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COMPARAISONS EUROPEENNES SUR LA
CONSOMMATION DE MEDICAMENTS

La consommation frangaise de médicaments se situe a un niveau élevé, tant en comparaison
européenne que mondiale. Observé globalement, ce constat devrail, seton deux études
récentes, étre nuancé pour certaines classes thérapeutiques. Cependant, cette analyse
partielle ne tient pas compte de I'appétence frangaise pour les molécules onéreuses.

La France reste en 2006 le 1er consommateur européen de médicaments

Un volume par habitant netterment supérieur a la moyenne des pays étudiés

Qu'on la mesure en boites, en unités standardisées (SU), ou en chiffre d'affaires (CAHT)
(cf. encadré méthodologique), la consommation frangaise de médicaments s’avére netternent
supérieure & celle de ces principaux voisins européens (cf. tableau 1). Le nombre de SU
{resp. le CAHT) par habitant est ainsi prés de 45% (resp. 35%) supérieur & la moyenne des
cing pays étudies. La forte consommation en boites provient, en partie, de la petite taille des
conditionnements (31 SU par botte) par rapport a la moyenne des cing pays {39 SU).

Un chiffre d’affaires par habitant orienté a la hausse

En moyenne sur les 5 pays, le nombre de SU par habitant a progressé de 0,4% entre 2004 et
2005. Elle a progressé en Espagne (2,9%) et au Royaume-Uni (3,8%), est restée stable en
ltalie et a régressé en Allemagne (-0.2%) et en France (-2,3%), du fait, pour celle-ci, du
déremboursement des médicaments & service médical rendu insuffisant {cf. fiche 8-03). En
revanche, e CAHT par habitant est orienté a la hausse dans tous les pays sauf le Royaume-
Uni. En France, plus spécifiquement, il a crd de 8,9% contre 6,6% en moyenne européenne.

Deux études récentes visent a nuancer ce constat en se penchant sur
certaines classes thérapeutiques

1ére

La France n'est plus consommatrice en volume dans certaines classes en 2004

Dans une récente étude®, 'Essec a analysé I'évolution de la consommallon —- mesurée en
DDD (cf. encadré méthodologmue) — dans 7 classes therapeuthues entre 2000 et 2004,
dans les cing pays qui nous intéressent. Elle met en évidence qu'en 2004 la France n'est 1 s
consommatrice dans aucune des sepl classes étudiées alors qu'elle I'était en 2000 dans
quatre classes {hypocholestérolémiants, antldepresseurs tranquillisants et antibiotiques) {cf.
graphiques 1). Une étude pour le Leem®* souligne également que le classement des pays
dépend du niveau d'agrégation des classes thérapeutiques auquel on se place,

Vers une convergence des niveaux de consommation européens ?

Les études mentionnées mettent par ailleurs en évidence un rapprochement des niveaux de
consommation dans les classes qu'elles analysent (cf. graphiques 1}. De méme, le tableau 1
monire gue le rapport entre le niveau de consommation en SU de chague pays et celui de la
France a augmenté de 1 & 5 points entre 2004 et 2006. Ce phénoméne de convergence
pourrait, selon les études de 'Essec et du Leem, provenir de 'homogénéisation des pratiques
médicales, de plus en plus soumises a des recommandations européennes,

% Evolution comparée de la consommation de médicaments dans 5 pays européens enlre 2000 el
2004 : analyse de 7 classes pharmaco-thérapeutiques, Essec, Centre de Recherche, G. Viens, K,
Levesque, P. Chahwakilian, A. El Hasnaoui, A. Gaudillal, G, Nicol, C. Crouzier, Juin 2007.
5 Antidiabétiques oraux, antibiotiques, hypocholestérglémiants, anti-asthmatiques, anli-hypertenseurs,
anhdépresseurs el hypnoliques / sédalifs.

%2 | & consommalion médicamenteuse dans 5 pays européens ; une réévaluation, Elude pour le LEEM,
C. Le Pen, H. Lemasson, €. Roulliére-Lelidec, Avril 2007.
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Tableau 1 : Chiffre d’affaires hors taxes et quantités vendues par habitant

2004 2006
s | T | e ST |t R | our e | i
par hap. par hab. parhab. e bolle par hab par hab par hab. par holte

France ] 1637 0w | @ 52 1509 35 ]
Royaume-Uni 2% {1 210 | 53 23 V178 207 51
llemagre 7 o a1 | 8 ” 1021 %7 | 59
[Espagne 25 573 o 39 26 C1om 199 kL)
[raie 2 764 20 =z 2 e o | =
|ens. s pays 20 IERLE 22 | a0 20 ERTT 247 3

Source : DSSIGB - donnédes IMS Health ;

NB : les données IMS ne liennent pas compte des ventes ne passant pas par les officines (hdpitaux st autres
distributeurs en particulier). Celles-ci son! notamment plus importantes au Royaume-Uni.

Graphiques 1 : Comparaison de I'évolution de la consommation entre 2000 ot 2004
(jours de traitement en DDD pour 1 000 habitants)

Antihypertenseurs

pour 1000 hab.
LR AR RN

Jows de tradement en DOD

g
|

X

200

¥

003 004

jrer Erprca —H— Roysumo-Uni —ir— SHmaght —— Esoagnn =i kaks

Antiasthmatiques

gé':;
N e
ja & 7

2000 00t 2002 2003 004

e Fr A i ROy Tl —r— Al == £ ppgre —il— Kbk

Antidépresseurs

pour 1000 hab.

s 8588

Jours e raitamand an DDOD

M

2000 2001 002 2001 2004

&

e Frascs ~=E— Roymome-Une —ir— Allamagr —8— Eipogne =—— s

Hypocholestérolémiants

]
o
B wo-
53 .
f5 e
gam-
s
P . o =
w90 2001 2003 2003 4
i F et i Ry ) gy &, g i ES PR i ks
Antibiotiques
0 -
E % - %ﬁ
e M-
ggml
si, @ =%
i
& - . -
2000 001 2002 nm 7004

e £ il Pl ROyl —li— AN magna ==fim=E4pagne =—fi— Anls

Antidiabétiques

.
g .
5o
EE
ER
i
§ N‘
woe- _— - - - - —
2000 26dt 2002 2003 T4
i F g sl RooAg U —— Qe wifer Expagra —l— liks

Source ; Etude Essec — données IMS-Health




144 COMMISSION DES COMPTES DE LA SECURITE SOCIALE — SEPTEMBRE 2007

Encadré méthodologique

Les données proviennen! de la base internationale d'IMS Health et sont représentatives des cing
principaux marchés pharmaceutiques européens : Allemagne, Espagne, France, Italie, Royaume-Uni.
En général, le niveau de la consommation pharmaceutique esl mesuré :

* an valeur ; (a variabilité des prix unitairgs enlre les pays éludiés doit alors étre prise en ¢compte.

* en boites : elles sont peu propices aux comparsisons intermationales car trés différentes d'un pays 4
rautre. Ainsi, les marchés francais et talien se caractérisent plutél des petites boiles (cf. tableau 1).

* en unités standardisées ou unités communes de dispensation (UCD®): elles permettent de
s'affranchir des différences de conditionnement mais ne fiennent pas comple du dosage.

* en defined daily dose (DDD) ou dose de principe actif journalidre nécessaire pour traiter un adulle. Les
inconvénienis des méthodes précédenles sont éviiés. Néanmoins, la dose retenue est conventionnelle
et correspond rarement a une pratique. Nous ne disposons pas de cette donnée.

Il convient de ne pas occulter la préférence frangaise pour les produits les
plus couteux

Un chiffre d’affaires par téte élevé malgré des prix unitaires parmi les plus faibles

Certes, la mesure du niveau de consommation en volume sur certaines classes
thérapeutiques ne place plus toujours la France en place de 1°° consommatrice, comme on
vient de le voir. Mais, I'hexagone affiche toujours un chiffre d'affaires par habitant trés
supérieur a la moyenne européenne, que l'on se place au niveau du marché global (cf.
tableau 1) ou au niveau de certaines des classes citées dans I'étude de I'Essec (cf.
tableau 2). Pourtant, les prix unitaires en France figurent parmi les plus bas des cing pays
considérés du fait de 'administration des prix par I'Etat {cf. graphique 2).

Graphique 2 : Indices du niveau des prix pour les produits pharmaceutiques
Europe des 25 =100
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Saurce : Eurostat.

Une appétence marquée pour !'Innovation

Limportance du CAHT par téte provient en fait de la structure de la consommation
pharmaceutique frangaise. Celle-ci se caractérise en effet par un poids élevé de produits a la
fois plus récents et plus codteux, dont I'usage est ailleurs en principe réservé aux traitements
de derniére intention. Par exemple, les santans dans le traitement de I'hypertension et les B2-
stimulants + corocoides dans celui de I'asthme occupent une part dans la consommation
totale de ces classes nettement supérieure a ia moyenne des pays étudiés (cf. graphique 3).
De méme, la dépense en antibiotiques se distingue par une consommation plus importante
de médicaments de derniére génération (source Cnamts™).

Enfin, le développement du marché des génériques constitue une composante importante
dans la détermination du CAHT par habitant. Or, si la pénétration des génériques dans le
répertoire a fortement progressé ces 18 demiers mois, la prescription des génériques ou de
meédicaments génériqués est encore limitée : ainsi, 50% des prescriptions de statines (resp.
anti-ulcéreux) se font dans le répertoire en France contre 83% en Allemagne (resp. Grande-
Brelagne) {voir également sur ie sujet la fiche 8-01).

8 L'UCD est la plus petite dos & commune de produit (comprimé, gélule, cuilter a café...).
64 S Pépin, P Ricordeau. La consommation d'antibiotiques . situation en France au regard des aufres
pays européens. Poinl de repéres n°6. Cnamis. Novembre 2006.
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Tableau 2 : Chiffre d’affaires par habitant en 2006 dans les classes des hypertenseurs,
des antiasthmatiques et des hypecholestérolémiants

France | Royauma-Urd | Allemagne [ Espagne hahe Ens. 5 pays
Antihyperienseurs k1 . 24 ] 27 . 2 4 29
-ﬂaslhmatiqueﬁ a7 [ 20 : 1 | 2 9 14
Hypochclesterolémians | 21 1 8 T <\____M__. 14 '
dont statines 7, 15 | 6 | 1= | n 12

Source : DSS/6B - données IMS Healih.

Notes* ; Bien quayant un niveau de prix unitaire comparable 2 la France, le Royaume-Uni atisint un CAHT par téle
inférieur car les ventes en unités sont sensiblement plus faibles et le marché des génériques plus développé. {sauf
pour les anti-asthmatiques car la prévalence de I'asthme est neltement plus imporiante au Royaume-Uni)

L'Ivalie se caractérise certes par des volumes trés inférieurs 4 ia France mais affiche des prix unilaires élevés. Par
aleurs, e marché des générigues y esi peu développé. Le CAHT par téle esi donc comparable 3 celui de la France.

En Allemagne, les volumes sont comparables 3 la France et les prix unitaires sonl irés élevés. Mais le marché des

génériquas est trés développé. Le CAHT par habitant reste donc modéré voire faible dans les classes lombées dans
le domaine public.

Enfin, en Espagne, le marché des génériques est peu développé mais les prix unitsires sont faibles. De plus, les
volumes sont Irés en degad des volumes hexagonaux.

Graphiques 3 : Comparaison de la structure de la consommation en 2006 (en SU)
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%% Infarmations sur le marché des génériques tirées de I'Etudes et Résultals de la DREES n® 502.
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EVOLUTION COMPAREE DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS DANS
5 PAYS EUROPEENS ENTRE 2000 ET 2004 :
ANALYSE DE 7 CLASSES PHARMACO-THERAPEUTIQUES

Abstract

The drug consumption level in France is often considered as being one of the most important
in Europe. This study aims at confirming this assertion over the period 2000-2004 by
comparing drug consumption in Germany, Spain, France, Italy and the United-Kingdom. The
results show that in 2004 drug consumption in France was no more the biggest for all the
seven studied classes. Moreover, the consumption levels of the five countries have converged
between 2000 and 2004, as well as the consumption structures.

Keywords: Defined Daily Dose (DDD), Drug Consumption, European Comparative Analysis

Résumé

Le niveau de consommation de médicaments en France est souvent considéré comme étant
I’'un des plus importants d’Europe. Cette étude cherche a vérifier la persistance de cette
affirmation sur la periode 2000-2004 en comparant les niveaux de consommation de 7 classes
de médicaments en Allemagne, Espagne, France, Italie et Royaume-Uni. Non seulement la
France n’était plus en 2004 le premier consommateur dans les 7 classes étudiées mais on
constate un rapprochement aussi bien des niveaux de consommation que des structures de
consommation entre les 5 pays.

Mots-clés : Comparaison européenne, Consommation de médicaments, Defined Daily Dose
(DDD)

Classification JEL: 111



EVOLUTION COMPAREE DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS DANS
5 PAYS EUROPEENS ENTRE 2000 ET 2004 :
ANALYSE DE 7 CLASSES PHARMACO-THERAPEUTIQUES

G. VIENS', K. LEVESQUE', P. CHAHWAKILIAN', A. EL HASNAOUI!, A.
GAUDILLAT', G. NICOL', C. CROUZIER'

Résumé. Objectif : le niveau de consommation de médicaments en France est souvent
considéré comme étant 1’un des plus important d’Europe. Cette étude cherche a vérifier la
persistance de cette affirmation sur la période 2000-2004 en comparant les niveaux de
consommation de médicaments de cinq pays européens : Allemagne, Espagne, France, Italie
et Royaume-Uni. Méthode : pour chaque pays, le niveau de consommation a été évalué a
partir de la méthode des Defined Daily Dose (DDD) et exprimé en nombre de jours de
traitements pour 1000 habitants. L’analyse a porté sur sept classes pharmaco-thérapeutiques
choisies en raison d’une part de leur poids dans la consommation totale de médicaments et
d’autre part de leur intérét pour la santé publique: anti-hypertenseurs,
hypocholestérolémiants,  antidiabétiques  oraux, anti-asthmatiques, antidépresseurs,
tranquillisants et antibiotiques. Conclusion : alors qu’en 2000, la France était le premier
consommateur de médicaments dans quatre des sept classes étudiées (antidiabétiques oraux,
antidépresseurs, tranquillisants et antibiotiques), elle ne I’est plus dans aucune classe en 2004.
Par ailleurs entre 2000 et 2004, un rapprochement aussi bien des niveaux de consommation
que des structures de consommation s’est opéré entre les pays. Enfin les évolutions observées
entre 2000 et 2004 semblent pouvoir s’expliquer dans certaines classes par les différences de
prévalence. Toutefois I’intégration d’autres facteurs explicatifs tels que les habitudes de
prescription et les modes de prises en charge serait nécessaire pour expliquer totalement les
différences de consommation d’un pays a 1’autre.

Mots-clés : consommation de médicaments ; comparaison européenne ; daily defined dose
(DDD)

* Chaire ESSEC Santé, Economie et Gestion de la Santé, Cergy-Pontoise, France
" GlaxoSmithKline, Marly-le-Roi, France
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1. INTRODUCTION

La France est réputée, depuis plusieurs années, pour son haut niveau de consommation de
médicaments, voire pour une surconsommation de certaines classes thérapeutiques. En 1997,
la France figurait, en valeur par habitant, parmi les plus importants consommateurs de
médicaments des pays industrialisés, derriere les Etats-Unis mais devant les principaux pays
européens’. En 1998, I’observatoire national des médicaments avait mis en évidence une
surconsommation pour deux classes de médicaments: les antibiotiques® et les
antidépresseurs”.

L’objet de cette étude est de vérifier la persistance de cette « particularité » francaise a partir
de I’analyse de I’évolution comparée entre 2000 et 2004 de la consommation de médicaments
dans les cinq principaux pays européens : France, Allemagne, Espagne, Italie et Royaume-
Uni. Sept classes thérapeutiques majeures en terme de consommation mais aussi d’intérét de
sant¢ publique ont été retenues : les antidiabétiques oraux (A10B-Antidiabétiques oraux,
insulines exclues), les antibiotiques (JOl-Antibactériens a usage systémique), les
hypocholestérolémiants (C10-Médicaments modificateurs des lipides), les anti-asthmatiques
(R0O3-Anti-asthmatiques), les produits de I’hypertension artérielle (C0O2-Anti-hypertenseurs,
C03-Diurétiques, CO7-Betabloquants, C0O8-Inhibiteurs calciques et C09-Médicaments agissant
sur le systéme rénine-angiotensine), les antidépresseurs (NOO6A-Antidépresseurs) et les
tranquillisants (NO5SC-Hypnotiques et sédatifs ). En 2004, ces sept classes représentaient 30%

du chiffre d’affaires réalisé en ville en France.

; Chaire ESSEC Santé, Economie et Gestion de la Santé, Cergy-Pontoise, France
¥ GlaxoSmithKline, Marly-le-Roi, France



2. METHODOLOGIE

La consommation médicamenteuse peut s’analyser selon différents points de vue. La méthode
retenue dans 1’étude utilise les « Defined Daily Dose » (DDD — Dose quotidienne définie),
établie par le WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology®, groupe dépendant
de 1I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS). La DDD est une mesure standard de la dose
d'entretien quotidienne moyenne supposée pour un médicament utilis¢ dans son indication
principale pour un adulte. Cette méthodologie permet de normer le calcul de la consommation
et de rendre ainsi cohérente les comparaisons des niveaux de consommation entre les pays.
C’est pourquoi elle est la plus répandue et recommandée’ notamment par I’'OMS*,

D’autres méthodes existent pour comparer les niveaux de consommations entre plusieurs
pays. Par exemple en utilisant le nombre d’unités (boites) vendues, mais cette méthode est
biaisée par I’existence de conditionnements différents au sein d’une méme classe
thérapeutique mais aussi d’un pays a ’autre. Une autre méthode consiste a raisonner en
« Standard Unit » (unité standard) qui compare les niveaux de consommation en fonction
d’une dose standard d’un médicament, obtenue en divisant le nombre d’unités par un facteur
de standardisation correspondant a la plus petite dose commune d’un produit (par exemple : le
comprimé, la gélule, la cuillére a café pour un sirop, I’ampoule...). Elle présente cependant
plusieurs inconvénients. La plus petite dose commune dans un pays n’est pas nécessairement
la méme dans un autre puisqu’elle résulte des formes pharmaceutiques commercialisées qui
peuvent étre différentes d’un pays a l’autre. Une seconde limite est liée a 1’hypothése
implicite qu’elle pose, a savoir que la plus petite dose commune a la méme valeur pour le
patient, indépendamment du dosage. Par exemple pour une méme indication, un pays qui ne
disposerait que d’un dosage de 100 mg dans un médicament donné 1 ou un autre n’aurait
qu’un dosage de 200 mg verrait son niveau de consommation doubler. La DDD n’est en
revanche pas affectée par ces deux limites.

Une autre méthode pour comparer la consommation de médicaments entre plusieurs pays
utilise le poids total de principe actif d’une molécule. A la différence des « Standard Unit »,
elle intégre les différences de dosage d’un pays a 1’autre mais présente des limites dans le cas
d’associations de plusieurs principes actifs. La méthode des DDD permet de prendre en
compte les associations de principes actifs.

En conséquence, la consommation exprimée en journées de traitement a été calculée selon la

posologie des DDD. Les données utilisées sont issues de la base de données IMS afin de



disposer d’une source de données unique et homogene pour chaque classe thérapeutique et

chacun des cinq pays étudiés. Pour chaque principe actif et chaque dosage existant, IMS

fournit le poids total de principe actif consommé exprimé en kg, le nombre d’unité de

conditionnement vendues (exemple: nombre de comprimés, gélules...), la posologie

moyenne journalicre et le nombre de journées de traitement.

Selon la donnée IMS retenue, deux formules de calcul permettent d’obtenir le nombre de

journées de traitement exprimées en DDD. Dans la majorité des cas, la formule suivante a été

utilisée :

Nb d'unités vendues * Poids de principe actif du dosage exprimé en kg
Daily Defined Dose

Journées de traitement =

Dans les cas ou la seule information disponible était le poids total de principe actif du produit,
sans précision du dosage (ex : amoxicilline sans précision du dosage tel que 500 mg ou 1 g),
une seconde formule de calcul a été utilisée :

Poids total de principe actif exprimé en kg
Daily Defined Dose

Journées de traitement =

L’adéquation entre les résultats des deux formules a été vérifiée des lors que le premier calcul
était réalisable.

Pour les associations fixes, le nombre de journées de traitement est calculé pour chacune des
molécules de 1’association lorsqu’elles appartiennent a la méme classe pharmaco-
thérapeutique. Sinon, ne sont retenues que les journées de traitement calculées sur la molécule
principale.

Exemples :

e Amoxicilline + acide clavulanique : I’acide clavulanique n’étant pas un antibiotique, les
journées de traitement ont donc ét¢ calculées en fonction du volume d’amoxicilline ;

e Candesartan + Hydrochlorothiazide : les deux molécules sont des principes actifs ayant un
role dans le traitement de 1’hypertension artérielle. Les journées de traitement ont été
calculées d’une part pour le candesartan et d’autre part pour 1’hydrochlorotiazide.

Le nombre de journées de traitement a ensuite été ramené a 1000 habitants et par jour. Le
nombre d’habitants dans les cinq pays retenus et pour chacune des années est issu des
statistiques 2005 de I’OCDE®.

Par la suite, la consommation valorisée en jours de traitement pour 1000 habitants exprimée

en DDD est explicitée en DDD/1000.



3. RESULTATS

3.1 Données générales

Sur la période 2000-2004, la consommation de médicaments est en croissance dans les cinq
pays de 1’étude et pour I’ensemble des classes étudiées, a I’exception des antibiotiques et des
tranquillisants, pour lesquels la consommation est stable voire en régression (Tableau 1). Au
regard des quatre autres pays, I’évolution annuelle moyenne de la consommation francaise est
la plus faible pour toutes les classes, a 1’exception des anti-asthmatiques, ou elle passe
cependant du dernier a 1’avant-dernier rang entre 2000 et 2004. Ainsi alors qu’elle était
classée quatre fois au premier rang en 2000 (hypocholestérolémiants, antidépresseurs,
tranquillisants et antibiotiques), elle ne I’est plus pour aucune classe retenue en 2004 (Tableau
2).

A PI’inverse de la situation frangaise se trouve I’Espagne : alors qu’en 2000, la consommation
espagnole était la plus forte uniquement pour les antidiabétiques oraux, elle arrive en téte pour
quatre des classes ¢étudié¢es en 2004 (antidiabétiques oraux, antidépresseurs, tranquillisants et
antibiotiques).

Le niveau de consommation de 1’Allemagne, de I’Italie et du Royaume-Uni est relativement
stable entre 2000 et 2004, a deux exceptions prés. L’Allemagne est passée du troisieme au
cinquieme rang de la consommation d’anti-asthmatiques entre 2000 et 2004, et le Royaume-

Uni du quatriéme au premier rang de la consommation d’hypocholestérolémiants.

Tableau 1 — Croissance annuelle moyenne 2000-2004 de la consommation médicamenteuse
(mesurée en DDD/1000)

Pays
Classes
) . Royaume _
therapeutiques France Ui Allemagne Espagne Italie
ni

Anti-hypertenseurs +5% (5)| +10% (1) | +10% (2) | +7% @B) | +7% (4)
Hypocholestérolémiants | +8% (5) | +45% (1) | +25% (3) | +23% (4) | +31% (2)
Antidiabétiques oraux |+4% (5)| +14% (1) | +6% @) | +9% (2) | +9% (3)
Anti-asthmatiques +4% (1) +t2% @) | -2% () | +4% @) | 3% (3
Antidépresseurs +7% ()| +8% 4) | +17% ) | +13% (3) | +20% (1)
Tranquillisants -1%  (4) 0% @) | -3% G| +5% (@) |-1% Q3
Antibiotiques -7% (5| +2% (1) | +1% (3) 0% @) | +2% (2)

() classement défini par le taux de croissance de la consommation médicamenteuse




Tableau 2 — Consommation médicamenteuse : classement en 2000 / 2004* en DDD/1000

Classes Pays
thérapeutiques France Ro;L/Januime Allemagne | Espagne | Italie
Anti-hypertenseurs 3/5 5/3 1/1 4/4 2/2
Hypocholestérolémiants 1/2 4/1 2/3 3/4 5/5
Antidiabétiques oraux 2/2 5/5 3/4 1/1 4/3
Anti-asthmatiques 5/4 1/1 3/5 2/2 4/3
Antidépresseurs 1/3 2/2 4/5 3/1 5/4
Tranquillisants 1/2 5/5 4/4 2/1 3/3
Antibiotiques 1/3 4/4 5/5 2/1 3/2
Nombre de fois premier | 4/0 1/2 1/1 1/4 0/0

* rang 2000 / rang 2004

3.2 Les anti-hypertenseurs

En 2002, I’OMS a identifi¢ I’hypertension artérielle au méme titre

que

I’hypercholestérolémie, le tabac, I’alcool et la surcharge pondérale comme étant les cing

facteurs de risques importants de maladies non transmissibles parmi les dix principaux risques

pour la santé’.

La prévalence de I’hypertension artérielle chez 1’adulte augmente avec 1’age, le sexe et la

corpulence du sujet. Cependant pour un méme age et une méme corpulence, cette prévalence

est différente selon les pays : par exemple chez les sujets de 35 & 64 ans, elle varie de 55,3%

en Allemagne a 37,7% en Italie®. En France, la prévalence de ’HTA traitée est de 24% chez

les sujets de 35 ans et plus’ (Tableau 3). En outre la prévalence de I’HTA serait plutdt en

augmentation et serait associée a d’autres facteurs de risque cardiovasculaire.

Tableau 3 — Estimation de la prévalence de I’hypertension®®.

Prévalence en %
Pays .

de la population
France 24,0
Royaume-Uni 41,7
Allemagne 55,3
Espagne 46,8
Italie 37,7




La consommation de médicaments utilisés dans le traitement de 1’hypertension artérielle est
en croissance pour I’ensemble des pays étudiés : de +5% par an pour la France a +10% par an
pour le Royaume-Uni et I’ Allemagne (Figure 1). En 2004, 1’ Allemagne est le pays dans lequel
la consommation d’anti-hypertenseurs est la plus élevée avec 415 DDD/1000, suivie de
I’Italie (351 DDD/1000) puis le Royaume-Uni (307 DDD/1000), I’Espagne (298 DDD/1000)
et enfin la France (280 DDD/1000). Si la France et I’Allemagne se retrouvent au deux
extrémités en terme de prévalence et de nombre de jours de traitement, il n’apparait pas cette
méme corrélation pour les autres pays.

