronarographie » ou ntages aortocoronariens sans
cathétérisme cardiaque, ni coronarographie » cudemothéses vasculaires sans infarctus du
myocarde » dont les codes ont été cités précédemmen
Les patients dans la situation clinique « mort idioe non cardiaque » ont été hospitalisés
dans 63 % des cas. Cette proportion a été caleuigartir des données issues de 3 bases
nationales : ATIH, INSEE et CépiDc. La base de @é&snATIH permet de connaitre pour
chaque séjour hospitalier la catégorie majeure idgnadstic (ex : affection de I'appareil
circulatoire, affection de I'appareil respiratoist¢.), 'dge du patient et son statut vital (déces
ou non pendant I'hospitalisation). Un séjour haapt correspondant a une hospitalisation

« mort d'origine non cardiaque » était un séjountde code GHM ne commencait par le
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code 05, c’est a dire un séjour dont le code n'appait pas a la catégorie « affection de
I'appareil circulatoire ». La base de données INSHrEegistre tous les déces qu'ils soient
hospitaliers ou extra-hospitaliers. La base de dearCépiDc enregistre pour tous les déces,
hospitaliers ou extrahospitaliers, la cause médicailisant la Classification Internationale

des Maladie CIM 10. Grace a ces bases de donnéssawons également calculé le taux de
patients morts a I'hdpital avec une cause cardiaGeeaux était en 2011 de 48 %. Le séjour
hospitalier associé a cette situation « déces gifmi cardiaque » était codé dans la

classification des GHM par un code débutant en 05.

- Transports sanitaires

Parmi les 6 situations cliniques envisagées, 4tkeealles pouvaient nécessiter des
transports meédicaux. Il s’agissait des situationddM », « revascularisation », « déces
d’origine non cardiaque » et « déces d’origine izayae ».
Selon les données personnelles et non publiéemdestigateur principal du registre FAST
MI *°° (French Acute ST-elevation and non-ST-elevation klytial Infarction) les patients
hospitalisés pour un IDM arrivaient dans le cehiwspitalier via le Service d'Aide Médicale
Urgente ou Service Mobile d'Urgence et de Réanona(SEAMU ou SMUR) pour 74 %
d’entre eux, via une ambulance privée pour 14 %cdsset via les Pompiers pour 12 % des
cas. Selon les données d’'une enquéte prospectivéanau sein de I'Hopital Européen
Georges Pompidou dans les services de Cardiologie €hirurgie Cardiaque, les patients
hospitalisés pour une revascularisation myocardigugrammée utilisaient lors de cette
hospitalisation une ambulance privée pour 21 %tdéeaux et un taxi médicalisé pour 7 %
d’entre eux. Les autres patients utilisaient degans de transport personnels.
Aucune donnée publiée n’est disponible concernestioyens de transport utilisés dans la
situation clinique « décés d'origine cardiaque »ausl faisons I'hypothése que dans cette
situation les transports médicaux utilisés étaientmémes que ceux de la situation clinique
« IDM ». Dans la situation clinigue « déces d’amgjinon cardiaque » et en 'absence de
donnée publiée, nous avons fait I'hypothese queqglesntités consommeées de transport
étaient : SAMU ou le SMUR pour 40 % des patientsnpiers pour 40 %, ambulance privée
pour 10 % et taxi médicalisé pour 10 %.

Le tableau XXIV résume les quantités de soins cmmsés pour les 6 situations cliniques.
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Tableau XXIV : Quantité de soins consommeés poucehea des 6 situations cliniques.

Succés  Récidive des IDM Revascularisa Déces non Déces
clinigue symptémes cardiaque cardiaque
4 visites médecin généraliste — 1 visite cardiotogu X (100%) X (100%) X (100%) X (100%) X (100%) X (100%)
1 ECG de repos - 1 ECG d’effort X (100%) (1X0%) X (100%) X (100%)
1 bilan biologique X (100%) X (100%) X (100%) X (100%) X (100%) X (100%)
Soins  seconde visite cardiologue X (100%)
agﬁg?' Echocardiographie de stress X (25%)
Scintigraphie myocardique X (25%)
Echocardiographie de stress et coronarographie 25%)
Scintigraphie myocardique et coronarographie XRS5
IDM aigu (codes GHM : 05M041, 05M0425M043 0
05MO44 et 05M04T) X (100%)
PAC avec ou sans coronarographi@®5C051
05C052, 05C053, 05C054, 05C041, 05C
Hospitali- 05C043, 05C044) - endoprothése sans IDM
sation (05K061, 05K062, 05K063, 05K064, 05K06T)
Mort pendant une hospitalisation non cardiologique X (63%)
(codes : tous les GHM sauf ceux débutant par 05) 0
Mort pendant une hospitalisation cardiologi X (48%)
(codes : tous les GHM débutant par 05)
SAMU X (74%) X (40%) X (74%)
Transport Ambulance privée X (14%) X (10%) X (14%)
Medical  pompiers X (129%) X (40%) X (12%)
Taxi médicalisé X (10%)
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2.3.4. Codts unitaires

La perspective était celle de I'’Assurance Maladjeavec une prise en charge a 100 %
des soins effectués pour chaque patient en Affedtangue Durée 13 « maladie coronaire »
et apres déduction de la partie restant a la chdegehaque patient, c'est-a-dire 1 € pour une
consultation médicale, 1 € pour des analyses dmdio médicale, 0,5 € par boite de
médicaments, 2 € par transport sanitaire, 18 € powacte dont le tarif est supérieur a 120 €
gu’il soit fait en cabinet de ville ou en centreshitalier et, 18 € pour une hospitalisation de
plus de 24 heures. L’année de référence choiste2€Xal.

Les codts unitaires des visites médicales, des enamadiologiques, des bilans biologiques et
des médicaments sont ceux publiés au Journal €Elffiet disponibles sur le site de
I'’Assurance maladié®’. Les colits unitaires des médicaments sont cohéestsur le site du
Vidal®. Les colts unitaires des hospitalisations sontde$s des Groupes Homogénes de
Séjour (GHS) reliés aux GHM que nous avons séleaés. Ces tarifs ont été remis a jour le
1*" mars 2011 par un arrété ministéfiél Le colt unitaire des stents est issu de la ldste

Produits et Prestations Remboursables (LPPR) daéeilsur le site de ’Assurance Maladie.
Nous présentons dans le tableau XXV les colts itestaetenus.

» Visites médicales L'’Assurance Maladie remboursait 22 € par corgidh médicale

chez le médecin généraliste et 24 € pour une ciatisul médicale chez le cardiologue.

= Examens radiologiques Le tarif dun ECG de repos, d'un ECG d'effortude
eéchographie cardiaque de stress et d’'une scintigrapyocardique était respectivement de
13 €, 76 €, 147 € et 381 €. Une coronarographieutatdire codtait 797 €.

= Examens biologiques le tarif du bilan biologique défini précédemmétdit de 19 €.

= Meédicaments: Pour chaque médicament, nous avons calculé eGh en tenant
compte de la Dose Définie Journaliere de 2011 é@®BJ) qui est une unité créée par
I'Organisation Mondiale de la Santé afin de pouxamimparer I'utilisation des médicaments.
Le codt journalier pour chaque médicament a étémbtn multipliant la DDJ par le prix
unitaire. Au sein d’'une méme classe thérapeutiguexistait différents principes actifs

indiqués dans le traitement de I'angor stable atroercialisés sous un nom de marque ou de
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générique. Cette variabilité expliquait que poue mméme classe thérapeutiqgue nous avions
des colts minimum et maximum. Pour chaque classagkutique, le colt médian a été
calculé en utilisant une loi uniforme continue ;plencipe de cette loi étant que toutes les

valeurs entre le minimum et le maximum avaient &ma probabilité d’étre tirée au sort.

= Hospitalisation pour une angioplastie avec stent nu
La base de données nationale ATIH nous a perniemfifier tous les patients agés de 50 a
70 ans et hospitalisés en 2011 pour « Endoprothesesilaires sans infarctus du myocarde »
en utilisant les codes 05K061, 05K062, 05K063, 0&Ket 05K06T. Nous avons calculé le
co(t de chaque séjour possédant cet intitulé erédenmt de la maniére suivante :

- pour un séjour dont la durée d’hospitalisationtétdérieure a la borne basse,
le colt était obtenu en additionnant le forfaitréwte bas au tarif journalier
extréme bas ;

- pour un séjour dont la durée était supérieure bolme haute, le codlt était
obtenu en additionnant le tarif du GHS correspondartarif extréme haut ;

- pour un séjour dont la durée était comprise entie 2 bornes, le codlt
correspondait au tarif du GHS.

Au colt de chaque séjour, nous avons ajouté le de8t suppléments journaliers de
réanimation, de soins intensifs et de surveillancetinue. A chaque séjour, nous avons
soustrait le forfait hospitalier qui était a la oip@ du patient. En raison, de la variabilité des
colts que nous observons pour I'ensemble des séjsalés, nous avons calculé le colt
médian d’'un séjour ainsi que I'écart interquartiBs75% noté IQR. 754, Le colt médian
d’'une hospitalisation pour angioplastie était d&8 € et celui de I'QR.750 €tait de 2 489 a
2802 €.

Nous avons ensuite ajouté au codt du s€jour, léleoa I'implantation de 2 stents nus. Le
tarif remboursé par I'’Assurance Maladie pour umistes était compris entre 550 € et 880 £,
en fonction du nom commercial du stent et de séations thérapeutiques (codes LPPR :
3142930 et 3180468). Au total, le colt médian d'angioplastie avec implantation de 2
stents nus était de 3 907 € et celui de I'/Q3y était de 3 589 a 4 532 €.

» Hospitalisation pour une angioplastie avec stent &€ : Le colt du séjour était
identique pour une angioplastie avec implantatier2dstents actifs et une angioplastie avec

implantation de 2 stents nus. En revanche, la valauwemboursement des stents variait et
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était compris entre 1 100 et 1 150 € (codes LPRI3SA6 et 3166310) pour un stent actif. Au
total, le colt médian d’'une angioplastie avec imgton de 2 stents actifs était de 4 757 €,
avec un I'lQRs.7s0.de 4 689 a 5 132 €.

= Hospitalisation pour IDM : Selon la méme méthode que celle décrite ci degsus,
avons calculé le colt médian d’'une hospitalisafionr IDM. Les codes correspondant a ce
séjour étaient 05M041, 05M042, 05M043, 05M044 eMO8T. Le colt médian était de
2 466 €, avec un IQR7s.de 1 209 a 3 361 €.

= Hospitalisation pour revascularisation myocardique: Les codes retenus ont été
présentés préecédemment. Il s’agissait des codaslgogéjours « pontages aortocoronariens
avec ou sans cathétérisme cardiague ou coronalograpu « endoprothéses vasculaires
sans infarctus du myocarde ». Le colt médian, Eak®lion la méme méthode que ci-dessus,
était de 4 289 €, avec un IQRs,de 3589 a5 132 €.

» Hospitalisation pour un PAC : Selon la méme méthode que celle décrite ci dessus,
nous avons calculé le colt médian d’'un PAC. llitétail5 105 €, avec un IQ§sy, 12 297 a
16 097 £.

= Hospitalisation pour un déces d’origine non cardiage: Selon la méme méthode
gue celle décrite ci-dessus nous avons calculéldedaiun séjour hospitalier suivi d’'un déces
d’origine non cardiologique. La base de donnée Amtds ayant permis d’identifier tous les
séjours avec déces et dont la catégorie majeurdiagmostic n’était pas 05 « affection de
I'appareil circulatoire ». Le colt médian était 8290 € et I'lQRs.759 €tait de 4 380 et
10111 €.

» Hospitalisation pour un déces d'origine cardiaque Selon la méme méthode, le
colt médian de cette hospitalisation était de 4&%vec un IQR.75,de 1 572 a 12 086 €.

= Transports médicaux: Selon la base donnée dite « base d’Angér§ ie coit d’'une
heure de SAMU/SMUR était de 840 €. Cette base dmdéks de comptabilité analytique
constitue un référentiel pour le colt des activitden cliniques des établissements

hospitaliers. Le codt d’'un transport en ambulangeep était celui du forfait agglomération
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de 57 € auquel s’ajoutait le tarif kilométrique pom trajet que nous avons fixé entre 5 et 20
kilometres, soit 25 € et 85 € ; le reste a chamer fassuré étant de 2 € par trajet. Le colt
meédian du trajet était au total de 105 €. Le coundrajet similaire effectué en taxi
conventionné par I’Assurance Maladie était de BD &. Le colt médian de ce trajet était de
60 €.

2.3.5. Gestion de l'incertitude

Pour chaque traitement étudié, nous avons rédksésimulations de Monte-Carlo

(1 000 itérations pour chacune des stratégies). feair compte de la variabilité, nous avons
obtenu par tirage les valeurs des parameétres aiehsgation selon une distribution :

- loi uniforme pour les codts des traitements metiienteux et pour les trajets médicaux,

c’est a dire que toutes les valeurs ont une chégake de se réaliser.

- loi triangulaire pour les colts des hospitalzasi Nous avons défini les valeurs

minimum, probable et maximum comme étant respettdre le colt minimum, le codt

médian et le colt maximum ; les valeurs prochesaili médian étant plus susceptibles

de se réaliser.

