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Introduction

La pathologie cancéreuse reste la premiére cause de mortalité en France avec
environ 150 000 décés chaque année. Le nombre de nouveaux cas a doublé au cours des
trente derniéres années, cependant la mortalité a parallelement régulierement diminué avec
une amélioration de la survie a 5 ans pour la plupart des cancers et notamment les plus
prévalents (sein, cblon, prostate et hémopathies) (1-3). Cette diminution notable de la
mortalité permet d’affirmer qu'un patient sur deux guérit aprés un diagnostic de cancer.
Aujourd’hui en France, ce sont pres de 3 millions d’individus qui vivent avec ou apres un
cancer. Dés lors, si le principal objectif est de guérir toujours plus de patients, le Plan Cancer
2014-2019 met aussi en avant I'importance de préserver la continuité et la qualité de vie des
personnes atteintes de la maladie, notamment en amplifiant les efforts pour réduire la toxicité

des traitements et en améliorant 'accés a des soins de support adéquats (4).

Si le cancer fait appel a des traitements différents, 'un des plus employés tout en
étant le plus toxique est la chimiothérapie cytotoxique (5), qu’elle soit seule ou associée a un
acte chirurgical, une radiothérapie, une hormonothérapie ou une immunothérapie. Cette
cytotoxicité est liée a l'action systémique des molécules utilisées sur l'organisme. Elle
provoque des effets indésirables bien connus : nausées, vomissements, mucite, troubles
intestinaux, alopécie, et bien d’autres. L'un de ces effets indésirables le plus fréquent et le
plus menacant est la neutropénie chimio-induite. La neutropénie expose en effet le malade
déja fragilisé par sa pathologie cancéreuse et son traitement a un risque vital d’infection
opportuniste. Elle se manifeste le plus souvent par une fiévre, on parle alors de neutropénie
fébrile. La neutropénie fébrile se définit par un nombre de polynucléaires neutrophiles
inférieurs & 500/mm? et une fiévre supérieure ou égale & 38,5°C (ou signes cliniques de
sepsis). Elle est aussi associée a des retards et/ou des diminutions de doses de traitement,

diminuant I'efficacité des protocoles de chimiothérapie.



Y

Pour pallier a cette cytotoxicité, I'arsenal thérapeutique des oncologues compte
depuis trente ans des médicaments biologiques appelés « facteurs de croissance de la
lignée leucocytaire » ou G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor). Si leur usage est
bien défini au regard du risque neutropéniant de la chimiothérapie cytotoxique (6,7), la
stratégie de traitement et les molécules utilisées sont plus ou moins laissées au libre choix
du prescripteur. Selon les essais cliniqgues ayant abouti a leurs autorisations de mise sur le
marché, chacune de ces molécules possede une efficacité équivalente dans cette indication,
leur choix est donc guidé par d’autres arguments tels que le confort du patient, la
conservation des produits (lumiére, chaleur), voire par un argument économique. Ce dernier
est particulierement pertinent dans le contexte actuel de maitrise des dépenses fixées par
I'Objectif National des Dépenses de I'Assurance Maladie (ONDAM) en France. Quels sont,
dés lors, les facteurs intervenant dans le choix entre les différentes stratégies de traitement

par G-CSF au cours d’'une chimiothérapie anti-cancéreuse ?

Aprés avoir rappelé dans une premiére partie les connaissances actuelles sur les G-
CSF et exposé quelques données de consommation de ces médicaments, ce travall
présentera, dans une seconde partie, un état des lieux de la prescription des G-CSF en
cancérologie en Pays de la Loire en cherchant a comparer les différentes stratégies de
traitement et a mettre en évidence des déterminants de prescription et des éléments de co(t

de ces stratégies.



PREMIERE PARTIE

Facteurs de croissance de la lignée
leucocytaire (G-CSF) en Pays de la Loire

I. Caractéristiques du G-CSF en physiologie humaine

1. Les polynucléaires neutrophiles (PNN)

Les polynucléaires sanguins se répartissent en 3 lignées cellulaires, toutes issues de
la méme cellule progénitrice myéloide de la mcelle osseuse : les basophiles, les éosinophiles
et les neutrophiles. En microscopie optique, les polynucléaires neutrophiles ont un noyau
polylobé et ne fixent pas la coloration de May-Grunwald Giemsa (MGG) (Figure 1). lls
représentent 65% des leucocytes sanguins circulants et ont une durée de vie courte de 10 a
12 heures dans la circulation.

Figure 1. Deux polynucléaires neutrophiles entourés de globules rouges en microscopie optique.

Les PNN ont un role primordial de phagocytose dans la réponse immunitaire innée.
lls sont en effet capables de reconnaitre des éléments étrangers ou infectés grace aux
antigénes de surface de ceux-ci. Ces éléments sont ensuite phagocytés par le neutrophile
puis détruits par ses lysosomes cytoplasmiques. Lors d’'une infection, la réponse immunitaire
engendrée augmente le nombre de PNN qui migrent alors dans le sang périphérique avant
de sortir des vaisseaux sanguins pour se localiser dans les tissus au niveau du foyer
d'infection. Ce mécanisme d’attraction, appelé chimiotactisme, est rendu possible grace a la
sécrétion de cytokines inflammatoires par les mastocytes, macrophages et autres cellules
tissulaires. Les PNN meurent dans les tissus en 1 a 3 jours.
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2. La granulopoiese neutrophile