En 2004, la France est donc non seulement le pays traitant le moins 1’hypertension, mais
¢galement celui qui enregistre le plus faible taux de croissance. L’ Allemagne ou la prévalence
de I’hypertension est la plus élevée, a une consommation pres de 1,5 fois plus élevée par
rapport a la consommation frangaise. Toutefois, il serait intéressant de savoir si
I’augmentation de la consommation des anti-hypertenseurs dans les autres pays est une
conséquence directe des politiques variées de dépistage et de prises en charge des divers pays

ou s’il s’agit simplement du reflet de I’augmentation naturelle de la prévalence.

Figure 1 — Comparaison de I’évolution de la consommation des anti-hypertenseurs entre

2000 et 2004
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L’analyse de la structure de la consommation dans ’HTA en 2004 montre une prédominance
générale de la classe des médicaments agissant sur le systétme rénine-angiotensine (classe
C09) dans tous les pays a I’exception du Royaume-Uni (Figure 2). En effet, ce dernier se

distingue des quatre autres pays par une faible consommation des médicaments antagonistes



de I’angiotensine II (sartans) (7%) au profit des diurétiques (28%), reflétant le respect des
recommandations formulées par le NICE'*!".

Figure 2 — Comparaison de la structure de la consommation des anti-hypertenseurs en 2004
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En France, le poids des diurétiques et des IEC (incluant les associations fixes) a diminué entre
2000 et 2004 au profit des sartans, qui en 2004 sont autant utilisés que les IEC (24% versus
23%) (Tableau 4). Cette évolution s’observe également en Espagne et en Italie, pays ou le
poids des sartans est de ’ordre de 20% en 2004.

Tableau 4 — Croissance de la consommation des anti-hypertenseurs en France — Analyse par

sous-classes

Consommation Croissance
Classes d’anti-hypertenseurs (en DDD/1000) annuelle moyenne
2000 2004 2004 / 2000
Anti-hypertenseurs centraux (C02) 14 13 -2%
Diurétiques (C03) 52 49 -1%
B-bloquants (C07) 43 47 +2 %
Inhibiteurs calciques (CO08) 36 41 +3%
IEC seuls ou en association (CO9A et CO9B) 62 63 0 %
Sartans seuls ou en association (CO9C et C09D) 26 67 +27 %
Total 233 280 +5%




3.3 Les hypocholestérolémiants

En France, la prévalence de I’hypercholestérolémie est estimée en population générale adulte
frangaise entre 20 et 30%'2. L’augmentation du nombre de patients hypercholestérolémiques
serait liée au changement du mode d’alimentation (prévalence croissante de 1’obésité et du
diabete de type 2).

Entre 2000 et 2004, la consommation des hypocholestérolémiants a fortement augmenté dans
I’ensemble des pays considérés ; le Royaume-Uni et I’Italie enregistrant les plus fortes
croissances avec respectivement +45% et +31% par an (Figure 3). Bien que la France
connaisse 1’une des plus fortes consommations d’hypocholestérolémiants, c’est aussi le pays
qui a enregistré la plus faible croissance entre 2000 et 2004, soit +8% par an en moyenne.
Ainsi, en moins de 3 ans, la consommation de 1’Angleterre a rejoint celle de la France. Si le
rythme moyen de croissance observé entre 2000 et 2004 se maintient dans les années a venir,
le niveau de consommation de la France pourrait étre rejoint par celui de 1’Allemagne d’ici
2006 et par ceux de I’Italie et de I’Espagne d’ici 2008. Cette progression est a rapprocher de

la montée du risque de cholestérol dans les cing pays.

Figure 3 — Comparaison de I’évolution de la consommation des hypocholestérolémiants entre

2000 et 2004
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Une analyse de la structure de la consommation des hypocholestérolémiants nous permet de
constater que les statines s’imposent comme étant le traitement le plus fréquent (Figure 4). En

effet, cette classe représente plus de 70% de la consommation dans I’ensemble des pays.



Néanmoins, il est a noter qu’en France, les fibrates conservent également une place
importante bien qu’en diminution, avec 20% de la consommation totale des
hypocholestérolémiants. En Allemagne, la classe "Autres régulateurs du cholestérol/
Triglycérides" (acide nicotinique, benfluorex et ezetimibe) est la deuxiéme classe de produits

hypocholestérolémiants la plus consommée (21%).

Figure 4 — Comparaison de la structure de la consommation des hypocholestérolémiants en

2004
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Compte tenu du poids des statines, il est normal de retrouver un profil d’évolution de la
consommation des statines similaire a celui de [I’ensemble des traitements de
I’hypercholestérolémie (Figure 5). Ainsi alors que le niveau de consommation de la France
¢tait de loin au premier rang en 2000, comme l’indique également une étude publiée par

Walley et al'?

, 11 a été rejoint puis dépassé par celui du Royaume-Uni en 2003 (Figure 5). Par
ailleurs la hiérarchie de consommation des statines entre les pays en 2004 est corroborée par
I’étude de la DREES' au regard des quantités d’unités standard vendues aux officines par
habitant. De méme que précédemment, si la croissance moyenne observée entre 2000 et 2004
reste la méme dans les prochaines années, le niveau de consommation de la France pourrait

étre dépassé par ceux de I’Allemagne et de 1I’Espagne d’ici 2007 et par celui de I’Italie d’ici

2008.
10



Figure 5 — Comparaison de I’évolution de la consommation des statines entre 2000 et-2004
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3.4 Les antidiabétiques oraux

La prévalence du diabéte était estimée a 2,8% en 2000 et s’éléverait a 4,4% en 2030 ; le

nombre de personnes atteintes de diabéte devrait ainsi croitre de 171 millions en 2000 a 366

millions en 2030"°. La prévalence du diabéte varie fortement entre les cing pays européens

étudiés : de 3,01% pour le Royaume-Uni a 7,43% pour I’Espagne (Tableau 5).

Tableau 5 — Estimation de la prévalence du diabéte en 2000 et projection de la progression

de la maladie pour 2030%

Nombre de personnes Prévalence en %
Pays atteintes de diabete de la population
2000 2030 (2000)
Monde 171 000 000 366 000 000
France 1710 000 2 645 000 2,89
Royaume-Uni 1 765 000 2 668 000 3,01
Allemagne 2 627 000 2 645 000 3,20
Espagne 2717 000 3 752 000 6,74
Italie 4252 000 5674 000 7,43

11



La consommation d’antidiabétiques oraux en nombre de journées de traitements est en
croissance dans les cinq pays. Le Royaume-Uni est le pays ou la consommation a le plus
augmenté au cours de la période 2000-2004 (+13% par an), suivi de I’Espagne et de I’'Italie
(+9% et +8% par an), puis I’ Allemagne (+6% par an) et enfin la France (+4% par an) (Figure
6). L’augmentation de la consommation des antidiabétiques oraux semble pouvoir étre
associée a la croissance de la prévalence du diabéte observée dans tous les pays. Toutefois,
elle ne peut étre dissociée également de la mise en ceuvre de programmes de dépistage et de

prises en charge du diabeéte.

Figure 6 — Comparaison de I’évolution de la consommation des antidiabétiques oraux au

cours entre 2000 et 2004
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Les niveaux de consommation des antidiabétiques oraux de la France et de I’Allemagne sont
proches de la prévalence de la maladie évaluée dans ces pays. En revanche au Royaume-Uni,
la consommation est largement inférieure a ce qui est observé en France a prévalence
équivalente. En Espagne, elle est 1,4 fois plus ¢élevée que celle de la France en 2004 pour une
prévalence 2,3 fois plus ¢élevée. Toutefois cette analyse reste partielle dans la mesure ou 1’on
ne dispose pas d’information sur les habitudes de prise en charge du diabete dans chacun des

pays (monothérapie ou bithérapie...).

12



Par ailleurs, I’analyse de la structure de la consommation des antidiabétiques oraux montre

que deux grandes classes se partagent le marché : les sulfamides et les biguanides (Figure 7).

En outre en 2004, seule I’Italie prescrit les deux classes en combinaison fixe et ce, de maniere

dominante (46% de la consommation totale). D’autre part, malgré une consommation encore

supérieure des sulfamides, les biguanides se développent au détriment des sulfamides : dans

tous les pays, le nombre de jours de traitements de sulfamides reste stable.

Figure 7 — Comparaison de la structure de la consommation des antidiabétiques oraux en 2004
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3.5 Les anti-asthmatiques

Les médicaments anti-asthmatiques sont indiqués dans le traitement de 1’asthme mais
¢galement dans le traitement de la Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO).
L’OMS estime a 300 millions le nombre de personnes souffrant d’asthme en 2005 et a
255000 le nombre de personnes mortes a cause de leur asthme. L’asthme est la maladie
chronique la plus courante chez les enfants'®. La prévalence de 1’asthme varie de 4,5% a 18%
de la population selon les pays (Tableau 6)'".

Tableau 6 — Estimation de la prévalence de I’asthme en 2004"".

Prévalence en %

Pays
de la population
Allemagne 6,9
Espagne 5,7
France 6,8
Italie 4,5

Royaume-Uni

- Angleterre 15,3
- Pays de Galle 16,8
- Ecosse 18,4

La consommation d’anti-asthmatiques est en croissance dans tous les pays étudiés a
I’exception de 1’ Allemagne ou elle régresse de -2% par an. Au Royaume-Uni, elle représente
plus du double de celle estimée en Allemagne, en France et en Italie en 2004 (Figure 8). Cette
hiérarchie des niveaux de consommation entre les pays se retrouve également dans celle de la
prévalence de 1’asthme (avant méme que 1’on essaie de tenir compte de la prévalence de la
BPCO). Aux extrémités, on retrouve d’un coété 1I’Allemagne et la France avec une
consommation respectivement de 60 et 62 DDD/1000 pour une prévalence de pres de 7% et
de l’autre, le Royaume-Uni avec une consommation de 130 DDD/1000 pour une prévalence
comprise entre 15,3% et 18,4%. En revanche, les niveaux de consommation espagnol et
italien peuvent sembler élevé au regard de la prévalence : respectivement 81 DDD/1000 pour

une prévalence de 5,7% et 65 DDD/1000 pour une prévalence de 4,5%.
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Figure 8 — Comparaison de I’évolution de la consommation des anti-asthmatiques entre 2000

et 2004
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La structure de la consommation d’anti-asthmatiques est assez variable d’un pays a ’autre
notamment en fonction de I’importance du poids des traitements des crises d’asthme par
opposition aux traitements de fond. Les -2 stimulants occupent une part prépondérante de la
consommation d’anti-asthmatiques au Royaume-Uni (42%) mais aussi en Allemagne (35%)
(Figure 9). Et au sein de la classe des -2 stimulants, le poids des produits d’action rapide est
prépondérant au Royaume-Uni par rapport aux autres pays.

En France et en Espagne, le recours aux associations fixes -2 stimulants-corticoides est le
plus fréquent (respectivement 38% et 37% de la consommation d’anti-asthmatiques), suivi
des B-2 stimulants seuls (respectivement 25% et 27%).

Les anticholinergiques (seuls ou en association), médicaments destinés plus spécifiquement
au traitement de la BPCO, ne représentent en France que 3% de la consommation d’anti-
asthmatiques contre 22% dans les quatre autres pays. La mise sur le marché tardive du
tiotropium en France par rapport aux autres pays pourrait expliquer cette différence (le
tiotropium a été lancé en 2002 au Royaume-Uni et en Allemagne, en 2003 en Espagne, en
2004 en Italie et enfin en 2006 en France).

Enfin, I’Allemagne se caractérise par une plus forte consommation de xanthines (15% contre
2 a2 6% dans les autres pays).

Ces différences de structure dans la consommation d’anti-asthmatiques laissent supposer des
différences dans les habitudes de prescription entre les pays qu’il conviendrait d’explorer dans

une étude ultérieure.
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Figure 9 — Comparaison de la structure de la consommation des anti-asthmatiques en 2004
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3.6 Les médicaments contre les troubles de I’humeur : antidépresseurs et tranquillisants

Selon les estimations, 121 millions de personnes souffrent actuellement de dépression dans le
monde et, chaque année, 5,8% des hommes et 9,5% des femmes connaissent un épisode
dépressif. Ces chiffres varient néanmoins selon les populations®®,

La prévalence a un an des dépressions graves en Europe (6 pays étudiés) serait de 3,9% et
celle des troubles anxieux serait de 6,4% selon I’étude ESEMeD". La prévalence francaise est
plus élevée que la moyenne européenne avec 6% pour les dépressions graves et 9,8% pour les
troubles anxieux®. Par ailleurs, une étude menée par la DREES évalue a 1,2 million le

nombre de francais consultant un psychologue ou un psychiatre en 1999

3.6.1 Les antidépresseurs

En 2000, la France et le Royaume-Uni étaient les premiers pays consommateurs
d’antidépresseurs avec respectivement 38 et 37 DDD/1000. Mais sur la période 2000-2004, ce

sont aussi les deux pays ou la croissance de la consommation d’antidépresseurs est la plus
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faible (respectivement +7 et +8% par an). Depuis ils ont été rattrapés puis dépassés par
I’Espagne.

En dépit des taux de croissance les plus élevés pour 1’ Allemagne et I’Italie et (respectivement
+16% et +21% par an), leur niveau de consommation reste deux fois inférieur a celui de
I’Espagne, du Royaume-Uni et de la France en 2004. Ces écarts pourraient s’expliquer par les
différences de prévalence entre les pays.

Fait 2 mentionner, les antidépresseurs a base de plantes sont exclusivement prescrits en
Allemagne, ou ils représentent jusqu’a 13% de la consommation d’antidépresseurs.

Par ailleurs la croissance de la consommation peut en partie s’expliquer par un élargissement
des indications des antidépresseurs (initialement restreintes a la dépression et I’anxiété, les
indications se sont ¢largies notamment a la phobie sociale, aux troubles obsessionnels

compulsifs ainsi qu’a 1’état de stress post-traumatique).

Figure 10 — Comparaison de I’évolution de la consommation des antidépresseurs entre 2000
et 2004
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3.6.2 Les tranquillisants

La classe des tranquillisants est, avec celle des antibiotiques, la classe ou 1I’évolution de la
consommation est la plus faible. A I’exception de I’Espagne, ou la consommation a augmenté
de +5% par an entre 2000 et 2004, la croissance dans les autres pays est restée stable ou a
diminuée (Tableau 1). Malgré une 1égere diminution de sa consommation de 1% par an entre

2000 et 2004, la France se situait toujours au premier rang jusqu’en 2003, puis a été dépassée
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en 2004 par I’Espagne. Enfin c’est au Royaume Uni que les tranquillisants sont le moins

prescrits (Figure 11).

Les écarts extrémement importants entre les pays dans les niveaux de consommation peuvent

éventuellement traduire des différences dans les habitudes de prescription.

Figure 11 — Comparaison de I’évolution de la consommation des tranquillisants entre 2000

et 2004
60 -
é 50 A 49 o
5 ¢ = —O0— —0 O 47
s
= 404
g
8 304 Evolution annuelle
|5 27 % 2 VA v X 26 Moyenne 2004/2000
£ 50 - Espagne . +5%
E Royaume-Uni: 0%
s Italie D -1%
z 10 10 Ar— A A —— » 9 France D 1%
~ g L >
79 < < N o7 Allemagne : -3%
O L) L) L) L) L]
2000 2001 2002 2003 2004
=O==France ==<{==Royaume-Uni ==O==Courbes 3 ==& Allemagne Espagne ==é=Italie

3.8 Les antibiotiques

L’émergence de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques™ a conduit a une remise en
cause de I’utilisation des antibiotiques dans un certain nombre de pays. De ce fait la majorité
des pays, mais aussi I’Europe (European Surveillance of Antimicrobial Consumption - ESAC)
et POMS? se sont engagés dans des politiques de controle et de rationalisation des
antibiotiques.

La consommation des antibiotiques est demeurée relativement stable pour I’ensemble des
pays considérés entre 2000 et 2004, exception faite de la France qui voit sa consommation
fortement diminuée de -6% par an en moyenne (Figure 12). Cette tendance observée a partir
de 2001 en France est une conséquence directe de la mise en ceuvre de la campagne grand
public de I’ Assurance Maladie « les antibiotiques, c’est pas automatique ». En outre, ’analyse

des données de remboursement réalisée par la CNAMTS** montre également une diminution
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de la consommation d’antibiotiques en France de méme ampleur entre 2002 et 2004 (-8,7%
pour notre étude contre -8,2% pour I’étude de la CNAMTYS).

Par ailleurs, les niveaux de prescriptions des pays « latins » (Espagne, France et Italie) sont

deux fois plus élevés que ceux observés en Allemagne et au Royaume Uni.

Figure 12 — Comparaison de I’évolution de la consommation des antibiotiques entre 2000 et

2004
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En observant la structure de consommation des antibiotiques, on remarque qu’elle est plus ou
moins différenciée selon les pays (Figure 13). De plus, on peut également constater que les
pénicillines a large spectre sont les antibiotiques les plus couramment prescrits dans
I’ensemble des pays : leur poids dans la consommation varie de 28% en Allemagne a 58% en
Espagne (35% au Royaume uni, 43% en France et 48% en Italie). Par ailleurs, cette structure
demeure stable dans le temps au sein de chaque pays.

C?>? aboutissent a des conclusions

Les ¢études réalisées a partir des données de I’ESA
similaires du point de vue du niveau et de la structure de consommation des antibiotiques a

I’exception de I’Espagne.
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Figure 13 — Comparaison de la structure de la consommation des antibiotiques en 2004
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4. DISCUSSION

Le niveau de consommation de la France en matiére de médicament, mis en exergue dans de
nombreuses études, est relativisé dans notre analyse au regard d’une part du niveau constaté
dans les quatre autres grand pays européens, d’autre part de I’évolution de la consommation
entre 2000 et 2004. Ainsi le postulat selon lequel la France est le premier pays consommateur
de médicaments n’est plus vrai aujourd’hui sur les sept classes thérapeutiques étudiées
(antidiabétiques oraux, antibiotiques, hypocholestérolémiants, anti-asthmatiques, produits de
I’hypertension artérielle, antidépresseurs et tranquillisants), qui représentaient 30% du chiffre
d’affaires réalis¢ en ville en France en 2004. Un rapprochement des niveaux de
consommation entre les pays, mais aussi des structures de consommation dans certaines
classes, semble s’étre opéré entre 2000 et 2004.

Au regard de la prévalence, il apparait que la consommation de la France soit plutot en ligne
avec les besoins, a 1’exception des tranquillisants. Et qu’a I’inverse, certains pays pour
lesquels la consommation pouvait étre jugée inférieure aux besoins compte tenu de la
prévalence, ont connu des croissances de consommation plus importante sur la période
étudiée (par exemple le Royaume-Uni et I’Espagne dans le diabéte). Cependant le lien entre la
prévalence et le niveau de consommation devrait faire I’objet d’une analyse approfondie.

En outre au-dela de la prévalence, les habitudes de prescriptions (liées aux recommandations
nationales) ainsi que les différents modes de prise en charge peuvent également expliquer les
écarts de consommation. En effet, nulle conclusion ne peut étre formulée sans tenir compte
d’une part de la prévalence et des modalités de prise en charge de la maladie et d’autre part,
des contextes démographiques et socio-économiques des différents pays. Ces analyses sont
nécessaires afin de bien comprendre 1’évolution du recours aux soins.

Enfin, les pays connaissant les mémes problématiques face au financement des dépenses de
santé, on assiste a des efforts des politiques de santé publique et de maitrise des dépenses
d’assurance maladie pour contréler 1’évolution des dépenses de santé et de médicaments, qui
prennent des formes variées et s’appuient sur des outils multiples. Il serait nécessaire de
mesurer ’efficacité de ces différents outils au regard des évolution mises en évidence dans
notre étude, afin de révéler les déterminants structurels de 1’évolution du recours aux soins

dans les principaux pays européens bénéficiant d’un systéme d’assurance maladie généralisé.
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1 Contexte et problématique

« La France, championne du monde de la consommation pharmaceutique » est un
théme médiatique récurrent de 1’économie de la santé. Disons le d’emblée, notre objec-
tif ici n’est pas de le contester, d’autant que les ¢léments statistiques nombreux viennent
le conforter. Il est plutdt d’aller au-dela de ce constat qui fait souvent obstacle a
I’analyse et de tenter de répondre a des questions qui ne manquent pas de se poser et qui
sont cependant rarement abordées dans 1’abondante littérature qui traite du sujet : Quel
est ’ordre de grandeur réel de cette forte consommation ? Comment la mesure-t-on ?
Est-elle générale ou circonscrite a certaines classes thérapeutiques ? A certains pays ?
Comment évolue-t-elle dans le temps ? Quels sont les liens avec les caractéristiques
épidémiologiques ? Avec la diversité des pratiques médicales ? Tels sont certains des
sujets qui seront abordées dans les pages qui suivent.

Nous avons mené pour cela une étude en deux parties en utilisant des données mises a
notre disposition par IMS Health, sociét¢ internationale spécialisée dans le recueil et
I’analyse de données pharmaceutiques. Parce qu’IMS Health est implantée dans la plu-
part des pays européens, ces données sont les seules a pouvoir nourrir une analyse com-
parative que nous avons limitée aux 5 grands pays d’Europe, Allemagne, Espagne,
France, Italie et Royaume-Uni dont les systémes de santé sont suffisamment proches
pour que cette dernicre ait un sens. Les différences de contexte en mati¢re de protection
sociale ou de régime d’administration publique rendraient inopérantes une analyse com-
parative avec les Etats-Unis par exemple. Ces 5 pays font par ailleurs partie des 8 prin-
cipaux marchés pharmaceutiques dans le monde en 2005 (avec les Etats-Unis, le Japon,
le Canada) dont ils représentent a eux seuls 20,5 %.

L’étude comporte deux parties obéissant a des objectifs différents et fondées sur des
approches méthodologiques différentes. La premicre porte sur 1’étude globale des vo-
lumes de prescriptions. Elle vise a caractériser le niveau de consommation médicamen-
teuse en France au regard des principaux autres marchés européens. Il s’agit d’une ap-
proche uniquement quantitative, fondée sur des comparaisons de volumes de consom-
mation pour 100.000 habitants. Elle souléve néanmoins des questions méthodologiques
intéressantes comme 1’influence des hypotheses de mesure. Cette analyse est complétée
par une deuxiéme partie de nature plus qualitative, consacrée a une ¢tude médicalisée
des structures de consommation. L’objectif est de caractériser ces dernieres par rapport
aux pratiques médicales et aux recommandations de bonne pratique dans une
« pathologie traceuse » — le suivi des patients apres un infarctus du myocarde — qui a
I’avantage de répondre a une définition précise, partagée internationalement, et dont la
prise en charge fait I’objet de recommandations européennes. C’est donc un bon modéle
pour montrer I’influence de 1’hétérogénéité des pratiques sur les niveaux de consomma-
tion dans les différents pays étudiés.

Les deux parties de 1’étude feront I’objet des chapitres 2 et 3 de ce rapport. Elles seront
précédées d’un chapitre introductif consacré a une revue des rapports et études établis-
sant le constat de la forte consommation relative des Frangais pour en montrer la diver-




sité et I’hétérogénéité des méthodes, ces dernicres justifiant le regard nouveau que nous
avons tenté de jeter sur un phénomene qui reste paradoxalement assez méconnu.

Le travail ayant abouti au présent rapport a été soutenu par le LEEM, organisation syn-
dicale des entreprises du médicament et nous 1’en remercions. Si cet appui nous a in-
contestablement facilité 1’acceés aux données, il n’a en rien influé sur 1’analyse et les
résultats obtenus. Le travail a été mené en toute indépendance et aucune de ses conclu-
sions n’était prédéterminée. Il était d’ailleurs tout a fait possible, au début de 1’étude,
que les résultats soient défavorables a I’industrie et concluent, par exemple, a
I’aggravation des écarts de consommation. Si 1’on observe, au contraire, une conver-
gence des niveaux de consommation en Europe, ce n’est que la legon des chiffres,
méme si les industriels du secteur — et les responsables de la politique de santé — peu-
vent y trouver un motif de satisfaction.




2 La France, grande consommatrice de médicaments :
une idée a approfondir

De nombreuses publications mettent en évidence une consommation importante de mé-
dicaments en France relativement aux principaux autres pays européens. Ces études —
dont on présentera une bréve et partielle revue — différent cependant par les critéres de
mesure, par les classes de médicaments considérés, par les méthodologies de recueil de
I’information. En dépit de la convergence des résultats, il n’est donc pas inutile de
« revisiter » ce constat qui mérite d’étre approfondi.

2.1 De multiples critéres de consommation

a) Le critére de consommation le plus immédiat est la dépense de médicament par
habitant et par an. Il a notamment été retenu dans une étude réalisée par la DREES'
publiée en juillet 2006, qui a porté sur le marché du médicament dans 5 pays européens
en 2004. Cette étude met en évidence que la France enregistre en 2004 les ventes de
médicaments les plus élevées avec une dépense s’élevant a 284 € par habitant par an,
devant le Royaume-Uni, I’Italie et I’Espagne (autour de 200 €). Cette sur-dépense de
I’ordre de 35% par rapport a la moyenne résulte de quantités supérieures de 55% et de
prix moyens inférieurs de 20% a la moyenne.

Tableau 1 : Niveau en 2004 du chiffre d’affaires par habitant, des quantités vendues par habitant et
du prix fabricant moyen

Chiffre d’affaires des Quantité d'unités
ventes officines par standards vendues Prix fabricant moyen
habitant (en prix aux officines par par unité standard
fabricant HT) habitant

France 284 1535 0,18
Allemagne 244 1049 0,23
Royaume-Uni 202 1136 0,18
ltalie 202 746 0,27
Espagne 193 1023 0,19
Moyenne 210 989 022 Source : IMS

Health — calcul Drees, DRESS ; Le marché du médicament dans cinq pays européens, structure et évolution en 2004,
Etudes et Résultas, 502, 2006 : 7

De méme, une comparaison internationale (rapport Landrain®, 2004) montre que la
France figure au deuxiéme rang mondial pour la consommation de médicaments par
habitant chaque année (537 $ par habitant), derriere les Etats-Unis (605 $), soit un mon-
tant 2 fois plus élevé qu’aux Pays-Bas et deux fois et demi supérieur a celui du Dane-
mark ou de I’Irlande. Etant donné que le prix des médicaments est plus bas en France

" DRESS ; Le marché du médicament dans cinq pays européens, structure et évolution en 2004, Etudes et
Résultas, 502, 2006 : 7

> LANDRAIN E, Rapport D'information déposé par La Délégation De L'assemblée Nationale pour
L'union Européenne sur Les Réformes De L'assurance Maladie En Europe, 2004 : 118




qu’aux Etats-Unis, les auteurs estimaient que la France se situe au premier rang mondial
en volume de consommation de médicaments par habitant.

b) Deuxieme critére, le poids du médicament dans le PIB national. Le rapport du
Haut Comité pour I’Avenir de 1’ Assurance Maladie®, également publié en juillet 2006,
constate, en effet, que la France est le pays ou le poids du médicament dans le PIB est le
plus élevé.