- loi normale bornée a 0 pour les probabilitésrdedition.
La distribution des colts totaux pour chacune degégies étant asymeétrique, nous avons
proposé dans un deuxieme temps d’estimer le cogemdans chacune des stratégies et leur
intervalle de confiance de 95 % (IC 95 %) a I'ailde100 ré-échantillonnages avec remise des
simulations de Monte Carl®ddotstrap.

Les analyses ont été effectuées avec le logiciarBion 2.12.
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Tableau XXV : Codts unitaires des soins consommag(011 et en €)

Colt Colt Colt Colt

médian fixe Mini Maxi
Aspirine (12 mois) 29 - -
Statine (12 mois) 330 222 430
Inh!blteur Enzyme de Conversion (12 177 95 260
mois)
Betabloquant (12 mois) 126 48 218
Inhibiteur calcique (12 mois) 193 81 298
Traitement Dérivé Nitré (12 mois) 50 33 67
Clopidogrel (12 mois) 468 354 582
Clopidogrel (1 mois) 39 30 49
Angioplastie avec stent nu (2 stents) 3907 35894 532
Angioplastie avec stent actif (2 stents)4 757 4 689 5132
PAC 15 105 12297 16 097
1 consultation médecin généraliste 22 - -
1 consultation cardiologue 24 - -
1 ECG au repos 13 - -
1 ECG a l'effort 76 - -
Soins 1 bilan biologique 19 - -
ambulatoiresl Echocardiographie de stress 147 - -
1 Scintigraphie myocardique 381 - -
1 Echocardiographie et 944
coronarographie i i
1 Scintigraphie myocardique et 1178
coronarographie i i
IDM 2 466 1209 3361
Revascularisation (angioplastie ou 4289 3589 5132

Hospitalisa- PAC)
tion pour Hospitalisation avec décés de cause

complicationnon cardiaque 9290 4380 10111
Hospltallsatlon avec déceés de cause 4595 1572 12 086
cardiaque
SAMU 840

Transport Ambulance privée 105 80 140
Médical Taxi médicalisé 60 20 80
Pompiers 0
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2.4. Reésultats

Dans la situation de succes thérapeutique, cdseasans que les probabilités de
distribution des 6 états cliniques ne soient prisescompte, le colt annuel de la prise en
charge d’'un patient était de 1 134 € avec le matet par médicaments seuls, de 5 145 € pour
I'angioplastie avec stents nus, 6 125 € pour I'aplgistie avec stents actifs et 15 462 € pour le
pontage aortocoronarien. Les colts moyens annueiengé significativement différents
(intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %) disjpianhtre les 4 traitements étudiés). Le colt
moyen d’'un échec thérapeutique était de 4 365 € lavaitement par médicaments seuls, de
8 192 € pour lI'angioplastie avec stents nus, 9 €2@ur I'angioplastie avec stents actifs et
18 627 € pour le pontage aortocoronarien. L’échécapeutique correspondait a la récurrence
des symptomes, d'un IDM, d’'une revascularisatiorooaydique ou d’'un déces. Le tableau
XXVI présente les colts associés a chaque typehd@éthérapeutique avec les IC 95 %
correspondant.

Lorsque les probabilités des 6 états cliniqueserdtaprises en compte dans nos
modeles, les codts directs aprés un an de suivipdésnts étaient de 1518 € pour le
traitement par médicaments seuls, de 5 804 € pauaitement par angioplastie avec stent nu,
6 656 € pour le traitement par angioplastie aventsictif et 15 748 € pour le traitement par
pontage aortocoronarien. Ces codts tenaient codeptefficacité de chaque traitement. L'IC
95 % de chaque stratégie étant disjoint des IC 8@ autres stratégies, cela impliquait que
les colts moyens obtenus étaient significativerdédférents. Pour chaque traitement étudié,
les 2 principaux postes de dépense étaient agsardss codts liés au traitement lui-méme et
les codts liés aux complications entrainant uneitedsation. Les colts moyens et les IC
95 % des différents postes de dépense sont présgamnsd le tableau XXVII. Les codts liés
exclusivement au traitement étaient de 909 € potraitement par médicaments, de 4 920 €
pour I'angioplastie avec stent nu dont 696 €, @® € pour I'angioplastie avec stent actif et
de 15 237 € pour le pontage aortocoronarien. Céss aetaient significativement différents
entre eux, les IC 95 % étant disjoints. Les coiés laux hospitalisations pour une
complication, c’est a dire un IDM ou une revasasktion ou un déceés hospitalier, étaient
respectivement de 510 €, 788 €, 663 € et 426 € pouraitement par médicaments,
angioplastie avec stent nu, angioplastie avec sidiftet pontage aortocoronarien. L'IC 95 %
du codt lie aux complications avec hospitalisapmur le traitement par médicament était
disjoint de celui du traitement par angioplasti@@astent nu. L'IC 95 % de ce codt était
disjoint entre le traitement par angioplastie astenit nu et les traitements par médicaments et
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pontage aortocoronarien. L’'IC 95 % du colt des dmafons avec hospitalisation pour le
traitement par angioplastie avec stent actif éligjpint de celui observé avec le traitement par
pontage. L'IC 95 % de ce colt pour le traitememtgmntage était différent de celui observe
avec les 2 techniques d’angioplastie. Les colts diclusivement aux médicaments étaient
respectivement de 909 €, 696 €, 895 € et 556 € lgsutraitements par médicaments seuls,
angioplastie avec stents nus, angioplastie avetssaetifs et pontage.

Notons que les codts annuels liés aux soins arndingda (consultations médicales,
actes d'imagerie et de biologie) et aux transporéslicalisés étaient tous les 2 inférieurs a

100 € pour les 4 traitements étudiés.

Tableau XXVI: Colt pour chaque traitement en dgiiant la situation clinique apres un

suivi de an des patients (moyenne et IC 95 %, @4 2Den €)

Angioplastie Angioplastie sten Pontage

Médicaments . i
stent nu actif aortocoronarien

s _ 1134 5145 6 125 15 462
Succeés thérapeutique
(1128 -1141) (5131-5161) (6117 -6 134) (15388 - 15 504)

Récurrence des 1438 5448 6 435 15 863

symptomes (1381-1495) (5365-5531) (6363-6507) (15670 - 16 055)
3732 7 967 8 850 18 323

IDM

(3548 -3917) (7 805 -8 128) (8 742 - 8 959) (18 059 - 18 587)

5308 9321 10 340 19 615
(5 225 - 5 392) (9 252 - 9 390) (1 0270 - 10 410)(19 317 - 19 914)

Revascularisation

- _ 6 241 10 314 10 974 20 850
Déces non cardiaque
(5 920 - 6 563) (9 836 - 10 792)(10 612 - 11 336)(20 282 - 21 418)

4195 7 909 9048 18 485

Déces cardiaque
(3409 -40981) (7555-8263) (8724-9371) (17 640 -19 331)

IC : intervalle de confiance ; IDM : infarctus dwyatarde
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Tableau XXVII : Répartition des colts pour chaqratement en distinguant les postes de
dépense apres un suivi de an des patients (mognB8ed5 %, en 2011 et en €)

Médicaments Angioplastie Angloplasltle Pontage.
stent nu stent actif ~ aortocoronarien
Colts liés au 909 4 920 5900 15 237

traitement effectue (904 —914) (4908 -4932) (5892 -5907) (15 186 - 15 287)

Colts lies  aux 510 788 663 426

hospitalisations pour
complications (433 - 586) (695 - 882) (578 - 748) (358 - 494)

Codts liés aux soins 63 39 37 42
ambulatoires (51 - 75) (28 - 49) (28 - 47) (32-51)
Colts  liés  aux 35 57 56 44
transports médicaux (27 - 44) (47 - 67) (48 - 64) (34 - 53)
Colts directs pour 1518 5804 6 656 15 748

un an de suivi (1436 -1599) (5705-5902) (6566 -6745) (15 663 - 15 834)

IC : intervalle de confiance

2.5. Discussion

Le col(t annuel moyen, en cas de succés thérapeutigriait de facon importante en
fonction du traitement: de 1 134 € pour le trag@tmmédicamenteux a 15 462 € pour le
pontage. En tenant compte des probabilités degle@vents cliniques, le colt moyen annuel
d’un patient traité par médicament était de 1 518eEcolt progressait de 384 € (+ 34 %) par
rapport au colt observeé en situation de succéaphatique seul. Cette différence de colt de
384 € correspondait aux codts liés a la prise emgehde I'ensemble des complications que
nous avions définies en fonction de leur probabitie survenue. Il s’agit de la plus forte
progression observée entre les 4 traitements &tudig effet, cette progression était de
respectivement 659 € (+13 %), 531 € (+ 9 %) et 86+ 2 %) avec le traitement par
angioplastie avec stents nus, par angioplastie stests actifs et par pontage aortocoronaire.
Au total, cela signifiait que les codts liés a lavenue de lI'une des 5 situations d’échec
thérapeutique étaient d’autant moins importantslgueaitement était invasif ; le plus faible

colt lié a la prise en charge des complicationst @aservé avec la technique chirurgicale.
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Le codt lié exclusivement aux médicaments était prisnentre 556 et 909 € en
fonction de stratégies étudiées. Ces colts ontcétéulés a partir des quantités de
médicaments consommés par les patients inclus ldarétudes COURAGE* et SYNTAX
153 En pratique courante, il est possible que lesititéa soient différentes car dans les études
cliniques les patients sont sélectionnés et orguivi clinique rapproché les encourageant a
étre particulierement observant. Cependant, notpmes dans ces 2 études cliniques, le
pourcentage de consommation des IEC était seulernemtris entre 45 % et 62 %. Ce faible
taux de prescription peut s’expliquer par le faieges recommandations de 'ESC pour
I'utilisation des IEC sont plus récentes que lesgoies d’inclusion des patients dans ces 2
études (de 1999 a 2004 pour COURAGE et de 2009 @0ur SYNTAX).

Par ailleurs, nos résultats soulignent la varigbities prix des médicaments prescrit
dans le traitement de I'angor stable. Cette vditals’explique d’'une part, par I'existence de
génériques avec des prix inférieurs aux médicamenticeps pour toutes les classes
thérapeutiques sauf pour l'acide acétylsalicyliqpex du princeps aligné sur celui des
géneériques) et, d'autre part, par I'existence démints principes actifs qui ont des prix
éloignés au sein d’'une méme classe. Ainsi, comnus Havons vu au tableau V page 47 :
Codts annuels des principaux médicaments prescnisée pronostigue ou symptomatique
dans I'angor stable), le co(it annuel d’un traitetyEr rosuvastatine princeps (CreS)attait
de 426 €, alors que celui par simvastatine prind@psof®) était de 385 € et celui de la

simvastatine générique de 236 €.

Selon les résultats d'un registre de 3 930 patialdsnands ayant bénéficié en 2006
de la pose d’au moins un stent coronaire pour uakadie angineuse stable ou instable, le
colt lié exclusivement a I'hospitalisation poureetiuer la revascularisation était tres proche
des codts que nous avons calculé. En effet, leroogen d’'une procédure avec implantation
de stent nu était de 3 608 € en Allemagne alors gplen nos résultats ce codt était en France
en 2011 de 3 907 € (co(t médian de la procédum): éne angioplastie avec stent actif, le
colt observé dans le registre Allemand était d831® en 2006 et de 4 757 € dans notre
étude. Notons que le nombre moyen de stent pagrpadans ce registre est proche de 1,4
stent par patient alors qu'il était de 2 dans noslées™.

Dans une étude menée en ltalie, en 2004, sur uie d& 100 patients, les colts
moyens liés exclusivement a la procédure d’angsti@aavec implantation de stents actifs

étaient compris entre 6 390 et 9 828 €. Ces caaisnd plus élevés que ceux que nous avons
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obtenu dans notre étude, en 2004 la différenceigdaupitaire entre un stent actif et un stent
nu était plus importante qu’en 201

Il nous a semblé important de connaitre le coltltgue traitement, que ce soit en
situation de succes thérapeutique ou d’échec aicqusoit en tenant compte des probabilités
de survenue de ces situations, nous semble edsemtieffet, selon les données francaises de
I'observatoire ONACI de la Société Francaise ded@#mgie, il ressort qu'entre 2004 et
2008, le traitement par angioplastie, par meédicasnest par pontage représentaient
respectivement 45,7 %, 40 % et 8,6 % des traitesrfaits dans la prise en charge de I'angor
stable. Sur cette méme période, il apparait que scours a l'angioplastie a augmenté en
passant de 49 a 52 %, la proportion de patient®gr&xclusivement par médicaments a
diminué de 39 % a 34 %, tout comme celle traitéeppatage aortocoronaifé. Par ailleurs,
sur cette période, le taux de patient souffranhgba stable ou d’ischémie silencieuse a
légérement progresseé de 20 a 24 % de I'ensemblpatiesits suivis. De plus, en paralléle de
cette augmentation du taux d’angioplastie notons depuis la publication des « critéres
appropriés pour la revascularisation myocardiqéppropriate Use Criteria for cardiac
revascularizatioh *°**° différentes études ont rapporté un taux de prae&dinvasives
inappropriées ou douteuses qui étaient comprie e3itr % et 49 % pour les patients ne
souffrant pas d’une maladie coronaire & la phagesaf>'®* Selon les auteurs ce taux abusif
de traitements invasifs et particulierement d’aplstie est du a une conviction excessive
quant aux bénéfices de ces traitement par lesnpatie par les cardiologué¥. Bien que ce
taux soit peut-étre excessif, il est certain quefdmcédures invasives inappropriées ont un

colt et nos résultats peuvent aider a quantifieo€e inutile et évitable.