La mcelle osseuse produit 50 milliards de PNN chaque jour. Ces granulocytes
matures sont le point final de la différenciation de progéniteurs puis de précurseurs de la
lignée neutrophile. Les progéniteurs précoces de la lignée granulocytaire, nommés CFU
(Colony Forming Unit) — Granulocytaire Monocytaire (GM), proviennent de la différenciation
des cellules souches myéloides sous I'action du Granulocyte Monocyte — Colony Stimulating
Factor (GM-CSF). Les CFU-GM se diversifient ensuite en CFU — Monocyte (M) et CFU —
Granulocyte (G) sous linfluence respective du Monocyte — Colony Stimulating Factor (M-
CSF) et du G-CSF. Le G-CSF est par la suite indispensable au progéniteur tardif pour
continuer sa différenciation en myéloblaste, promyélocyte, myélocyte, métamyélocyte et
enfin en polynucléaire neutrophile (Figure 2). Le G-CSF est donc une cytokine indispensable

a la formation des PNN dans la mecelle osseuse.
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Figure 2. La place de la granulopoiese dans '’hématopoiese humaine.
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3. Le Granulocyte - Colony Stimulating Factor (G-CSF)

Le G-CSF physiologique humain, découvert en 1985, est une protéine O-glycosylée
avec un poids moléculaire de 18 987 Da et composée de 207 acides aminés avec une
séquence NH, terminale (8) (Figure 3).

Figure 3. Séquence peptidique du G-CSF (9).

Cette cytokine est codée par un gene unique composé de 5 exons et situé sur le
chromosome 17 dans sa région q21-22. Cela l'individualise des autres CSF dont les génes
codants se situent tous sur le chromosome 5 (10). Ce géne est exprimé par de nombreuses
cellules telles que les monocytes / macrophages, les cellules mésothéliales, les fibroblastes,
les cellules endothéliales ou les neurones. Le récepteur du G-CSF, codé par un gene situé
sur le chromosome 1 (11), se situe sur toutes les cellules de la lignée neutrophile, a raison
de 700 a 1500 récepteurs par cellules. La liaison du G-CSF a son récepteur active un

rétrocontr6le diminuant la production de celui-ci & la surface cellulaire (12).
L’étude de l'activité du G-CSF a permis de lui attribuer différentes fonctions :

- sur les cellules hématopoiétiques : le G-CSF joue un réle prépondérant dans la
survie, la prolifération, la différenciation et la maturation des cellules de la lignée
myéloide (13,14). Il soutient aussi la fonction des neutrophiles matures (15) et

participe a la mobilisation des cellules souches (16),



- sur les autres cellules : le G-CSF possede des propriétés angiogéniques (17), anti-
apoptotique et anti-inflammatoire (18) qui lui conferent un caractére neuroprotecteur
(19) et cardioprotecteur (20).

Ces différentes propriétés du G-CSF en font une molécule d’intérét thérapeutique
important, ce qui a poussé l'industrie pharmaceutique a développer des molécules de G-CSF
recombinant.



II. Les facteurs de croissance de la lignée leucocytaire
recombinants

1. Les biomédicaments

Contrairement aux médicaments traditionnels chimiques, les facteurs de croissance
de la lignée leucocytaire recombinants sont des médicaments issus des biotechnologies et
utilisant les techniques de I'ADN recombinant. L’obtention d’'une protéine recombinante
nécessite plusieurs étapes : I'isolement du géne, le clonage et I'expression de la protéine a
partir d’'une cellule-h6te, la production et la purification de la protéine ainsi que les contréles
gualités sur les différentes étapes de la chaine. Les cellules-hétes utilisées peuvent étre

procaryotes, comme E. coli, ou eucaryote.

Trois molécules de G-CSF recombinants ont ainsi été développées : le filgrastim, le
lénograstim et le pegfilgrastim.

2. Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des G-CSF

Lors d’un traitement par chimiothérapie cytotoxique, le taux de neutrophiles sanguins
décroit progressivement jusqu’a atteindre son point le plus bas, appelé « nadir ». Ce nadir,
est généralement atteint en 8 a 12 jours apres le JO de la cure de chimiothérapie (21), ce qui
correspond a la demi-vie des éléments libérés par la mcelle juste avant que celle-ci ne
subisse 'action des produits de chimiothérapie. Le délai, la durée et la profondeur du nadir
dépend du patient et des molécules cytotoxiques utilisées (7). Jusqu’a 21 jours peuvent étre

nécessaires pour revenir a un taux de PNN = 2 000 par mm?.

L’administration de G-CSF se fait au minimum 24h aprés la fin de la chimiothérapie
cytotoxique. Aprés une augmentation transitoire des PNN dans les deux premiers jours du
traitement, le nadir est atteint plus tot et la durée totale de la neutropénie est diminuée,
jusqu’a 7 jours de moins qu’en I'absence de G-CSF (22). lIs agissent en réduisant la durée,
et non lintensité, de la neutropénie par diminution du temps de maturation des myélocytes.
Le compte des neutrophiles peut alors revenir a la valeur seuil normale dans un maximum
de 14 jours (Figure 4). Les PNN produits en réponse possédent des fonctions normales
voire activées. Aprés arrét du traitement par G-CSF, le nombre de neutrophiles circulants

peut diminuer de 50% en 1 a 2 jours, puis se normalise en une semaine.
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Figure 4. Diminution du taux de neutrophiles lors d’une chimiothérapie cytotoxique avec et sans
traitement par G-CSF (22).