Tableau 2 : Dépenses totales de produits pharmaceutiques en % du PIB en 2003

Canada Allemagne
%des dépenses de produits
pharmacuetiques / P 1B 2n 194 186 167 162 145 122
Source :

Eco-Santé OCDE 2005

c¢) La part des dépenses pharmaceutiques dans les dépenses publiques de santé est
également souvent un critére souvent retenu dans les études comparatives. C’est sur
celui-ci qu’est fondée I’analyse de 'IRDES* (octobre 2005) sur les politiques de prise
en charge des médicaments, en Allemagne, en Angleterre et en France. En 2003, les
dépenses pharmaceutiques en France représentaient 18,4 % des dépenses publiques de
santé contre 13,9 % en Allemagne et 12,3 % en Angleterre.

Tableau 3 : Dépenses pharmaceutiques en France, Allemagne et Angleterre en 2003

Dépgnses pharmaceutiques (%des dépenses B4 B9 3
publiques de santé)
Dépenses publiques / habitanten $ PPA * 326 238 208
Dépenses privéees / habitanten $ PPA * 198 10 50
Source:  Eco-

Santé OCDE 2005, rapport du House of Commons 2005

d) La consommation médicamenteuse en France a également été illustrée a partir du
comportement des médecins et de la relation entre consultation d’un médecin et
nombre de prescriptions. Selon une étude publiée par la CNAMTS en octobre 2005, la
consommation médicamenteuse serait importante au vu de la proportion de consulta-
tions avec ordonnances dans I’ensemble des consultations. « Le rapport des Frangais et
des Européens a I’ordonnance et aux médicaments » est singulier. « L’équation
« consultation = ordonnance = médicaments » est plus forte en France qu’ailleurs ». La
proportion de consultations francaises se concluant par une ordonnance est de 90 %
contre 83 % en Espagne, 72 % en Allemagne et 43 % aux Pays-Bas.

e) Enfin, des enquétes partielles sont venues conforter le constat. Une étude réalisée par
I’Ipsos pour I’ Assurance Maladie en 2004’ fondée sur la conduite d’interviews par té1é-
phone dans 4 pays (France, Allemagne, Espagne, Pays-Bas) a porté sur la consomma-
tion de médicaments pris dans les 7 jours précédents la réalisation des entretiens

> Haut Conseil Pour I’Avenir de 1’Assurance Maladie, Rapport du haut Conseil pour ’avenir de
I’assurance maladie, 2006, 129

* IRDES, Les politiques de prise en charge des médicaments en Allemagne, Angleterre et France, Ques-
tions d’économie de la santé n°99, 2005, 6

> Ipsos Santé, Le rapport des Frangais et des Européens & I’ordonnance et aux médicaments, 2005




téléphoniques aupres du grand public et de médecins. Il est apparu que la consomma-
tion en France est de 1,9 médicaments en moyenne contre 1,6 en Allemagne, 1,4 en
Espagne et 1,3 aux Pays-Bas. Sur 100 consultations, 9,8 consultations se sont conclues
en France sans ordonnance contre 16,9 en Espagne, 27,7 en Allemagne et 56,8 aux
Pays-Bas.

Tableau 4 : Dépenses pharmaceutiques en France, Allemagne et Angleterre en 2003

M édicaments pris dans les 7 derniers jours
Nombre de consultations / 2 mois 49 52 48 32

Sur 100 consultations, nombre de consultations se
conscluant sans prescription d'un médicament

19 16 14 13

9,8 27,7 6.9 56,8

Source :

Eco-Sant¢ OCDE 2005, rapport du House of Commons 2005

2.2 Différents domaines thérapeutiques

Les études citées ci-dessus s’intéressent au niveau macro-économique, toutes patholo-
gies et classes thérapeutiques confondues. D’autres travaux ont également porté sur des
domaines et classes thérapeutiques particuliers. Nous pouvons, a titre d’exemples, en
mentionner quelques unes.

a) Une étude de la DREES® a ainsi porté sur le marché des statines’ dans cinq pays
européens. En 2004, la France était la deuxiéme consommatrice de statines derriére le
Royaume-Uni avec respectivement 17 € et 19 € de dépenses par habitant par an. Le
méme constat continue a prévaloir si I’on considére la quantité d’unités standardisées
vendues. Il est intéressant de noter par ailleurs, que la qualification des niveaux de
consommation relatif de la France par rapport a I’Angleterre n’est pas la méme selon le
critére retenu. Le rapport est de 1,38 si on le détermine a partir du chiffre d’affaires des
ventes en officine et seulement de 1,05 si I’on considére la quantité d’unités vendues
aux officines par habitant.

% DRESS ; Le marché des statines dans cinq pays européens, structure et évolution en 2004, Etudes et
Résultas, 502, 2006 : 8

7 Classes de médicaments contre I’excés de cholestérol, apparue a la fin des années 80 et devenue un des
« best sellers » du marché pharmaceutique mondial, a la suite notamment d’une série de « maga-essais »
montrant le bénéfice de ces produits en prévention primaire et secondaire de I’infarctus aigu du myo-
carde.




Tableau 5 : Niveau en 2004 du chiffre d’affaires par habitant, des quantités vendues de statine par
habitant et du prix fabricant moyen

Chiffre d’affaires des Quantité d’unités
ventes officines par standards vendues Prix fabricant moyen
habitant (en prix aux officines par par unité standard
fabricant HT) habitant

France 13,9 20 0,8
Allemagne 10,0 5 0,7
Royaume-Uni 19,0 21 0,9
ltalie 10,7 2 0,9
Espagne 10 18 0,6
RlOVENDS 27 T 08 Source : IMS

Health — calcul Drees, DRESS ; Le marché des statines dans cinq pays européens, structure et évolution en 2004,
Etudes et Résultas, 509, 2006 : 7

b) Le marché des antibiotiques a également fait 1’objet d’attentions particuliéres. La
France est le pays ou la consommation d’antibiotiques est réputée étre plus élevée que
dans d’autres pays européens. Une analyse réalisée par la CNAMTS® sur les données de
remboursement de 1’assurance maladie entre 2002 et 2006 a confirmé I’écart de
consommation. En doses journaliéres (DDD) pour 1000 personnes et par jour, la
consommation francaise est deux a trois fois supérieure a ce qu’elle était en 2002 et
2003 dans les autres pays étudiés (Allemagne ou Hollande). I semble toutefois que les
¢écarts tendent a se résorber sous 1’effet notamment des campagnes d’information de

I’opinion publique des dangers d’une consommation excessive des antibiotiques .

Figure 1 : Evolution de la consommation d’antibiotiques en France exprimée en DDD/1000 person-
nes et par jour (données de remboursement rapprochées des données européennes publiées par
I’ESAC)
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Source : CNAMTS

¥ CNAMTS, La consommation d’antibiotiques : situation en France au regard des autres pays européens,
Point de Repére, n°6, novembre 2006.

? En 5 ans, de 2001 4 2006, la consommation d’antibiotiques a diminué en France de 25% en unités et de
26% en valeur.




En 1998, I’Observatoire National des Prescriptions et Consommation des Médicament-
s', a étudié, dans 3 pays (Allemagne, France et Royaume-Uni) dans le cadre de 2 indi-
cations thérapeutiques (les affections respiratoires hautes - angines et rhino-pharyngites
aigués - et les affections respiratoires basses), le nombre d’antibiotiques prescrits pour
100 consultations, le nombre de prescriptions pour angine rapporté au nombre de
consultations ainsi que le nombre de prescriptions pour 100 consultations.

Il semble que les médecins généralistes francais et anglais ont des pratiques de prescrip-
tions similaires dans I’angine méme si le nombre d’antibiotiques prescrits pour 100
consultations pour angine en France reste légérement supérieur par rapport au
Royaume-Uni (95,5 antibiotiques prescrits pour 100 consultations pour angine versus
94,4 au Royaume-Uni). Les médecins généralistes allemands ne prescrivent pas autant
d’antibiotiques dans cette pathologie.

La fréquence ¢levée des prescriptions a d’ailleurs amené les pouvoirs publics frangais a
réagir avec des campagnes de sensibilisation au danger li¢ a I’abus d’antibiotiques (no-
tamment le développement de résistances bactériennes) et avec la recommandation
d’utiliser des tests de détection d’une infection bactérienne légitimant la prise d’un anti-
biotique. Ces actions ont eu un effet puisque la consommation d’antibiotiques en France
a baissé de plus de 25% en 5 ans.

Tableau 6 : Consommation d’antibiotiques en France, au Royaume-Uni et en Allemagne pour an-

gine
Allemagne

Nombre d'antibiotiques prescrits pour 100
consultations pour angine

1995 95,5 94,4 68,7
1996 93,8 94,2 69,2
1997 94,5 94,0 710

Nombre de prescriptions pour angine, rapporté au
nombre de consultations

1995 2,7 11 14
1996 2,6 11 13
1997 2,6 11 13

Source : Obser-

vatoire National des Prescriptions et Consommations des Médicaments — Mai 1998

c¢) Le rapport du HCAAM de juillet 2006 rappelait également que la France se situe
depuis de nombreuses années parmi les plus grands consommateurs de certaines classes
thérapeutiques tels que les tranquillisants et hypnotiques.

L’OPEPS, Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé (2006), concluait
que la population frangaise avait recours plus facilement aux psychotropes que celles
des autres pays européens. Une synthése des enquétes épidémiologiques fondée sur
I’étude de la consommation de médicaments psychotropes au cours des 12 derniers
mois'' a ainsi mis en évidence « que la part de la population ayant pris un médicament
psychotrope au cours des douze derniers mois est deux fois supérieure a la moyenne des
pays européens limitrophes a la France ».

12 Observatoire National des Prescriptions et Consommation des Médicaments, AFSSAPS, Etude de la
prescription et de la consommation des antibiotiques en ambulatoire, 1998 : 42

"' Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé, Rapport sur le bon usage des médicaments
psychotropes, juin 2006




Une autre étude'” a comparé I'usage des médicaments psychotropes dans 4 pays euro-
péens (France, Royaume-Uni, Allemagne, Italie) a partir de la prévalence d’usages des
différentes classes pharmacologiques. La France se situe a nouveau en premiére position
pour ’usage des hypnotiques et anxiolytiques avec un écart plus particulierement mar-
qué avec 1I’Allemagne et le Royaume-Uni.

Tableau 7 : Prévalence d’usage des hypnotiques, anxiolytiques, antidépresseurs et neuroleptiques
dans 4 pays européens entre 1993 et 1997

France (1993) Allemagne (1996) Italie (1997) Royaume-Uni
(1994)
2,5 07 07

Hypnotiques 16
Anxiolytiques 9,0 0,7 58 06
Antidépresseurs Pas de variation significative entre les pays
Neuroleptiques Pas de variation significative entre les pays
Source : Office

parlementaire d’évaluation des politiques de santé, Rapport sur le bon usage des médicaments psychotropes — juin
2006

d) Le Haut Conseil pour I’ Avenir de I’ Assurance-Maladie rappelait également une étude
plus ancienne du CREDES de 1992 selon laquelle la France se situait parmi les plus
grands consommateurs de médicaments anti-cholestérol et se distinguait par son ni-
veau de prescription des veinotoniques et vasodilatateurs. Ce dernier constat a été
posé a partir de différentes études. Il a ét¢ notamment établi sur la base du nombre de
lignes de prescriptions pour 100 habitants, prescrites ou non prescrites'>"'*. La France
est apparue étre le premier consommateur de vasodilatateurs, devant 1’Espagne,
I’Allemagne, le Royaume-Uni et le Canada.

12 Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé, Rapport sur le bon usage des médicaments
psychotropes, juin 2006

3 HAS, Recommandation de la Haute Autorité de Santé sur le bien fondé de la prise en charge des médi-
caments soumis a réévaluation (3e vague), Annexe 5 Enjeux financier des médicaments réévalués pour
I’assurance maladie obligatoire et complémentaire, octobre 2006

'* Bouvenot G, Etude de la prescription et de la consommation des vasodilatateurs en ambulatoire, Afs-
saps, septembre 1999




2.3 Un constat qu’il faut « approfondir »

Des rapports multiples utilisant des critéres variés ont donc contribué a la mise en évi-
dence de cette appétence particuliére des Frangais pour les médicaments (tableau 9).

Tableau 8 : Critéres de comparaisons des consommations médicamenteuses retenues dans différen-

tes études ou rapport

Rapport du Haut Conseil pour 1’ Avenir de
1’ Assurance Maladie

HCAAM - 2006

Dépenses de produits pharmaceutiques en % du
PIB

Points de repéres n°6 : Consommation
d’antibiotiques

CNAMTS - 2006

Nombre de doses quotidiennes (DDD) / 1000
habitants

Le marché des statines dans 5 pays euro-
péens : structure et évolution en 2004

Le marché du médicament dans 5 pays
européens : structure et évolution en 2004

Rapport des francais et des européens a
I’ordonnance et aux médicaments

DREES - 2006
CNAMTS /IPSOS - 2006

Chiffre d’affaires des ventes aux officines (PFHT)
/ habitant

Quantité d’unités standardisées vendues aux offi-
cines / habitant

Equation « consultation = ordonnance = médica-
ments »

Rapport sur le bon usage des psychotropes

Office parlementaire
d’évaluation des politi-
ques de santé - 2006

Consommation au cours des 12 derniers mois
Consommation au cours de sa vie
Prévalence d’usage de classes thérapeutiques

Les politiques de prise en charge des médi- | IRDES - 2005 % des dépenses pharmaceutiques / PIB
caments en Allemagne, Angleterre, France Dépenses d’assurance maladie / 1000 habitants
Enjeux financiers des médicaments rééva- HAS - 2005 Lignes de prescriptions pour 100 habitants

lués pour ’assurance maladie obligatoire et
’assurance maladie facultative

Nombre de boites prescrites et non prescrites pour
100 habitants

Rapport sur les réformes d’assurance mala-
die en Europe

Délégation de I'assemblée
nationale pour l'union
européenne

Consommation de médicaments par habitant (en $
parité de pouvoir d’achat 2001)
Dépenses de médicaments en points de PIB

Etude de la prescription et de la consomma-
tion d’antibiotiques en ambulatoire

Observatoire national des
prescriptions et consom-
mation des médicaments
(1998)

Nombre de consultations pour angine (ayant fait
I’objet d’une prescription) pour 1000 habitants
Nombre d’antibiotiques prescrits pour 100 consul-
tations pour angine

Nombre de prescriptions pour angine rapporté au
nombre de consultations

Consommation de pharmacie en Europe :
Allemagne, France, Italie, Royaume-Uni

CREDES - 1994

Nombre de doses quotidiennes définies délivrées
pour 1000 personnes et par jour

Si cette diversité des méthodes et des sources crédibilise d’une certaine maniére le cons-
tat, elle ne manque pas en revanche de soulever des interrogations.

a) Les analyses en valeur additionnent les effets quantités et les effets prix et, si ces
derniers sont les prix publics TTC, les effets marges de distribution et les effets
taxes (TVA). Ces derniers étant variables d’un pays a 1’autre, ces analyses ne
permettent pas en toute rigueur de se prononcer sur les biais de consommation.
L’Etude Drees'’ citée plus haut montre ainsi que, sur les 5 principaux marchés
européens (France, Allemagne, Royaume-Uni, Italie et Espagne), le prix fabri-
cant moyen par unité standardisée varie de 0,18 euros en France et au Royaume-
Uni a 0,27 euros en Italie.

"> DRESS ; Le marché du médicament dans cing pays européens, structure et évolution en 2004, Etudes et

Résultas, 502, 2006 : 7




b) En ce qui concerne les analyses menées en quantités, elles nécessitent que soient
controlées les différences dans les formes galéniques, les tailles des condition-
nements et les dosages. L’étude menée par la Drees montre ainsi que la taille des
conditionnements est en moyenne plus élevée en Allemagne (58 unités standar-
disées) et au Royaume-Uni (53 unités standardisées) que dans les autres pays ou
elle est inférieure a 40. L échec de la politique des « grands conditionnements »
en France n’a pas modifié¢ significativement cette situation'®. Ainsi, dans les
trois pays méditerranéens une partie des différences de consommations mesurées
en unités de conditionnement tiennent simplement a des différences dans les tail-
les de ces derniéres.

¢) Enfin, les comparaisons fondées sur la consommation étudiée a partir du mon-
tant remboursé par 1’assurance maladie rencontrent également des difficultés.
C’est le cas notamment d’une étude réalisée par 'IRDES sur la consommation
de vasodilatateurs'’ (étude du montant remboursé par 1’ Assurance Maladie pour
1 000 habitants). Au total, 37 molécules sont recensées dans cette classe mais le
panier de molécules pris en charge par 1’assurance maladie varie d’un pays a
’autre. Sur les 37 molécules, 16 sont prises en charge en France, 15 en Allema-
gne et 9 en Angleterre. L’analyse seule des dépenses de remboursement pour
1000 habitants ne permet pas dans ce cas non plus de comparaison entre pays.

Ces observations ameénent donc a reprendre les calculs de consommation en s’efforgant
de controler les facteurs exogénes de variations que sont les unités de mesure, les pro-
duits ou classes considérés et les périodes de références.

' Le « plan médicament » inclus dans le réforme de I’assurance-maladie de 2004 prévoyaient des condi-
tionnements trimestriels (en remplacement des conditionnements mensuels) pour les produits prescrits
dans certaines affections chroniques. Le but était d’encourager I’observance des traitements et de réaliser
180 Millions d’EUR d’économies. La dispensation de ces « grands conditionnements » est toutefois res-
tée trés faible.

' IRDES, Les politiques de prise en charge des médicaments en Allemagne, Angleterre et France, Ques-
tions d’économie de la santé, n°99, octobre 2005
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Encadré 1: Les difficultés techniqgues des comparaisons
internationales : 'exemple des prix

Une étude de la Drees a comparé le prix d’un médicament utilisé pour traiter certains cancers de la prostate. La
boite de ce produit apparaissait en moyenne la plus chére en Allemagne (387 €) loin devant d’autres pays dont
I’Espagne (108 €) et la France (114 €). Cependant, cette différence de prix cachait tout d’abord une différence
de conditionnement, 1’ Allemagne ayant la plus grande taille des conditionnements (70 comprimés par boite)
contre 30 comprimés en moyenne environ dans les autres pays. Les prix par unité standardisée apparaissent
ainsi trés différents : ceux-ci s’élévent a 5,5 € en Allemagne contre respectivement 7,1€ et 7,9€ en Italie et
Royaume-Uni. Si on tient enfin compte du dosage des comprimés, le constat évolue encore. Deux dosages sont
en effet disponibles (50 ou 150mg). On constate ainsi que dans les pays ou les prix par unité standardisée sont
les plus faibles, soit le dosage a 150mg n’existe pas (Espagne et France), soit il occupe une place trés faible
dans le chiffre d’affaires total (17% en Allemagne). La prise en compte simultanée du conditionnement et du
dosage permet de passer d’un rapport de prix de 1 a presque 4 a un rapport de 1 a 1,3. Ce constat encourage des
comparaisons a un niveau plus fin de la consommation médicamenteuse et pose les limites d’une approche
globale telle qu’elle est souvent réalisée.

Tableau 9 : Exemple de la prise en compte du dosage dans I’analyse de la consommation

1m€

Prix par conditionnement 387 € 226 € 200 € 108€
Nombre de comprimés par conditionnement 30 70 29 28 30
Prix par unité standard 380€ 550 € 790 € 710€ 360€

Part dans le chiffre d'affires du médicament des
comprimés dosés a:

50 mg 100% 83% 40% 41% 100%
150mg - 7% 60% 59% -
Prixpar mg (§ 0,076 0,083 0,071 0,065 0,072 SSource : IMS Health

— calcul Drees, DREES ; Le marché du médicament dans cinq pays européens, structure et évolution en 2004,
Etudes et Résultats, 502, 2006 : 7
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3 Une étude globale des volumes de consommation
de médicaments dans 5 pays européens

3.1 Objectifs

L’objectif de I’étude est de comparer les niveaux de consommation médicamenteuse en
France, Allemagne, Royaume Uni, Italie et Espagne, a partir de données de marché rela-
tives a trois classes thérapeutiques, en mettant en évidence le rdle de facteurs comme les
unités de mesure, les classes thérapeutiques ou les périodes de référence. De manicre a
permettre une analyse en profondeur, I’analyse a été limitée a trois classes, représentant
toutefois prés de 50% du marché en valeur.

3.2 Méthodologie
3.2.1 Utilisation des bases de données IMS Health

L’étude utilise les données de la société IMS Health qui seules permettent des compa-
raisons internationales. Elles sont construites autour de cet objectif général et adaptées
aux spécificités des pays liées notamment aux modes et circuit de dispensation des mé-
dicaments propres a chacun d’entre eux. Fondées sur des caractéristiques communes, les
différentes bases de données IMS Health utilisées présentent quelques spécificités pro-
pres décrites en annexe 1.

322 Sélection de 3 classes thérapeutiques

Parmi I’ensemble des classes thérapeutiques, 3 classes thérapeutiques selon la classifi-
cation EphMRA des spécialités pharmaceutiques'® ont été retenues de par leur impor-
tance :

- Classe A : Voies digestives et métabolisme,

- Classe C : Systéme cardiovasculaire,

- Classe N : Systéme nerveux.

Ces 3 classes (niveau 1 de la classification) représentent a elles seules plus de 50 % du
chiffre d’affaires pharmaceutique total (en cumul mobile annuel a septembre 2006) dans

'8 L’EphMRA (European Pharmaceutical Market Research Association) est une association de laboratoi-
res pharmaceutiques mondiaux destinée a encourager le développement de 1’étude des marchés pharma-
ceutiques (« market research »). Elle a initié un systéme anatomique de classification des médicaments
qui a été adopté par la plupart des acteurs de la santé et que I’OMS a utilisé pour dériver son propre sys-
téme de classification, le systéme ATC, qui porte sur des substances chimiques alors que le systéme
EphMRA porte plutot sur les produits. Les deux systémes reposent sur une codification hiérarchique des
classes ou des sous-classes, le niveau le plus élevé étant noté par une lettre : A, pour les produits de
I’appareil digestif et du métabolisme, B pour les produits du sang et hématopoiétiques, C pour les pro-
duits cardiovasculaires, D pour la dermatologie, etc. Voir http://www.ephmra.org/
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les 5 pays considérés, plus de 55 % de I’ensemble des unités vendues (excepté en Espa-
gne) et entre 46 % et 54 % des unités standards. Elles représentent également environ
50% des ventes dans chaque pays pris isolément (Le détail des données relative au mar-
ché des différentes classes thérapeutiques pour les 5 pays étudiés figurent en Annexe 2).
Ces 3 classes thérapeutiques intégrent de plus, I’ensemble des indications qui ont fait
I’objet d’études particulieres dans le cadre des différents rapports présentés précédem-
ment, excepté les antibiotiques.

Tableau 10 : Importance des 3 classes thérapeutiques dans le marché européen

Valeur (en prix fabricant hors taxes)
Total du marché pharmaceutique 76 041 984 K€ 100% 20 231 012 K€ 100%
A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 10 793 229 K€ 14% 2 722 765 K€ 13%
C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 16 037 294 K€ 21% 4 354 281 K€ 22%
N : SYSTEME NERVEUX 13 005 518 K€ 17% 3082 730 KE 15%
Unités
Total 8 880 913 268 100% 3147 048 338 100%
A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 1 395 702 528 16% 505 912 384 16%
C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 1623 828 768 18% 498 257 952 16%
N : SYSTEME NERVEUX 1993 942 464 22% 921 251 392 29%
Unités standardisées
Total 345 107 908 521 100% 97 378 294 612 100%
A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME = 50 378 086 912 15% 16 038 548 480 16%
C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 59 682 764 800 17% 15 561 573 376 16%
N : SYSTEME NERVEUX 54 750 300 160 16% 18 361 098 240 19%

Source: IMS Health, Cumul mobile annuel (CMA) au 30 septembre 2006.
Définition des unités et unités standardisées dans le texte

323 Une analyse des classes thérapeutiques EphMRA de niveau 3 et 4

La classification EphMRA comporte 5 niveaux de décomposition des classes de médi-
caments en sous-classes. Afin d’avoir une vision plus précise de la consommation mé-
dicamenteuse et pour des raisons de faisabilité, I’analyse a porté sur les niveaux fins des
3°M ot 4°™ niveaux de la classification EphMRA.

On a ainsi considéré les 25 premieres classes thérapeutiques de niveau 3 soit 83% de
I’ensemble des 3 classes A, C et N en unités standardisées et pres de 40 % du marché
pharmaceutique total. Chaque classe thérapeutique ainsi retenue équivaut a au moins
1% de I’ensemble des ventes totales des 3 classes thérapeutiques de niveau 1.

De fagon systématique, pour chacune des 25 classes de niveau 3 retenues, toutes les
classes de niveau 4 ont été répertoriées. Parmi celles-ci, nous avons étudié¢ de fagon sys-
tématique les 11 premicres classes les plus consommées selon 3 critéres (unités, kg et
unités standardisées).