Nos résultats sont limités par 'ensemble des hys®s que nous avons formulé pour
quantifier les soins consommeés lorsque ces dormmétsent pas disponibles dans les études
cliniques et/ou recommandations. Nous avons faealistre analyse sur les codts directs
d’'une population agée de 50 a 70 ans, c’est addiree population active. Il serait intéressant
de pouvoir compléter notre analyse par une étudecdéats indirects liés a I'angor stable.
D’autre part, nous avons calculé un colt de priseharge sur une période d’une année. Cette
période est trés courte au regard d’'une maladienmiangor stable qui est une maladie
chronique. Il serait intéressant d’envisager dedétes tels que ceux que nous avons

construits sur une durée plus longue.
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2.6. Conclusions

Ce travail nous a permis de calculer le colt magenuel de chaque traitement

de

I'angor stable en tenant compte de leur efficaétt#ur se faire, nous avons défini d’'une part 6

situations cliniques correspondant aux possibleds étliniques du patient un an ap
l'instauration du traitement étudié et, d'autre tpadéterminé les quantités de so
consommeés pour chacune de ces situations cliniques.

Selon la perspective de [I'Assurance Maladie et pdannée 2011, la stratég

médicamenteuse était la moins onéreuse avec umumin annuel de 1 518 €. Le traitem

res

ns

e

ent

par pontage aortocoronaire était le plus onéregxddeaitements étudiés, avec un colt magyen

annuel de 15 237 €.

Notre travail nous a permis de calculer les coltspnes a chaque traitement et ceci

en

distinguant les différents postes de dépenses. dfapective de ce travail, nous allgns

effectuer une modélisation codt-efficacité pouromigire a la question : quelle est la stratégie

la plus codt-efficace avec une perspective temfgopdlis lointaine ?
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3. PERSPECTIVES DE CES TRAVAUX : MODELISATION « COUT-
EFFICACITE » DES STRATEGIES THERAPEUTIQUES DE LA
MALADIE CORONAIRE

Nous présentons dans cette partie nos perspedé/ésmvaux de recherche qui sont
I'étude « codlt-efficacité », par modélisation dgeyMonte Carlo, de la succession de
différentes stratégies de prise en charge desnpaigoreux stables. La modélisation, grace
a des techniques analytiques, va nous permettfectieger une comparaison des ratios coUt-

efficacité obtenus avec les différentes séquene@apeutiques.

3.1. Principes de la modélisation

Comme nous l'avons vu précédemment avec la MéthbeleMonte Carlo, la
modélisation consiste a relier des parameétres pamou des formules mathématiques afin de
réaliser des simulations. Certains auteurs padefgssais cliniques virtuels ».

Le type de modéle le plus adapté pour répondreeaquestion d’évaluation spécifique est

choisi, en tenant compte de 4 caractéristiquescipates décrites par Brennat al. et

explicittes dans le guide meéthodologique de la HASBhoix méthodologiques pour

I'évaluation économique & la HAS'$*

* |a maniére dont le modéle intedestemps;

» |a capacité du modéle a prendre en conijmteertitude sur les parametres ; les
parametres du modeéle peuvent en effet étre desartes (modeéles déterministes) ou,
pour tout ou partie, des variables aléatoires téraées par une distribution de
probabilité (modeles stochastiques) ;

= [|'existence ou nord'interactions entre les individus: les modeéles intégrant des
interactions entre individus, tels que les modélgsamiques, sont nécessaires pour
modéliser les maladies transmissibles (exemple ndasdies infectieuses) ou, les
systémes ou il existe une compétition entre indisigpour I'accés a des ressources
contraintes (exemple des greffes d’organes) ;

* |e niveau d'analyse: l'unité statistique retenue pour construire led@le peut étre un
groupe d’individus présentant les mémes caradguiss (modeles de cohorte) ou bien

des individus en tenant compte de la variabilitéerindividuelle liée aux
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caractéristiques ou a I'histoire des individus (&led de micro-simulation ou modeles
a événements discrets).
La modélisation utilise les données cliniques isstes essais thérapeutiques publiés, ou en
'absence, de données publiées, des avis issusodi&rences de consensus et comité
d’experts. Elle permet a titre d’exemple :

= d’extrapoler les résultats cliniques et économiqaesiela de I'horizon temporel de
'essai clinique. Il permet également de transpodes résultats d'une étude
internationale au contexte francais ou de foures dstimations pour des populations
hypothétiques (sous-groupes de patients a risque...)

» de comparer la stratégie a évaluer a d’autresnaliges thérapeutiques que celles
choisies dans I'essai clinique, il offre par exemla possibilité de comparer au sein
d’'un méme modele, une ou plusieurs stratégies pibétmues, sous réserve que des
données cliniques soient disponibles sur la pojpmatéfinie ;

= de clarifier les conséquences de processus déadmtors de l'introduction d’'une
nouvelle stratégie thérapeutique. C'est par exerngleas des études dites d’impact
budgétaire.

Les modeéles le plus fréquemment utilisés pour li&ateon économique dans le domaine de la
santé sont les arbres de décisions, les modélddadeov et la méthode de Monte Carlo.
L’arbre de décision est construit en décomposant une succession d’'ganis possibles
affectés de leurs probabilités. L'arbre est uneaésgntation graphique des conséquences
d’'une décision thérapeutique. L'arbre comporte didex embranchements, appelés nceuds, et
des chemins qui aboutissent aux conséquences tigsgedes évenements ou des décisions
qui ont été prises. Les noeuds de probabilité péemtetd’intégrer la fréquence des
événements attendus : taux de succes et taux d’édbeesucces et I'échec étant définis
préalablement. A lissue de cette série de prolié@bjlune ou plusieurs valeurs peuvent étre
attachées au résultat finalement atteint. Il p&agisd’une efficacité, d’'une utilité et/ou d’'un
colt monétaire. L’'exploitation de l'arbre suggerers de favoriser la stratégie qui en
moyenne comporte I'avantage clinique le meillearrisque le plus faible, le colt le moins
cher ou encore le meilleur ratio colt-efficacitéesLarbres de décision font parties des
modeles dits « déterministes », c'est-a-dire qeeplrameétres sont des constantes issues
d’études publiées menées sur des populations denfsatLes modéles de Markov
permettent de modéliser I'évolution dans le tempsea population a travers un nombre

donné d’états. C’est une construction graphiquelaima a celle des arbres de décision, mais
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ils incorporent la notion de temps sous forme ddecyCelle-ci est intégrée sous forme d’un
processus récursif appelé chaine de Markov. Ceepsois est défini par 5 éléments : un
ensemble de dates, des états, des actions, dexbpitéls de transition et des « recompenses »
(ou «rewards»). Schématiquement, un modele de Markov permstrdeler le cheminement
d’individus parmi un nombre fini d’états, et donaatumuler les « récompenses » liées a ce
cheminement : par exemple des années de vies samaie aussi des colts. La principale
limite de ces modeles repose sur leur propriétéred’éndés sur des processus « sans
mémoire ». Ainsi, le nombre de patients présentssdan état A au temps t dépend
uniquement du nombre de patients présents dars Pétu temps t-1 et de la probabilité
d’entrer dans I'état A (ou d’en sortir) au tempka.méthode de Monte Carlg comme nous
I'avons vu dans le travail précédent, consistaraukdr une cohorte théorique de patients dont
chacun suit un cheminement parmi les conséquerassshes de l'action thérapeutique. Le
cheminement de chaque patient est conditionnégsapriobabilités associées aux nceuds de
chance. Cette méthode consiste a utiliser des itpadm aléatoires pour résoudre des
problémes non aléatoiré¥.

La figure 19 présente les différents types de nedeal fonction des 4 caractéristiques citées
précédemment : la prise en compte du temps, la priscompte de l'incertitude, I'existence

d’interactions entre les individus et le niveaundiyse.

Figure 19: Typologie des modéeles selon la HAS eaprés Brennanet al.

Modéles de cohorte / agrégés Modéles individus-
centrés
Déterministes Stochastiques Stochastiques
Arbre de décision Arbre de décision
Implicite Arbre de décision | (simulation Monte | (simulation Monte Carlo
Carlo 2 ordre) 1% et 2 ordres)
Sans interactions
Discret Modéle de Markov Modéle de Markov
Modéle de Markov | (simulation Monte | (simulation Monte Cario
Carlo 2 ordre) 1%Tet 2 ordres)

Prise en compte du temps

Chaine de Markov a

Explicite Modéles temps discret Micro simulations
dynamiques (CMTD)
Avec interactions (systemes
Continu .d x{aquapons Chaine de Markova| o0 3 aveanaments
différentielles) temps continu discrets
(CMTC)
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3.2. Objectif

L'objectif a été de construire différents arbres dkcision représentant la prise en
charge d’un patient angoreux stable en prévoyardeaond traitement s’il y avait un échec
thérapeutique avec le premier traitement. Ces nagdédnt simuler les choix thérapeutiques
et diagnostiques faits par le médecin.

Apres avoir construit ces arbres de décision, measeignerons les probabilités de chaque
décision thérapeutique ou diagnostique et les apiitieurs sont associés afin d’effectuer une

analyse codt-efficacité de chaque parcours detnaint.

3.3. Meéthode

Pour construire les arbres de décision, nous nsm®Mes appuyes sur les
recommandations de la Société Européenne de Cagaigbubliées en 2006Guidelines on
the management of stable angina pectert$ ainsi que sur les recommandations faites par
différentes sociétés savantes dont la Société Aoadce de Cardiologie en 2012xuideline
for the Diagnosis and Management of Patients Wi#hI® Ischemic Heart Disease®. Ces
recommandations détaillent la prise en charge ded@adie et renseignent sur les modalités
de suivi des patients dans le temps (fréquence uii médical, nature des examens
radiologiques a effectuer, etc.). Nous avons égamenatilisé les données issues d'études
cliniques randomisées. Enfin, si les données natessa chaque état défini dans les arbres
n'étaient pas disponibles dans les recommandatones publications d’études cliniques
randomisées, alors l'avis de 3 cardiologues fran€sait utilisé. Par ailleurs, ce comité a
participé a la construction des arbres de décidiavait également pour réle de garantir la
validité des données cliniques et économiques tpierét attribuées a chaque décision

thérapeutique ou diagnostique dans ces arbres.

3.3.1. Population et traitements étudiés

La population concernée par les arbres de décesbrromposée de patients adultes
angoreux stables symptomatiques. Nous avons egslipdtients souffrant d’'un syndrome
coronaire aigu ou d’'un IDM datant de moins de 2drég. Il s’agit de patients ne souffrant
pas d'une sténose du tronc commun, d'une atteiritertculaire ou d'une ischémie

silencieuse.
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Tous les patients sont traités de maniére systqo@apar une combinaison visant a améliorer
le pronostic et qui est composée d’une faible dbaeide acétylsalicylique, d’'une statine et
d’un IEC. En plus de cette combinaison dite « shathch, les patients sont traités par I'un des
4 traitements habituellement utilisés pour prerreharge de tels patients : les médicaments
seuls, I'angioplastie avec stent nu, I'angioplast#ec stent actif et PAC. Le traitement par
« médicaments seuls » correspond a l'ajout a la bowmison standard «acide
acétylsalicylique — statine — IEC », d'un®™ médicament appartenant & la classe
thérapeutique des bétabloquants ou des inhibitealisques ou des dérivés nitrés longue
durée d’action. Le traitement par « angioplastiecastent nu » correspond a la réalisation
d’'une angioplastie avec pose de stent nu sanagligti le nom de marque du stent nu, c'est-a-
dire en ayant comme hypothese que tous les stardsont les mémes performances
thérapeutiques. Cette angioplastie est effectuépliende la combinaison standard « acide
acétylsalicylique — statine — IEC ». Il en est dénme avec le traitement par angioplastie avec
stent actif : la nature du principe actif élué prastent n’est pas différenciée. La technique
d’angioplastie retenue est celle qui vise a trdddésion cible et non, comme dans certaines
études a traiter 'ensemble de l'artere. Nous fasbhypothése que le nombre de stent
implanté est de 2 par patient lorsqu'une angiojgasst réalisée. Le traitement par PAC
correspond a la technique conventionnelle, c’ediré& ou le pont est réalisé a l'aide d’'une
artére et ou lintervention est effectuée avec lsemen place d'une circulation extra-

corporelle (CEC). Le PAC sans CEC et les techniguiesinvasives sont exclues.

3.3.2. Horizon temporel

Chaque arbre a un horizon temporel de 2 ans ett@stitué de 2 séquences
thérapeutiques de un an. Chaque séquence débuie paitement, puis se prolonge par une
période de un an permettant I'évaluation du tragenet le suivi du patient. Cette période se
conclut pour le patient par I'un des 2 états sutiwasuccés ou échec thérapeutique.