La demi-vie d’élimination sérique des G-CSF est différente selon les molécules : 3,5h
pour le filgrastim et le Iénograstim, contre 42h pour le pedfilgrastim. Aprés administration
sous-cutanée, la biodisponibilité des G-CSF varie de 60% (pour le filgrastim) a 30% (pour le
lénograstim et le pedfilgrastim). L’élimination des G-CSF recombinant se fait selon deux
mécanismes : une élimination rénale classique par filtration glomérulaire et un rétrocontrole
négatif par dégradation de la protéine apres fixation sur son récepteur a la surface des
neutrophiles circulants. Ce dernier mécanisme est d’autant plus majoritaire que les

concentrations sériques de G-CSF sont importantes (23).

3. Indications thérapeutiques

L’indication principale des G-CSF recombinants est donc la prévention et le
traitement des neutropénies. Une neutropénie est définie biologiquement par une diminution
du nombre de PNN dans le sang sous le seuil de 1 800 par mm?®.Cette baisse des PNN est
due, le plus souvent, a un défaut de leur production, dont les causes peuvent étre multiples.
La conséquence d'une neutropénie est une augmentation du risque d'infection bactérienne,
d'autant plus grande que la neutropénie est prolongée et qu'elle est profonde. Un comptage
de neutrophiles entre 1 800 et 500 par mm?® expose & un risque modéré tandis qu'un taux de
PNN inférieur & 500 par mm?® expose & un risque infectieux bactérien majeur. Si l'infection

survient, elle se manifeste initialement par une fiévre, on parle alors de neutropénie fébrile.
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La neutropénie fébrile se définie :

- par une neutropénie de grade < 500 par mm?, ou par une neutropénie <1 000 mm?®

susceptible de chuter & moins de 500 par mm? dans les 48h,
- accompagnée de fievre (température axillaire > 38,5°C pendant plus d’'une heure) ou

de signes cliniques de sepsis (24).

La prévention des neutropénies fébriles permet de diminuer le nombre et la durée
des hospitalisations, de diminuer l'utilisation d’antibiotiques et d’éviter une diminution de
dose ou le report des traitements incriminés, tous deux étant associés a un plus mauvais

pronostic, principalement dans les protocoles a but curatif.

3.1 VIH

Les neutropénies sont fréquentes chez les patients infectés par le Virus de
'lmmunodéficience Humaine (VIH), elles sont présentes chez entre 35 a 75% des
séropositifs. Les causes possibles sont multiples : carences nutritionnelles, production
d’anticorps anti-progéniteurs myéloides, apoptose accrue des PNN liée a linfection par le
VIH (25). Cette apoptose accélérée des neutrophiles est notamment favorisée par la
déficience du G-CSF (26). La neutropénie peut aussi étre liée au traitement antirétroviral
plus ou moins myélosuppressif. Outre la diminution du nombre de neutrophiles, l'infection
par le VIH altére aussi les propriétés de chimiotactisme, de phagocytose et de bactéricidie

de ceux-ci (27,28).

L’apport de G-CSF chez ces patients permet d’accroitre le nombre de polynucléaires
neutrophiles (29), d’améliorer leurs fonctions, de diminuer I'apoptose induite par l'infection
(30), de diminuer le taux d’infections opportunistes (31) et d’améliorer la survie des patients

séropositifs (32).

Les G-CSF sont donc indiqués « dans le traitement des neutropénies persistantes
(taux de polynucléaires neutrophiles inférieur ou égal a 1 000 par mm?®) chez les patients
infectés par le VIH a un stade avancé, afin de réduire le risque d'infection bactérienne quand

les autres options destinées a corriger la neutropénie sont inadéquates » (33).

3.2. Neutropénies séveres chroniques

Les neutropénies sévéres chroniques sont définies comme des affections
hématologiques caractérisées par une neutropénies sévere inférieure ou égale a 500 par

mm? associées a des infections sévéres (34,35).
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Trois syndromes constituent ce groupe de pathologies :

- les neutropénies idiopathiques, dues a l'arrét de maturation des précurseurs
neutrophiles,

- les neutropénies cycliques, définies par des infections fébriles avec chute des PNN
tous les 21 jours,

- et les neutropénies congénitales, dues a l'arrét de la maturation myéloide au stade

promyélocytaire.

Pour ces pathologies, les G-CSF permettent d’accroitre le hombre de neutrophiles,
de diminuer la fréquence des infections allant jusqu’a I'arrét des antibiotiques, de guérir les

ulcérations cutanées et muqueuses et d’améliorer la survie (35,36).

Les G-CSF sont donc indiqués « en administration a long terme chez les enfants ou
les adultes atteints de neutropénies séveres congénitales, cycliques ou idiopathiques avec
un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur ou égal & 500 par mm?® et des antécédents
d'infections sévéres ou récurrentes, afin d'augmenter le taux de neutrophiles et de réduire

l'incidence et la durée des épisodes infectieux » (33).

3.3. Mobilisation des cellules souches hématopoiétiques et greffes de meelle
osseuse

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques, qu’elles proviennent du
sang périphérique ou directement de la mecelle osseuse du malade ou d’'un donneur sain
(16,37), est utilisée pour permettre I'utilisation de chimiothérapies intensives pour le
traitement de certains cancers hématologiques tels que les leucémies ou les lymphomes. Ce
type de traitement se déroule en plusieurs étapes (Figure5). L’administration de G-CSF
intervient a deux niveaux : au cours de la mobilisation premiére des cellules souches qui se
fait au cours d’'une chimiothérapie d’induction chez un patient cancéreux, puis en post-
transplantation pour permettre un rétablissement hématologique plus rapide.