Dans certaines analyses plus fines, la classe N02B analgésiques non narcotiques anti-
pyrétique n’a parfois pas été prise en compte, cette classe faisant I’objet de variation de
saisie d’un pays a I’autre au niveau du 4°™ niveau de la classification EphMRA. Dans
d’autres analyses, nous I’avons réintégrée mais en agrégeant I’ensemble des classes thé-
rapeutiques de niveau 4 en niveau 3.
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Tableau 11 : Principales sous-classes thérapeutiques
dans les 3 classes et les 5 pays retenus

NO2B : ANALGESIQUES NON
NARCOTIQUES ANTI-PYRETIQUES

AI0B : ANTIDIABETIQUES ORAUX
CI10A : REDUCTEURS
CHOLESTEROL/TRIGLY CERIDES

CO7A : BETA BLOQUANTS SEULS
AOGA : LAXATIFS

NOGA : ANTIDEPRESSEURS
CO3A : DIURETIQUES

A02B : ANTI-ULCEREUX

NOS5SC : TRANQUILLISANTS

CO9A : IEC SEULS

CO8A : ANTAGONISTES CALCIQUES
SEULS

AO2A : ANTI-ACIDES, ANTI-
FLATULENTS ET CARMINATIFS

NO5B : HY PNOTIQUES ET SEDATIFS

NO3A : ANTI-EPILEPTIQUES

CO05C : VASOPROTECTEURS PAR VOIE
GENERALE

CO4A : VASODILATATEURS
PERIPHERIQUES ET CEREBRAUX

C09C : ANTAGONISTES ANGIOTENSINE
Il SEULS

AOQJA : STOMATOLOGIE
A12C : AUTRES SUPPLEMENTS
MINERAUX

COIE:NITRES

AL2A : CALCIUM

AO3F : GASTROPROKINETIQUES
NO5A : ANTI-PSY CHOTIQUES

CO09B : IEC EN ASSOCIATION
C09D : ANTAGONISTES ANGIOTENSINE
Il ASSOCIES

Unités

24 699 099 008
9038422272

7588 595008
7567830 720
7138 401472
6615401920
6 577947584
6 463 398 336
6 288 056 704
6 156 168 768

6 012 867 456

5431604 864
4393235872
3963590 720

3105440 328

3071781640

2786 194 688
2747733932

2671153 502
2647699 248
2508 013 696
2500063 984
2279 801856
2192 217 586

2036372792

15%
5%

5%
5%
4%
4%
4%
4%
4%
4%

4%

3%
3%
2%

2%
2%

2%
2%

2%
2%
2%
2%
1%
1%

1%

)
Cumulé

15%
20%

25%
30%
34%
38%
42%
46%
50%
53%

57%

60%
63%
65%

67%

69%

71%
73%

4%
76%
77%
9%
80%
82%

83%

Source : IMS Health. Cumul mobile annuel (CMA) au 30/9/2006. Définition des unités
et unités standardisées dans le texte.
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324 La question des unités de mesure :

La question de la mesure de la quantité de produits pharmaceutiques est une question
difficile compte tenu de la diversité des principes actifs, des formes galéniques, des do-
sages et des conditionnements. IMS Health fournit trois indicateurs, les unités, les unités
standardisées et les kilogrammes de principes actifs. L’OMS promeut pour sa part les
« Defined Daily Dose ».

L’« unité » (« unit », UN), c’est-a-dire I’unité de conditionnement (la boite) représente
I’indicateur de mesure le plus immédiat, utilisé par les firmes comme par la plupart des
instituts statistiques. Il est simple mais présente toutefois une limite importante : il
s’applique mal aux comparaisons internationales car il est sensible aux différences par-
fois importantes dans les tailles des boites, les dosages et les formes galéniques que 1’on
observe entre pays.

L’« unité standardisée » (« Standard Unit», SU) est un indicateur utilis¢ par IMS
Health pour tenir compte des défauts de I’indicateur « unité ». Il s’obtient en multipliant
le nombre d’unités (boites) vendues par la taille de la boite (en comprimés, capsules,
millilitres, etc.) divisée par le facteur d’unité standardisée qui est la plus petite dose
commune pour un produit, défini par IMS Health'’. L’unité standardisée permet donc
des comparaisons de consommation de produits de conditionnements différents et de
formes galéniques différentes

Le kilogramme de principe actif (KG) est également un indicateur utilisé par IMS
Heath. Il exprime donc les ventes et consommation en kg. Il a 'intérét d’¢éliminer les
différences de dosages et de conditionnement mais il est cependant difficile a utiliser
quand on s’intéresse a des données agrégées au niveau d’une classe thérapeutique avec
des principes actifs différents.

Enfin, la Defined Daily Dose (DDD) est un concept introduit par le « Nordic Council
on Medicines » dans les années 70 dans le cadre du développement de la classification
ATC des médicaments. Les ventes ou consommations en unités sont divisées par une
« dose journaliére » conventionnelle pour un sujet adulte. Bien qu’il permette de tenir
compte des conditionnements et des dosages, I’indicateur DDD a I’inconvénient d’étre
fondé sur des doses journalieres arbitraires ne pouvant correspondre a aucune recom-
mandation, ni a aucune pratique réelle’”, notamment dans les pays méridionaux dont les
traditions médicales sont ¢loignées de celles des pays nordiques.

Dans la suite nous nous référerons principalement aux unités et aux SU pour des raisons
de disponibilité des données. Clairement notre objectif ici n’est pas de choisir ou de
recommander la « meilleure » méthode de mesure de la consommation pharmaceutique.

19 . s . .,
Pour les formes orales solides, I’unité standardisée est le comprimé ou la capsule. Pour les formes en

sirop, c’est la cuillére a café (Sml) et pour les formes injectables, I’ampoule ou le flacon.

2 1°OMS reconnait ce point. Sur la page de presentation du systéme ATC/DDD du site du centre colla-
borateur pour les methodologies statistiques pharmaceutiques (www.whocc.no), on lit : “The DDD is
nearly always a compromise based on a review of the available information including doses used in va-
rious countries when this information is available. The DDD is sometimes a dose that is rarely if ever
prescribed, because it is an average of two or more commonly used dose sizes.”
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Chacune a ses avantages et ses inconvénients. Le point que nous voulons établir est plu-
tot que les comparaisons internationales sont sensibles au choix de I’indicateur de mesu-
re. Une forte consommation relative avec un indicateur peut étre une consommation
normale, voir faible, avec un autre. Nous en donnerons la démonstration avec les
«unités » et les « unités standardisées » dans les paragraphes qui suivent (paragraphe
3.3.1 et 3.3.2) mais elle pourrait étre faite avec n’importe quel autre couple
d’indicateurs.

3.3 Résultats

Les données recueillies confirment le constat d’une consommation médicamenteuse
plus élevée en France que dans les quatre autres pays. Avec plus de 97 milliards
d’unités standardisées (cumul mobile annuel en septembre 2006), la France se situe de-
vant 1’Allemagne (88 milliards), le Royaume-Uni (70 milliards) et représente pres du
double de la consommation en Italie et en Espagne (respectivement 44,1 et 44,4 mil-
liards d’unités standardisées). La France reste globalement le pays le plus gros
consommateur si on ramene les chiffres a la population, quelque soit I’indicateur utili-
sé : Euros, unités, unités standardisées, etc. (cf. Annexe 4).

Il ne s’agit cependant pas par cette étude de remettre en cause ce constat mais d’aller
plus loin dans I’analyse et dans I’interprétation, d’évaluer 1’ordre de grandeur réel des
écarts de consommation, d’étudier I’impact des modes de mesure et son évolution dans
le temps.

3.3.1 Une mesure des consommations qui dépend de l'unité choisie

Le premier point est que le niveau de consommation relative de la France par rapport
aux autres pays est trés étroitement li¢ a ['unité de mesure retenue. Par exemple, le ni-
veau de consommation médicamenteuse en Allemagne s’¢léve :

- 236 % de la consommation frangaise si on la mesure en unités,

- 467 % de la consommation francaise mesurée en « unités standards »*'.

Ainsi la consommation de la France par rapport a 1I’Allemagne varie-t-elle du simple au
double selon 1’unité de mesure choisie. Le méme constat aurait également pu étre géné-
ralisé aux autres pays européens.

L’unité (UN), qui a I’inconvénient de ne pas étre la plus représentative de la consomma-
tion car elle est sensible a la fois a la taille des conditionnements et a la forme galéni-
que, est cependant souvent retenue dans les études de consommation. Cet indicateur est
défavorable a la France qui est structurellement un pays de « petits conditionnements ».

*! Notons qu’en valeur, la consommation allemande est encore plus forte (81 % de la consommation fran-
caise) compte tenu d’un niveau moyen des prix plus élevé.
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3.3.2 Un classement des classes thérapeutiques les plus consommées variable
selon l'unité de mesure

La sélection des 11 premicéres classes consommées en Europe (EphMRA niveau 4) varie
de facon significative selon le critére retenu, unités, unités standardisées et kg de prin-
cipe actif. Seules 3 classes sont communes aux 3 critéres et 9 classes aux deux critéres
« unités standardisées » et « unités ». Le rang de la France par rapport aux autres pays
européens n’est identique que pour 3 classes sur ces neuf. Pour les autres, dans 5 cas, le
rang observé pour la France exprimé en unités standardisées est inférieur a celui expri-
mé en unité. Il n’est supérieur que dans un seul cas.

De fagon plus précise, la France est principale consommatrice sur les 11 premieres clas-
ses si I’on observe les variables kg ou unités (la France étant respectivement pour 7 et 6
classes la plus forte consommatrice). Elle apparait pourtant étre beaucoup moins
consommatrice si I’on compare les unités standardisées. Elle n’apparait alors en premier
rang que dans 2 cas sur 11, derriére le Royaume-Uni et I’Allemagne. L’analyse par
classe thérapeutique (cf. annexe 6) permet de préciser ce constat.

* Consommation en France

Ainsi, alors que la France se retrouve en premier rang des 5 pays en termes de consom-
mation de tranquillisants en unités, elle est au deuxiéme rang si I’on considere les unités
standardisées, derriére I’Espagne. De méme pour la classe « bétabloquants seuls »
(classe CO7A), la France passe du deuxieme au troisiéme si I’on considere les unités
standardisées plutot que les unités. Il existe un cas inverse : les inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP) ou la France se situe en troisiéme position en unités et en premicre en
unités standardisées.

De facon globale, selon la variable choisie, la France occupe une place plus ou moins
prépondérante en termes de consommation par rapport aux autres pays européens. La
France se situe au premier rang dans 7 cas sur 11 en nombres d’unités pour 100 000
habitants, dans 9 cas sur 11 en nombres de kg, alors qu’elle n’arrive en téte que dans 6
cas sur 11 en termes d’unités standardisées.

* Consommation en Espagne
L’Espagne est également un cas intéressant. Alors que ce pays n’arrive jamais en téte
parmi les 11 premiéres classes consommées en unités, il se situe au premier rang des
consommations dans 4 et 5 cas sur 11 quand on passe en unités standardisées ou en KG,
occupant alors un niveau similaire a celui de la France.

» Consommation en Italie
L’Italie présente une situation inverse a celle de 1°Espagne. Elle arrive en téte des 5 pays
européens pour 6 classes en unités. Si par contre, on considére les unités standardisées,
elle ne se situe au premier rang que dans un seul cas sur 11 et a la deuxiéme place dans
2 cassur 11.

* Consommation en Allemagne
En unités, I’ Allemagne n’arrive qu’une seule fois en téte des consommations européen-
nes parmi les 11 principales classes consommées dans ce pays, tandis qu’en nombre
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d’unités standardisées, elle se situe 5 fois sur onze comme le consommateur le plus im-
portant.

* Consommation au Royaume-Uni
L’ Angleterre connait également cette variation dans les classements, €tant en posi-
tion pour les unités, 2°™ pour les KG, et les unités standardisées, concernant la classe
NO02B (analgésiques non narcotiques anti-pyrétique)

3 éme

La hiérarchie des pays en fonction des consommations est donc tres sensible a I’unité de
mesure de la consommation. L’unité la plus couramment utilisée (le nombre de condi-
tionnements, unités) est également la plus défavorable a la France. Des pays comme
I’Allemagne et I’Espagne consomment autant sinon plus que la France, notamment dans
certaines classes thérapeutiques, si on se réfeére aux unités standardisées (US).
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Tableau 12 : Consommation dans 5 pays européens des 11 premiéres classes consommeées en Europe (niveau 4, classification EphMRA) en Unités, unités stan-
dardisées et kilogrammes

MAT 200609 Classement Europe

SU/ 100 000
FRANCE 14646872 2331394 3949610 2445224 1223225 1844 211 2185473 1486 22 1490 202 1201850 3515328
ALLEMAGNE 5037 356 3905416 580 907 1631612 2730 70 2238072 1311129 1323 111 641363 1120 808 24841
2300399 1657 817 2199473 1307 223 1827605 1988 963 152208 950 562 1585 467 1021751 422048
ESPAGNE 757494 1236 349 4004 47 1986 303 1550 169 1416528 2485799 1248500 1523 698 1526 883 1159229
1678 153 238338 650 798 2836812 2382007 2126873 1832508 1720 29 1650 896 1665 173 13428
KG/ 100 000 hab
FRANCE 7208 1272 1265 354 1900 0333 5632 1409 o71 631 791
LEMAGNE 2039 122 411 329 56 4059 340 1038 508 80 2
TALIE 896 733 983 254 200 214 04 570 u2 570 0
4035 1061 1839 381 620 5285 1532 2190 u 538 B3
5102 978 929 365 3 5367 675 121 0 49 9
UN/ 100 000 hab
FRANCE 921778 77086 128467 87 296 41638 58089 87 126 46485 12881 83057 63885
ALLEMAGNE 184881 42248 usu 2104 30308 24982 33443 B232 3232 25210 5790
u32B 51233 106 646 59 264 17 205 86999 0875 22723 15536 26 178 31971
ESPAGNE 3B237 30547 14 983 70939 45011 40180 91347 24970 22295 35765 37981
RU 2128 81309 15349 01021 82625 65877 69067 44191 i) 24088 40 162

Source : IMS-Health
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Tableau 13 : Rangs des 5 pays européens définis par les niveaux de consommation des 11 premiéres classes consommeées en Europe (niveau 4, classification
EphMRA) en Unités, unités standardisées et kilogrammes

MAT 200609 Classement Europe

SU/ 100 000

FRANCE 2 4
ALLEMAGNE  — 5 I — 5 3 5 4 4
ITALIE 5 4 5 3 3 5 2 5 3
ESPAGNE 3 s 3 4 5 4 3 2 2
2 2 4 2 2 g 5
KG/ 100 000 hab
FRANCE |- o 2 o I S 2 O e
ALLEMAGNE 4 2 5 4 4 4 4 4 2 4 3
ITALIE 5 5 3 5 3 5 5 5 3 2 5
ESPAGNE 3 » I 2 3 2 — 4 3 2
RU 2 4 4 2 5 2 3 3 5 5 4
UN/ 100 000 hab
FRANCE | o I Cooan
ALLEMAGNE 4 5 4 4 5
ITALIE 5 4 3 3 4
ESPAGNE 2 3 2 2 3
RU 3 2 5 5 2

Source : IMS-Health
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3.33 Des structures de consommation trés différentes d’'un pays a I'autre qui ne
placent pas la France au méme rang selon la classe thérapeutique

Sensible a ’'unité de mesure, le classement des grands pays européens est également sensible
aux choix des classes thérapeutiques considérées.

Si I’on considére la consommation médicamenteuse des 10 premieres classes EphMRA de
niveau 4 (extraites de notre échantillon des 25 classes de niveau 3 que nous avons retenu, a
I’exception de la classe NO2B, analgésiques non narcotiques antipyrétiques, qui n’est pas dé-
finie de la méme fagon dans tous les pays européens), on se rend compte que la France n’est
la plus forte consommatrice, en unités standardisées pour 100.000 habitants, que pour une
seule classe, la classe COSC (Vasoprotecteurs par voie génerale), alors qu’elle se situe entre le
27" et le 5°™ pour les autres. D’autres pays arrivent plus souvent que la France en position de
plus gros consommateur : le Royaume-Uni I’est pour 4 classes, 1’ Allemagne pour 3 classes.

La différence de consommation sur I’ensemble de ces 10 classes ne peut pas étre due unique-
ment a des différences de morbidité des populations entre ces pays. Selon la classe considé-
rée, le rapport entre les pays avec la plus faible et la plus forte consommation en unités stan-
dardisées pour 100.000 habitants varie de 0,4 % et 61,4 %. Aucune différence épidémiologi-
que ne peut rendre comte de tels écarts.

Il apparait ainsi que selon les pays européens, il existe une forte dispersion dans la nature de
la consommation médicamenteuse. Selon les pays, les comportements de prescriptions ne sont
pas identiques. Chaque pays a ses particularités ; dans chaque pays, il existe des classes théra-
peutiques pour lesquelles les niveaux de consommation sont plus élevés que dans les autres
pays européens.

En fait le classement des premieres classes thérapeutiques en termes de consommation varie
selon les pays comme le montrent les tableaux de I’annexe 6. Chaque pays a ainsi ses classes
« préférées » et, sur ces dernieres, les autres pays sont souvent loin derriére. Si on prend par
exemple les 11 classes de niveau 4 les plus consommées en Allemagne, ce pays est
« champion d’Europe » sur 5 d’entre elles (bétabloquants, IEC seuls, antagonistes calciques,
diurétiques de 1’anse et associations IEC-diurétiques). Sur ces classes la France occupe un
rang modeste entre le 3émf et la 5°™ place. Inversement, I’Allemagne occupe une place mo-
deste (entre le 2°™ et le 4™ rang) sur les classes les plus consommeées en France et pour les-
quelles le France apparait comme un consommateur particuliérement important (analgésiques
non narcotiques-antipyrétiques, vasoprotecteurs par voie générale, vasodilatateurs périphéri-
ques cérébraux, magnésium, hypnotiques sédatifs en phytothérapie, gastroprokinétiques). Ce
type de constat pourrait étre fait sur chacun des couples de pays, comme le montre les ta-
bleaux de I’annexe 6. Souvent un pays arrive en premicre place européenne pour une classe
de médicament fortement consommeée chez lui et a une place modeste pour les classes de mé-
dicaments fortement consommées dans un autre pays.

Cela suggere une forme de spécialisation ou de polarisation des marchés autour de classes
leaders qui sont en fait spécifiques a chaque pays. Et chaque pays a une tendance a arriver en
téte de la consommation en Europe pour les classes dans lesquelles il est spécialisé : par
exemple la France pour les analgésiques, les vasodilatateurs et les hypnotiques, 1’ Allemagne
pour les bétabloquants, les IEC ou les antagonistes calciques, I’Espagne pour les tranquilli-
sants, les IPP ou les antidiabétiques sulfamides, 1’Italie pour les antagonistes de I’angiotensine
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2 (AA2), le Royaume-Uni pour les statines. Cette spécialisation renvoie a des facteurs exoge-
nes tels que la prévalence de certaines pathologies (par exemple la pathologie coronarienne en
Europe du Nord), mais aussi strement a des facteurs historiques, culturels, comportementaux.
L’Europe de la consommation pharmaceutique n’existe pas encore, méme si elle est sans
doute en train de se construire.

Tableau 14 : Nombre d’unités standardisées pour les 10 principales classes EphMRA dans les classes A, C
et N dans les 5 pays européens

FRANCE | ALLEMAGNE | _ITALIE ESPAGNE

AO02A1ANTIACIDES SEULS 1490 202 641363 1585 467 1523 698 1650 896
AO02B2 INHIBIT.POMPE A PROTONS 2185473 131129 1522 013 2485799 1832508 2
A10B2 BIGUANIDES ANTIDIABET. 1486 122 1323 11 950 562 1248 500 1720 129 2
C05C0 VASOPROTECTEURS V GENER 3516 328 248 419 422048 1159 229 13428 1
CO7A0 BETA BLOQUANTS SEULS 2331394 3905416 1657 817 1236 349 2383318 3
CO8A0 ANTAGONISTES CA SEULS 1844211 2238072 1988 963 1416 528 2126 873 4
CO09AO0 IEC SEULS 1223225 2730 70 1827 605 1550 169 2382007 5
C10A1STATINES INH.HM G-COA RED 2445224 1631612 1397 223 1986 303 2836812 2
NO3AO ANTIEPLILEPTIQUES 1291850 1120 808 1021751 1526 883 1665 173 3
NO5CO TRANQUILLISANTS 3949610 580 907 2199 473 4004 U7 650798 2
Source : IMS-Health. Cumul mobile annuel au 30 septembre 2006. Unités standarisées
4 N
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Tableau 15 : Rapport entre le plus faible et le plus fort consommateur pour les 10 principales sous-classes
EphMRA dans les classes A, C et N et les 5 pays européens

Rapport entre le plus

faible et le plus fort

consommateur pour
100 000 habitants

Pays le plus Pays le plus
faible fort
consommateur |consommateu

Classes thérapeutiques

AO2A1 ANTIACIDES SEULS 38,8% Allemagne RU
AO02B2 INHIBIT. POMPE A PROTONS 52, 7% Allemagne Espagne
A10B2 BIGUANIDES ANTIDIABET. 55,3% Italie RU
CO5C0 VASOPROTECTEURS V GENER 0,4% RU France
CO7A0 BETA BLOQUANTS SEULS 31,7% Espagne Allemagne
CO8A0 ANTAGONISTES CA SEULS 63,3% Espagne Allemagne
CO9AO0 IEC SEULS 44,8% France Allemagne
C10A1 STATINES INH.HMG-COA RED 49,3% Italie RU
NO3AO ANTIEPLILEPTIQUES 61,4% Italie RU
NO5CO TRANQUILLISANTS 14,5% Allemagne Espagne

Source : IMS Health. Cumul mobile annuel au 30 septembre 2006.

334 Un classement qui dépend du degré d’agrégation des classes

Un autre facteur de dispersion des résultats est le niveau de désagrégation des classes. Un
pays peut étre un fort consommateur d’'un médicament particulier, voire d’une sous-classe de
médicaments, sans étre nécessairement un gros consommateur de produits de méme visée
thérapeutique. C’est ce qu’illustre le tableau 16 ci-dessous relatif aux antihypertenseurs.
Parmi les 5 pays considérés, la France est le troisi¢éme consommateur de ces produits en unités
standardisées pour 100.000 habitants. Mais son rang varie en réalité de la premiére a la der-
nic¢re place selon que 1’on considere telle ou telle classe : la France occupe ainsi la premiere
place pour la consommation d’antagonistes calciques en association (C8A) et la derniére pour
les IEC seuls (C9A). Ce constat est général pourrait étre fait sur d‘autres familles de médica-
ments. Cela renvoie a 1’existence de pratiques médicales spécifiques selon les pays. Nous y
reviendrons dans la partie suivante. Il peut étre ainsi trompeur d‘analyser la consommation
d‘un produit ou d’une catégorie de produits sans prendre en compte la consommation de
I’ensemble des produits différents a méme visée thérapeutique.

Tableau 16 : Consommation de médicament antihypertenseurs

Classes France |Allemagne Italie Espagne
C2A-Antihypertenseurs syst. seuls 758 753 496 507 483 757 309 366 639 888 1
C2A-Antihypertenseurs syst. + diur. 0 7 606 221 1 346 0 4
C3A-Diurétiques 1814301 2353122 1526939 1901795 3040683 4
C7A-Bétabloguants seuls 2331394 3905416 1657817 1236349 2383318 z
C7B-Bétabloquants en association 228 872 364 309 161 486 82 927 87 346 2
C8A-Antag. calciques seuls 1844211 2238072 1988963 1416528 2 126873 4
C8A-Antag. calciques en assoc. 108 447 62 123 280 22 463 8 957 1
CO9A-IEC seuls 1223225 2730170 1827605 1550169 2 382007 E
C9B-IEC en association 492 816 1257 300 1 045 077 497 950 54 148 4
C9C-Antag. angiotensine seuls 1140 621 697 981 956 229 1 047 077 845 266 1
C9C-Antag. angiotensine 2 en asso. 918 188 693 384 994 060 689 301 47 938 2

Ensemble 10 860 828 14 805990 10642434 8755270 11 616 424 z

Source : IMS Health. Cumul mobile annuel au 30 septembre 2006.. Unités standardisées pour 100.000 personnes. Cumul
mobile annuel au 30 septembre 2006.
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335 Une tendance a la convergence

Pour apprécier le sens des évolutions, nous avons comparé les consommations en unités stan-
dardisées des 10 premicres classes de niveau 3 selon la classification EphMRA (parmi les 3
classes niveau 1 et les 25 classes niveau 4 retenues) en 2001 et 2005. 11 ressort de 1’analyse
une nette tendance a la réduction des écarts de consommation dans le temps. Alors que
I’Allemagne avait un niveau de consommation équivalent a 65 % de celui de la France en
2001, il est passé a plus de 73 % en 2005. De fagon globale, on constate que tous les pays ont
eu une augmentation d’au moins 8 points (jusqu’a plus de 12 points) par rapport a la
consommation frangaise. Il existe donc une tendance forte a la convergence des niveaux de
consommation des pays européens.

En outre, le classement des pays change : on observe que, depuis 2001, le rang des pays les
uns par rapport aux autres a évolué¢ dans 7 des 10 premicres classes de niveau 4, traduisant des
rythmes d’évolution différents selon les pays et les classes.

Si les rythmes varient, les directions de I’évolution sont en général les mémes : si la consom-
mation d’une classe augmente dans un pays, elle tend a augmenter également dans les autres.
(Voir le détail de I’évolution en annexe). Il y a cependant quelques exceptions. Par exemple,
la consommation des « antiacides seuls » (classe A02A1), a diminu¢ dans tous les pays excep-
té en Italie ou elle a augmenté. L Ttalie qui se situait ainsi au 4™ rang en termes de consom-
mation d’« antiacides seuls » en 2001 se situe en septembre 2006 en deuxiéme position.

Ces tendances, qu’on ne peut raisonnablement corréler a aucune transformation de la santé
publique, met en évidence une évolution convergente de la consommation pharmaceutique
des 5 pays considérés avec une tendance a un recul du rang de la France en terme de
consommation exprimée en unités standardisées

Tableau 17 : Consommation en unités standardisées des 10 premieres classes de niveau 3 EphMRA (par-
mi les 3 classes niveau 1 et 25 classes niveau 4 retenues) observées en Europe entre 2001 et 2005

SU/100000 hab

2001 2002 2003 2004 2005

FRANCE 19 457 038 19 753 897 20 364 535 20 971 858 21 538 427
ALLEMAGNE 12 744 109 13 857 064 15 295 507 14 901 215 15 808 835
ITALIE 10 770 702 11 285 936 11 981 489 12 931 666 13 823 256
ESPAGNE 14 211 258 14 881 916 15 582 905 16 770 842 17 472 476
RU 12 576 713 13 399 774 14 274 274 15 519 975 16 534 336

SU/100000 hab

Base 100 France

2001 2002 2003 2004 2005

FRANCE 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
ALLEMAGNE 65,5 70,1 75,1 71,1 73,4
ITALIE 55,4 57,1 58,8 61,7 64,2
ESPAGNE 73,0 75,3 76,5 80,0 81,1
RU 64,6 67,8 70,1 74,0 76,8

Source : IMS Health

Figure 2 : Consommation en base 100 sur la France des 10 premiéres classes de niveau 3 EphMRA (parmi
les 3 classes niveau 1 et 25 classes niveau 4 retenues) observées en Europe entre 2001 et 2005
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33.6 Conclusion

Au-dela du constat habituel que la France est globalement une forte consommatrice de médi-
caments comparée aux autres pays, quatre conclusions peuvent amener a en nuancer le sens :

- L’ampleur des écarts de consommation dépend fortement des indicateurs de mesure utili-
sés

- Lerang de la France varie selon la classe ou la sous-classe thérapeutique considérée ;

- Chaque pays semble avoir ses propres « préférences pharmaceutiques » et n’apparait pas
en méme place selon la classe ou la sous-classe thérapeutique envisagée ;

- Le différentiel de consommation tend a se réduire dans le temps traduisant un phénomeéne
de convergence sans doute relativement récent, mais qui devrait s’affirmer dans le temps
sous le double effets de ’homogénéisation des pratiques médicales, de plus en plus sou-
mis a des recommandations européennes, et de la politique de « maitrise médicalisée »
menée en France qui aboutit a cibler certains classes comme les antibiotiques, les hypno-
tiques ou les hypocholestérolémiants, de sorte qu’il n’est pas impossible que la situation
actuelle de forte consommation frangaise disparaisse —ou devienne peu significative —
dans les 5 ans a venir.
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4 Une étude médicalisée des structures de consommation

4.1 Objectif

L’analyse « macroéconomique » précédente ne porte que sur les niveaux bruts de consomma-
tion sans considérer les facteurs médicaux de la prescription. Les diagnostics ne sont pas pris
en compte alors que leur variation peut évidemment influer significativement sur les niveaux
de consommation : la prévalence et 1’incidence des motifs de prescription sont loin d’étre
identiques dans tous les pays d’Europe. Il a donc paru nécessaire de compléter le premier vo-
let de I’¢étude, par un second volet « médicalis¢ », dont la porte d’entrée est le diagnostic plu-
tot que la classe thérapeutique. On comparera ainsi entre les 5 pays les différences de pres-
criptions pharmaceutiques associées au méme motif de prescription. Il s’agit de mettre en
évidence 1’hétérogénéité des pratiques médicales et des prescriptions -et donc des niveaux de
consommation- pour une méme pathologie.