La premiére séquence débute par le traitement oflest I'un des 4 traitements cités ci-
dessus. A la fin de la période de un an, le papent étre en situation de succes ou d’échec
thérapeutique. En cas de succes a la fin de laiprenséquence, le traitement n°l est
maintenu et le traitement n°2 est donc le traitéméh. En cas d’échec a la fin de la premiére
séquence, le traitement n°2 correspond a un nouvaiéement, différent du n°1.
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Par ailleurs au début de la séquence n°l ou n°2edains arbres, une coronarographie
diagnostique est réalisée. Nous avons fait ce chaixen fonction des cliniciens et du

contexte, cet examen invasif n’est pas systématiguéerealiseé.

3.3.3. Critéeres cliniques retenus

Nous avons défini le succés et I'échec thérapeeatipite a chaque traitement de la
maniere suivante :

» |e succes thérapeutique il s’agit d’'un traitement qui permet au patiefétre en vie
(absence de mort toute cause confondue) ou de sesqaffrir d’'un syndrome
coronaire aigu (SCA) ou de toute douleur angineéfactaire.

= ['échec thérapeutique: I'échec est la survenue de I'un de ces 3 itemsrt, SCA ou
douleur angineuse réfractaire.

Dans chaque arbre et pour chaque traitement, laapilité de succés a été renseignée.
Chaque probabilité est issue des recommandationsd’éwdes publiées randomisées
contrdlées. Si les recommandations ou études regpatifférentes valeurs pour une méme
probabilité, les valeurs extrémes (valeurs minimetrmaximum) ont été retenues dans notre
analyse. Lorsqu'il n’y a pas donnée publiée powr probabilité, les experts ont fixé, selon

leurs pratiques cliniques, une valeur ou un intéva

3.3.4. Quantités de soins consommes

Les soins consommeés correspondaient pour chaguersge au médicament prescrit
et aux soins liés au suivi sur la période de un aes soins étant ambulatoires et/ou
hospitaliers.

» Lessoins liés a la stratégie thérapeutique, c'est-a+ei au traitement lui méme:

- Lorsque la stratégie thérapeutique était legnaént par médicaments seuls, la quantité de
soins consommeés correspondait a la prescriptiomserpériode de un an d’un médicament
anti-angineux appartenant a l'une des 3 classespbétiques suivantes : bétabloquant,
inhibiteur calcique et dérivé nitré de longue dudéaction. Ce médicament anti-angineux
était prescrit en plus de la combinaison standaadide acétylsalicylique — statine — IEC » ;
cette derniere étant prescrite a tous les patientgielle que soit la stratégie thérapeutique
retenue. Les posologies retenues pour chaque peiragtif sont celles de la Dose Définie
Journaliére de 2011 (notée DDJ) de 'TOMS.
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- Lorsque la stratégie thérapeutique était I'anigisfie avec pose de stent nu ou actif, la
guantité de soins consommés correspondait a I'tedisgition nécessaire a la réalisation de
I'angioplastie avec implantation de 2 stents et @iescription de clopidogrel. Les GHM
rattachés au séjour hospitalier étaient intitul&neoprothese vasculaire sans IDM » (GHM
05K061, 05K062, 05K063, 05K064 et 05K06T). La dutdéeprescription du clopidogrel était
de 1 mois avec les stents nus et 12 mois avetdetssactifs. Les codes LPPR des stents nus
étaient 3142930 et 3180468. Ceux des stents atdifsnt 3103976 et 3166310.
- Lorsque la stratégie thérapeutique était le PAL,quantité de soins consommeés
correspondait a I'hospitalisation nécessaire patracte chirurgical. Les GHM rattachés au
séjour hospitalier étaient intitulés « pontage @mtonarien avec ou sans cathétérisme
cardiaque » (GHM : 05C041, 05C042, 05C043, 05CEIC051, 05C052, 05C053 et
05C054).

» Lessoins liés au suivi sur une période d’'un an :
Cela regroupait des soins ambulatoires (visites médicalélan biologiqgue et examens
radiologiques) pour les séquences n°l et n°2 dgueharbre et, des soins hospitaliers pour
toutes les séquences n°2 se terminant par la isiualinique d’échec thérapeutique. Les
soins ambulatoires annuels en situation de subéeageutique pour les séquences n°l et n°2
étaient composés de 4 visites chez le médecin gé&tér d'une visite chez le cardiologue
avec réalisation d’'un ECG de repos (code DEQPOO& @déassification commune des actes
meédicaux, CCAM) et d’un bilan biologique comprenane numération et formule sanguine,
un bilan lipidique a jeun, une glycémie a jeun ¢ @réatinine plasmatique. En cas d’échec
thérapeutique, nous avons fait I'hypothése qu’ueeosde visite chez le cardiologue était
effectuée avec la réalisation d’'un ECG de repaguetle bilan biologique était composé en
plus d’'un dosage des troponines plasmatiques margje la nécrose des cellules. Des
examens radiologiques étaient également réalisambnlatoire lors de ce suivi annuel. Nous
avons fait I'hypothése que ces examens étaientpamtiants de I'état clinique (succes ou
échec thérapeutique) mais dépendaient de I'existeréalable ou non d’'une revascularisation
myocardique. Ainsi, tout patient ayant un antécédbn revascularisation avait un bilan
annuel d’examen radiologique composé d’'un ECG desst(code CCAM : DKRP004) ou
d’'une échographie de stress (code CCAM : DAQMO®3)iee scintigraphie myocardique de
repos et de stress (code CCAM : DAQLO11). En l'albsed’antécédent de traitement par
revascularisation myocardique les examens radigles étaient un ECG de stress ou une

eéchographie de stress. Par ailleurs, nous avohd’Hgpothése qu'un échec thérapeutique
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observé lors de la deuxieme séquence faisait kabjee hospitalisation relevant d'un des
des GHM suivants « infarctus aigu du myocarde sldsa 05M041 a 05M044 et 05M04T),
« infarctus aigu du myocarde avec déces » (05MQ2&HEpuleur thoracique » (05M131 a
05M134 et 05M13T), « arrét cardiaque » (05M141 aMDH4), «angine de poitrine »
(0O5M061 a 05M064 et 05MO06T), « arythmie et trouttdela conduction cardiaque » (05M081
a 05M084 et 05MO08T), « athérosclérose coronarien(@M161 a 05M164 et 05M16T),
« endoprothese cardiovasculaire avec IDM » (05K081 05K054), « endoprothese
cardiovasculaire sans IDM» (GHM O05K061 a 05K064 @KO6T) et « pontage
aortocoronaire » (GHM : 05C041 a 05C044 et 05C063G054).

Enfin, dans certains arbres nous avons envisaggedhsation d’unecoronarographie
diagnostique,c'est-a-dire d’'une coronarographie qui va aidelitécien a choisir la stratégie
thérapeutique en fonction de I'anatomie des artéoesnaires. Le colt de cet examen invasif
était par définition compris dans le col(t du tragst par angioplastie. En revanche, ce n’était
pas le cas lorsque le traitement choisi étaitdéement par médicaments seuls ou par PAC.
Pour ces 2 traitements, si une coronarographiendsgue était effectuée, alors le codt
spécifiqgue de cette coronarographie devait étrei.sliicorrespondait a une hospitalisation
avec le GHM « acte diagnostique par voie vascubaifgodes 05K101 a 05K1004 et
05K10J).

3.3.5. Colts unitaires

La perspective choisie a été celle de I'Assuraviedadie. Les codts ont été calculés
aprés déduction du reste a charge qui concernmégicaments, les actes d'imagerie, les
bilans biologiques et le forfait hospitalier pouraque journée d’hospitalisation. Les codts
sont exprimés en euros de 2011 (€).

- Les colts nécessaires a la réalisation du diséignostial de la maladie, c'est-a-dire
composés de visites médicales et d’examens bialegigt radiologiques, n’ont pas été inclus
dans ces arbres. En effet, nous avons fait le cHeixconstruire des arbres simulant les
possibles trajets thérapeutiques de patients amgaiables et symptomatiques, c'est-a-dire
dont le diagnostic de la maladie a déja été eféectu

- Les codts suivis dans les arbres destco(ts liés au traitementau suivi du patient et a la
prise en charge des éventuelles complications. dogs unitaires sont présentés dans le
tableau XXVIII. La méthode utilisée pour calculerdodt lié au traitement par médicaments,

que ce soit pour la combinaison standard ou lagsprincipes actifs anti-angineux est celle
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du paragraphe 3.2.1. Pour rappel, comme nous l&avandans le tableau V du paragraphe
3.2.1., le codt annuel de la combinaison standtail @mpris entre 346 et 719 €. Le colt
annuel d’'un traitement par 'un des 3 médicameutgasts, bétabloquant, inhibiteur calcique
et dérivé nitré longue durée d’action, était compaspectivement entre 48 et 218 €, 81 et
298 € et, 33 et 67 €. Lorsque le traitement étaitgioplastie avec stent nu, le colt était
compris entre 2 915 et 13 052 €. Ce colt tenaifpterdu séjour hospitalier, de I'implantation
de 2 stents nus et d’'un traitement par clopidogoeir un mois. Ce large intervalle de codt
était expliqué, comme nous I'avons vu dans le tabMl du paragraphe 3.2.2, par la variation
du tarif des GHM de I'angioplastie en raison dagaux de sévérité. Le colt d’un traitement
par PAC était compris entre 11 593 et 20 262 ddtab7 du paragraphe 3.2.3.).

- Lors de la premiere séquence, le colt du suivi d’upatient n’ayant pas d’antécédent de
revascularisation myocardique était le colt degegsmédicales (généraliste et cardiologue
avec ECG de repos), des examens radiologiquesielitgtress et d’un bilan biologique. Ce
co(t était compris entre 218 et 306 €. En cas d@uent de revascularisation myocardique,
le colt du suivi pour un succes thérapeutique dersette premiere séquence était compris
entre 545 et 633 €. En cas d’échec lors de cettmipre séquence, le colt du suivi annuel
pour un patient, respectivement sans et avec aldatdle revascularisation myocardique,
était compris entre 271 et 359 € et, entre 67&H6&t€7

- Lors de la deuxieme séquencédes colts de suivi d’'un patient avec ou sanscadent de
revascularisation myocardique étaient les mémdageale la premiere séquence.

- En cas d’échec thérapeutique lors de la deuxiememéence,devait étre ajouté les codlts
liés a une hospitalisation. Ces codts étaient cmmntre 522 et 20 280 € ; la grandeur de
l'intervalle s’expliquant par la variabilit¢ des GHenvisagés. Enfin les codlts liés a la

réalisation d’une coronarographie diagnostiquesétatompris entre 1 278 et 6 978 €.
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Tableau XXVIII : Codts pour '’Assurance Maladie dasns utilisés dans les arbres, la partie

« reste a charge » étant déduite (en 2011 et en €)

Colt Colt Colt

Moyen Mini Maxi
Combinaison standard pendant 12 mois :
Aspirine 29 29
Statine 222 430
IEC 95 260
Total 346 719
Bétabloguant pendant 12 mois 48 218
Inhibiteur calcique pendant 12 mois 81 298
Dérivé nitré longue durée d’action
. 33 67
pendant 12 mois
Traitement  Angioplastie avec stent nu (2 stents)
Angioplastie 1785 11 292
2 stents nu 1100 1760
Clopidogrel pendant 1 mois 30 49
Total 2915 13052
Angioplastie avec stent actif (2 stents)
Angioplastie 1785 11292
2 stents nu 2200 2440
Clopidogrel pendant 12 mois 354 582
Total 4 339 14 314
PAC 11593 20262
1 visite chez le médecin généraliste 22 - -
1 visite chez le cardiologue avec ECG 37 i i
de repos
1 ECG de stress ou 1 échocardiographie 76 147
de stress
1 ECG de stress ou 1 échocardiographie 457 508
Soins de stress et 1 scintigraphie myocardique
ambulatoires 1 bilan biologique (lipides, créatinine 19 i i

plasmatique, glycémie et NFS)

1 bilan biologique (lipides, créatinine
plasmatique, glycémie, NFS et 37 - -
troponines)

1 coronarographie diagnostique

ambulatoire 797
Hospitalisa- Hospitalisation pour un échec
tion pour un hé P : IIO de I8 56 522 20 280
schec thérapeutique lors de séquence

IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion ; NFSumération et formule sanguine ; PAC :

pontage aortocoronaire
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3.4. Reésultats
Nous avons construits 5 arbres de décision carrelgmts aux 5 possibles prises en
charge d’un patient angoreux symptomatique stat#e.5 modéles sont :
» stratégie 1: Traitement inaugural par médicament sans réalisgiréalable d’'une
coronarographie pour débuter le traitement ;
= stratégie 2: Traitement inaugural par angioplastie avec stent
= stratégie 3 :Traitement inaugural par angioplastie avec stetitt ac
» stratégie 4: Traitement inaugural par pontage aortocoronaire
» stratégie 5: Traitement inaugural par médicament avec ré&aisgpréalable d’'une

coronarographie.