Dy Atpad \
Pretraitement s
Feuditciyicno Prélévement des

par G-CSF N Il h Chimiothérapie Transplantation di;
= “eJl X . . ’ R J N
> > (;e,,g‘;,:zp;gx;uf:u > myéloablative des cellules GSEpoSt >
+/-C'),Iml°th,érap‘e i moelle osseuse) / gy intensive / souches ) lransplantation: g
d’induction A > y,

Figure 5. Etapes de la chimiothérapie intensive soutenue par transplantation de cellules souches
hématopoiétiques et place du G-CSF dans ce processus.
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Le traitement par G-CSF dans ce cadre permet la stimulation des progéniteurs de la
lignée leucocytaire, 'augmentation du nombre de neutrophiles, réduit la durée de la

neutropénie et améliore la survie des patients (37,38).

Les G-CSF sont donc recommandés «dans la réduction de la durée des
neutropénies chez les patients recevant une thérapie myélosuppressive suivie de greffe de
mceelle osseuse et présentant un risque accru de neutropénies séveres et prolongées » ainsi
gue pour « la mobilisation des cellules souches hématopoiétiques dans le sang périphérique

chez les patients et chez les donneurs sains » (33,39).

3.4. Recommandations de prise en charge des neutropénies fébriles chimio-induites
3.4.1. Prophylaxie primaire et secondaire

L’indication premiere des G-CSF est de réduire le risque de neutropénie fébrile
chimio-induite, celle-ci survenant le plus souvent pendant les premiers cycles de
chimiothérapie (6). Les essais cliniques évaluant les G-CSF ont mis en évidence une
réduction de 80% de lincidence des neutropénies fébriles, une diminution significative du
taux d’infection documentée et une limitation des réductions de dose et de report
d’administration de la chimiothérapie (40-43). Le bénéfice d’une utilisation systématique des
G-CSF est néanmoins controversé en raison de leur co(t élevé et de leurs effets
indésirables potentiels. Ainsi, en accord avec les recommandations récentes de I’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) (7) et de I'European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) (6), I'utilisation prophylactique de G-CSF n’est recommandée
gue lorsque le risque de neutropénie fébrile lié au protocole de chimiothérapie cytotoxique,
est supérieur a 20%. Si celui-ci est compris entre 10% et 20%, I'évaluation du risque pour un
patient prend alors en compte d’autres facteurs, tels que le type de tumeur, I'adge (> 65 ans),
le sexe (féminin), le stade avancé du processus tumoral, 'antécédent de neutropénie fébrile
lors d’'un précédent cycle de chimiothérapie cytotoxique, la présence de maladies
intercurrentes hépatiques, rénales ou cardiaques et le mauvais statut nutritionnel (Figure 6).
Les cancers pour lesquels les chimiothérapies sont associées a un risque élevé de
neutropénie fébrile sont les cancers du sein, des poumons, colorectaux, de I'ovaire et les

lymphomes.
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Une prophylaxie primaire se définit donc par un traitement des le 1% cycle de
chimiothérapie cytotoxique, alors qu’une prophylaxie secondaire correspond a la mise en
place d’'un G-CSF aprés un premier événement neutropénique. Bien que le traitement par G-
CSF permette le respect des doses et des délais prévus, il ne doit néanmoins pas étre
administré pour augmenter les doses de chimiothérapie cytotoxique au-dela des dosages
recommandés. Il n'existe pas de préconisation sur le choix des molécules en fonction du
protocole de chimiothérapie cytotoxique ou sur le type de cancer traité, bien qu’il soit
communément admis que le pedfilgrastim est préféré dans le cadre des hémopathies.
Concernant les autres moyens prophylactiques, I'antibiothérapie préventive n’est pas

recommandée au vue du risque important de sélection de résistances bactériennes (44).

Etape 1
Estimer la frégquence de NF associée au protocole de chimiothérapie prévu

l : l

Risque de NF = 20% | | Risque de NF 10-20% | | Risque de NF < 10%
Etape 2
Evaluer les facteurs qui pourraient augmenter le risque/la fréquence de NF
Risque élevée Age > 65 ans
Risque augmente Stade avance de la maladie

Antécedents de NF
Absence dantibioprophylaxie et de G-CSF

Autres facteurs Etat clinique dégradé ou mauvais statut nutritionnel
Femme Réévaluer a
Hémoglobine < 12 g:dL chaque cycle
Affection hepatique, renale ou cardiovasculaire 4
'
Etape 3
Redéfinir le risque global de NF pour protocole de chimiothérapie prévu
Risque global de NF = 20% | | Risque global de NF < 20%
¥ l l 9
Utilisation prophylactique de G-CSF Utilisation prophylactique de G-CSF pas
recommandée indiquee

Figure 6. Algorithme d’évaluation du patient pour le choix du type de prophylaxie par G-CSF d’apres
les recommandations de '"EORTC (6).
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3.4.2. Traitement curatif des neutropénies fébriles
a. Laplace des G-CSF

Les G-CSF ont été étudiés dans le cadre du traitement curatif des neutropénies
fébriles, sans mettre en évidence de réels bénéfices en termes de mortalité pour le patient,
bien qu’ils semblent diminuer le temps d’hospitalisation et améliorer la récupération
neutrophile (45,46). Au vu de ces résultats limités, les G-CSF ne sont pas recommandés

dans cette indication.

b. Les antibiothérapies

Une neutropénie fébrile nécessite une antibiothérapie empirigue en urgence aprés
prélévement bactériologique, notamment la réalisation d’hémocultures. |l s’agit d’'une
antibiothérapie probabiliste bactéricide a large spectre, ciblant principalement les
entérobactéries et les streptocoques. Le traitement de référence est une bithérapie associant
amoxicilline / acide clavulanique (AUGMENTIN®) ou ceftriaxone (ROCEPHINE®) / céfotaxime
(CLAFORAN®) avec une fluoroquinolone. Dans le cadre d’une hémopathie, la bithérapie peut
se compléter par l'association sulfaméthoxazole / triméthoprime (BACTRIM®). En cas de
signe de sepsis, voire de choc septique, le protocole est complété par 48h d’aminoside. La
réévaluation de I'antibiothérapie est impérative a 48-72h avec les résultats des préléevements

bactériologiques (47).