4.2 Methodologie
42.1 La définition d'une pathologie traceuse

La méthodologie de I’étude est fondée sur le choix d’une « pathologie traceuse ». Ce choix
doit tenir compte d’un certains nombre de parametres indispensables pour étudier et apprécier
de maniere qualitative la consommation médicamenteuse entre pays européens. La pathologie
traceuse doit ainsi :

- Répondre a une définition claire et consensuelle de la pathologie
- Constituer un réel probléme de santé publique dans tous les pays considérés

- Faire I’objet de recommandations de pratique clinique (RPC) largement reconnues
dans la communauté scientifique internationale

- Correspondre a des codes diagnostics clairs permettant d’isoler la pathologie dans les
bases de données de consommation pharmaceutique.

422 Le choix du suivi du post-infarctus

- L’importance en termes de santé publique

Le suivi post-infarctus répond a ces critéres. Son importance en termes de santé publique est
¢vidente. L’incidence de I’infarctus est ¢levée, entre 100.000 et 150.000 nouveaux cas par an
en France, et la mortalité par infarctus fréquente en France et en Europe (environ 25.000 dé-
ces en France et en Espagne, 37.000 en Italie, 55.000 au Royaume-Uni et 70.000 en Allema-
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gne)*’. Avec 1’augmentation prévisible de ’obésité, des dyslipidémies et du diabéte, les coro-
naropathies restent un enjeu de santé publique important. La mise en place de stratégies de
lutte contre les facteurs de risque évitables représente une étape incontournable dans la prise
en charge de cette pathologie. La prise en charge de plus en plus efficace de I’épisode aigu qui
tient aussi bien aux techniques de reperfusion des artéres coronaires principalement (thrombo-
lyse, dilatation par angioplastie) qu’a 1’organisation des soins de premiére urgences, fait que
I’écart entre les taux de survenue de I’infarctus aigu du myocarde et les taux de mortalité
s’accroit. Cela souléve la question du « suivi post-infarctus » c¢’est-a-dire de la prise en charge
des patients apres un premier épisode aigu dans la perspective d’une prévention des complica-
tions et ou des récidives.

- L’existence de recommandations de pratique clinique et de prise en charge
médicamenteuse

Le post infarctus a fait I’objet de recommandations internationales relatives a la prévention
secondaire qui passe notamment par :

e Lamise en place d’une polythérapie adaptée,
e Le contrdle des facteurs de risque cardiovasculaires,
e Lapromotion de I’observance et de I’éducation thérapeutique.

En ce qui concerne la thérapie médicamenteuse qui joue un rdle central dans la stratégie de
prise en charge, les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie portant sur la
prise en charge de I’angor stable (2006), de I’infarctus du myocarde avec ou sans une ¢léva-
tion du segment ST (2003 et 2004) et sur I’angioplastie primaire (2005), ainsi que les recom-
mandations de la Société Francaise de Cardiologie 2001 sur I’Infarctus aigu du myocarde
(IDM), préconisent toutes d’associer, sous 1’acronyme B.A.S.I.C, quatre classes thérapeuti-
ques au controle des facteurs de risque cardiovasculaire :

Bétabloquant (ou antagoniste calcique en cas d’insuffisance cardiaque)

Antiagrégant plaquettaire

Statine

Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion (IEC) ou antagonistes de 1’angiotensine 2
(AA2)

e Controle des facteurs de risque cardiovasculaire

La co-prescription de ces quatre classes se justifie en raison, d’une part, de leur action spécifi-
que dans la physiopathologie du passage de la phase aigue a la phase chronique (encadré 2) et,
d’autre part, de leurs effets cliniques combinés (encadré 3) :

e Les B-bloquants agissent classiquement par le biais d’une baisse de la consommation
en oxygeéne du myocarde résultant en une réduction de la taille de I’infarctus et une
diminution du risque d’arythmies ;

22 Source : Eco-Santé OCDE, 2006. En taux standardisés pour 100.000 habitants, on a : France : 25,7 déces ;
Italie : 35,8 ; Espagne : 37,9 ; Allemagne : 51,6 ; Royaume-Uni : 58.8.
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e Les antiagrégants plaquettaires ont un effet antithrombotique a court terme. Ils sont
représentés par I’aspirine et le clopidogrel” dont les modes d’actions sont différents et
complémentaires ;

e Les statines ont un effet hypocholestérolémiant systémique ;

e Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC) diminuent les
condigons de charge du ventricule gauche et limitent a terme I’hypertrophie myocar-
dique™.

Encadré 2 : Des recommandations validées par des études internationales

L’intérét de la polythérapie a ét¢ démontré par une étude britannique (Hippisley-Cox J, Coupland C. Effect of
combinations of drugs on all cause mortality in patients with ischaemic heart disease: nested case-control analy-
sis, BMJ, 2005 May 7;330(7499):1059-63).

Meéthodologie : 13 029 patients inscrits dans des cabinets de médecine générale avec un diagnostic de cardiopa-
thie ischémique ont été suivis pendant 3 ans.

Résultats : Les résultats montrent une diminution majeure des risques avec la multithérapie, comparée aux mo-
nothérapies. La quadrithérapie associant statines, bétabloquants, aspirine et IEC entraine une diminution du ris-
que de d’événements secondaires de 75% (IC95%: 65%-82%). La trithérapie stati-
nes + bétabloquants + aspirine diminue le risque de 83 % (IC 95 % : 77 % - 88 %) de survenue d’événements
secondaires. En revanche, la monothérapie présente des résultats nettement moins performants puisque les B-
bloquants seuls diminuent de 19 % (ns) le risque d’éveénement secondaire et les IEC seuls de 20 %
(IC5%:1%-35%).

Conclusion : Cette étude met en évidence la supériorité des tri- et quadrithérapie comparées aux monothérapies
pour la prévention secondaire de la mortalité chez des patients présentant une pathologie ischémique cardiaque.

- L existence de codes diagnostics dans les bases de données
Le post infarctus répond aussi a I’exigence de définir des diagnostics spécifiques a cette pa-
thologie selon la Classification Internationale des Maladies (CIM 10), ces codes étant indis-
pensables a I’interrogation des bases de données (cf. ci-apres).

5 codes CIM10 ont été retenus, a savoir :

e 120 - Angine de poitrine,
e 121 - Infarctus aigu du myocarde,

> Le clopidogrel (Plavix™) est indiqué en prévention secondaire chez des patients ayant des antécédents de mani-
festation clinique d’athérothrombose défini par un infarctus du myocarde (de quelques jours a moins de 35
jours), un accident vasculaire cérébral (plus de 7 jours, moins de 6 mois) et I’artériopathie oblitérante des mem-
bres inférieurs, ainsi que pour un syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST en association a
I’aspirine. Pour la phase aigue, les recommandations issues de la conférence de consensus sur la prise en charge
de I’infarctus aigu du myocarde, en préhospitalier, publiées par la Haute Autorité de Santé mi-février 2007, pré-
conisaient d’associer le clopidogrel au traitement initial en préhospitalier.

?* Dans Iinfarctus du myocarde, les IEC agissent & court terme sur la zone infarcie. A long terme, ils limitent son
expansion sur le myocarde non infarci par diminution des forces intracavitaires. Les IEC diminuent la dilatation
ventriculaire et I’hypertrophie (Recommandations de la SFC, Archives des Maladies du Cceur et des Vaisseaux,
vol. 94 (7), Juillet 2001).
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e 122 - Infarctus du myocarde a répétition,
e 123 - Complications récentes d'un infarctus aigu du myocarde,
e 125 - Cardiopathie ischémique chronique.

La pathologie ischémique représente un continuum depuis la phase aigue jusqu’a la phase
chronique. C’est pourquoi dans les diagnostics retenus pour décrire le « suivi post-infarctus »,
nous avons choisi d’inclure I’infarctus a la phase aigue. Il est en effet recommandé d’instaurer
le traitement immédiatement apres la phase initiale en fonction du contexte clinique.
Cependant, méme si le post-infarctus constitue une entité clinique identifiable, les codes dia-
gnostics de la CIM 10, ne permettent pas de I’individualiser nettement. Cela nous a conduit a
prendre en compte ces 5 diagnostics qui couvrent ainsi I’intégralité de la pathologie ischémi-
que coronarienne depuis la phase aigue (code 121, infarctus du myocarde), jusqu’aux compli-
cations post-infarctus (code 123) et la phase chronique (code 125) en passant par la pathologie
commune qu’est I’angine de poitrine®.

Encadré 3 : Physiopathologie du Post Infarctus

Pour comprendre les enjeux liés au post-infarctus, nous devons revenir a la phase initiale. L’insuffisance circula-
toire coronaire correspond a une réduction du flux artériel coronaire entrainant une souffrance ou ischémie du
muscle cardiaque, pouvant aboutir a la nécrose du territoire musculaire vascularisé par I’artére concernée. Ainsi
aprés cette phase aigue, comprenant les techniques de reperfusion coronaire, la stratégie thérapeutique répond a
plusieurs priorités : stabiliser la 1ésion athéroscléreuse dans sa composante thrombotique (les antiagrégants pla-
quettaires) et dans sa composante lipidique (les statines) ; mettre en place une cardioprotection par bétabloquants
pour limiter les besoins en oxygéne du myocarde et en corriger I’éventuelle instabilité électrique ainsi que pour
soutenir la fonction ventriculaire gauche. A la suite d’un syndrome coronarien aigu survient un processus com-
plexe et multiforme de remodelage ventriculaire, conséquence de la réponse du myocarde aux différentes agres-
sions intervenant au cours de 1’accident aigu. Cette étape est dominée par la dilatation précoce du ventricule qui
conditionne largement le pronostic ultérieur du patient. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion peuvent pré-
venir cette dilatation ventriculaire gauche.

Ref:

Puel J. L’ordonnance de sortie aprés syndrome coronaire aigu, La Revue du Praticien, 2003, 53, 635-639
Varenne O, Steg P. Syndromes coronaires aigus avec sus-décalage du segment ST, La Revue du Praticien, 2003,
53,611-617

Vacheron A. Cardiologie, Expansion Scientifique Francaise, 3™ édition, Paris 1999 (pp. 150-219)

423 Données et analyses

Les bases de données utilisées dans ce second volet, également fournies par IMS Health, sont
des bases de données de consommation pharmaceutiques par diagnostics. Elles sont généra-
lement issues du suivi d’un panel de prescripteurs en ville qui indique pour chacune de ses
lignes de prescription le diagnostic qui 1I’a motivée (voir détail en annexe 1). Pour les besoins
de I’étude ont été extraites ’ensemble des consommations correspondant aux 5 codes dia-
gnostics CIM10 précisés précédemment. L’analyse n’a toutefois porté que sur les quatre clas-
ses thérapeutiques définies dans les recommandations de prise en charge du post-infarctus,

* De nouvelles nosologies visent a décrire différemment la phase aigue avec le syndrome coronaire aigu avec et
sans sus-décalage du segment ST mais il n’est pas possible de faire ce distinguo dans la CIM 10 actuellement en
vigueur.
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BASIC (inhibiteurs de I’agrégation plaquettaire y compris clopidogrel, bétabloquants, statines
et [EC-).

Les analyses comparent le nombre de lignes de prescriptions par pays en fonction de trois
variables, a savoir :

e Laclasse thérapeutique ;
e La spécialité du médecin : généralistes, internistes, cardiologues ;
e La prescription en mono ou polythérapie.

Toute prescription est définie comme une prescription de polythérapie des lors que la ligne de
prescription est associée a une ou plusieurs autre(s) ligne(s) de prescription d’un produit ap-
partenant aux 4 classes étudiées. A I’inverse, les monothérapies correspondent a des prescrip-
tions pour lesquelles aucun autre produit n’est prescrit sur la méme ordonnance pour le dia-
gnostic sélectionné.

424 Les limites des comparaisons

La méthodologie adoptée présente un certain nombre de limites inhérentes aux bases de don-
nées. En effet une ligne de prescription peut correspondre a des durées d’administration diffé-
rentes. Il se peut que, selon les pays, les prescriptions soient réalisées pour des durées diffé-
rentes (1 mois, 2 mois...). Il n’est donc pas possible d’étudier les niveaux de consommation
mais uniquement la structure de cette dernicre.

Le périmetre d’étude est également variable entre les 5 pays. En effet dans le panel construit
par IMS, nous ne retrouvons pas de prescriptions de cardiologues en Allemagne et au
Royaume-Uni, ceux-ci exergant principalement a I’hdpital. L’étude comparative entre méde-
cins généralistes et cardiologues ne peut donc étre réalisée qu’en France, en Italie et en Espa-
gne.

Enfin, s’il est possible de définir de fagon globale le niveau de mono ou de polythérapies, les
données ne permettent pas a ce stade de caractériser avec précision ces dernieres.

4.3 Reésultats
43.1 Des structures de consommation globalement homogénes entre les pays

La structure globale de prescription apparait homogene entre les différents pays pour les béta-
bloquants, les IEC et les antiagrégants plaquettaires. Les inhibiteurs de I’agrégation plaquet-
taire représentent dans chaque pays de 19 % a 21 % de la prescription totale des médicaments
sélectionnés. Les B-bloquants sont compris entre 10 % en Italie et 14 % en Espagne et les I[EC
se situent entre 5 % en Allemagne et 9 % en Italie et en Angleterre. Les statines connaissent
en revanche des écarts plus importants avec une prescription relativement plus forte en Angle-
terre (17 %) et plus faible en Allemagne (2 %) que dans les autres pays européens. La France
se situe dans la fourchette haute avec 11 %.

Les prescriptions de clopidogrel connaissent quant a elles de fortes disparités entre d’une part
la France (8 %) et ’Espagne (6 %) et, d’autre part, I’ Angleterre (3 %) et I’Allemagne (4 %).
Les recommandations de I’institut NICE (« National Institute for Clinical Excellence ») au
Royaume-Uni pénalisent la pénétration de ce produit dans ce pays.
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Tableau 18 : % du nombre prescriptions contenant au moins un produit de la classe par rapport au nom-
bre total de prescriptions par pays et dans le cadre des 5 diagnostics sélectionnés (CMA Sept 2006)

TOTAL (POLY & MONO)
INHIBITEUR AGGREG PLAQUET (hors clopidogrel) 19% 19% 19% 20% 21%
CLOPIDOGREL 8% 4% 2% 6% 3%
BETA BLOQUANTS SEULS (CO7AO) 12% 12% 10% 14% 13%
STATINES (C10A1) 11% 2% 6% 7% 17%
IEC SEULS (CO9A0) 6% 5% 9% 6% 9%

Source : IMS Health

432 Des polythérapies moins fréquentes en Allemagne

Les disparités entre pays apparaissent de fagon plus importante dés lors que 1’analyse devient
plus qualitative et notamment lorsque 1’on étudie les ventilations des prescriptions selon qu’il
s’agit de monothérapie ou de polythérapie. On observe en effet que la France, I’Espagne et
I’ Angleterre ont volontiers recours aux polythérapies alors que I’ Allemagne a le plus fort taux
de monothérapies. En France, Espagne et Royaume-Uni, I’aspirine, les bétabloquants et les
statines sont souvent coprescrites. L’Espagne fait exception avec un taux plus faible de stati-
nes prescrites en polythérapie (5 %). En Allemagne, la monothérapie concerne essentielle-
ment ’aspirine (15 %) et les bétabloquants.

Tableau 19 : % du nombre de prescriptions en monothérapie et polythérapie (les 5 classes en associations)
par rapport au nombre total de prescriptions par pays et dans le cadre des 5 diagnostics sélectionnés
(CMA Sept 2006)

MONOTHERAPIE (SELECTION)
INHIBITEUR AGGREG PLAQUET (hors PLAVIX) 2% 15% 3% 3% 3%
CLOPIDOGREL 1% 3% 0% 1% 0%
BETA BLOQUANTS SEULS (CO7A0) 0% 8% 1% 1% 2%
STATINES (C10A1) 0% 1% 1% 0% 3%
IEC SEULS (CO9A0) 0% 3% 0% 0% 1%
POLYTHERAPIE AVEC MEMBRES DE LA SELECT.
INHIBITEUR AGGREG PLAQUET (hors PLAVIX) 11% 2% 9% 11% 12%
CLOPIDOGREL 6% 1% 1% 4% 2%
BETA BLOQUANTS SEULS (CO7A0) 11% 2% 7% 11% 10%
STATINES (C10A1) 10% 1% 4% 5% 12%
IEC SEULS (CO9A0) 5% 1% 6% 5% 7%

Source : IMS Health
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433 Des prescriptions plus importantes dans la pathologie aigue en France et au
Royaume-Uni

L’observation des résultats par diagnostic conduit a concentrer nos commentaires sur les trois
diagnostics clefs : ’angine de poitrine (120), I’infarctus aigu du myocarde (I21) et la cardiopa-
thie ischémique chronique (I25). Les deux autres diagnostics représentent en effet des pres-
criptions rares et donc non exploitables.

On remarque des variations importantes entre pays et entre diagnostics sans que I’on puisse
toutefois dégager de tendances fortes. Si en effet les cardiopathies ischémiques chroniques
sont trés fréquentes en Allemagne, Italie et Espagne (respectivement 88,8 %, 87,6 % et
83,6 % des prescriptions) et beaucoup moins en France et au Royaume-Uni (respectivement
55,2% et 48,1%), cela pourrait tenir a des pratiques différentes de codage puisqu’on observe
dans ces deux dernier pays « des fréquences » de 1’angine de poitrine trés supérieures a celles
des trois autres. La distinction liée au codage « angine de poitrine et cardiopathie ischémique
chronique » peut étre difficile a établir notamment en Allemagne, en Italie et en Espagne, car
celle-ci est certes subtile mais existe bel et bien dans la mesure ou 1’angine de poitrine corres-
pond a la pathologie « de fond » et peut étre codée soit avant, soit aprés la phase aigue. Un
approfondissement de 1’analyse des pratiques médicales dans ces trois pays, serait intéressant.
Mais en tout état de cause, nous pouvons distinguer ces deux grandes phases, aigue et chroni-
que dans la pathologie coronaire.

On retrouve une opposition entre les mémes groupes de pays sur les prescriptions pour infarc-
tus aigu du myocarde, qui représentent 25,2 % des prescriptions au Royaume Uni et 18,5 %
en France contre seulement 4,4 % en Allemagne, 5 % en Italie et 3,6 % en Espagne.

Ces résultats suggérent en France et au Royaume-Uni:

e Une mise en place plus précoce des traitements, dés la phase aigue,
e Une distinction plus précise des diagnostics a la phase chronique.

Tableau 20 : Total des prescriptions dans chaque pays par diagnostic

120 - Angine de poitrine 26,3% 6,7% 7,2% 12,8% 26,7%
121 - Infarctus aigu du myocarde 18,5% 4,4% 5,0% 3,6% 25,2%
122 - Infarctus du myocarde a répétition 0,1% 0,0%
123 - Certaines complications récentes d‘'un

infarctus aigu du myocarde 0,0%

125 - Cardiopathie ischémique chronique 55,2% 88,8% 87,8% 83,6% 48,1%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Source : IMS Health

434 Des taux de prescription homogéenes pour toutes les classes sauf les statines,
davantage présentes en France et surtout au Royaume-Uni

La dispersion des prescriptions différe selon les quatre classes thérapeutiques. La prescription
de ces derniéres doit donc étre examinée une a une, en fonction des pays et des diagnostics.
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4.3.4.1 Les antiagrégants plaquettaires

Les niveaux de prescriptions des antiagrégants (hors clopidogrel) sont globalement homoge-
nes dans tous les pays pour les trois diagnostics retenus sauf en Allemagne ou ils sont plus
souvent qu’ailleurs prescrits en monothérapie. Des variations selon les indications sont ¢ga-
lement notées avec un gradient de prescription au profit de I’infarctus aigu (IAM). Ceci est
cohérent avec les spécificités des deux phases : la mobilisation des différents acteurs lors d’un
accident aigu et la difficulté d’instaurer une observance thérapeutique le long terme.

Tableau 21 : % de prescription des antiagrégants plaquettaires (hors clopidogrel) dans les 3 indications
(CMA sept 2006)

TOTAL (POLY & MONO)
Angor 18% 10% 16% 20% 18%
Infarctus aigl du myocarde 20% 32% 20% 19% 18%
Cardiopathies ischémiques 18% 20% 19% 20% 18%
Total 5 indications™ 19% 19% 19% 20% 18%
MONOTHERAPIE (SELECTION)
Angor 3% 9% 1% 2% 4%
Infarctus aigl du myocarde 1% 26% 4% 2% 3%
Cardiopathies ischémiques 2% 15% 3% 3% 3%
Total 5 indications™ 2% 15% 3% 3% 3%
POLYTHERAPIE AVEC MEMBRES DE LA SELECT.
Angor 7% 0% 8% 10% 11%
Infarctus aigl du myocarde 16% 4% 13% 15% 14%
Cardiopathies ischémiques 12% 2% 9% 11% 12%
Total 5 indications™ 11% 2% 9% 11% 12%

" incluant donc infarctus du myocarde a répétition, cardiopathie ischémique chronique - Source : IMS Health

Le clopidogrel, comme noté précédemment, est recommandé des la phase aigue, et en préven-
tion secondaire. Le profil général (tableau 25) est assez semblable a celui des antiagrégants
avec un gradient en faveur de 1’aigu et une présence en monothérapie plus significative que
les statines ou les bétabloquants. La part de clopidogrel dans les prescriptions varie de 8 % en
France a 3% au Royaume-Uni. Elle est de 6 % en Espagne, de 4% en Allemagne et en 2 % en
Italie.

Tableau 22 : 9% de prescription de Clopidogrel (CMA sept 2006) dans les 3 indications

TOTAL (POLY & MONO)
Angor 6% 2% 4% 5% 3%
Infarctus aigli du myocarde 10% 12% 6% 16% 4%
Cardiopathies ischémiques 8% 4% 1% 6% 3%
Total 5 indications™ 8% 4% 2% 6% 3%
MONOTHERAPIE (SELECTION)
Angor 1% 2% 0% 1% 1%
Infarctus aigli du myocarde 1% 9% 1% 3% 0%
Cardiopathies ischémiques 1% 3% 0% 1% 0%
Total 5 indications™* 1% 3% 0% 1% 0%
POLYTHERAPIE AVEC MEMBRES DE LA SELECT.
Angor 3% 0% 3% 2% 2%
Infarctus aigl du myocarde 9% 3% 4% 10% 3%
Cardiopathies ischémiques 6% 1% 1% 4% 2%
Total 5 indications™* 6% 1% 1% 4% 2%

" incluant donc infarctus du myocarde a répétition, cardiopathie ischémique chronique - Source : IMS Health
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4.3.4.2 Les bétabloquants

Les prescriptions de bétabloquants sont également relativement homogeénes dans les cing
pays, tous diagnostics confondus et toutes modalités de prescription. Elles représentent entre
10 % et 14 % des prescriptions.

Ces produits sont d’avantage prescrits en polythérapie en France (11 %) en Espagne (11 %),
au Royaume-Uni (10 %) qu’en Allemagne (2 %) et en Italie (7 %). L’Allemagne présente
donc cette caractéristique de prescription en monothérapie relativement plus importante déja
observée avec les antiagrégants plaquettaires. L’Italie se situe a un niveau intermédiaire entre
la France et I’Allemagne avec 7 % de prescriptions en polythérapie, la France se situant a
11 % et I’Allemagne a 2 %.

Par ailleurs, il existe un gradient de prescription décroissant au profit de 1’aigu du méme ordre
que celui des antiagrégants.

Tableau 23 :% de prescription des bétabloquants (CMA sept 2006) dans les trois indications

TOTAL (POLY & MONO)
Angor 9% 7% 13% 15% 13%
Infarctus aigi du myocarde 16% 14% 15% 16% 15%
Cardiopathies ischémiques 13% 12% 10% 14% 12%
Total 5 indications™ 12% 12% 10% 14% 13%
MONOTHERAPIE (SELECTION)
Angor 1% 5% 1% 1% 2%
Infarctus aigi du myocarde 0% 9% 1% 1% 2%
Cardiopathies ischémiques 0% 8% 1% 1% 2%
Total 5 indications™ 0% 8% 1% 1% 2%
POLYTHERAPIE AVEC MEMBRES DE LA SELECT.
Angor 7% 1% 8% 11% 9%
Infarctus aigii du myocarde 15% 4% 12% 15% 12%
Cardiopathies ischémiques 11% 2% 7% 10% 9%
Total 5 indications™ 11% 2% 7% 11% 10%

" incluant donc infarctus du myocarde a répétition, cardiopathie ischémique chronique - Source : IMS Health

4.3.4.3 Les statines

Les statines constituent la classe pour laquelle les plus fortes différences de prescription sont
observées. Trois groupes de pays peuvent étre distingués. La France et surtout le Royaume-
Uni sont fortes prescriptrices : 11 % des prescriptions en France et 17 % au Royaume-Uni,
presque toujours en polythérapie. L’Italie et I’Espagne se situent en position intermédiaire
(respectivement 6 % et 7 % des prescriptions) toujours en polythérapie. Enfin, I’ Allemagne se
situe en derniére position avec de loin le plus faible taux de prescription : soit 2 % que ce soit
en mono ou polythérapie.
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Tableau 24 : % de prescription des statines (CMA sept 2006) dans les 3 indications

Tous médecins France Allemagne Italie Espagne

TOTAL (POLY & MONO)

Angor 7% 1% 3% 4% 17%
Infarctus aigl du myc 14% 3% 10% 9% 19%
Cardiopathies ischémiques 12% 2% 6% 7% 17%
Total 5 indications * 11% 2% 6% 7% 17%
MONOTHERAPIE (SELECTION)
Angor 0% 1% 0% 0% 4%
Infarctus aigli du myocarde 0% 2% 1% 1% 3%
Cardiopathies ischémiques 0% 1% 0% 0% 3%
Total 5 indications 0% 1% 1% 0% 3%
POLYTHERAPIE AVEC MEMBRES DE LA
SELECT.
Angor 5% 0% 2% 3% 11%
Infarctus aigli du myocarde 14% 1% 7% 8% 14%
Cardiopathies ischémiques 10% 1% 4% 6% 12%
Total 5 indications * 10% 1% 4% 5% 12%

* incluant donc infarctus du myocarde & répétition, cardiopathie ischémique chronique - Source : IMS Health

4.3.4.4 Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
Les prescriptions d’IEC sont relativement homogenes dans les trois diagnostics avec une
prescription plus faible par rapport aux autres classes. Les caractéristiques déja observées
pour les autres classes sont retrouvées, soit une monothérapie faible ou nulle dans I’ensemble
des pays sauf 1I’Allemagne, ainsi que le gradient au profit de I’aigu (notamment en France,
Royaume Uni et Italie).