Dans lastratégie 1présentée dans la figure 20, le patient receuestde la premiere
séquence un traitement par médicament noté « déug. Aprés un an de suivi des patients,
certains d’entre eux étaient en situation de suticésapeutique (« success 1 ») avec une
probabilité de succés « pl ». Certains patientsvggent aussi étre en situation d’échec
thérapeutique (« no success 1 ») et la probalaitigbciée était « 1-pl ». Lorsque les patients
étaient en situation de succes thérapeutiqueaietnent médicamenteux était maintenu lors
de la deuxieme séquence (noté « drug Al » dangueej. A la fin de la deuxieme année de
suivi, certains patients étaient en situation decas thérapeutique (« success 2 ») avec la
probabilité « p2 » et d'autres étaient en situatiéchec («no success 2 ») avec une
probabilité « 1-p2 ».

Apres échec du premier traitement par médicamenb (success 1 »), le médecin proposait
un nouveau traitement pour débuter la deuxiemeeswgu Le médecin avait le choix de
renforcer le traitement médicamenteux initié loes ld premiére séquence en ajoutant un
second médicament (« drug Al and B1 ») ou d’effactine coronarographie diagnostique
(« coro 1 ») pour guider son choix thérapeutiqueptobabilité « p7 » était la probabilité que
le médecin prescrive un deuxiéme médicament. Hissait d’'une clé de répartition et non
d'une probabilité de succes ou d’échec thérapeatidia probabilité «p 8 » était la
probabilité de succés aprés un an de traitementgssociation de médicament « drug Al
and B1 ». Apres réalisation de la coronarographieofo 1 ») le médecin pouvait choisir son
traitement, en fonction des résultats de cet examnmeasif parmi le traitement par
médicaments, I'angioplastie (notée « PCI ») ouHaucgie (notée « CHIR »). Le médecin
choisissait d’effectuer une revascularisation p@i Bvec une probabilité de distribution
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« pX », une revascularisation par CHIR avec unéabiité de distribution « py » et enfin un
traitement médicamenteux en ajoutant un médicartreBtrug A1 and B1 c ») avec une
probabilité de distribution « pz ». La somme degr@oabilités de distribution px, py et pz
était de 1. Lorsque le médecin faisait le choix nd’'traitement par revascularisation
myocardique, il avait le choix entre implanter uan$ actif ou un stent nu, respectivement
notés « PCI active » et PCI passive ». Les prdit&bde distribution étaient respectivement
« px1 » et «1-px1 ». Pour chacun de ces traitesnentla fin de la deuxieme séquence,
certains patients étaient en succés thérapeutiqud’aaetres en situation d’échec. Les
probabilités « p9 », « p10 », « pll » et « pl2aieét les probabilités d’observer un succes
thérapeutique aprés un an de suivi des patientsl@etraitements par angioplastie avec stent
nu, par angioplastie avec stent actif, par pontageocoronaire et par association de 2

médicaments.
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Figure 20 : Traitement de premiére intention padicement sans réalisation préalable d’une

coronarographie (stratégie 1)
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Dans lastratégie 2 présentée dans la figure 21, le patient étaitérits de la
premiére séquence par une angioplastie avec stertanprobabilité d’observer un succes
thérapeutique aprés un an de suivi avec ce traitedtait « pl ». Lorsque le succes était
obtenu apres la premiere année de suivi, le patenecevait pas de traitement spécifique, ce
qui correspondait a I'état « surveillance ». Pehdatte surveillance, le patient avait le suivi
annuel défini, c’est a dire les visites médicalésexamens radiologiques et biologiques
prévus. A la fin de cette année de surveillanast-@-dire a la fin de la deuxieme année de
prise en charge par une angioplastie avec stentanprobabilité pour le patient d’étre en
succes thérapeutique était « p2 » et celle ded@ehl-p2 ».

Apres échec du premier traitement par angioplastiec stent nu (« no success 1 »), le
meédecin effectuait une coronarographie au patierdofo 2 »). Cet examen invasif était
réalisé dans le but de guider le choix du secoaitetnent. En fonction des résultats de la
coronarographie, le traitement proposé au patigait éine angioplastie, un pontage
aortocoronaire ou un traitement médicamenteux. frebabilités de distribution de ces 3
traitements étaient respectivement « px », « pyt»«@&-(px+py) »; la somme des 3
probabilités étant de 1. Si le médecin faisaitHeix de traiter le patient par angioplastie, la
probabilité d'implanter un stent actif était « px%t celle d'implanter un stent nu était « 1-
px1 ». Aprés un an de suivi avec ces traitemefdst-a-dire a la fin de la deuxieme séquence,
certains patients étaient en succés thérapeutiqud’aaetres en situation d’échec. Les
probabilités « p3 », « p5 », « pll » et « pl12 iedtdes probabilités de succes aprés un an
avec respectivement comme second traitement unépdagfie avec stent actif, une

angioplastie avec stent passif, un PAC et un treaté médicamenteux.
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Figure 21 : Traitement de premiére intention paji@plastie avec stent nu (stratégie 2)
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La stratégie 3 représentée avec la figure 22, se distinguaitladestratégie 2
uniguement par le traitement de premiere intentjon était proposé au patient. Dans la

stratégie 2, il s’agissait d’'une angioplastie agéent nu alors que, dans la stratégie 3, le

meédecin faisait le choix d’implanter un stent actif
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Dans lastratégie 4 présentée dans la figure 23, le patient étaitérits de la
premiére séquence par PAC. Tout comme dans le®gitra 2 et 3, si le patient était en
situation d’échec apres ce traitement, il bénéfidiane coronarographie pour guider le choix

du traitement pour la seconde séquence.

Figure 23 : Traitement de premiere intention partage aortocoronaire (stratégie 4)
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Dans lastratégie 5 représentée par la figure 24, le patient avait tbabord une
coronarographie diagnostique. Suite a cet exameasif) le traitement de la séquence était le
traitement par médicaments seuls noté « drug Aevprobabilité d’observer une situation de
succes a la fin de la premiére séquence, c'eseaagres un an de suivi était « pl ». Si le
patient était dans cette situation, le traitememddicamenteux était maintenu lors de la
deuxieme séquence : c'était I'état « drug Al ». &Afin de la deuxiéme séquence, la

probabilité d’étre toujours en situation de sudb&sapeutique était « p2 ».

En cas d’échec a la fin de la premiére année, e avait 2 possibilités dans cet arbre de
décision : ajouter un deuxieme médicament, notéug & and B » avec une probabilité de
distribution « p8 » ou, effectuer une coronarograpiotée « coro 2 » avec une probabilité
« 1-p8 ». La probabilité « p9 » était la probabilifobserver un état de succes thérapeutique a
la fin de la deuxieme séquence avec lI'associatoomédicaments « drug A and B ». Lorsque
le médecin choisissait d’effectuer une coronardgeapdiagnostique, il pouvait ensuite
prescrire, au regard des résultats de cet examasiinl'un des 3 traitements suivants :
I'angioplastie, le pontage aortocoronaire et l@ég¢raent médicamenteux. Les probabilités de
distribution de ces traitements étaient respectargmn px », « py », « 1-(px+py) ». Lorsque
le médecin faisait le choix de I'angioplastie, lalpabilité d'effectuer une angioplastie avec
stent actif ou stent nu était respectivement «pxt « 1-px1 ». Les probabilités « p3 »,
« p5», « pll » et « p12 » étaient les probabiti@succes a la fin de la deuxieme séquence
lorsque le traitement effectué était respectivemams angioplastie avec stent actif, une

angioplastie avec stent passif, un PAC et un tregteé par médicaments seuls.

152



Figure 24 : Traitement de premiére intention padicement avec réalisation préalable d’'une

coronarographie (stratégie 5)
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3.5. Discussion - Conclusion

Apres avoir construit les arbres et défini lestsainitaires de chaque traitement et de
chaque séquence, nous devons d’une part rensdggnerobabilités de transition, c'est-a-dire
les probabilités de distribution lorsque le médediit effectuer un choix et, d’autre part,
renseigner les probabilités de succes et d’échec gmque séquence. Tout comme avec les
colts unitaires, nous allons trés certainementrgwoir plusieurs probabilités des valeurs
minimum et maximum.
Nous allons utiliser la méthode de simulation dendoCarlo pour gérer l'incertitude de ces
valeurs. Cette méthode, utilisée dans mon secawditrde recherche, permettra d’attribuer
pour chaque variable avec incertitude une valeuragpartient a l'intervalle défini par la
valeur minimum et la valeur maximum L’utilisatiore ccette méthode de simulation pour
gérer l'incertitude est recommandée par la Sodiésécaise d’Economie de la Santé’*
Ce travail est en cours de réalisation. Nous alttorsc a terme pouvoir calculer pour chaque
arbre son efficacité moyenne, son colt moyen etatmmoyen codlt-efficacité.
Ensuite, nous pourrons comparer les stratégieaghatiques entre elles. La premiéere analyse
gue nous menerons comparera la stratégie n°2 em@agiie avec stent nu» comme
traitement initialversusla stratégie n°3 « angioplastie avec stent actiEm effet, comme
nous lI'avons dans notre travail de méta-analyge ceimparaison des 2 types de stent est une
question qui a fait et fait 'objet de nombreusésdés cliniques comme par exemple les
études SIRIUS®, TAXUS % ENDEAVOR Il *° etc. Cependant, ces études cliniques
permettent « uniguement » de répondre a la questiorante : « le traitement par stent nu
est-il plus colt-efficace que le traitement pansgitf ? ». L’intérét de notre approche est de
tenir compte en plus du second traitement qui efextué en cas d’échec avec le premier
traitement. La seconde comparaison que nous fesers « traitement par médicament »
(stratégie n°5yersus« une technique de revascularisation myocardiqu&es. comparaisons
analyses que nous allons réaliser prochainememaigav apporter quelques réponses a des

questions d’actualités dans la prise en charg&adgdr stable.
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CONCLUSION GENERALE

La maladie coronaire stable est une maladie choenpour laquelle de nombreux
traitements sont disponibles, dont le traitement p&dicaments seuls et les traitements
invasifs par angioplastie ou par pontage aortoaren Les données d’efficacité de ces
traitements sur le critére de la mortalité ne nmetpas en évidence de supériorité de I'un de
ces traitements, des lors qu’il ne s’agit pas @émgire en charge une population « spécifique »
tels des patients diabétiques ou insuffisants agtats, etc. C'est pourquoi, de nombreux
essais cliniques ont intégré un volet économiques dieurs études afin de réaliser des études
colt-efficacité.

La premiere partie de mon travail de recherchet g@ur objectif d’effectuer une
méta-analyse en réseau des données économiquagepubhucune différence n'a été
observée entre les traitements sur les critéragjaks retenus, a savoir la mortalité et le taux
d’IDM. Nous avons ajusté les codlts de ces étudasdafles rendre comparables, en utilisant
les taux d’inflations et la parité de pouvoir d’athApres un an et 3 ans de suivi des patients,
le traitement le moins onéreux était le traitemgaut traitement par médicaments seuls. Le
traitement par pontage aortocoronaire était le phseux pour ces deux périodes de suivi.
Cependant, pour effectuer ce travail nous avonsapfréhender la grande variabilité
méthodologique des études économiques sélectiannéespparait que, comme le
recommandent différentes Sociétés Savantes, ihd&pensable que les quantités de soins
consommes soient détaillées pour toutes les étafiasje faciliter ensuite les comparaisons
inter-pays. Par ailleurs, une des limites a ceditatait I'évolution des techniques invasives
et des traitements au cours des deux dernieresimiése Enfin, le critere clinique que nous
avons retenu n’évaluait ni I'évolution de la symp#iologie, ni la qualité de vie des patients.

Dans mon second travail de recherche, nous avaltsilé les colts annuels des
traitements disponibles dans I'angor stable setopdrspective de I'Assurance Maladie en
2011. Pour ce faire, nous avons défini d'une pasitéations cliniques correspondant aux
possibles états cliniques du patient un an apiestduration du traitement étudié et, d’autre
part, déterminé les quantités de soins consomméischacune de ces situations cliniques. Ce
travail de modélisation par des simulations de Mo@arlo, nous a permis de calculer les
colts de prise en charge en tenant compte decbeffe propre a chaque traitement étudié.

Aprés un an de suivi, le traitement par médicamsents était le moins onéreux.
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Si nos travaux mettent en avant l'intérét éconamidu traitement par médicaments,
nous soulignons que ces résultats sont obtenus apoér suivi les patients sur une courte
durée (études a un an et a 3 ans), alors que Fastgble est une maladie chronique ou les
stratégies thérapeutiques peuvent se succédersatiémdec a I'un des traitements. De plus,
nous gardons a I'esprit que le choix du traitemeui] soit conservateur par médicaments ou,
invasifs par revascularisation myocardique, do# &it de maniére personnalisé, c’est a dire
en tenant compte des caractéristiques individueleeghaque patient. Au regard des codts
d’'une procédure invasive tels que nous les avoiwiléa, nous espérons que le nombre
d’interventions inappropriées souligné par certaim®urs régressera rapidement.