Les G-CSF sont donc indiqués dans « la réduction de la durée des neutropénies et
de l'incidence des neutropénies fébriles chez les patients traités par une chimiothérapie
cytotoxique pour une pathologie maligne (a I'exception des leucémies myéloides chroniques

et des syndromes myélodysplasiques) » (33,39,48).

4. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents suite a 'administration de G-CSF sont une
leucocytose sévére (> 100 000 par mm?®), une thrombopénie, des céphalées, une asthénie,
des douleurs abdominales, des douleurs osseuses et musculo-squelettiques, une élévation
de la lactate déshydrogénase et des enzymes hépatiques. Certains de ces effets
indésirables sont communs avec ceux de la chimiothérapie cytotoxique. Concernant les
douleurs osseuses, le risque de leur survenue est augmenté en cas de leucocytose > 50 000
par mm?, et les analgésiques standards sont généralement suffisants pour les contréler. Des

réactions au site d’injection ont également été rapportées.
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Enfin, de rares cas de ruptures spléniques, d’angiopathies, de chocs anaphylactiques
et de processus néoplasiques secondaires ont été observés. Concernant ce dernier point, il
est possible qu’une augmentation de la prévalence des processus néoplasiques secondaires
soit due a 'augmentation des doses de cytotoxiques permise par l'utilisation de G-CSF, et
non au G-CSF lui-méme (49). Néanmoins, le rapport bénéfice / risque penche en faveur de
I'utilisation du G-CSF puisqu’il autorise le maintien des doses de cytotoxique et prévient une

grande partie des neutropénies fébriles chez les patients a risque (50).

5. Les différentes spécialités de G-CSF recombinants commercialisés

Les G-CSF recombinants sont des médicaments a prescription initiale hospitaliére
avec avis spécialisé d’oncologie ou d’hématologie, et leur durée maximale de prescription
est de 3 mois (44).

5.1. Filgrastim

Le filgrastim a été la premiére molécule de G-CSF recombinant & étre développée
dés 1986. La protéine, synthétisée dans des cellules d’Escherichia coli, n’est pas glycosylée
et comporte un résidu de méthionine par rapport a la cytokine native. Elle est approuvée par
la Food and Drug Administration (FDA) et obtient TAMM francaise en 1991. Commercialisé
sous le nom de NEUPOGEN?®, il obtient un SMR et un ASMR importants (niveau I) lors de
son évaluation par la Commission de Transparence. Aujourd’hui, NEUPOGEN?® est le seul
G-CSF a cumuler les 4 indications vues ci-dessus, avec différents ASMR par indications
(Tableau 1). NEUPOGEN® est remboursé & 100% par I'Assurance Maladie dans ces 4

indications.

Tableau 1. Service Médical Rendu (SMR) et Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) de
NEUPOGEN?® selon ses indications (51).

INDICATIONS SMR ASMR

Prophylaxie des neutropénies chimio-induites I I

Neutropénies congénitales séveres I I

Mobilisation des CSH et chimiothérapies intensives avec support

. s I 1]
hématopoiétique

Neutropénies dues au VIH I i

La dose recommandée de NEUPOGEN® est de 0,5MUI (5ug) / kg / jour en injection
sous-cutanée quotidienne avec surveillance biologique de la Numération Formule Sanguine
(NFS) afin de surveiller 'apparition du nadir du nombre de neutrophile. Le traitement doit étre

poursuivi jusqu’a dépassement du nadir et retour a la valeur seuil normale des PNN et peut
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donc aller jusqu'a 14 jours. Il nest pas recommandé d’interrompre prématurément le

traitement avant la date attendue du nadir.

Les données fournies par les études cliniques ont montré que l'innocuité et I'efficacité
de NEUPOGEN® sont comparables chez les adultes et les enfants. Les doses
recommandées en pédiatrie sont les mémes que chez I'adulte. En revanche, aucune étude
n’ayant spécifiquement étudié le filgrastim chez les personnes agées (> 70 ans), il n’est pas

possible de faire des recommandations de posologie chez ces patients (33).

5.2. Lénograstim

Le Iénograstim, lui, est synthétisé grace a des cellules d’ovaires de hamster, ce qui
permet sa glycosylation et le rend non distinguable du G-CSF natif humain. La chaine
glycosylée confére des avantages de stabilité a la protéine, la rendant moins sensible a la
protéolyse. Le lIénograstim obtient son AMM francaise en 1993 et est commercialisé sous le
nom de GRANOCYTE?®. Il est indiqué dans la prophylaxie des neutropénies chimio-induites,
la mobilisation des CSH et les chimiothérapies intensives avec support hématopoiétique,
indications pour lesquelles son SMR est jugé important (Tableau 2). GRANOCYTE® est

remboursé a 100% par I'Assurance Maladie dans ces indications.

Tableau 2. SMR et ASMR de GRANOCYTE® selon ses indications (52).