Tableau 25 : % de prescription des IEC (CMA sept 2006) dans les 3 indications

Tous médecins France Allemagne Italie Espagne

TOTAL (POLY & MONO)

Angor 2% 2% 5% 4% 6%
Infarctus aigi du myocarde 10% 7% 12% 9% 13%
Cardiopathies ischémiques 7% 5% 9% 6% 9%
Total 5 indications™ 6% 5% 9% 6% 9%
MONOTHERAPIE (SELECTION)

Angor 0% 1% 0% 0% 1%
Infarctus aigl du myocarde 0% 4% 0% 0% 1%
Cardiopathies ischémiques 0% 3% 1% 0% 1%
Total 5 indications™ 0% 3% 0% 0% 1%

POLYTHERAPIE AVEC MEMBRES DE LA SELECT.
Angor 2% 0% 3% 2% 4%
Infarctus aigil du myocarde 9% 2% 9% 8% 11%
Cardiopathies ischémiques 6% 1% 6% 5% 7%
Total 5 indications™ 5% 1% 6% 5% 7%

" incluant donc infarctus du myocarde & répétition, cardiopathie ischémique chronique - Source : IMS Health
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435 Les cardiologues plus prescripteurs de bétabloquants et de polythérapies que les
généralistes

Dernier axe d’analyse, celui tenant au type de prescripteurs, cardiologues ou généralistes”.
La comparaison n’a pu étre effectuée que dans trois pays, la France, 1’Italie, et I’Espagne,
puisqu’il existe treés peu de cardiologues « ville » en Allemagne et en Royaume-Uni, a partir
du panel IMS.

Le principal trait distinctif est le taux de polythérapie, plus élevé chez les cardiologues dans
les trois pays. De méme la prescription de bétabloquants apparait plus fréquente chez les car-
diologues. En revanche, on n’observe pas de différence significative sur les autres classes.

Les disparités déja évoquées lors de 1’étude tous prescripteurs confondus demeurent et ne va-
rient pas selon les médecins généralistes et spécialistes.

L’étude a porté successivement sur les différents diagnostics, de maniére a identifier si la spé-
cialité influait différemment selon le diagnostic considéré. Les constats restent similaires sur
tous les diagnostics.

Tableau 26 : % de prescription totale puis en monothérapie et polythérapie associant les 5 classes théra-
peutiques entre elles (CMA sept 06) par type de prescripteur en France, Italie et Espagne

Classes
TOTAL (POLY & MONO)
NHIBITEUR AGGREG PLAQUET (hors clopidogrel) 18% 21% 18% 21% 20% 21%
CLOPIDOGREL 8% 11% 1% 3% 7% 6%
BETA BLOQUANTS SEULS (CO7A0) 12% 17% 8% 16% 12% 19%
STATINES (C10A1) 11% 12% 7% 4% 6% 7%
IEC SEULS (CO9A0) 6% 8% 9% 9% 6% 6%
MONOTHERAPIE (SELECTION)
NHIBITEUR AGGREG PLAQUET (hors clopidogrel) 2% 2% 4% 1% 3% 2%
CLOPIDOGREL 1% 0% 0% 0% 1% 0%
BETA BLOQUANTS SEULS (CO7A0) 0% 1% 1% 1% 1% 1%
STATINES (C10A1) 0% 0% 1% 0% 0% 0%
IEC SEULS (CO9A0) 0% 1% 1% 0% 0% 0%
POLYTHERAPIE AVEC MEMBRES DE LA SELECT.
NHIBITEUR AGGREG PLAQUET (hors clopidogrel) 11% 15% 8% 12% 10% 14%
CLOPIDOGREL 6% 9% 1% 2% 4% 4%
BETA BLOQUANTS SEULS (CO7A0) 10% 15% 5% 13% 9% 15%
STATINES (C10A1) 9% 12% 5% 3% 5% 6%
IEC SEULS (CO9A0) 5% 7% 5% 7% 4% 5%

Source : IMS Health

4.4 Discussion

Cette analyse met en évidence un niveau de prescription relativement homogéne dans les 5
pays, tous diagnostics et prescripteurs confondus. Nous observons une faiblesse générale des
polythérapies au regard des recommandations européennes, ainsi qu’une faiblesse générale de

%6 La définition d’un cardiologue et d’un médecin généraliste n’est pas aussi simple qu’il y parait et est suscepti-
ble de varier selon les pays. La médecine générale recouvre des « appellations » différentes en fonction des pays
et, selon les pays, le suivi des patients coronariens peut étre effectué par des médecins internistes, des généralis-
tes, ou des médecins « vasculaires ». Par ailleurs, la démographie des cardiologues est trés variable comme 1’a
montré une étude réalisée en 2000 par P.Block, M.C Petch et JP Letouzey (Manpower in Cardiology in Europe,
European Heart Journal, 2000 ;21 :1135-1140). Les densités varient de 88 cardiologues par million d’habitants
en Italie, a 80 en France, 43 en Espagne, 24 en Allemagne et seulement 8 en Angleterre.
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la prise en charge de la pathologie chronique. Des particularités peuvent €tre relevées en fonc-
tion de la nature des prescripteurs. Les médecins généralistes semblent moins enclins a la
prescription de polythérapie et en particulier sont peu prescripteurs de bétabloquants
De méme apparaissent des spécificités nationales:
e Les statines sont prescrites ou co-prescrites fréquemment en France et Angleterre mais
pas en Allemagne ;
e Le clopidogrel est fortement présent en France et Espagne et pratiquement absent au
Royaume-Uni ;
e La polythérapie, objet des recommandations, est relativement moins fréquente en Al-
lemagne que dans les autres pays.

Hormis pour le clopidogrel, la situation de la France présente certaines caractéristiques para-
doxalement assez semblables a celles du Royaune-Uni dont le modéle est souvent présenté
comme trés différent, avec notamment des taux de polythérapies relativement proches et supé-
rieurs a la moyenne des autres pays, ce qui la rapproche des recommandations internationales,
et un recours aux statines du méme ordre de grandeur.

Peut-on tirer de cette analyse la conclusion que la forte consommation pharmaceutique des
Francais n’est que le reflet d’une inscription plus rigoureuse dans les protocoles de prise en
charge ? Ce serait sans doute excessif, méme si certains traits semblent en effet aller dans ce
sens. Pour établir définitivement ce constat il faudrait aller encore plus loin dans la médicali-
sation des données et avoir recours a des données de suivi longitudinal de patients au sein
d’un registre international.

De tels registres existent dans certains pays, par exemple en France avec USIK 1995 et USIK
2000, constitués a Iinitiative de la Société Francaise de Cardiologie. Une comparaison®’ des
traitements de sortie des patients aprés un infarctus du myocarde, comprenant les quatre regis-
tres USIK 1995 et USIC 2000 ainsi que PREVENIR 1 et 2, met en évidence une progression
des prescriptions. Ainsi, les bétabloquants sont passés de 64 % en 1995 a 76 % en 2000, les
statines de 10 % a 64 %, les IEC de 46 % a 50 % et les antiagrégants sont restées a un niveau
¢levé avec 91 % en 1995 et 96 % en 2000.

La proportion de patients recevant effectivement la quadrithérapie est ainsi passée de 4 % en
1995 a 27 % en 2000 et les taux de prescription d’une trithérapie associant statines, bétablo-
quants et antiagrégants plaquettaires ont augmenté de 8 % a 52 %". Cette forte augmentation
des polythérapies traduit une amélioration des pratiques de prise en charge.

Ces données portant sur une population de patients hospitalisés ne sont évidemment pas com-
parables avec les données de prescriptions en ville que nous avons analysée. On y retrouve
cependant certains des traits caractéristiques de la situation francaise avec, notamment, la
bonne pénétration des concepts de polythérapie.

On ne peut malheureusement pas de mener d’analyse comparatives compte tenu du caractére
national de ces données. Il existe bien un registre européen (Euro Heart Survey II) lancée a
I’initiative de la Société européenne de cardiologie® mais celui-ci n’a pas été exploité jusqu’a

" Danchin N et al. Evolution du traitement de sortie aprés hospitalisation pour syndrome coronaire aigu en
France entre 1995 et 2000: données des etudes USIK 1995,PREVENIR 1 et 2, USIC 2000. Ann Cardiol Angeiol.
2003 ;52 :1-6

8 Une analyse faite par Philippe F et al (Evolution des prescriptions des classes thérapeutiques cardiovascualires
majeures en pévention secondaire en France entre 1993 et 2003. Ann cardiol angeiol 2005 ; 54 : S30-S36) mon-
tre des disparités d’évolution dans les classes thérapeutiques : une forte progression des statines, une stabilité a
un niveau €levé des antiagrégants plaquettaires, une stabilité pour les B Bloquants, et une progression assez lente
des IEC

¥ Keith A.A. Fox : Registries and surveys in acute coronary syndrome, Eur Heart J.2006; 27: 2260-2262
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présent dans le sens de la mise en évidence des différentes pratiques nationales de prise en
charge du suivi post-infarctus.
Ainsi, en dépit de ses limites que nous avons soulignées plus haut, la présente étude apporte-t-

elle un éclairage inédit et utile, en absence d’un travail comparatif approfondi sur données
individuelles.
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5 Conclusion

L’étude présentée ici, a partir d’un méme recueil de données, n’invalide pas 1’idée que la
France est un pays relativement gros consommateur de médicament. Tel n’était d’ailleurs pas
son objectif. Elle permet néanmoins de mettre en évidence deux points assez peu évoqués
dans la littérature.

= D’abord, que cette forte consommation n’est pas générale. Elle varie selon les classes
thérapeutiques considérées, les indicateurs de mesures (Unités, Unités Standardisées
ou kg), les indications et la période de temps étudiée. On observe ainsi une nette ten-
dance a la convergence des niveaux de consommation quelque soient les indicateurs
retenus.

» Ensuite que qu’elle renvoie a des pratiques médicales différentes comme 1’a montré
I’étude des prescriptions dans le suivi post-infarctus. La France est un pays ou les mé-
decins mettent plus souvent en place des polythérapies qui, par définition, élévent le
niveau de consommation moyen, mais qui, d’un autre coté correspondent a I’état ac-
tuel des recommandations internationales de prise en charge. L’existence de cardiolo-
gues libéraux — contrairement a d’autres pays — contribue également a ce double effet
compte tenu qu’ils sont plus enclins a mettre en place ces polythérapies que les méde-
cins généralistes.

Si ce constat de la forte consommation frangaise de médicaments francaise préoccupe les
pouvoirs publics qui s’interrogent sur sa légitimité et sur son coft, notre étude milite en faveur
d’une approche médicalisée du probléme par I’analyse au cas par cas des classes et des pro-
duits ou ce phénomene est localisé et par la promotion des guides de bonne pratique.

L’exemple des polythérapies dans le suivi post-infarctus montre en tout ét¢ de cause, qu’il est
abusif d’interpréter toute situation de forte consommation relative de la France comme une
source de dysfonctionnement du systeme. Dans certains cas précis, cela peut étre au contraire
I’indice d’un bon fonctionnement et d’une application des référentiels de prise en charge. On
a d’ailleurs fait remarquer que, parallélement a des zones de forte consommation, il existait en
France des pathologies, mal ou sous-traitées, par exemple les états dépressifs majeurs, le dia-
bete et méme certains facteurs de risque cardio-vasculaires.

C’est donc par une approche médicalisée de la consommation pharmaceutique qu’il sera pos-
sible d’améliorer la prise en charge des patients et de passer d’une approche exclusivement
quantitative de la prescription médicamenteuse a une approche qualitative, débouchant sur
une amélioration de la qualité des soins. Notre étude n’avait d’autre objectif que de rappeler
ce point, dont la 1égitimité semble aujourd’hui de plus en plus admise.
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Annexe 1: Les bases de données IMS Health utilisées

Le marché pharmaceutique

ventes des pharmacies de
France métropolitaine

dans le cadre du volet quantitatif (1er volet)

Pays Méthodologie

= panel de 11 000 pharmacies
= projection réalisée suivant la méthodologie du
sondage stratifié

Der Pharmazeutische Markt
(DPM)

achats des produits
pharmaceutiques par les
pharmacies publiques

= achats via grossistes (ventes indirectes), non
projetés

« achats aux laboratoires, aux grossistes
spécialisés, aux coopératives de distribution
(ventes directes) par un panel représentatif de
4000 pharmacies. Ces ventes sont projetées par
région

13

Il Mercato Farmaceutico

achats des produits
pharmaceutiques par les
pharmacies

= ventes des laboratoires aux pharmacies (ventes
directes) mesurées a partir d'un panel de 2500
pharmacies, projetées a 17032 pharmacies.

= ventes indirectes a partir de 255 grossistes,
projetées pour une estimation nationale

El Mercado Farmacéutico

Achats des pharmacies du
pays

= panel de grossistes et de pharmacies qui
représentent approximativement 96,5% du marché
espagnol

* projection au niveau national

British Pharmaceutical Index

= achats des pharmacies
et dispensation par les
médecins
= Audit de Grande
Bretagne, des iles anglo-
normandes, de I'lle de
Man, de I'lrlande du Nord

« données fournies par les groupes de grossistes
« le résidu du marché est estimé a partir d'un
panel de 600 pharmacies

Source : IMS Health
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» dans le cadre du volet qualitatif (

2éme

volet)

Tableau 27 : Les bases de données IMS Health utilisées dans le cadre du volet qualitatif

ays Méthodolo

Etude Permanente de
la Prescription
Médicale

Médecins exergant en
clientéle privée
secteur libéral seul (hors
activité des remplacants) pour
les spécialités ci-contre, soit
environ 90% du secteur
libéral

médecins généralistes, cardiologues,
dermatologues, gastro-entérologues,
gynécologues, neuropsychiatres,
ophtalmologistes, ORL, Pédiatres,
Pneumologues, Rhumatologues,
Endocrinologues, P hlébologues)

« Panel : 400 MG, 435
spécialistes

« Rapport des prescriptions
de 7 jours consécutifs une
fois par trimestre

« projection réalisée suivant
la méthodologie du sondage
stratifié

Verschreibungsindex
fur Pharmazeutika

103 621 médecins

médecins généralistes (990 semaines de
reporting), internes (365), pédiatres (225),
gynécologues (230), neurologues et
psychiatres (195), Otho pédistes (194),
Dermatologues (175), ORL (195), Internes
avec spécialisation (86), urologues (151

= Panel : 2806 médecins

= Rapport des prescriptions
de 7 jours consécutifs une
fois par trimestre

= projection réalisée suivant
la méthodologie du sondage
stratifié

Studio Prescrizioni

125 715 médecins

MG, cardiologues, dermatologues, Gastro
Entérologues, Gynécologues,
Neurologues, Ophtalmologistes,

* Panel : 1486 Médecins

« Rapport des prescriptions
de 7 jours consécutifs une
fois par trimestre

Espagne, excepté

Dermatologues, Ophtalmologistes,
Gynécologues, Psychiatres,
Stomatologues, ORL, Urologues

Mediche Orthopédistes, ORL, P édiatres, - projection réalisée suivant
Pneumologues, Psychiatres, Urologues) la méthodologie du sondage
stratifié
MG, M édecins de Famille, « Panel : 935 médecins (70
. Endocrinologues, P édiatres, % fixes, 30 % tournants_)
Estudio de 121 551 médecins; Cardiologues, Pneumologues, = Rapport des prescriptions
Prescripciones Las Palmas, tenerife, Ceuta, | Rhumatologues, Gastro Entérologues, |de 7 jours consécutifs une
MédFi)Cas Melilla Chirurgiens, Traumatologistes, fois par trimestre

= projection réalisée suivant
la méthodologie du sondage
stratifié

Medical Data Index

40 662 Médecins généralistes

M édecins Généralistes

= Panel fixe de 500
médecins représentatifs

= Rapport des prescriptions
de 13 semaines chaque
trimestre

= projection réalisée suivant
la méthodologie du sondage
stratifié

Source : IMS Health
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Annexe 2 : Importance des 3 classes thérapeutiques dans le marché
européen (CMA septembre 2006)

Tableau 28 : Importance des 3 classes thérapeutiques dans le marché européen (CMA septembre 2006)

EUR MNF - CMA 9/2006 TOTAL FRANCE ALLEMAGNE ITALIE ESPAGNE

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 10 793 229 K€ 2 722 765 K€ 3192 799 KE 1 831 442 K€ 1 143 902 K€ 1902 322 K€

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 16 037 294 KE 4354281 KE 3900005 KE 3170700KE 1949 938KE 2662 370 KE

N : SYSTEME NERVEUX 13005518 KE 3082 730KE 3706894 KE 1561305KE 1955892KE 2698 696 KE
. 100%

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 14% 13% 14% 15% 13% 15%

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 21% 22% 18% 26% 21% 21%

N : SYSTEME NERVEUX 17% 15% 17% 13% 21% 22%

Unités- CMA 9/2006 TOTAL FRANCE ALLEMAGNE ITALIE ESPAGNE

| 8880913267 3147048338 1529782669 1676283522 1164319466 1363479272

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 1395 702 528 505 912 384 230 885 680 291 054 656 172 890 976 194 958 832

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 1623 828 768 498 257 952 212 361 264 390 249 504 196 042 736 326 917 312

N : SYSTEME NERVEUX 1993 942 464 921 251 392 271 054 656 256 912 416 274 529 056 270 194 944

. 100%  100%  100%  100% = 100%

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 16% 16% 15% 17% 15% 14%

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 18% 16% 14% 23% 17% 24%

N : SYSTEME NERVEUX 22% 29% 18% 15% 24% 20%

SU - CMA 9/2006 TOTAL FRANCE ALLEMAGNE ITALIE ESPAGNE

1345107 908 520 97 378 294 612 88 507 347 136 44 113 693 576 44 407 824 688 70 700 748 508

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME = 50 378 086 912 16 038 548 480 12 014 651 392 7 199 923 712 6 745 378 816 8 379 584 512

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 59 682 764 800 15 561 573 376 18 063 904 768 8 900 460 544 6 849 867 776 10 306 958 336

N : SYSTEME NERVEUX 54 750 300 160 18 361 098 240 10 370 754 560 5 401532 416 8 262 224 896 12 354 690 048
. 100%

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 15% 16% 14% 16% 15% 12%

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 17% 16% 20% 20% 15% 15%

N : SYSTEME NERVEUX 16% 19% 12% 12% 19% 17%

Source: IMS Health, CMA septembre 2006

43



Annexe 3 : Principales classes thérapeutiques (niveau 3 classification
EphMRA) dans les 3 indications retenues (A, C, N)

Tableau 29 : Principales classes thérapeutiques (niveau 3 classification EphMRA) dans les 3 indications
retenues (A, C, N)

[
SU - CMA 9/2006 9 EURGIAE % 2
VENTE mulé

NO2B : ANALGESIQUES NON

FRANCE LLEMAGNE ITALIE ESPAGNE RU
VENTE VENTE VENTE VENTE VENTE

NARCOTIQUES ANTI-PYRETIQUES 1 24699099008 15% 15% 8941136 896 4 151905280 1337302 912 3272187392 6996 566 528
AI0B : ANTIDIABETIQUES ORAUX 2 9038422272 5% 20% 2193328384 2093742 592 1613268 736 1483240704 1654 841856
CI10A : REDUCTEURS

CHOLESTEROL/TRIGLY CERIDES 3 7588 595008 5% 25% 2400 357120 1524 925696 869 944 512 990 123 648 1803 244 032
CO7A : BETA BLOQUANTS SEULS 4 7567830 720 5% 30% 1423 192 192 3218 933 504 963 747008 534074 112 1427883 904
AO6A : LAXATIFS 5 7138 401472 4% 34% 1560 010 880 1902 285184 979 062 336 1129 818 752 1567224 320
NO6A : ANTIDEPRESSEURS 6 6615401920 4% 38% 1786 106 880 1438 451840 809 808 576 953 680 128 1627354 496
CO3A : DIURETIQUES 7 6577947584 4% 42% 1107534 080 1939 497088 887663424 821531392 1821721600
A02B : ANTI-ULCEREUX 8 6463398336 4% 46% 1444 904 192 1310 700 544 1063 082 944 1235935872 1408 774 784
NOS5C : TRANQUILLISANTS 9 6288 056 704 4% 50% 2411027200 478 797024 1278 630 656 1729698560 389 903 264
CO9A : IEC SEULS 10 6 156 168 768 4% 53% 746 713 984 2 250 268 928 1062 450 816 669 637056 1427097984
CO8A : ANTAGONISTES CALCIQUES

SEULS n 6012 867456 4% 57% 1125792 512 1844 670 080 1156 254 208 611907328 1274243328
AO02A : ANTI-ACIDES, ANTI-

FLATULENTS ET CARMINATIFS 2 5431604 864 3% 60% 1464 551680 890802 304 1104 202 368 846 181760 1125866 752
NOS5B : HYPNOTIQUES ET SEDATIFS 13 4393235872 3% 63% 1991902 080 953 106 560 518 370 624 449 973 408 479 883 200
NO3A : ANTI-EPILEPTIQUES 1 3963590 720 2% 65% 788 605952 923795328 593 979 776 659 577920 997631744
CO5C : VASOPROTECTEURS PAR VOIE

GENERALE 15 3105440328 2% 67% 2146 531072 204 752 752 245351344 500 760 000 8045160
CO4A : VASODILATATEURS

PERIPHERIQUES ET CEREBRAUX 16 3071781640 2% 69% 1325840640 976 791616 229 768 512 505514 688 33866 184
C09C : ANTAGONISTES ANGIOTENSINE

Il SEULS g 2786 194 688 2% 7% 696 288 576 575291648 555889 344 452 312 896 506 412 224
AOJA : STOMATOLOGIE 8 2747733932 2% 3% 1964 769 792 345470 880 164 271440 61934 812 211287008
A12C : AUTRES SUPPLEMENTS

MINERAUX 1) 2671153 502 2% 74% 1383089 792 1172 476 416 89200936 19 310 244 7076 114
COZE: NITRES 20 2647699248 2% 76% 426 750 176 623 526 016 427234624 237391632 932 796 800
AL2A : CALCIUM 21 2508013696 2% 7% 751394 560 536 599 200 223483808 492812704 503 723 424
AO3F : GASTROPROKINETIQUES 22 2500063984 2% 79% 1114 104 448 428 138 016 381232 128 432901664 143 687728
NOS5A : ANTI-PSY CHOTIQUES 23 2279801856 % 80% 496 817888 810 586 048 232 151712 393547424 346 698 784

Source : IMS Health
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Annexe 4 : Consommation médicamenteuse totale dans 5 pays euro-
péens en médicaments des classes A, C et N de la classification
EphMRA

Tableau 30 : Consommation médicamenteuse totale dans 5 pays européens en médicaments des classes A,
C et N de la classification EphMRA

SURDTRRI VTP YRUELIE  roaL | France | alemacne | male | eseaone | ru |

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 3542 KE 4 460 KE 3874 KE 3 150 K€ 2 648 KE 3 I75KE
C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 5263 KE 7133 KE 4732 KE 5454 KE 4 514 KE 4 444 KE
N : SYSTEME NERVEUX 4 268 KE 5050 K€ 4 497 KE 2686 KE 4528 KE 4504 K€
RANG

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME ] 1 2 4 5 3

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE ] 1 3 2 4 5
N : SYSTEM E NERVEUX ] 1 4 5 2 3

Unités- CMA 9/2006 /100 000 hab | EEEAD FRANCE ALLEMAGNE ITALIE ESPAGNE

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 458 043 828 757 280 125 500 666 400232 325411
C: SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 532910 816218 257650 671299 453 827 545666
N : SYSTEM E NERVEUX 654 374 1509 143 328 861 441935 635518 450 989

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME I 1 5 2 4 3

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE I 1 5 4 2 3

N : SYSTEM E NERVEUX 1 5 4 2 3

SU - CMA 9/2006 / 100 000 hab

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 16 533 138 26 273 456 14576 943 1 385152 15615 40 13986 584
C : SYSTEM E CARDIOVASCULAIRE 10586 758 25492 102 21916 284 5310379 15857026 17203 615
N : SYSTEM E NERVEUX 17968 016 30078 128 12 582 462 9291599 9 126 546 20621537
A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 1 3 5 2 4
C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE ] 1 2 5 4 3
N : SYSTEM E NERVEUX ] 1 4 5 3 2

Source : IMS Health
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Annexe 5: Proportion de la consommation médicamenteuse totale
dans 4 pays européens en médicaments des classes A, C et N de la
classification EphMRA par rapport a la France

Tableau 31 : Proportion de la consommation médicamenteuse totale dans 4 pays européens en médica-
ments des classes A, C et N de la classification EphMRA par rapport a la France

EUR MNF - CMA 9/2006 FRANCE |ALLEMAGNE| ITALIE ESPAGNE

A :VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 100% 87% 7% 59% %
C :SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 100% 66% 76% 63% 62%
N : SYSTEME NERVEUX 100% 89% 53% 90% 89%

Unités- CMA 9/2006 FRANCE [ALLEMAGNE| ITALIE ESPAGNE

A :VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 100% 34% 60% 48% 39%
C :SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 100% 32% 82% 56% 67%
N : SYSTEME NERVEUX 100% 22% 29% 42% 30%

SU - CMA 9/2006

A :VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 100% 55% 47% 59% 53%
C: SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 100% 86% 60% 62% 67%
N : SYSTEME NERVEUX 100% 42% 31% 64% 69%

Source : IMS Health
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Annexe 6 : Caractérisation des 11 premiéres classes thérapeutiques
les plus consommeées dans les différents pays identifiées a partir des
3 criteres unités, unités standardisées et kg
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Tableau 32 : Consommation dans 5 pays européens des 11 premieres classes consommées en France (niveau 4, classification EphMRA) en Unités, unités stan-
dardisées et kilogrammes