Enfin, en septembre 2013, les nouvelles recommamdaide la Société Européenne de
Cardiologie sur la prise en charge de I'angor der@mises a jour ; la version actuelle datant
de 2006. Elles repositionneront certainement ligitée chaque traitement en fonction des

caractéristiques individuelles des patients.
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ABSTRACT

Background: Numerous studies have assessed cost of different treatment modalities for
stable angina. Direct comparisons, however, are uncommon Our aim was to compare the
mean cost per patient after 1 and 3 vears of follow-up for the following treatments such as
assessed 1n randomized controlled trials (RCT): medical therapy (MT)., percutaneous coronary
mtervention without stent (PTCA). with bare-metal stent (BMS), with dmg-eluting stent
(DES) and elective coronary artery bypass graft (CABG).

Methods and Results: RCT comparing at least 2 of the 5 treatments and reporting clinical
and cost data were identified by a systematic search. Clinical end-points were mortality and
myocardial infarction (MI). The costs described 1n the different trials were standardized and
expressed in U.S. $ 2008. thanks to purchasing power parity. A network meta-analysis was
used to compare costs.

Of 18 1dentified RCT. 16 were used for the cost analysis. Mortality and MI rates were similar
m the 5 groups both for 1-year and 3-vear follow-up. Weighted cost per patient differed
markedly for the 5 treatment modalities. at 1 year and 3 years (p<0.0001). MT was the less
expensive treatment modality: 3 069 and 13 854 U.S. § after 1 and 3 vears of follow-up, while
CABG was the most expensive: 27 003 and 28 670 U.S. § after 1 and 3 years. PCL whether
with plam balloon, BMS or DES were in-between, but closer to the costs of CABG.
Conclusions: Treatment by MT will achieve appreciable savings m health expenditures for

patients with stable angina.

Key words: nerwork meta-analysis. stable coronary artery disease. cost of treatments.
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Review criteria

We select all randonuzed clinical trials with clinical outcomes and costs between 1 and 3
vears follow-up for patients with stable coronary artery disease treated with erther medical
therapy alone, balloon angioplasty. bare metal stents. drug-eluting stents or coronary artery

bypass graft surgery.

Message for the Clinic
The present network meta-analysis confirms the absence of difference between the 5
treatments on mortality and myocardial infarction rates at 1 and 3 vears of follow-up. Medical

therapy was the less expensive treatment modalityafter 1 and 3 vears of follow-up.
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INTRODUCTION

Expenses related to the management of coronary artery disease (CAD) represent a
considerable burden for health expenditures. The estimated direct and indirect cost of heart
disease m 2010 1n the USA was § 177.13 billions (1). The recent mcrease in expenditure can
be explammed by an increasing number of invasive procedures. and by higher costs for
percutaneous coronary intervention (PCI) related to the widespread use of drug-eluting stents
(DES). In the USA. coronary revascularization is among the most common major medical
procedures provided by the health care system. with more than 1 million procedures
performed in 2006, and the number of coronary revascularization procedures have increased
by 6% from 2001 to 2008 (2). In 2006, 1n the USA_ over 70% of PCTs were performed with
DES (3). Although DES reduce the risk of repeat procedures compared to bare-metal stent
(BMS). their generalized utilization has not led to the expected reduction in total number of

procedures performed (4).

Clinical data have shown a lack of definite superiority of any type of treatment (ie. medical
therapy alone, PCT or CABG) of stable coronary artery disease in terms of hard clinical events
(5-T7) for non-specific populations (8) (ie: patients with diabetes. peripheral arterial disease. ).
That’s why, compare costs of these different management strategies appears warranted. As a
number of individual studies have compared the cost-effectiveness of the different therapeutic
options (9-14), our aun was to perform a network meta-analysis to clanfy this mmportant

public health 1ssue.
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METHODS

- Search strategy

We searched Medline, Embase and the Cochrane library and relevant websites
(www theheart.org, www.pcronline.com. www.tctmd.com. www.clinicaltnalresults.org,
www.crtonline org and stent manufacturer web pages). Moreover. the search was extended to
proceedmgs of the American Heart Association. Amernican College of Cardiology. Brifish

Cardiac Society and European Society of Cardiology.

Keywords (or MeSH) used to search PubMed are "coronary disease". "myocardial
revascularization” and "cost and cost analysis” We have selected the following filters:
"clinical trial" for the type of study and "English" for the language. We used the same
keywords to search i the Cochrane Library. For the search strategy into Embase. two
kevwords were combined: "ischemic heart disease" and "cost”. The search was filtered on the
term "humans". In order to avoid duplication we excluded from this research the PubMed

database that 1s accessible v1a Embase.

The search was performed for the period between January 1. 1980 through June 1. 2012.

Two authors mdependently reviewed titles, abstract. and the full text as needed to determine
whether studies met mclusion criteria (TC and BS). Conflicts between reviewers were

resolved through re-review and discussion.

- Inclusion and exclusion criteria

We decided to conduct our analysis on adult patients with stable or unstable angina or
documented myocardial 1schemia. We studied all patients whether they had single or

multivessel coronary artery disease. We did not mnclude patients treated for acute coronary
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syndromes (ACS), unstable angina or recent (<24 hours of randomization) myocardial
mfarction (MI). as the clinical supertority of PCT 1n this setting has been documented. We also
excluded studies assessing emergency myocardial revasculanzation or studies performed

patients with in-stent restenosis.

We selected all randonmuzed confrolled trials published, where at least two of the five
treatment modalities were studied: medical therapy (MT). percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA) without stent. PCI with BMS or DES and elective CABG with
cardiopulmonary bypass. Time periods with at least one event 1n either group were wncluded

i the analyses.

Studies were mncluded in the climeal review i1f they reported 1) rates of death and MI, and 2)
direct costs due to medical expenses for the management of the disease over a follow-up of at
least one year and up to 5 years. Indeed costs of freatment stable coronary artery disease are
related to the subsequent hospitalization due to complication as subsequent revascularisation.

MI and death.

We excluded all studies focused on specific patients as diabete mellitus and all studies whose

data were based on economic models. We excluded also all studies with only clinical data.

- Data extraction and cost conversions

From every trial we recorded information about the publication (first author. journal and vear
of publication): patient demographics (mean age. proportion of men. prior revasculanzation
prior MI, diabetic participants. and patients with multivessel disease); the type of treatments
that were compared and number of patients assigned to each group: years of patient

enrolment; whether the trial was blinded: and follow-up duration.
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We recorded death and MI rates in each arm of the studies. To study the economical ontcome
we sought the direct costs related to treatment in each study. We extracted the direct medical
care cost for the management of the disease. Costs were extracted with the currency and year

of calculation.

We made a cascading adjustment to generate costs to the patient that would be comparable
across the different countries. We used a companison adjusting by purchasmg power panty
(PPP). We transformed the cost of each study i U.S. § 2008 and we proceeded as follows: 1)
we collected costs m the currency used in the study ; 2) if necessary, we converted costs i the
currency of the country where the economic study was conducted ; 3) between the vear the
costs were calculated and 2008, we applied the consumer price mndex of the country where the
economic study was conducted ; 4) we converted to U.S. $ 2008 using the PPP m 2008
(available on the Organisation for Economic Co-operation and Development website (15)).
The currency conversion rate can express the purchasing power of different currencies 1n a
common unit (t.e. mn U.S. §); it incorporates not only the exchange rates between currencies,
but also the amount of currency needed to buy the same basket of goods and services i

different countries. This method has been used in several studies (16—-18).

Moreover for each RCT. we collected the source of the costs studied. Direct costs of treatment
for stable coronary artery disease were related fo hospitalisation (for an initial
revascularization procedure or for the management of complication), to outpatient care
(medical wisif, radiological and biological exanmunations etc.). and to outpatient drugs

(anfiplatelet drugs, antianginal dmgs. efc.).
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- Assessment of methodological quality

Quality was assessed using 2 checklists. Quality of clinical data was assessed using methods
proposed by the Heart Collaborative Review Group (19). The 4 criteria considered are: the
randonusation process. the allocation concealment process, the potential for selection bias
affer allocation and the adequacy of masking. For each criterion 3 or 4 answers are possible
and "A" being the best. The “Dmummond checklist” was used in order to nform appraisal of
the methodological quality of full economic evaluations conducted alongside single
effectiveness studies (20). This checklist evaluates 35 criteria grouped 1nto 3 themes: study
design, data collection and analysis and interpretation of results. Additional fipure 1 and 2

present these checklists.

- Statistical analysis

We performed a network meta-analysis to compare MT versus PTCA versus PCI with BMS

versus PCI with DES versus CABG separately for death and MI rates.

In a first fime. we used Bayesian random effects models for multiple treatment comparisons,
which fully preserves the within-trial randomised treatment comparison of each trial. We
compare the five treatments after one vear of follow-up and then after 3 years of follow-up. In
a second time. we used an extension of this model in order to compare the five treatments
throughout all the follow-up (21-24). We used a random-walk model based on piece-wise
constant hazards to account for varying follow-up times (25). In a random walk model log
hazard at time t depends on the log hazard at previous time. The model included random
effects at the levels of trials, adjacent time periods, interaction between trials and periods and

treatments comparisons, and was fitted to the five prespecified time periods (vears 1 to 5).
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The network meta-analysis was completed by a sensitivity analysis, i order to venfy the
robustness of the results. This analysis focused only on studies that followed, 1n addition to

hospital costs, outpatient costs (outpatient care and/or outpatient drugs).

Hazard Ratio (HR) and cumulative incidences were estimated from the median of the
posterior distribution. HR lower than 1 imdicate a benefit of the treatment All results are
given with the 95% credibility intervals (CT) from the 2.5% and 97.5® percentiles of the

postertor distribution. A result was considerad as significant when the CI of HR does not

confain 1. We also calculate the probability of each treatment 1s the best.

All results are based on 130 000 simulations with 30 000 burn-in. In all analyses. OMT was

considerad as reference freatment.

Mean costs weighted by the number of patients in each study for each treatment were

calculated and compared by an ANOVA after 1 and 3 years of follow-up.

All analyses were done with WinBUGS version 1.4 and R version 2.12.

RESULTS

We screened the titles and abstracts of 189 potentially eligible reports and examined the full
text of 37 articles. We 1dentified 18 clinical trials with 23 articles and 2 oral communications
presented at large medical congresses that met our inclusion criteria (Figure 1); ACME (26)
(The Veterans Affairs Cooperative Study: Angioplasiy Compared ro Medicine), ARTS (27.28)
(Aretrial Revascularization Therapy Studyv), BARI SEQOL (13.29) (Bypass .dngioplasty
Revascularization Investagiation Study of Economics and Quality of Life), BENESTENT IT

(30) (Randomised comparison of implantation of heparin-coated stents with balloon
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angioplasty in selected parients with coronary arrery disease), COURAGE (14) (Oprimal
Medical Therapy with or without PCI for Stable Corongiv Disease), DECOPI (31)
(DEsobstruction COrongire en Post-Infarcius). EAST (32) (Emory Angioplasty Versus
Surgery Trial). ENDEAVOR I (12.33-35) (Randomized Controlled Tvial to Evaluate the
Safery and Efficacy of the Medmonic AVE ABT-578 Eluting Driver Coronary Stent in De
Novo Narive Coronary Arrery Lesions). ERACI (36.37) (Argentine Randomized Trial of
Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty Versus Coronary Artery Bypass Surgery in
Mulrnivessel Diseasel. MASS II (38) (The Medicine, Angioplasiy, or Surgerv Smdy II).
RAVEL (39) (randomised study with the sirolimus eluting Bx Velocity balloon expandable
stent in the treatment of patients with de nove native coronary artery lesions). RITA 1 (40.41)
(Randomised Intervention Ireatment of Angina), RITA 2 (42) (The second Randomised
Intervention Trearment of Angina). SIRIUS (11) (Sirolimus-Eluting Stent in De-Nove Native
Coronary Lesions), SoS (10) (rhe Stent or Surgerv mrial). STRESS (43) (Srenr Restenosis
Study), SYNTAX (44) (Synergy benveen PCIwith Taxus and Cardiac Surgery) and TAXUS

IV (45) (4 polymer-based, paclitaxel-eluting stent in patienis with coronary artery disease).

The characteristics of included trials are presented in table 1. Nine of these trials involved
patients with multivessel disease: ARTS (27.28), BARI SEQOL (13.29). COURAGE (14).
EAST (32). ERACI (36.37), MASS IT (38), RITA 1 (40.41) and SoS (10). The 9 other clinical
trials included patients with smgle vessel disease. For 8 trials, the duration of follow-up was
one year: BENESTENT II (30), MASS II (38), RAVEL (39), SIRIUS (11), SoS (10).
STRESS (43), SYNTAX (44) and TAXUS IV (45). For 5 trials. 3-year follow-up was
available: ACME (26). COURAGE (14). DECOPI (31). EAST (32) and RITA 2 (42). Two
trials had both 1 and 3-year follow-up data available: ARTS (27.28) and ERACT (36.37).
Finally. in ENDEAVOR II (12.33-35). BARI SEQOL (13.29), and RITA 1 (40.41), duration
of follow-up was respectively 1. 2. 3 and 4 vears. 4 and 5 vears, and 2 and 5 vears.
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Figure 2 shows the comparators and the duration of patient follow-up for each trial
BENESTENT II (30) trial was a companison of a heparin-coated stent versus PTCA. We
considered this stent as a bare-metal stent because drug-elufing stent referred to stents with
antiproliferative coating. Only one trial compared three treatment modalities: MT. BMS and

CABG: MASS I (38).