INDICATIONS SMR ASMR

Prophylaxie des neutropénies chimio-induites | |

Mobilisation des CSH et chimiothérapies intensives avec support
hématopoiétique

La dose recommandée de GRANOCYTE® est de 0,64MUI (5ug) /kg / jour en injection
sous-cutanée quotidienne avec surveillance biologique de la NFS. Le traitement doit étre
poursuivi jusqu’a dépassement du nadir et retour a la valeur seuil normale des PNN et peut
aller jusqua un maximum de 28 jours. Il nest pas recommandé d’interrompre

prématurément le traitement avant la date attendue du nadir.

Les données fournies par les études cliniques ont montré que l'innocuité et I'efficacité
de GRANOCYTE?® est identique chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans aux mémes
doses. En revanche, aucune étude n’ayant spécifiquement étudié le filgrastim chez les
enfants de moins de 2 ans et chez les personnes agées (> 70 ans), il n’est pas possible de

faire des recommandations de posologie chez ces patients (39).
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5.3. Pegfilgrastim

Le pedfilgrastim correspond a la forme pégylée du filgrastim. Il est obtenu par I'ajout
d'une chaine linéaire de polyéthyléne-glycol (PEG) de 20 kDa en N-terminal (Figure 7).
Cette pégylation diminue la clairance plasmatique de la protéine, augmentant sa demi-vie et
prolongeant son effet (53). On parlera donc de forme retard pour le pedfilgrastim, en
comparaison au filgrastim et au Iénograstim qui constituent les formes quotidiennes de G-
CSF.

Le pegfilgrastim obtient son AMM en France en 2002 sous le nom de NEULASTA®
pour l'unique indication de la prophylaxie des neutropénies chimio-induites pour laquelle il
obtient un SMR de niveau | et partage 'TASMR | du NEUPOGEN sans évaluation propre. Il

est a ce titre remboursé a 100% par I'’Assurance Maladie.

Filgrastim <

> Pegfilgrastim

PEG <

Figure 7. Structure biologique du pedfilgrastim (54).

La dose recommandée de NEULASTA® est de 6mg en injection sous-cutanée
unique par cycle de chimiothérapie cytotoxique sans nécessité de surveillance de la lignée
granulocytaire. Aucune étude n’ayant spécifiquement étudié le pegfilgrastim chez les enfants
de moins de 2 ans et chez les personnes agées (> 70 ans), il n’est pas possible de faire des

recommandations de posologie chez ces patients (48).
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5.4. Données d’efficacité comparée
5.4.1. Comparaison filgrastim / lénograstim

La chaine glycosylée du G-CSF natif et du Iénograstim n’est pas essentielle a
l'activité biologique de la cytokine et ne semble pas affecter la liaison a son récepteur. Son

effet pharmacologique est donc similaire a celui du filgrastim (50).

In vitro, le lénograstim semble étre 25% plus actif que le filgrastim (55,56), mais ces
résultats n‘ont pas été retrouvés in vivo ou les 2 molécules semblent avoir une activité
identique (57,58). Les essais clinigues comparant filgrastim et Iénograstim ont estimé que
onze injections en moyenne sont nécessaires pour obtenir un comptage de neutrophiles
suffisant (59,60). Néanmoins, ces études sont trés hétérogénes quant a leurs schémas de
traitement. Si le lénograstim est bien administré aprés chaque cycle de chimiothérapie
cytotoxique, ces cycles different par leur nombre, leur durée, leur délai inter-cycle, les
molécules utilisées et leur risque de neutropénie. De méme, la durée de traitement par
Iénograstim varie de 7 a 12 jours. Une seule de ces études compare le Iénograstim au
filgrastim, et elle est menée dans une population pédiatrique. Le profil de tolérance des deux

molécules semble aussi identique (61).

5.4.2. Comparaison filgrastim / pegfilgrastim

La chaine pégylée du pedfilgrastim lui confére un profil pharmacocinétique différent
de celui du filgrastim. En effet, I'élimination rénale du pegfilgrastim étant empéchée par ce
radical, elle rend la clairance neutrophile-dépendante de la molécule trés largement
majoritaire. Cette clairance étant fonction du taux de neutrophiles circulants, elle est
saturable a doses élevées et s’autorégule dés le début de la récupération en PNN (23,62).
Cette pégylation n’interfere en revanche pas avec la liaison de la molécule a ses récepteurs
(63).

Plusieurs études ont comparé I'administration de filgrastim et de pedfilgrastim. Elles
ont permis de mettre en évidence que l'efficacité d’'une injection unique de pedfilgrastim
100ug / kg par cycle de chimiothérapie cytotoxique est comparable a une moyenne de 10 a
11 injections quotidiennes de filgrastim (64), entrainant une réduction de l'incidence des
neutropénies fébriles et un nadir compris entre 1 et 2 jours maximum sans différences
significatives entre les deux molécules (45,54,65—-71). Ces études se sont toutes déroulées
dans des schémas de chimiothérapies cytotoxiques trés codifiés avec des analyses en per

protocole. Les délais inter-cycles de chimiothérapie étaient de 3 semaines fixes dans toutes
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les études, hors report de cycle. Le retour a la valeur seuil normale des PNN > 2 000 par
mm?® était atteinte dans des délais variables de 9 a 15 jours lors du traitement par
pedfilgrastim alors que sa concentration sanguine persiste au-dela de 2 semaines. Les
durées de traitement par filgrastim étaient aussi variables de 7 a 15 jours en fonction des
patients. Le profil de tolérance des deux molécules semble aussi étre identique (72,73).