SU/ 100 000
FRANCE 14646 872 394961 3515328 2445224 2331394 215473 2171228] 1870432 1844 211 1838 706 1825 064
ALLEMAGNE 5037 356 580 907 24841 1631612 3905416 131129 1168 12 1158 764 2238072 648 200 519 444
TALE 2300399 2199473 422048 1307223 165787 1522038 256 200 52373 1988 963 114 064 655787
ESPAGNE 757491 4004 147 1159220 1986303 1236349 2485799 934289 44702 1416528 68357 1002 U1
11678 53 650 798 1B428 2836812 238338 1832508 55042 31 216873 500 239833
KG/ 100 000 hab
7208 1900 971 0333 5632 1409 1272] 1265 844 791 631
ALLEMAGNE 2039 56 508 4059 340 1038 102 41 2 © 80
ITALE 896 200 12 214 v4 570 733 983 0 )
4035 620 u 5285 1532 2190 1061 1839 0 B3 538
512 3 0 5367 675 111 978 920 0 9 49
UN/ 100 000 hab
FRANCE 921778 18 467 2881 87296 77086 87126 68 649 58089 63885 83057 5615
B4 881 18U 3232 2104 42248 33443 B6L 24982 5790 25210 9517
TALIE 1321 16 646 15536 50264 51233 0875 0629 86999 31971 2678 BT57
318237 114 983 22295 70939 30547 01347 22351 40 380 37981 35765 12373
217218 16349 ) 01021 81309 69067 648 65877 40 162 24088 17202

Source : IMS Health
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Tableau 33 : Rangs des 5 pays européens définis par les niveaux de consommation des 11 premiéres classes consommées en France (niveau 4, classification
EphMRA) en Unités, unités standardisées et kilogrammes

SU/ 100 000

FRANCE | ) 2| 2 3 g | CIR T
ALLEMAGNE 4 5 4 < 5 2 2 2 4
ITALIE 5 3 3 5 4 4 4 3 3 3 3
ESPAGNE g 2 3 s 3 4 5 4 2
2 4 s 2 3 5 5 2 5 5
KG/ 100 000 hab
France RS o — D
ALLEMAGNE 4 4 2 4 4 4 2 5 2 3 4
ITALIE 5 3 3 5 5 5 5 3 3 5 2
ESPAGNE 3 2 4 3 A | s 4 2 3
2 5 5 2 3 3 4 4 4 4 5
UN/ 100 000 hab
France (SRR o 2 2 < — s C
ALLEMAGNE 4 4 5 3 5 5 4 5
TALIE 5 3 4 s 4 ] 4 3 3
ESPAGNE 2 2 3 5 2 2 4 3 2 4
3 s I 4 5 2 2 5 2

Source : IMS Health
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Tableau 34 : Consommation dans 5 pays européens des 11 premiéeres classes consommeées en Espagne (niveau 4, classification EphMRA) en Unités, unités stan-
dardisées et kilogrammes

SU/ 100 000
FRANCE 14646872| 3949610 2B5473| 2445224) 1223225 1291850 1490202 184421 1246456) 1178328| 1486 122
5037356 580907 131129 163162 2730770 1120808 641363 2238072 799120 368278 13231
TALIE 2300399 2199473 152208 1397223 1827605 1021751 1585467 1988 963 566 079 830133 950562
757494 400447 2485799 1986303 1550169 1526 883 1523698 1416528 1340573 1259558 1248500
1678 553 650798 1832508 2836812 2382007 1665173 1650 896 2126873 797 786 152163 1720 29
KG/ 100
000 hab
FRANCE 7208 354 1265 0333 1409 5632 1272 1900 631 233 75
2039 329 411 4059, 1038 340 122 56 80 8 85
TALIE 896 254 983 214 570 B4 733 200/ 570 62 51
ESPAGNE 4035 381 1839 5285 2190 1532 1061 620 538 337 B4
5102 365 929 5367 11 675 978 3 49 0 23
UN/ 100
000 hab
FRANCE 921778| 128467 87 126 87296 41638 35621 58089 63885 4012 83057, 77086
184881 U8U. 33443 21014 30308 7801 24982 5790 7941 25210 42248
1328 106 646 08785 59 264 107 205 33639 86999 31971 34232 26 78| 51233
313237 14 983 91347 70939 45011 28791 40 180 37981 37847 35765 30547
217 218 16349 69067 101021 82625 25968 65877 40162 33557 24088 81309

Source : IMS Health
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Tableau 35 : Rangs des 5 pays européens définis par les niveaux de consommation des 11 premiéeres classes consommées en Espagne (niveau 4, classification
EphMRA) en Unités, unités standardisées et kilogrammes

FRANCE il 2 2 2 5 3 4 4 2 2

SU/ 100 000

ITALIE
ESPAGNE
RU

>
=
=
m
=
>
[}
z
m
Nwols
sl wa
(2 SENE
Blw o s
[NENES)
SENGIEN
B wn o
N o w e
IN S
= CENE
Beo wn

KG/ 100
000 hab

FRANCE il 3 2 1 2 1 il il il 2 4

ITALIE
ESPAGNE
RU
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m
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@
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m

Nw ol s
N ESIEN
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nw o s
(2 SISIEN
wn o
awan
[SINENEN
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5 N
5 NN

UN/ 100
000 hab
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RU 3

Source : IMS Health
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Tableau 36 : Consommation dans 5 pays européens des 11 premiéres classes consommées en Italie (niveau 3, classification EphMRA) en Unités, unités standar-
disées et kilogrammes

MAT 200609 Classement Italie

SU/ 100 000
1¥646872| 304961 1844211 1223225 2331394 1490202 285473 2445224 451860 1291850  9BIB8
5037356 580907 2238072 273070 39054% 641363 1319 1631612 183341 120808 693384
2300399 2199473 1988963 1827605 165781 1585467 152208 1397223 1045077 1021751 994060
75749% 40047 1416528 155069 1236349 1523698 2485799 1986303 424463 1526883 689301
167853 650798 216873 2382007 238338, 1650896 1832508 283681 52249 1665773 47938

KG/ 100 000

hab

7208 1265 354 0333 1272 631 1409 31 1900 5632 44
2039 41 329 4059 122 8 1038 0 56 340 34
896 983 254 2144 733 570 570 4B 200 04 55
4035 1839 381 5285 1061 538 2190 0 620 1532 92
512 929 365 5367 978 49 121 0 3 675 250

UN/ 100 000

hab

921778 18 467 58089 41638 921778 87296 5750 32650 77086 28744 1831
84881 usu 24982 30308 0 21014 1681 7705 42248 14232 9048
U328 16 646 86999 17205 U328 59264 69403 35502 51233 37000 36028
38237 14983 40180 4501 38237 70939 14986 2468 30547 28762 14968
2728 5349 65877 82625 21728 01021 1820 1714, 81309 29935 B3

Source : IMS Health
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Tableau 37 : Rangs des 5 pays européens définis par les niveaux de consommation des 11 premiéres classes consommeées en ltalie (niveau 3, classification Eph-
MRA) en Unités, unités standardisées et kilogrammes

MAT 200609 Classement Italie

SU/ 100 000
FRANCE
ALLEMAGNE
ITALIE
ESPAGNE
RU

NN
s e aln
S IS
N s o lB o
oo s B w
= IRINIIEN
™ - PSS
Blo o s
o s Elw
Po oo s o
o s Bon

KG/ 100 000
hab
FRANCE
ALLEMAGNE
ITALIE
ESPAGNE

o

c

[N
s> B wlon
N SRR
AN
slw oln B

EACMNIEN
A SRS
w o B~
alnw s s
w (N o s
Bw v o

UN/ 100 000
hab
FRANCE
ALLEMAGNE
ITALIE
ESPAGNE
RU

Source : IMS Health
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Tableau 38 : Consommation dans 5 pays européens des 11 premiéres classes consommeées en Allemagne (niveau 3, classification EphMRA) en Unités, unités stan-

dardisées et kilogrammes

MAT 200609 Classement Allemagne

SU/ 100 000
weisE2
5037356
2300399
7574914
167853
KG/ 100 000
hab
7208
2039
896
4035
5102
UN/ 100 000
hab
921778
84881
u32m
38237
2728
Source : IMS Health

2331394
3905416
1657 817
1236 349
2383318

77086
42248
51233
30547
81309

1223225
2730170
1827 605
1550 169
2382007

41638
30308
107 205
45011
82625

1844211
2238072
1988 963
1416528
2126873

58 089
24982
86 999
40 180
65877

2445224

1631612
1397 223
1986 303
2836812

87 296
21014
59264
70939
101021

1486 22 2185473
1323 m 1311129
950 562 1522013
1248 500 2485799
1720 29 1832508
1272
122
733
1061
978

87 126

33443

10875

91347

69 067

847216
1187 336
94231
843072
950 439

451860
183341
1045077
424463
52249

2171228
1168 112
256 200
934 289

55042

1870 432
1158 764
152373
44702
31

10333
4059
214
5285
5367

1409 1265
1038 41
570 983
2190 1839
1r1 929
35621

17 801

33639

28791

25968

5632 354 322 75
340 329 2B 5
194 254 u“ 51
1532 381 42 B4
675 365 0 23
2197

20504

20046

9421

10581

83057
25210
26178

35765
24088

128 467
usu
106 646
114 983
16349

15750
14681
69403
14 986

1820
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Tableau 39 : Rangs des 5 pays européens définis par les niveaux de consommation des 11 premiéres classes consommées en Allemagne (niveau 3, classification
EphMRA) en Unités, unités standardisées et kilogrammes

5 4 2 2 4

3 [ —

MAT 200609 Classement Allemagne

SU /100 000 ‘ll ‘I

SU/ 100 000
FRANCE
ALLEMAGNE
ITALIE
ESPAGNE
RU

NESIEIRS

IS
©
~

alw sn

alslw N

4
5
2
KG/ 100 000
hab
FRANCE [ | ] 2 2 [ s
ALLEMAGNE 4 2 2
ITALIE 5 4 5
ESPAGNE 3 5 3
RU 2 3 4
2
4
3
5

UN/ 100 000
hab
France  [ISSS]
ALLEMAGNE 4
ITALIE 5
ESPAGNE 2
RU < —
Source : IMS Health
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Annexe 7 : Evolution de la consommation (en SU) des 10 premieres
classes de niveau 3 selon la classification EphMRA consommeées en
Europe dans les 5 pays européens entre janvier 2001 et septembre
2006

Figure 3 : Evolution de la consommation (en SU) des 10 premiéres classes de niveau 3 selon la classifica-

tion EphMRA consommées en Europe dans les 5 pays européens entre janvier 2001 et septembre 2006
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Glossaire

AA2 : Antagonistes de I’Angiotensine 2

CIM : Classification Internationale des Maladies

CMA : Cumul Mobile Annuel

CNAMTS : Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
CREDES : Centre de REcherche et de Documentation en Economie de la Santé
DDD : Defined Daily Dose

DREES : Direction des Etudes, de I'Evaluation, et de la Statistique

HAS : Haute Autorité de Santé

HCAAM : Haut Conseil pour I'’Avenir de I’Assurance-Maladie

IAM : Infarctus Aigu du Myocarde

IEC : Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion

IPP : Inhibiteurs de la pompe a protons

IRDES : Institut de Recherche et de documentation en économie de la santé
NICE : National Health for Clinical Excellence

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OPEPS : Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santée

SMR : Service Médical Rendu

U : Unité

US : Unité Standardisée
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1 CONTEXTE DE L'ETUDE

La loi de santé publique du 9 aolt 2004 a contribué a redonner une impulsion aux programmes de
santé publique en France. Cette politique est structurée autour :

o d’objectifs quantifiés de santé publique : 100 objectifs ont été définis dans la loi de santé
publique d’ao(t 2004

e de plans stratégiques de santé publique dans des champs thérapeutiques ciblés
(cancer, maladies rares, qualité de vie des personnes atteintes de maladies chroniques,
hépatite, maladie d’Alzheimer, santé mentale, nutrition...)

e d'un suivi statistique organisé de I'état de santé des frangais (notamment via I'InVS,
Institut de Veille Sanitaire)

Les 100 objectifs quantifiés de santé publique donnent un apergu de 'ampleur des progrés a réaliser
pour améliorer I'état de santé des frangais. L'industrie pharmaceutique est un acteur majeur pour
répondre aux besoins médicaux actuellement non ou mal couverts. Pourtant, sa place n’est pas
toujours reconnue comme telle dans les politiques publiques mises en ceuvre aujourd’hui.

L'essentiel du discours officiel (politiques, UNCAM) porte aujourd’hui sur la "surconsommation"
médicamenteuse. En outre, le colt direct du médicament est évalué sans intégrer les surcolts
indirects évités de la maladie (impact sur les arréts de travail, les hospitalisations, I'espérance de vie,
etc.). Enfin, 'ONDAM' encadre I'évolution des dépenses sans prendre en compte linéluctable
croissance de la demande de soins de santé en volume :

e Le vieillissement de la population entraine une augmentation des effectifs a traiter.

o Certaines pathologies ont une incidence croissante (obésité, diabéte, Alzheimer par
exemple).

e La prévention représente un investissement dans l'immédiat, mais engendrera un mieux
étre et des économies sur le long terme.

2 OBJECTIFS ET METHODOLOGIE DE L’ETUDE SUR 12 PATHOLOGIES

L’objectif de I'étude est de mettre en lumiére les besoins médicaux non ou mal couverts en 2006 en
France, dans 7 grands domaines thérapeutiques couvrant 12 pathologies et de montrer ainsi la
nécessité d’encourager l'innovation thérapeutique pour pallier ces manques.

Pour chaque pathologie, les facteurs de croissance épidémiologique ont été identifiés afin de donner
une dimension prospective a I'analyse.

Nous avons également rendu compte de la place des pathologies dans la politique de santé publique,
notamment des conclusions du rapport 2003 du GTNDO“, des objectifs retenus pour chaque
pathologie dans la loi de santé publique d’aolt 2004 et des plans de santé publique éventuellement
attachés pour chaque pathologie.

Sur le plan méthodologique, le besoin médical non ou mal couvert a été documenté pour chaque
pathologie a travers I'analyse de différentes dimensions :

o Les différents stades et/ou formes de la pathologie (y compris la prévention primaire et
les complications)

e Les données épidémiologiques, y compris prospectives

1 ONDAM : Objectif national d’évolution des dépenses de I’assurance maladie
2 Groupe technique national de définition des objectifs de santé publique
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e Les points d’impact des recommandations pour la pratique clinique notamment en
matiére de stratégie thérapeutique

o Les thérapeutiques actuellement disponibles pour les différents stades de la pathologie
et leur place dans la stratégie thérapeutique

e Les innovations en développement en phase de développement clinique avancé (phase
Ill), ayant donc une probabilité importante d’étre mises a disposition des patients a
moyen terme.

Sur la base de I'ensemble de ces informations, nous avons identifié les besoins en innovation
thérapeutique en repérant les situations ou il y a une absence doffre, ainsi que celles ou des
améliorations sont attendues au niveau des thérapeutiques existantes. A cet effet, des indicateurs
spécifiques, adaptés a chaque pathologie, nous ont permis de décrire concrétement les besoins
médicaux non ou mal couverts. On peut citer a titre d’exemple : population effectivement traitée,
population pour laquelle les objectifs thérapeutiques recommandés ne sont pas atteints, population
qui ne répond pas a certains traitements médicamenteux actuels...

Ces analyses, alliées aux projections épidémiologiques des pathologies, ont permis de rendre compte
du besoin médical non ou mal couvert actuel et a venir et ainsi de mettre en évidence la nécessité de
la recherche pharmaceutique dans ces domaines.

3 LES CONCLUSIONS RELATIVES AUX 12 PATHOLOGIES

3.1 Obésité

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le surpoids comme un IMC égal ou supérieur a 25
et 'obésité comme un IMC égal ou supérieur a 30. Ces seuils servent de repéres pour une évaluation
individuelle, mais il est attesté que le risque de maladies chroniques augmente progressivement au-
dela d’'un IMC de 21. L’obésité est aujourd’hui considérée comme une maladie du fait de son impact
important sur le plan de la santé, mais aussi sur le bien-étre psychologique et social de I'individu. Sa
prévalence a fortement augmenté depuis les années 1990 en France, et est aujourd’hui de I'ordre de
10% chez les adultes et de 16% chez les enfants.

A cboté des mesures hygiéno-diététiques, des approches cognitivo-comportementales ou
psychothérapeutiques plusieurs médicaments ont été développés, certains d’entre eux ayant été
retirés du marché pour des problémes de mauvaise tolérance. L’offre thérapeutique médicamenteuse
comporte ainsi aujourd’hui seulement 3 médicaments (un anorexigéne, un inhibiteur des lipases
pancréatiques et un antagoniste sélectif des récepteurs cannabinoides-1). La chirurgie de I'obésité
peut quant a elle étre mobilisée de fagon exceptionnelle, aprés échec des stratégies thérapeutiques
sus-citées, dans la prise en charge de I'obésité morbide ou bien en présence de co-morbidités.

Globalement, la prise en charge de I'obésité reste peu satisfaisante avec un taux d’échec élevé sur le
long terme. Les protocoles diététiques, I'exercice physique, les approches cognitivo-
comportementales ont des effets faibles a long terme sur la réduction pondérale. Quant aux 2
traitements médicamenteux actuellement utilisés, plus de 37% des patients sont non répondeurs a 2
ou 4 ans. Les effets indésirables ne sont par ailleurs pas négligeables. Les améliorations attendues
portent sur I'organisation de la prise en charge pour une meilleure complémentarité des différentes
approches, y compris l'implication du patient, et sur le développement de l'arsenal thérapeutique,
notamment médicamenteux. Le besoin médical a couvrir est d’autant plus important que le nombre de
patients atteints devrait augmenter dans les années a venir et que la morbidité associée a I'obésité est
lourde : diabéte, AVC, insuffisance cardiaque, athérosclérose, certains cancers...

Afin de développer de nouvelles alternatives thérapeutiques, les entreprises pharmaceutiques
développent 1 nouvelle piste : le facteur neurotrophique ciliaire (CNTF). Elles poursuivent également
leur développement sur les agonistes des récepteurs sérotoninergiques et les inhibiteurs de la
recapture neuronale des catécholamines.
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Epidémiologie

Morbidité DALY's Prévalence Incidence
Entre 20% et 25% de cas attribuables 10-11% chez I'adulte ; 16% chez I'enfant.
al'obésité pour : diabéte, l'insuffisance Une augmentation importante depuis les
cardiaque, AVC, athérosclérose années 1990.
3.2 Diabéte

Le diabéte est une affection métabolique caractérisée par la présence d’'une hyperglycémie chronique,
qui touche aujourd’hui 2 millions de personnes, dont plus de 92% sont atteintes du diabete de type 2.
Sa part directe dans la mortalité nationale est évaluée a pres de 2%. La gravité de la maladie provient
essentiellement des complications a long terme qui sont sources de handicaps, d’incapacités, d’une
altération de la qualité de vie, et d’'une mortalité accrue.

Pour cette maladie longtemps sous-diagnostiquée et négligée, les connaissances scientifiques se
sont progressivement enrichies, parallélement a la prise en charge médicamenteuse. Ainsi de
premiers grands progrés ont été apportés avec la commercialisation des sulfamides hypoglycémiants
et des biguanides qui se sont avérés capables de réduire la survenue des complications macro et
microvasculaires du diabéte (réduction de 25% de la rétinopathie diabétique notamment). Puis la
prescription d’associations, I'arrivée de nouvelles classes de produits (glitazones, glinides, incrétino-
mimétiques, inhibiteurs de la DPP-4) et l'introduction de linsulinothérapie dans ce type de diabéte
sont venus compléter utilement I'arsenal thérapeutique.. Cependant, la mise a disposition de ces
médicaments, I'objectif de contréle glycémique de 6,5% pour le taux d’HbA1c est actuellement atteint
par seulement 25% a 30% des diabétiques de type 2 et la survenue de complications est en
conséquence fréquente.Pour soigner ces complications micro et macrovasculaires, les recours
thérapeutiques restent aujourd’hui insuffisants au regard de I'importance des besoins.

Ainsi plus précisément pour la neuropathie, la rétinopathie et la néphropathie diabétiques :

e |l n'existe a ce jour pas de traitement permettant de ralentir la progression de la
neuropathie. Les traitements actuels sont symptomatiques (douleur, atteinte des
organes, pied diabétique).

e La prise en charge de la rétinopathie repose essentiellement sur la photocoagulation
laser. Il n'existe pas de traitements médicamenteux visant a ralentir sa progression.
Aujourd’hui, la rétinopathie reste la premiére cause de cécité chez les sujets de moins
de 65 ans dans les pays occidentaux

e En ce qui concerne la néphropathie, les traitements actuels (IEC, ARA I, diurétiques),
associés a un respect des regles hygiéno-diététiques (dont I'arrét du tabac), permettent
de ralentir la progression de la maladie. La néphropathie reste cependant un enjeu
important de la prise en charge du diabéte puisque prés de 40% des 7 000 nouveaux
patients mis en dialyse chaque année sont des diabétiques.

Pour améliorer le pronostic du diabéte de type 2, il faudra donc compter a la fois sur un meilleur
contrdle des facteurs d’échec des traitements actuels tels que le maintien du surpoids et sur la
commercialisation de nouvelles thérapeutiques visant a améliorer le controle glycémique et la
prévention ou le traitement des complications. Le poids de cette maladie en France est majeur et le
sera encore davantage a I'avenir puisque le nombre de diabétiques va fortement augmenter dans les
années a venir : 'InVS estime qu'’il y aura 2,8 millions de diabétiques en France en 2016, soit 1 million
de plus qu'en 1999.

Afin de répondre aux besoins médicaux insuffisamment couverts a ce jour, les entreprises du
médicament ont exploité de nombreuses voies nouvelles de recherche qui sont aujourd’hui a un stade
de développement avancé (phase Ill ou pré-commercialisation) :

e agoniste PPAR-gamma (non de type glitazone) pour le contréle glycémique
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e Un vaccin et un immunomodulateur (cellules béta) pour améliorer la prise en charge du
diabéte de type 2 LADA (latent autoimmune diabetes in adults)

e Uninhibiteur de la PKC (protéine kinase C [3) dans la prise en charge de la rétinopathie

e Un glycosaminoglycan pour la prise en charge de la néphropathie

Epidémiologie
Mortalité DALY’s Prévalence Incidence
2% dans la mortalité 2,2 Mio d’années de vie 3,3%, soit environ 2 | 100 000 nouveaux
générale / Environ perdues ajustées sur Mio de patients sujets chaque année
10 000 déceés annuels I'incapacité pour I'Europe en
2002

3.3 Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est une incapacité du cceur a assurer le débit sanguin nécessaire aux
besoins de I'organisme. C’est une maladie grave qui altére considérablement le pronostic vital. Sa
prévalence serait en France de 'ordre de 1%, et elle toucherait 120 000 nouveaux patients chaque
année. Dans les stades les plus avancés, la mortalité a trois ans pourrait atteindre 60%. En outre, le
nombre de cas pourrait augmenter du fait de I'allongement de I'espérance de vie, de 'amélioration de
la prise en charge de I'hypertension et de la réduction de la mortalité post-infarctus.

Les principaux facteurs de risque amendables du risque cardio-vasculaire global sont nombreux et
leur prise en charge fait partie des stratégies de prévention et prise en charge de l'insuffisance
cardiaque : tabagisme, hypertension artérielle, dyslipidémie (en particulier hypercholestérolémie, LDL-
cholestérol haut, HDL-cholestérol bas), diabéte de type 2, obésité et sédentarité.

En ce qui concerne l'insuffisance cardiaque en elle-méme, 'arsenal thérapeutique est trés riche et
comprend de nombreuses classes pharmacologiques complémentaires : les diurétiques et les
cardiotoniques soulagent les symptdmes sans impact mesurable sur 'espérance de vie a la différence
des produits plus récents (inhibiteurs de I'enzyme de conversion, antagonistes des récepteurs de
'angiotensine I, beta-bloquants) qui allongent I'espérance de vie. La thérapeutique s’est encore
enrichie ces derniéres années avec la commercialisation de stimulateurs cardiaques spécifiques et de
défibrillateurs implantables, la greffe cardiaque restant le dernier recours.

Globalement, les traitements actuels ont permis de ralentir la progression de la maladie, de réduire les
hospitalisations pour décompensation, et de réduire la mortalité. Néanmoins, des améliorations sont
attendues en terme de dépistage précoce, d'observance dans un contexte de patients souvent
polymédicamentés, d’optimisation de la stratégie thérapeutique en termes de choix des produits et de
leur posologie, et de développement de nouvelles approches pharmacologiques permettant de ralentir
encore davantage la progression de la maladie, notamment chez les patients pour lesquels les
traitements actuels sont moins efficaces ou pour lesquels ils sont contre-indiqués. Ainsi l'insuffisance
cardiaque liée a une perte de I'élasticité du cceur, principalement liée a I'age, ne répond que tres
imparfaitement aux traitements actuels. Le besoin médical reste donc important: 30 000 patients
décédent chaque année de cette pathologie, dont la prévalence est élevée et devrait augmenter dans
le futur.

Afin de répondre a ce besoin, plusieurs voies de recherche sont actuellement en phase de
développement avancé au sein des entreprises du médicament : inhibiteur de la rénine, antagoniste
sélectif des récepteurs de I'adénosine A1, thérapie de modulation immunitaire qui cible I'inflammation
chronique, antagoniste du récepteur V2 de la vasopressine, métabolite actif de I'allopurinol.

Epidémiologie

Mortalité DALY'’s Prévalence Incidence
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Environ 30 000 décés 1%, soit environ 630 000 | 120 000 nouveaux
annuels patients patients annuels

3.4 Cancers (cancer du sein, cancer colorectal, mélanome)

Le traitement des tumeurs cancéreuses solides comprend principalement deux objectifs : traiter la
tumeur initiale et éviter la dissémination et 'apparition consécutive de métastases.

Le traitement des cancers a connu de grands progrés dans les derniéres décades grace a la chirurgie,
a la radiothérapie et aux chimiothérapies anticancéreuses administrées a la fois dans I'objectif de
réduire la tumeur et celui de prévenir les métastases.

Cependant, notamment lorsque le cancer est localement avancé ou que des métastases sont
diagnostiquées, les ressources thérapeutiques sont actuellement trés insuffisantes.

3.4.1 Cancer du sein chez la femme

Le cancer du sein constitue en France I'affection tumorale la plus fréquente de la femme avec 42 000
nouveaux cas et 11 640 décés en 2000. Les principaux facteurs de risque liés au cancer du sein sont,
I'age avancé (>50 ans) et I'existence de prédispositions génétiques (5 a 10% des cancers du sein sont
d'origine génétique). Les stratégies de prévention ciblent particulierement ces populations a risque.