According to the method proposed by the Heart Collaborative Review Group. 12 trials
described appropriate methods of randonuzation process: ARTS (27.28). BARI SEQOL
(13,29). BENESTENT II (30), COURAGE (14). ENDEAVOR II. MASS II (38). RAVEL
(39). SIRIUS (11), SoS (10). STRESS (43), SYNTAX (44) and TAXUS IV (45). In 11 trials,
an adequate measure to conceal allocations was reported: ARTS (27.28). BARI SEQOL
(13.29). BENESTENT II (30), COURAGE (14). MASS IT (38), RAVEL (39). SIRTUS (11},
SoS (10), STRESS (43), SYNTAX (44) and TAXUS IV (45). Four of the 18 trials were
double blind: ENDEAVOR II. RAVEL (39), SIEIUS (11) and TAXUS IV (45). Results of

quality assessment of clinical methodology are reported 1n additional table 1.

According to the Drummond checkhist, one trial did not detail the method used for the
estumation of quantities and umt cost (checklist item 17): ERACT (36.37). Four of the 8 tnials
with 3-year follow-up did not apply the discount rate as recommended (checklist item 23}
ARTS (27.28). DECOPI (31). EAST (32) and ERACT (36.37). For 10 trials, there was no
approach to sensitivity amalysis (checklist item 27); ARTS (27,28), BENESTENT 1T (30),
DECOPI (31), EAST (32). ENDEAVOR IT (12.33-35). ERACI (36.37), MASS II (38). RITA
1 (4041). SoS (10) and STRESS (43). Results of quality assessment of economical

methodology are displayed 1n additional table 2.

Clinical analysis
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The 18 tnals enrolled 9 565 patients followed for 1 year. 2 208 patients for 2 years. 6 655
patients for 3 years, 2 131 patients for 4 years and 1 945 patients for 5 vears. The percentage
of men or diabetic patients were similarly distributed among treatment arms, regardless of

duration of follow-up (p=0.22 for each of these two characteristics).

After 1 vear of follow-up, 202 patients died: 3 of 203 patients with MT (1.5%), 60 of 2 221
patients with CABG (2.7%). 9 of 578 patients with PTCA (1.6%), 60 of 3 693 patients with
BMS (1.6%) and 70 of 2 796 patients with DES (2.5%). After 3 years of follow-up, 362
patients died: 120 of 1 862 patients with MT (6.4%), 43 of 863 patients with CABG (5.0%).
39 of 870 patients with PTCA (4.5%). 141 of 2 445 patients with BMS (5.8%) and 19 of 584

patients with DES (3.2%).

After 1 vear of follow-up. 394 patients had an MI: 8 of 203 patients with MT (3.9%), 96 of
2221 patients with CABG (4.3%), 33 of 578 patients with PTCA (5.7%). 171 of 3 693
patients with BMS (4.6%) and 86 of 2 769 patients with DES (3.1%). After 3 years of follow-
up, 530 patients had a MI: 149 of 1 862 patients with MT (8.0%), 80 of 841 patients with
CABG (9.5%), 67 of 845 patients with PTCA (7.9%), 215 of 2 445 patients with BMS (8.8%)

and 19 of 584 patients with DES (3.3%).

After 1 vear, 3 years and whatever the fime of follow-up there was no statistically significant
difference on the death and MI rates between the 5 treatments. Because of non significant

results, the order of treatment efficacy 1s not mnformative. Table 2 and Figure 3.

Economic analysis

Among the 18 studies selected above, 16 reported economuc data at 1 and/or 3 years of

follow-up and were included in the economic analysis. BARI SEQOL (13.29) and RITA 1
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(40.41) were excluded because they reported data at different periods of follow-up.

respectively 4 and 5 years. and 2 and 5 vears.

For 5 trnals only hospital costs were followed: BENESTENT II (30), ENDEAVOR II (12.33—
35). EAST (32). ERACT (36.37) and STRESS (43). For ARTS (27.28). costs related to
outpatient medical visit were studied in addition to hospital costs. For DECOPI (31). cost
followed were cost related to hospitalization and ambulatory care (without specifying the
nature of outpatient care). In 4 studies costs followed were related to hospitalization and
outpatient drugs: MASS 11 (38). RAVEL (39) TAXUS IV (45) and SoS (10). In 5 studies
costs followed were related to hospitalization. outpatient care (medical visit and/or
cardiovascular testing) and outpatient drugs: ACME (26), COURAGE (14), RITA 2 (42),
SIRIUS (11) and SYNTAX (44). Table 3 presents the evaluation of cost per patient for these
trials: cost published in the article (year of publication and currency used) and cost per patient

adjusted in US $ 2008

After one year of follow-up mean weighted cost per patient in US $ 2008 was: $3 069 with
MT, $ 27 003 with CABG. $12 483 with PTCA. $ 15 228 with BMS_and $ 23 973 with DES.
After 3 vears of follow- up mean weighed cost was: § 13 854 with MT. % 28 670 with CABG.
$ 14 277 with PTCA, § 25 146 with BMS, and § 20 536 with DES. There was a statistically
significant difference of weighted cost per patient for the comparison of the five treatments: p
value was <0.0001 after 1 year and after 3 years. Between 1 and 3 vears of follow-up the
largest increase in average weighted cost per patient was observed with MT (+ $ 10 785, +
351% compare to cost per patient after 1 year). Duning this period weighted cost with
treatment by CABG was stable (+ $ 1 667, +6% compare to cost per patient after 1 year).
Table 4. We performed comparison of weighted cost for each treatment with at least 2 clinical

studies. For all these comparisons. 1 and 3 years of follow-up, the difference observed were
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significant (p<0.0001): CABG versus PTCA after 1 yvear, CABG versus BMS after 1 vear.

CABG versus DES after 1 vear, etc.

Sensitivity analysis

In this amalysis we excluded trials reporting only hospital costs: BENESTENT II (30).
ENDEAVORII (12,33-35), EAST (32), ERACI (36,37) and STRESS (43). Consequently. all
treatment modalities could not be compared at 1 year and 3 vears of patient follow-up: at one
vear data on PTCA alone were not available for the sensitivity analysis; likewise. dafa on

DES after 3 years of follow-up could not be used in the sensitivity analysis.

After 1 year of follow-up. results of the sensitivity analysis were consistent with the main
results. MT remained the least expensive, followed by BMS. then DES and finally CABG
(p=<0.0001). After 3 years. results were different. Treatment with PTCA appearad fo be the
least expensive and CABG was still the most expensive strategy (p<0.0001). Addifional table

3.

DISCUSSION

The present network meta-analysis confirms the absence of a stafistically sigmificant
difference between medical therapy. angioplasty without stent. angioplasty with BMS.
angioplasty with DES and coronary artery bypass graft on mortality and myocardial mfarction
rates at 1 and 3 years of follow-up. These resulfs are in agreement with those reported in
recent meta-analyses and therefore justify the cost comparison of the different treatment

strategies (5—7.46).
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Our economic analysis demonstrates a significant difference of weighted costs per patient
between the 5 treatment options. Medical therapy 1s fhe least expensive with a weighted cost
per patient of 3 069 US $ after 1 year of follow-up and 13 854 US § after 3 years of follow-
up. Coronary artery bypass grafting 1s the most expensive treatment modality: 27 003 US §
and 28 670 US $. Between 1 and 3 vears of follow-up, however. the largest increase in
average weighted cost per patient was observed with MT (+ % 10 785, + 351% compare to
cost after 1 year), followed by BMS (+ § 9 918, + 62%), then PTCA (+ $ 1 794, + 14%) and
CABG (+ $ 1667, + 6%). This significant increase in expenditures, especially for the MT
group, 1s likely explained by the need for (additional) revascularization during nud-term
follow-up. The sensitivity analysis. performed on the 11 studies that followed, in addition to
hospital costs, outpatient costs (outpatient care and/or outpatient drugs), yielded results
consistent with those of the primary analysis after one vear of follow-up. At 3 vears, balloon
PTCA and MT had comparable low costs, while there was little difference in the costs of
BMS and CABG.

The apparent decrease 1n cost from one year to 3 years with DES 1s artefactual. and due to the
fact that only one trial (ENDEAVOR II (12.33-35)) reported 3-year results. whereas several
trials were pooled for deriving one-year costs. When considering change 1 costs from one to
3 vears i ENDEAVOR II. an 18% increase was observed. consistent with the reduced need
for additional revascularization with DES. compared with BMS (12). Cost increase 1n
ENDEAVOR TI is in line with that found mn ENDEAVOR. III, a cliical tfrial comparing 2
different DES: +23% for the srolimus-eluting stent and +24% for the zotarolimus-elufing
stent (47). In addition, after 3 years of follow-up we observed a lower cost per patient for the
treatment with PTCA compared to treatment with BMS. This surprising observation is likely
to be explained by the different proportion of patients with SVD: 70% of for patients treated

by PTCA versus 24% in the BMS group after 3 years of follow-up.
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Overall, the increased initial cost related to initial performance of myocardial
revascularization was not counterbalanced by equivalent savings during the three subsequent
years of follow-up. although the difference at one year markedly attenuated at 3 years. A cost
advantage for MT. compared with myocardial revascularisation was also observed in BARI
2D after 4 years of follow-up (48). In this study. includmg only patients with type 2 diabetes
mellitus, medical cost per patient was higher for CABG or percutaneous coronary intervention
compared to OMT. Costs were respectively 80 900, 73 400 and 65 600 US § 2007 after 4
vears of follow-up.

Because of the relatively small number of studies in the meta-analysis. and as we did not use
mdividual data, we were unable to perform separate analyses for patients with single-vessel
disease versus multivessel disease. It 1s concervable that the benefit of MT m terms of costs
might be more lmted m patients with multi-vessel coronary artery disease. who are more

likely to need subsequent myocardial revascularization.

Critical appraisal of costing methods

We must emphasize that the definition of costs in each study varies. In the management of
coronary artery disease. direct costs correspond to 3 items of expenditure: hospitalizations (for
mvasive freatment and/or care of a complication of the disease). outpatient care (medical
visits, radiological and biological fests. home visits by nurses, ete.) and outpatient medications
(anti-platelet drugs. anti-anginal drugs, ete). All 16 smdies mcluded m our economical
analysis have assessed hospitalization-related costs. Only 5 trials, however. have considered
the totality of costs: hospitalization. outpatient care and outpatient dmgs: ACME (26).
COURAGE (14). RITA 2 (42), SIRIUS (11) and SYNTAX (44). Even among these 5 studies,

the way how outpatient cost was calculated differed: in SIRTUS (11). only thienopyridines
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were considered to calculate oufpatient costs, whereas the others ftrial also assessed costs
related fo anti-anginal drugs.

Moreover. the method used to calculate the cost per patient varies in the studies analyzed. In
practice. as published by Reed et al. (49). the calculation of the average cost will depend on
two parameters. The first one is the approach used m the clinical trial to estimate the resource
consumed. Indeed, resource use can be based on data from patients in all countries
participating to the clinical trial or from patients belonging to one center or one country. The
second one 1s the costing approach: again, umnit cost apphed for the totality of the trial
population can be derived either from individual countries, from a single country, or from one
center. According to these 2 parameters. studies could be classified into six groups: fully
pooled with multicountry costing, fully pooled with one-country costing, partially split with
multicountry costing, partially split with one-country costing, fully split with multicountry
costing and fully sphit with one-country costng. The 16 studies we analyzed belong to 2 of
these 6 groups. Nme studies are classified “fully pooled with one-country costing”™: ARTS
(27.28), BENESTENT II (30), COURAGE (14). DECOFPI (31), ENDEAVOR II (12,33-35),
RAVEL (39). RITA 2 (42), SoS (10) and SYNTAX (44). The seven other studies are classified
“fully split with one-country costing™ ACME (26). EAST (32), ERACT (36,37), MASS [T
(38), SIRIUS (11), STRESS (43) and TAXUS IV (45). Methodological variability in the 16
studies we analyzed may therefore limit our conclusions, although the results were fairly

consistent whatever the costing methods used.

Limitations
Our meta-analysis mncluded trials performed at a fune when the techmque of PCI would be

considered completely obseolete m foday's terms. In such earlier studies. the rates of

. L . . 7
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subsequent revascularisation following PCI were defimtely higher than what would currently
be observed. leading to lugher follow-up costs that what would be found nowadays.

Also. as sonie trials planned angiographic follow-up for all patients mcludmng those who were
asymptomatic, the rates of repeat revasculanzation may have been higher that what would
have been observed in a real-life situation. because of “oculostenotic reflex” that mandatory
coronary angiography during follow-up may have nduced. In fact, only 6 studies did not
melude routine angiographic follow-up: ARTS (27.28), COURAGE (14). ERACT (36.37).
RITA 2 (42), SoS (10) and SYNTAX (44). Studies mn which angiographic follow-up was
planned tended to have higher costs of treatment.

Finally, we used data from only a single randomuzed clinical trial mn two sttuations: medical
therapy with one vear follow-up (MASS II (38)) and freatment with DES with 3 years of
follow-up (ENDEAVOR II (12,33-35)). As mentioned above, this may have led fo
meonsistencies, such as the seemingly reduction in costs from 1 to 3 years in patients with

DES.