6. Biosimilaires

Tout comme leurs homologues chimiques, les biomédicaments voient leurs brevets
arriver dans le domaine publique avec pour conséquence l'apparition sur le marché de leurs
« copies ». Les facteurs de croissance de la lignée granulocytaire ne font pas exception a la

regle et les premiers « biosimilaires »du filgrastim sont commercialisés en France dés 2008.

6.1. Définition et réglementation des biosimilaires

Les médicaments biologiques similaires, ou biosimilaires, sont des « copies » de
médicaments biologiques dont les brevets commerciaux sont arrivés a terme. Néanmoins, ils
ne peuvent étre considérés comme des médicaments génériques car la notion de générique
suppose une méme teneur en principe actif et une bioéquivalence prouvée sur la base
d’études de biodisponibilité. Or, il existe une certaine variabilité lors de la fabrication d’'un
biomédicament (matiéres premiéres actives, procédé de fabrication) qui peut induire des

variations moléculaires complexes a caractériser : le médicament biologique similaire ne

peut donc pas étre considéré comme un générique du médicament de référence.

La directive européenne 2004 /27/CE (74), définit donc les médicaments
biosimilaires comme des « médicaments biologiques similaires a des médicaments de
référence ne remplissant habituellement pas toutes les conditions pour étre considérés
comme des médicaments génériques, en raison notamment des caractéristigues des
procédés de fabrication, des matiéres premiéres utilisées, des caractéristiques moléculaires
et des modes d’actions thérapeutiques ». Cette définition a été reprise en France dans
l'article L. 5121-1 du Code de la Santé Publique (75). Le médicament biosimilaire doit donc
étre de méme composition qualitative et quantitative en substance active, de méme forme
pharmaceutique et avoir un schéma d’administration et des doses identiques a la molécule

référente.

Comme les médicaments biologiques, les biosimilaires passent par une procédure
d’AMM européenne centralisée commune aux 28 Etats membres de I'Union Européenne et

attribuée par '’Agence Européenne du Médicament (EMA). Cette AMM, bien qu’allégée par

18



rapport a la molécule référente, reste néanmoins bien plus compléte que celle d'un
générique, avec notamment [Iobligation de fournir des études précliniques de
pharmacodynamie, pharmacocinétique, toxicité et tolérance in vitro et in vivo en plus de la
seule étude de bioéquivalence nécessaire pour les médicaments génériques. Toutes les
études cliniques de 'AMM doivent étre menées en comparaison avec le référent. Le

dispositif de surveillance post-AMM doit aussi comporter un suivi du profil immunologique.

Cette différence entre biosimilaires et génériques empéche [linscription des
biosimilaires sur la liste des génériques et leur substitution par le pharmacien d’officine. La
substitution est une possibilité réglementaire donnée au pharmacien de remplacer un
médicament princeps par un médicament générique en I'absence d’opposition médicale du
prescripteur et a condition que le générique soit inscrit au répertoire des génériques établi
par 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (76).
Néanmoins, 'ANSM estime actuellement qu’une position excluant formellement toute
interchangeabilité entre molécule référente et biosimilaire ne parait plus justifiée au vu des
données d’efficacité et de sécurité des médicaments biosimilaires au sein de 'UE (77). Ainsi,
la loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) de 2014 a introduit, au travers de son
article 47, la notion de substitution et a instauré dans le méme texte une liste de référence
des groupes biologiques similaires tenue par TANSM. Le pharmacien peut alors « délivrer,
par substitution au médicament biologique prescrit, un médicament biologique similaire
lorsque les conditions suivantes sont remplies : le médicament biologique similaire délivré
appartient au méme groupe biologique similaire ; la substitution est réalisée en initiation de
traitement ou afin de permettre la continuité d'un traitement déja initi€ avec le méme
médicament biologique similaire ; le prescripteur n'a pas exclu la possibilité de cette
substitution. Lorsque le pharmacien délivre par substitution au médicament biologique
prescrit un médicament biologique similaire du méme groupe, il inscrit le nom du
médicament qu'il a délivré sur I'ordonnance et informe le prescripteur de cette substitution.
Le pharmacien assure la dispensation de ce méme médicament biologique lors du
renouvellement de la prescription ou d'une nouvelle ordonnance de poursuite de

traitement. » (78)

Cette interchangeabilité des produits issus des biothérapies est renforcée en 2016 au
travers de I'article 96 de la nouvelle LFSS qui supprime la condition de non-substitution des
biothérapies pour raison de « continuité de traitement » et oblige le prescripteur a informer le

patient de la possibilité de substitution du biomédicament par le pharmacien (79).
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6.2. Enjeux économiques des biosimilaires

Le développement des médicaments biologiques similaires, s’il n’apporte aucune
innovation thérapeutique, répond tout de méme a une logique économique. Leur arrivée
stimule en effet la concurrence et permet de baisser les prix, un enjeu toujours plus
important pour garantir un large accés a l'innovation pour tous les patients. Le prix des
biosimilaires est en effet environ 20% moins élevé que leurs produits de référence, bien qu’il
n’existe pas a ce jour de régle officielle de fixation du niveau de prix en comparaison avec la
molécule originale, comme c’est le cas pour les médicaments génériques d’entités chimiques
(80). Il arrive également que la production délicate des médicaments issus de la
biotechnologie entraine des difficultés d’approvisionnement. La présence des biosimilaires
rend le marché du médicament moins sensible aux tensions, accidents de production et/ou
aux éventuelles ruptures de stock. Enfin, le développement des médicaments biosimilaires
permet également de mieux comprendre nature et fonctions des médicaments biologiques

de référence (77).