Si le cancer est diagnostiqué a un stade peu avanceé, la premiére approche thérapeutique est le plus
souvent chirurgicale. Elle est efficace, 90% des femmes avec un cancer de moins de 1cm sans
envahissement ganglionnaire sont guéries. Le besoin médical est donc bien couvert a ce stade. En
revanche seules 50% des femmes diagnostiquées d'un cancer avec envahissement ganglionnaire
guérissent.

Le traitement systémique médical est utilisé en complément de la chirurgie ou de la radiothérapie pour
des formes plus avancées de cancer ou, en traitement adjuvant, en prévention des récidives et des
métastases. Des polychimiothérapies cytotoxiques, a base d’anthracyclines,et/ou de taxanes,sont
utilisées, L’hormonothérapie et les anticorps monoclonaux ont récemment enrichis l'arsenal
thérapeutique . Ces thérapeutiques améliorent souvent la qualité de vie et peuvent prolonger la survie
de la patiente. Cependant, les besoins médicaux restent mal couverts pour les stades avancés et
métastatiques.

Les améliorations attendues se situent au niveau de la prévention primaire, du dépistage précoce (qui
permet d’augmenter les chances de guérison - axe d’action visé dans le plan cancer) et de la prise en
charge des formes avancées et/ou métastatiques du cancer du sein, notamment par la mise sur le
marché de nouvelles approches pharmacologiques ciblées.

Dans cette optique, plusieurs produits en développement ciblent plus spécifiquement certains cancers
métastatiques. Les modes d'action déja connus sont exploités avec la mise au point de taxanes et
d’anticorps monoclonaux. Une nouvelle association antihistaminique / anthracycline / taxane a montré
une efficacité dans le traitement du cancer métastatique. D'autres produits en développement
pourraient avoir une efficacité potentielle dans la prévention du cancer du sein pour certaines
populations ciblées: un agoniste du récepteur rétinoide chez les femmes a haut risque de mutation
BRCA-1 et BRCA-2, et les modulateurs sélectifs des récepteurs estrogéniques chez les femmes
ménopausées (pour les cancers hormonodépendants).
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Epidémiologie

Mortalité DALY’s Prévalence Incidence
Entre 11 000 et 12 000 1,7 Mio d'année de vie perdues Environ 42 000 nouveaux
déceés annuels ajustées sur l'incapacité pour cas chaque année
I'Europe en 2002

3.4.2 Cancer colorectal

Les cancers colorectaux représentent en France 15% de I'ensemble des cancers et sont les tumeurs
malignes les plus fréquentes touchant les deux sexes. Ce sont des affections graves engageant le
pronostic vital. Elles touchent principalement des personnes &gées. L’age moyen au diagnostic est de
70 ans. Le vieillissement de la population explique principalement 'augmentation attendue du nombre
de cas, qui devrait passer de 36 000 en 2000 a 45 000 en 2020.

Si le cancer est diagnostiqué a un stade non-métastatique (stades | et Il), I'approche thérapeutique de
premiére intention est chirurgicale. Néanmoins, 40 a 50% des patients rechutent et nécessitent par la
suite un traitement complémentaire.

La chimiothérapie adjuvante est indiquée principalement au stade Ill et est pratiquée de fagon plus
rare au stade Il. Le schéma thérapeutique standard associe un antimétabolite (5FU) avec un
modulateur. Au stade IlI, elle a prouvé son bénéfice avec une réduction de la mortalité de 33%.
Cependant, les pratiques professionnelles montrent une sous-utilisation non médicalement justifiée de
la chimiothérapie chez les personnes agées en général. En outre, pour certains patients fragilisés
(présence de co-morbidités, grand age), la toxicité de la chimiothérapie est trop forte et les patients se
retrouvent face a une impasse clinique.

Les améliorations attendues se situent ainsi au niveau de l'organisation du dépistage précoce, de
I'évolution des pratiques professionnelles pour 'administration de la chimiothérapie dans la population
agée et au niveau des traitements existants : toxicité a réduire, prévention des récidives, action a
améliorer sur la mortalité (réduction de 33% aujourd’hui), population fragile en impasse clinique.

La recherche pharmaceutique a développé plusieurs pistes qui sont a un stade avancé (phase lll) ; un
vaccin est en cours d’évaluation dans la prévention des métastases apres traitement chirurgical (chez
les patients opérés au stade Il) ; en outre, deux nouveaux produits sont susceptibles de compléter la
stratégie thérapeutique d'inhibition de I'angiogénése récemment exploitée.

Epidémiologie
Mortalité DALY’s Prévalence Incidence
16 000 décés annuels | 1,9 Mio d'années de vie perdues 36 000 nouveaux cas chaque

ajustées sur I'incapacité pour année
I'Europe en 2002

Etude Leem : Besoins médicaux non couverts en France en 2006 8/14



3.4.3 Meélanome

Le mélanome est la plus grave des tumeurs malignes cutanées car sa capacité a métastaser met en
jeu le pronostic vital du patient : 20 a 25% des patients décédent de I'évolution a distance de leur
maladie. Ce cancer est peu fréquent : la prévalence en France de 30,8 pour 100 000 personnes-
année est une des plus basses d'Europe. Néanmoins, le taux d’incidence a été multiplié par 3 en 20
ans.

Lorsque le mélanome est localisé, I'approche thérapeutique de premiére intention est chirurgicale. Elle
est trés efficace : le taux de survie a 5 ans aprés exérése de la tumeur est de 95% pour un mélanome
de stade | sans ulcération.

La chimiothérapie n'est recommandée que pour les mélanomes disséminés et elle est a visée
uniguement palliative. Elle est administrée de fagcon conventionnelle en monothérapie par un
cytotoxique alkylant et induit une réponse dans 18 a 24% des cas. La chirurgie n'est plus de mise a ce
stade.

Les besoins médicaux concernent donc les personnes atteintes d'un mélanome a un stade évolué ; le
mélanome métastatique est incurable a ce jour.

Afin de proposer de nouvelles alternatives thérapeutiques, les entreprises pharmaceutiques
développent surtout des produits en immunothérapie. Un vaccin a visée curative, un inhibiteur de
kinase empéchant I'angiogénése et la prolifération de la tumeur, et deux anticorps monoclonaux sont
en derniére phase de développement pour le traitement du mélanome métastatique.
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Environ 1400 déces 267 milliers d'années de vie 30,8 pour 100 000 Entre 7 000 et 7 500
annuels perdues ajustées sur l'incapacité personnes-année nouveaux cas chaque
pour I'Europe en 2002 année

3.5 Affections psychiatriques (dépression, schizophrénie)

3.5.1 Dépression

La dépression unipolaire est une pathologie dont la prévalence a 1 an varie de 5 a 15% selon les
études faites en population générale. Sa prévalence sur la vie entiére serait d’environ 9%. Bien que
fréquente, cette maladie reste sous-diagnostiquée : seules 25 a 50% des personnes souffrant de
troubles dépressifs auraient recours au systéme de santé.

L’impact socio-économique de la dépression est considérable, que ce soit par la perte de productivité
gu’elle entraine et/ou par la consommation de soins inadéquates qu’elle induit (traitements
symptomatiques de la séméiologie somatique dépressive non diagnostiquée comme telle).

L’épisode dépressif majeur peut étre isolé et sans lendemain ou s’intégrer soit dans le cadre d’'un
trouble dépressif unipolaire récurrent, soit dans celui, plus rare, d’'un trouble bipolaire de 'humeur.

La dépression unipolaire est une pathologie de mieux en mieux couverte au niveau des
thérapeutiques médicamenteuse (ISRS, IRSN, imipraminiques, IMAO). Cependant, 70% des patients
présentant un épisode dépressif caractérisé développeront une récidive, 25% a 50% d’entre eux
présenteraient au moins 3 épisodes dépressifs et 15% a 20% des patients sont résistants au
traitement.

Les récents plans nationaux (Plan santé mentale 2005-2009) ont fait de la prise en charge des
troubles mentaux une priorité de santé publique. L’allocation de ressources supplémentaires et la
poursuite des recherches, mettant au jour de nouveaux modes d’action, font espérer une meilleure
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prévention et un meilleur traitement des récidives. Plusieurs produits mobilisant de nouvelles
approches thérapeutiques sont actuellement en phase de développement avancé (phase Ill):
agoniste mélatoninergique, agoniste des adrenocepteurs béta 3, antagoniste des récepteurs
neurokinine 2 (NK2).
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Multiplie par 30 le risque de | 9,3 Mio d’années de vie perdues La prévalence a 1 an varie de
suicide. ajustées sur l'incapacité pour 5 a 15% et est en moyenne de

R I'Europe en 2002, soit 7,7% des 9% sur la vie entiére.
4 a 8 000 morts par an . : .
(suicides) années de vie perdues sur la vie
suicides entiere

3.5.2 Schizophrénie

La schizophrénie, forme grave de psychose délirante chronique, est une pathologie mentale dont les
conséquences sont lourdes pour le patient. Elle touche 1% de la population et est sous-
diagnostiquée : on estime ainsi que 600 000 personnes seraient touchées en France, alors que
seulement 200 000 a 250 000 sont aujourd’hui recensées.

La maladie se déclare souvent au début de I'dge adulte et la prise en charge précoce des personnes
schizophrénes est essentielle pour leur assurer le meilleur pronostic possible. En effet, la réussite du
traitement du premier épisode délirant conditionne largement I'évolution ultérieure du trouble. On
estime ainsi que seuls 30% des patients ne récidiveront pas aprés un premier épisode et qu’'au total,
50% des patients schizophrénes évolueront vers une rémission compléte, avec ou sans récidives.

Malgré les progrés majeurs réalisés grace a lintroduction des antipsychotiques de nouvelle
génération, qui ont permis de limiter considérablement la mise en institution des malades, et un
arsenal thérapeutique existant permettant de proposer une réponse aux besoins médicaux a tous les
stades de la pathologie, la schizophrénie reste une maladie dont le traitement est difficile et la
couverture encore insatisfaisante. Une part non-négligeable de patients sont encore non-répondeurs
ou s’installent dans une chronicisation du trouble aprés un échec du traitement du premier épisode
(50% des patients).

Pour répondre au besoin médical insuffisamment couvert, les entreprises du médicament ont investi
en R&D dans la schizophrénie. Une seule approche thérapeutique reposant sur un mode d’action
nouveau est actuellement en phase de développement avancé (phase Ill) : un antagoniste sélectif de
la NK-3. Cependant, 25 produits sont en développement en phase |l et peuvent permettre d’espérer
une meilleure prise en charge des patients.
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Taux de suicide 30 a 1,6 Mio d’'années de Environ 1% de la 2 nouveaux sujets
40% plus élevé que vies perdues ajustées population pour 10 000 par an
dans la population sur l'incapacité pour 250 000 cas Comprise entre 0,4 et
générale. I'Europe en 2002 diagnostiqués 1,4% sur la vie entiére
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3.6 Affections neurologiques dégénératives (sclérose en plaque, maladie
d’Alzheimer)

3.6.1 Sclérose en plaque

La sclérose en plaques est une pathologie évoluant vers un handicap et une dégradation marquée de
la qualité de vie des patients avec une perte progressive de l'autonomie et au stade tardif, un
confinement au fauteuil roulant. Le nombre de cas prévalents est estimé a environ 40 000-50 000 en
France.

Aprés la corticothérapie l'arrivée de traitements innovants immunomodulateurs ou
immunosuppresseurs et celle des interferons béta ou encore des anticorps monoclonaux ont suscité
de grands espoirs. Ainsi les traitements actuels couvrent presque toutes les formes de SEP méme si
leur effet reste hélas relativement modeste :

la fréquence des poussées est réduite de 30% et la progression du handicap est partiellement freinée.
Cependant, ces traitements ne sont pas dénués de risque, et l'effet sur I'évolution de la maladie apres
3 ans de traitement n'est pas connu. Ainsi, malgré les améliorations apportées, le besoin médical
reste insuffisamment couvert.

Cependant, I'analyse des médicaments en R&D annonce une meilleure couverture potentielle du
besoin médical. Certains produits en phase Il exploitent de nouvelles stratégies thérapeutiques : une
protéine de myéline de synthése inhiberait les anticorps auto-immuns a l'origine des Iésions
inflammatoires et un antagoniste des canaux potassiques faciliterait la conduction nerveuse chez les
patients atteints de SEP. D'autres produits permettront de traiter des formes non couvertes a ce jour :
a titre d’exemple, un immunosuppresseur vise une efficacité dans la SEP d'emblée progressive.
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3.6.2 Maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une maladie neuro-dégénérative de l'adulte d’évolution lentement
progressive, qui atteint essentiellement la population &gée. Sa prévalence est élevée puisqu’'on estime
aujourd’hui a 860 000 le nombre de patients atteints en France de la maladie d’Alzheimer ou de
maladies apparentées, chiffre qui serait porté a 1,2 puis 2,1 millions en 2020 et 2040. La maladie a un
retentissement important sur les activités de base du malade, et en conséquence sur ses proches.

Dans ce champ thérapeutique, des produits ont été commercialisés depuis une dizaine d’années.

Ces traitements a visée symptomatique sont aujourd’hui disponibles a tous les stades de la maladie :
inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et antagonistes des récepteurs NMDA du glutamate. lls
permettent de ralentir I'évolution de la maladie et la perte d’autonomie, d’améliorer les troubles du
comportement. Cependant, si ces médicaments présentent une avancée importante, ils ont une visée
essentiellement symptomatique et leur efficacité ne se prolonge pas toujours avec le temps. Le
fardeau de la maladie reste aujourd’hui lourd : on estime que 43% des patients atteints sont a un
stade de démence trés handicapant de la maladie.

Le développement de nouveaux traitements plus étiologiques est donc nécessaire pour améliorer la
qualité de vie des patients et de leurs proches et retarder ou méme éviter I'entrée en institution.
L’enjeu est d’autant plus important que la prévalence de la maladie devrait fortement augmenter dans
les années a venir.
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Si I'étiologie de la maladie d’Alzheimer n’est pas encore totalement connue a ce jour, des hypothéses
pathogéniques ont été émises concernant la « cascade amyloide ». Plusieurs produits ont exploité
cette piste de recherche et sont actuellement en phase de développement avancé (phase lll) au sein
des entreprises du médicament: agoniste du récepteur gamma-PPAR (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor), antagoniste de LHRH (Luteinizing Hormone-Releasiog Hormone), inhibiteur de la
gamma-secretase, immunothérapie anti-amyloide. lls sont porteurs d’espoir a la fois pour les patients
et pour les familles.
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3.7 Maladies inflammatoires chroniques (polyarthrite rhrumatoide, maladie de
Crohn)

3.7.1 Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide se caractérise par une inflammation symétrique de plusieurs articulations
périphériques, évoluant par poussées, engendrant de progressives et parfois rapides déformations
des articulations. Cela conduit & une destruction des structures articulaires qui s’aggravent au fil du
temps et engendrent des douleurs ainsi qu’une invalidité progressive. Elle est la plus fréquente des
maladies articulaires inflammatoires de I'adulte et est classée parmi les maladies dites systémiques et
les maladies auto-immunes. La polyarthrite rhumatoide touche entre 130 000 et 240 000 personnes
en France.

Le traitement des poussées est symptomatique : antalgiques, AINS, corticostéroides. Les classes
thérapeutiques mobilisables en traitement de fond sontle méthotrexate en premiére intention, les
immunomodulateurs en seconde intention, mais aussi la D-pénicillamine et apparentés, les sels d’or,
la sulfasalazine et les antipaludiques. Le schéma conventionnel de prise en charge a évolué
récemment de fagon spectaculaire avec I'arrivée sur le marché des anti-TNFa, y compris en premiére
intention pour certains cas sévéres d’'emblée.

Ces traitements ont permis d’allonger la période de rémission de la maladie et de ralentir la
destruction articulaire. Néanmoins, ils ont une efficacité limitée chez certains patients. En outre, 20%
des malades sont atteints d’'une forme sévere de la maladie qui entraine un handicap fonctionnel
parfois majeur et conduisant a l'invalidité en 2 a 5 ans.

Le développement de nouvelles classes thérapeutiques médicamenteuses représente un espoir pour
les patients atteints qui ne répondent aujourd’hui pas aux traitements disponibles. Plusieurs voies
thérapeutiques nouvelles ont été exploitées au sein des entreprises du médicament et sont a un stade
de développement trés avancé (phase lll voire pré-commercialisation) : antagoniste des anticorps
CD28, inhibiteur des ostéoclastes, Inhibiteur de I'inosine monophosphate dehydrogenase, antagoniste
de I'lL6, anticorps monoclonal anti-CD-20.
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Réduction de 5 a 10 ans de | 1 Mio d’années de vie perdues Entre 130 000 et 90 cas pour 100 000
I'espérance vie ajustées sur l'incapacité pour 240 000 patients. d’habitants
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3.7.2 Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une affection inflammatoire chronique du tube digestif qui évolue par
poussées, entrecoupées de périodes de rémission. Des complications telles que I'occlusion, I'abces
ou la fistule peuvent nécessiter une intervention chirurgicale. La maladie altéere fortement la qualité de
vie des personnes atteintes.

La prise en charge de la maladie de Crohn repose sur l'arrét du tabac, le médicament pour le
traitement des poussées et la prévention des récidives, les interventions chirurgicales (en cas d’échec
du traitement ou de complications lourdes) et les régimes alimentaires.

Les traitements pharmacologiques actuels (anti-inflammatoire intestinaux salicylés, antibiotiques,
corticostéroides, immunomodulateurs, anti-TNFa) ont permis d’améliorer le traitement des poussées
et de retarder les récidives. Néanmoins, le risque cumulé d'interventions chirurgicales reste élevé : il
est estimé a 37 % a 5ans, a 57 % a 10 ans et a 66 % a 15 ans. Les ré-opérations sont fréquentes et
elles peuvent déboucher sur le syndrome de I'intestin court avec troubles de I'absorption intestinale.
En outre, certains patients résistent aux traitements pharmacologiques et ont une qualité de vie trés
dégradée.

Ainsi, le besoin médical est important. Le développement de nouveaux traitements est donc
nécessaire pour améliorer la qualité de vie des patients : réduction de la nécessité d’interventions
chirurgicales et traitement des patients résistants aux médicaments actuels. Les entreprises du
médicament ont exploité des pistes de recherche nouvelles, qui ont amené plusieurs produits a un
stade de développement avanceé : facteur de croissance hématopoiétique, antagoniste du récepteur
CCR9, acide gras oméga-3, diurétique adsorbant.
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Environ 60 000 patients Environ 5,7 pour 100 000

4 CONCLUSION GENERALE

L’analyse de 12 pathologies, représentant 7 domaines thérapeutiques, montre que Iarsenal
pharmacologique actuel a permis de répondre a de nombreux besoins médicaux : réduction de la
mortalité, réduction du handicap, amélioration de la qualité de vie, ralentissement de la progression
des maladies.

Néanmoins, cette étude a mis en évidence I'ampleur du besoin médical restant a couvrir : trop forte
prévalence de I'obésité, glycémie insuffisamment contrélée chez la majorité des patients diabétiques,
mortalité élevée liée a l'insuffisance cardiaque, handicap et qualité de vie des patients atteints de la
maladie d’Alzheimer, de la maladie de Crohn, de la polyarthrite rhumatoide et de la sclérose en
plaque, prise en charge uniquement palliative pour les stades trés avancés de cancers, instabilité et
rechutes encore trop fréquentes des patients atteints de dépression ou de schizophrénie.

En outre, les projections sur I'état de santé des frangais montrent que certaines des pathologies
analysées, déja fortement prévalentes, vont progresser dans les années a venir : 'obésité, le diabéte
et la maladie d’Alzheimer de fagon trés marquée, mais aussi l'insuffisance cardiaque et le cancer.

Afin de répondre aux améliorations attendues dans la prise en charge des 12 pathologies étudiées,
les entreprises du médicament ont mobilisé leurs capacités de R&D et développent des approches
thérapeutiques innovantes et variées, a différents stades des pathologies (prévention primaire ou
secondaire, traitement de la maladie et de ses complications). Le tableau ci-dessous donne un apergu
quantitatif des médicaments en développement a fin 2006.

Nombre de produits en développement
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Pathologie Phase | Phase I Phase Il ou
commercialisation
Obésité 16 19 5
Diabete 40 70 34
Insuffisance cardiaque 6 21 8
Cancer du sein 59 104 12
Cancer colorectal 60 85 5
Mélanome 40 74 8
Dépression 21 25 6
Schizophrénie 15 25 5
Sclérose en plaque 15 16 8
Maladie d’Alzheimer 32 31 9
Polyarthrite rhumatoide 28 58 10
Maladie de Crohn 9 26 10

Source : Pour les phases I&ll, Pharmaproject (photo a décembre 2006); pour la phase lll,
Pharmaproject (photo a décembre 2006), Scrip Alert, experts de I'industrie pharmaceutique

Dans chaque pathologie ici abordée, les produits en cours de développement approfondissent des
modes d'action déja connus ou explorent de nouvelles cibles. lls complétent ou apportent des
alternatives a l'arsenal thérapeutique existant. Outre la mise au point de traitements curatifs, la
recherche des facteurs de prédisposition est un nouvel enjeu poursuivi dans I'objectif de proposer des
solutions thérapeutiques préventives et ciblées, comme par exemple dans le cas des cancers. Les
entreprises pharmaceutiques jouent ainsi un réle irremplagable et incontournable en matiére de
progrés thérapeutique.

Les pouvoirs publics doivent prendre conscience de la nécessité d’encourager I'activité de recherche-
développement de I'industrie pharmaceutique. Grace a cet effort financé sur leurs fonds propres, les
entreprises du médicament, authentiques acteurs de santé, apportent une contribution quasi exclusive
a la découverte et a la mise au point de traitements médicamenteux innovants répondant a des
besoins médicaux insatisfaits.

Etude Leem : Besoins médicaux non couverts en France en 2006 14/14



	Etude conso GSK - ESSEC fév. 07.pdf
	Dr 07002.pdf
	Liste DR 2007.pdf
	ESSEC
	LISTE DES DOCUMENTS DE RECHERCHE DU CENTRE DE RECHERCHE DE L
	LISTE OF ESSEC RESEARCH CENTER WORKING PAPERS





	le pen.pdf
	1 Contexte et problématique 
	2.1  De multiples critères de consommation 
	2.2  Différents domaines thérapeutiques  
	2.3  Un constat qu’il faut « approfondir » 
	3.1 Objectifs 
	3.2  Méthodologie 
	3.2.1 Utilisation des bases de données IMS Health 
	3.2.2 Sélection de 3 classes thérapeutiques 
	3.2.3 Une analyse des classes thérapeutiques EphMRA de niveau 3 et 4 
	3.2.4  La question des unités de mesure :  

	3.3 Résultats 
	3.3.1 Une mesure des consommations qui dépend de l’unité choisie  
	3.3.2  Un classement des classes thérapeutiques les plus consommées variable selon l’unité de mesure  
	3.3.3  Des structures de consommation très différentes d’un pays à l’autre qui ne placent pas la France au même rang selon la classe thérapeutique  
	3.3.4 Un classement qui dépend du degré d’agrégation des classes 
	 
	   
	3.3.5 Une tendance à la convergence  
	3.3.6 Conclusion 

	4  Une étude médicalisée des structures de consommation  
	4.1 Objectif 
	4.2  Méthodologie 
	4.2.1 La définition d’une pathologie traceuse 
	4.2.2 Le choix du suivi du post-infarctus 

	Encadré 2 : Des recommandations validées par des études internationales 
	Encadré 3 : Physiopathologie du Post Infarctus 
	4.2.3 Données et analyses 
	4.2.4 Les limites des comparaisons 

	4.3 Résultats 
	4.3.1 Des structures de consommation globalement homogènes entre les pays 
	4.3.2 Des polythérapies moins fréquentes en Allemagne 
	4.3.3  Des prescriptions plus importantes dans la pathologie aigue en France et au Royaume-Uni 
	4.3.4 Des taux de prescription homogènes pour toutes les classes sauf les statines, davantage présentes en France et surtout au Royaume-Uni 
	4.3.4.1 Les antiagrégants plaquettaires  
	4.3.4.2 Les bêtabloquants 
	4.3.4.3 Les statines 
	4.3.4.4 Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

	4.3.5  Les cardiologues plus prescripteurs de bêtabloquants et de polythérapies que les généralistes 

	4.4  Discussion 

	 
	ANNEXES 
	 
	Annexe 1 : Les bases de données IMS Health utilisées 
	 dans le cadre du volet quantitatif (1er volet) 
	  dans le cadre du volet qualitatif (2ème volet) 
	 Annexe 2 : Importance des 3 classes thérapeutiques dans le marché européen (CMA septembre 2006) 
	 Annexe 3 : Principales classes thérapeutiques (niveau 3 classification EphMRA) dans les 3 indications retenues (A, C, N) 
	 Annexe 4 : Consommation médicamenteuse totale dans 5 pays européens en médicaments des classes A, C et N de la classification EphMRA 
	 Annexe 5 : Proportion de la consommation médicamenteuse totale dans 4 pays européens en médicaments des classes A, C et N de la classification EphMRA par rapport à la France 
	 Annexe 6 : Caractérisation des 11 premières classes thérapeutiques les plus consommées dans les différents pays identifiées à partir des 3 critères unités, unités standardisées et kg 
	Annexe 7  : Evolution de la consommation (en SU) des 10 premières classes de niveau 3 selon la classification EphMRA consommées en Europe dans les 5 pays européens entre janvier 2001 et septembre 2006 



	synthèse BMNC .pdf
	Etude Leem : Besoins médicaux non couverts en France en 2006 
	1 Contexte de l’étude 
	2 Objectifs et méthodologie de l’étude sur 12 pathologies 
	3 Les conclusions relatives aux 12 pathologies 
	3.1 Obésité 
	3.2 Diabète 
	3.3 Insuffisance cardiaque 
	3.4 Cancers (cancer du sein, cancer colorectal, mélanome) 
	3.4.1 Cancer du sein chez la femme 
	3.4.2 Cancer colorectal 
	3.4.3 Mélanome 

	3.5 Affections psychiatriques (dépression, schizophrénie) 
	3.5.1 Dépression 
	3.5.2 Schizophrénie 

	3.6 Affections neurologiques dégénératives (sclérose en plaque, maladie d’Alzheimer) 
	3.6.1 Sclérose en plaque 
	3.6.2 Maladie d’Alzheimer 

	3.7 Maladies inflammatoires chroniques (polyarthrite rhumatoïde, maladie de Crohn) 
	3.7.1 Polyarthrite rhumatoïde 
	3.7.2 Maladie de Crohn 

	4 Conclusion générale 