CONCLUSION

This network meta-analysis documents larpe differences in treatment costs at 3-year follow-
up, when comparing 5 treatment modalities that provided similar chinical results, in ferms of
death and risk of myocardial infarction. Medical therapy in patients without acute coronary
syndromes therefore appears to be the most cost-effective option, which may achieve
appreciable savings in health expendifures. Our findings. however, may be limuted by
methodological considerations pertaming to the way costs are evaluated in long-ferm
randomuzed trials, and by the fact that we did not take into account potential differences

between treatment modalities in terms of symptoms.
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Figure 1: Study selection.
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Figure 2: Comparators and duration of patient follow-up for the trials selected.

PTCA
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Table 1: Baselne charactenistics of patients m the studies selected.

Suf.:;n?r Number Number  Mean  Diabetes — Sex Pt Previous Follow-
study Inclusion Inclusion criteria blind Geasal of of age mellitus (% MI (%) revascularisa up
i cenires  patients  (vears) (%) men) - tion (%a) {vear)
1
PTCA versus MT
]
s Stable angina pectoris, a strikingly
J 7 - = =
: ;f,%?[E EE'GSQ; 0 positive exercise tolerance or an no single 3 200 G2 18 100 30 0 3
: R : MI within the past 3 months
i RITA 2 16072 - Angiographically-documented : = >
' 42) 1906 coronary artery disease 110 single 20 1018 8 o 52 47 0 3
1
; PTCA versns CABG
: severe stenosis =70% in =1 major
| epicardial coronary artery. severely
| limifing stable angina or rest
- ERACT 1988 - unstable angina refractory despite ! 5 . . g . -
; {36.37) 1900 maximal medical therapy. no or " A ] 137 i L 2 N Ha Lo
' minimal symptoms but with a
i large area of mvocardium at nisk
i identified by exercise testing.
| EAST 1987 - Stable or unstable angina or .
g = = a7 3 7 A 3
32 1990 objective signs of ischemia By g : 3 o A i % 4 g
i BARI 1088 - clinically severe angina or
| SEQOL er91 abjective evidence of severe no mulfi 7 o34 a2 2 Fi 56 0 4 and 5
; (13209 T myvocardial ischemia
5 o = . i x m i
e jlll Sy, MencRUEl BGOSR g5l 16 1011 NA NA 81 3 0 2 and s
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single or

st Number Number  Mean  Diabetes Sex (%  Previens Follow-
study Inclusion Inclusion criteria blind B of of age mellitus " 5 revascularisa up
vessel ; ; i i men) MI (%a) G,
disease centres  patients  (vears) (%) {vear)
CABG versus MT
symptomatic nmltivessel
Sp Gas coronarv disease (2 or
I_";'*E‘}]SS o 1;{]' G, moreepicardial coronary o il 1 611 60 14 85 » 1
(38, - arteries with =705
NAFFOWINngs).
CABG versus PCI with BMS
symptomatic nmltivessel
—_— coronary disease (=2
f}fé—‘s;SS 1 1.,’[}’[5[:' epicardial coronary no mulfi 1 611 &0 14 g5 22 1
} - arteries with =70%
DATTOWINGS).
1006 - Symptomatic patients
SoS (1) {D-Q‘ o with multivessel Fils) multi 53 088 61 14 7o 4= 1
=EE coronary arfery disease
stable angina pectoris or
: g : -
EE'T;;} 11‘_,59“3 ““D"’Eggﬂqflzﬂfﬁfgffﬁs no nmlti 67 1205 61 17 76 43 1and3
1schemia
23
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single or

sl Number Number Mean  Diabetes Sex(% Previous Previous Follow-
study Inclusion Inclusion criteria blind cesiad of of age mellitus 'meuf} MI (% © revascularisa up
s centres  patients  (vears) (%) B 48} tion (%) (vear)

CABG versus PCIwith DES

Stable or unstable angina

pectoris with ischemia;

T e or pattents with atypical
} 05—
EL?TAX g chiest paior " st 85 1 740 65 28 78 2 0 1
i - asvmptomatc with
demonstrated myocardial
ischena
PCT with BMS versns PCI with DES
history of stable or
f’lﬂlu] R 2001 ‘E‘:ﬁ;ﬁﬁ;‘; double  single 53 1058 62 26 7 31 NA 1
" ischemia
IARUSIV. o5,  Sbleotomstibleangma ... g 73 1314 63 24 7 30 NA 1
{43) or inducible 1schemia =
il ooy CEOeorumsENeIBNA  goble  single 19 238 61 10 76 36 NA 1
ENDEA 2003 - Patients with climeal 123
VORI _‘UE;-I evidence of ischenuaor  double single 72 1187 G2 20 76 41 20 ’111:’14
(12.33-33) - a positive functional tests :
PCT with BMS versus PTCA
STRESS 1991 - symptomatic 1schemic , o 3z
(3) 1003 Vit ke no single 8 207 61 14 12 35 @ 1
24
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g“f]]jr? 2 Number Number Mean Diabetes Sex (% Previous ]::::'::uliz Follow
study Inclusion Inclusion criteria blind ] of of age mellitus =Y ' SN -up
vessel : 3 men) MI (%) risation ]
disease  CeHfres  patients (vears) (%%) (%) (vear)
VMT versus PCI with BMS
! 55 005 - i Ivess ;
5?11; SS1II 1; {?{;{3 symptomatic 1;112':_.:55&1 COTONAry - _— 1 511 60 14 35 2 0 1
- - b1
'
i A first Q-wave ML no
i spontaneous or low-level recurrent
f ischaemia and angiographic
1 demonstration of total occlusion of
iDECOPI 1908 - the infarct-related artery (TIMI 0— sic ha 16 "2 - 15 g5 0 NA "
1(31) 2001 1} located on a proximal segment H T ; = A :
with a reference luminal of at least
! 2.0 mm on an angiogram
! performed at least 48 h after
! SyIpton onset.
: chronic angina pectoris CCS I-I11
- i - stable post-MI patients. and
5[,:;_::[‘ BAGE ]? {?d 4 asvmptomatic pattents with no multt 50 2287 62 33 83 38 23 3
;t~ ) - objective evidence of myocardial
] ischemia.
1 CABG versus PCITwith DES
!
|BENE 99 - stable angina or unstable anging no single 50 823 34 78 26 9 1
-STENTII 1996 . g ‘ g € 2 7 . £ ' ® '

L]

WIT: Medical therapy, PTCA: percutaneous coronary angioplasty, CABG: coronary artery bypass graft. DES: dmug-eluting stent. BLIS: bare-

metal stent. NA: not available.
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Table 2: Comparisons of the rates of death and mvocardial infarction between the 5 treatments (MT versus CABG versus PTCA versus BMS

versus DES)
Events
MT=* CABG PTICA BAIS DES
HER 0 1.05 1.16 0.90 1.28
death at any time {95% CI) (0.55:142) {0.61:1.67) (0.70;1.25) (0.78:1.97)
probability treatment 15 the best 0.13 0.13 0 0.72 002
= _ HR ” 261 3.78 3.10 401
death wathin the finst (95% CT) (0.63:1255)  (0.66:2528) (0.76:15.18)  (0.95:21.12)
vear of follow-up o ;
probabality treatment 15 the best 0.87 0.06 0.05 0.02 0.00
death within the first HR . 1.01 124 0.85 -0.79
three years of follow- (95% CI) {041 ; l:j) (0.57 . 2.61) (042 :1068) (0.23:: :5fﬁ
up probability treatment 1s the best 0.10 G.15 0.05 0.21 049
HR 0 1.05 1.232 142 0.98
MI at any time {95% CT) (070 : 1.68) {0.79:197) (099218 (0.56:1.62)
probability treatment 1s the best 0.37 019 0.37 0.00 041
o HR ; 107 167 1.70 114
ML wathi Shie figst (95% CI) (037:289)  (047:547)  (059:457)  (0.33:325)
vear of follow-up .
probability treatment 15 the best 0.51 0.27 0.04 0.00 0.18
MI within the first HE 0 143 136 1.40 LO3
three years of follow- (95% CT) (0.52:5.20) (0.57:-397) {(0.66:;3.46) (0.23:6.11)
up probability treatment 15 the best 0.36 0.07 0.09 0.03 0.45

* medical therapy was the reference.

HR: hazard ratio, MI: myocardial infarcton, MT; medical therapy, PTCA: percutaneous coronary angioplasty. CABG: coronary artery bypass

graft. DES: dmug-eluting stent. BMS: bare-metal stent. CT: credibality interval
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Curmidative intidence of desd {2

Figure 3: Cumulative mncidences of death (A) and MI (B).
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Table 3: Cost per patient for each treatment.

Follo multi or Cost per
£ Cost per patient as published single patient
Trial w-up Er ; :
(ear) (currency, vear, country) vessel adjusted
. disease (US 5 2008)
MASS T 1 2 285 (US § 1998 Netherlands) MVD 3 069
o ACME 3 6311 (Aus 5 1994 Avstralia) SVD § 299
DECQOPI 3 10 809 (€ 2002 France) SVD 13672
RITA 2 3 3613 (£ 1992 UK) SVD 6 633
COURAGE 3 15 653 (US $ 2004 USA) MVD 17 842
; 3 63 5
ARTS 1 1: 638 [_L S 5 1998 AOD 19 100
Netherlands)
ERACT 1 12 938 (US $ 1991 Argentina) MVD 23733
MASS T ’ 1_1 194 . (Us & 1998 AOD 15 846
Netherlands)
CABG SoS 1 8 505 (£ 2000 UK) MVD 16222
SYNTAX 1 39 581 (US § 2007 USA) MVD 41 101
ARTS 3 16 100 (€ 1998 Netherlands) MVD 23 596
EAST 3 25 310 (US § 1997 USA) MVD 46 083
ERACIT 3 13 000 {US § 1991 Argentina) MVD 23 847
BENESTENT 11 1 16 727 (Dfl 1996 Netherlands) SVD 11 596
STRESS 1 10 865 (UUS § 1994 USA) SVD 15 782
ERACT 1 6952 (US 51991 Argentina) MVD 12753
PTCA .
ACME 3 6 790 (Aus S 1994 Australia) SVD 6777
RITA 2 3 6: 295 (£ 199911K) SVD 11 565
ERACT 3 7 523 (US § 1991 Argentina) MVD 13 800
EAST 3 23 734 (US § 1997 USA) MVD 25310
28
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Follo multi or Cost per
Trial woup Cost per pa_ﬁeint as published s_ingle pertient
) (currency, yvear. country) vessel adjusted
(rear) disease  (US § 2008)

BENESTENT II 1 18 812 (D1l 1996 Netherlands) SVD 13 041
ENDEAVOR IO 1 16 641 (US § 2008 USA) SVD 16 641
RAVEL 1 9915 (€ 2001 Netherlands) SVD 13 339
SIRIUTS 1 16504 (US § 2002 USA) SVD 19 735
STRESS 1 11 656 (US § 1994 USA) SVD 16 931
TAXUS IV 1 14 011 (US § 2004 USA) SVD 15971
— ARTS ] 31-?,3 Si ::‘lmd;f}[' S 5 1998 ALVD 14 936
WIASSTT 1 3 676 (US § 1998 Netherlands) MVD 11 656
So05 1 6 296 (£ 2000 UK) MVD 11 469
ENDEAVOR IO 3 20 348 (US % 2008 UsA) SVD 20 348
ARTS 3 14 302 (€ 1998 Netherlands) MVD 20961
COURAGE 3 26 847 (US § 2004 USA) MVD 30 602
DECOFI 3 13 484 (€ 2002 France) MVD 17055
ENDEAVOR I 1 17 422 (US § 2008 USA) SVD 17422
RAVEL 1 2 969 (€ 2001 Netherlands) SVD 13412
SIRIUS 1 16 813 (US § 2002 USA) SVD 20124
DES TAXUSIV 1 15447 (US 5 2004 USA) SVD 16 624
SYNTAX 1 35991 (US § 2007 USA) MVD 37373
ENDEAVOR IO 3 20 536 (US § 2008 USA) SVD 20536

WT: medical therapy. PTCA: percutaneous coronary angioplastyv. CABG: coronary artery

byvpass graft. DES: dmug-eluting stent. BMS: bare-metal stent. SVD: single vessel disease.

MVD: mult vessel disease.
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Table 4: Mean weighted cost per patient 10 US § 2008 (confidence interval)

p-value

MT CABG PICA BMS DES MT versus CABG
versns PTCA versus

BAMAIS versnus DES

3069 27 603 12 483 15 228 23973
Cost (CI)
(0 {11 504) (1 3946) 2740 (9 326)
1 vear <0.0001
numbv.f-r of 1 5 ; 9 <
studies
13 B54 28 670 14 277 25 146 20 536
Cost (CT) ) :
(5 236) (9 383) (6 230) (5 170) (0)
3 vears =0.0001
number of 4 3 4 4 1
studies

MT: medical therapy. PTCA: percutaneous coronary angioplasty. CABG: coronary arterv bypass graft. DES: dug-eluting stent, BMS: bare-

metal stent.
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