La croissance du chiffre d’affaires des médicaments biosimilaires a fortement
progressé ces cing dernieres années, de plus de 36% en 2014, représentant pres de 85
millions d’euros, dont 53% dus aux seuls biosimilaires du filgrastim (80). Le taux de
pénétration des médicaments biosimilaires reste néanmoins dépendant des produits, des
indications et des différentes alternatives mises a disposition des patients et des
prescripteurs. Ainsi, en 2015, la part des filgrastim biosimilaires s’élevait a 78% de
'ensemble des filgrastim prescrits, mais en incluant la totalité des G-CSF recombinants,
cette part diminue a 28% (77).

6.3. Biosimilaires des G-CSF
6.3.1. Filgrastim

Au moment de [l'étude, seul le filgrastim possédait des versions biosimilaires
commercialisées en France. Le développement de ces biosimilaires a nécessité de fournir
des résultats issus d’études cliniques comparatives dont I'objectif était la réduction de la
durée de la neutropénie chez les patients recevant une chimiothérapie. La population choisie
devait étre homogene (type de tumeur, stade de la maladie, chimiothérapie prévue / déja
recue). L’'obtention de ces données a permis ensuite I'extrapolation a d’autres indications
déja autorisées pour le filgrastim de référence, mais non étudiées lors du développement

cliniqgue du produit biosimilaire.

20



Les biosimilaires du filgrastim autorisés en France sont :

- RATIOGRASTIM® (2008)

- TEVAGRASTIM® (2008)

- BIOGRASTIM® (2008)

- ZARZIO® (2009)

- FILGRASTIM HEXAL® (2009)
- NIVESTIM® (2010)

- GRASTOFIL® (2013)

- ACCOFIL® (2014)

Le processus d’obtention d’AMM des biosimilaires avec NEUPOGEN® comme produit
référent assure donc I'absence de différence significative dans I'efficacité ou la sécurité entre
les différents produits. Certaines études sont venues confirmer cette absence de différence,

notamment dans le cancer du sein (81).

6.3.2. Pegfilgrastim

En avril 2016, 'lEMA a rendu un avis favorable pour l'octroi de I'autorisation de mise
sur le marché a une version biosimilaire du pedfilgrastim, le RISTEMPA® dans le traitement

de la neutropénie chimio-induite (82). Il s’agit du premier biosimilaire de cette molécule.
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7. Tableau récapitulatif des G-CSF.

Tableau 3. Synthése des différents G-CSF présents et a venir sur le marché francais.

Dénomination

Mode d’action

commune Nom Caractéristiques et modalités de Indications Biosimilaires
. . commercial chimiques ) (SMR/ASMR)
internationale traitement
E;?J';’ng):;sdes RATIOGRASTIM®
o 2008
chimio-induites ( )
Forme (SMR I/ ASMR ) TEVAGRASTIM®
quotidienne 2008
Neutropénies ( )
Posologie : congeénitales BIOGRASTIM®
0,5MUlI séveres (2008)
(5ug)/kg/jour (SMR I/ ASMR 1)
. . NEUPOGEN®  Forme non- ZARZIO® (2009)
Filgrastim (1991) glycosylée Surveillance Mobilisation des
NFS CSH et FILGRASTIM
] _ chimiothérapies HEXAL® (2009)
Duree ‘retoura  jntensives avec .
la valeur seuil support NIVESTIM
normale des hématopoiétique (2010)
PNN (7 a 14 SMR |/ ASMR Il
jours) ( ) GRASTOFIL®
Neutropénies dues (2013)
au VIH ®
(SMR 1/ ASMR 1II) ACCOFIL" (2014)
Forme
quotidienne Prophylaxie des
Posologie : neg tr_op_enle_s
0.64MUI chimio-induites
' . SMR |/ ASMR |
(5ug)/kgljour ( )
Forme glycosylée i
) . RANOCYTE® | ~ ¥ . Mobilisation des
Lénograstim 8993)0(: indissociable du  Surveillance CSH et Aucun
- i NF o
G-CSF humain S chimiothérapies
Durée : retour a  intensives avec
la valeur seuil support
normale des hématopoiétique
PNN (7 & 28 (SMR I/ ASMR 1II)
jours)
Forme retard
. Prophylaxie des
Posol : .
poafilarastm  NEULASTA® osologie - 6Mg . iropénies RISTEMPA®
gne (2002) pegy Durée - dose  Chimio-induites  (EMA 2016)

unigque (21 jours
d’efficacité)

(SMR |/ ASMR 1)
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I11. Données de consommation des facteurs de croissance de la
lignée leucocytaire

Les G-CSF sont le seul traitement de référence pour prévenir la neutropénie chimio-
induite dans le monde entier. Bien que les recommandations concernant cette stratégie de
traitement soient claires, I'alternative thérapeutique subsiste dans le choix de la molécule a

utiliser. Cette utilisation est d’ailleurs trés variable d’'un pays a l'autre.

1. Données internationales

Aux Etats-Unis par exemple, il faut attendre mars 2010 et la loi du « Affordable Care
Act » du président Barack Obama pour la reconnaissance du concept de médicaments
biosimilaires. Auparavant, le premier biomédicament similaire du filgrastim, le tbo-filgrastim
(GRANIX®) commercialisé par TEVA et équivalent du TEVAGRASTIM® européen, avait
déja été approuvé par la FDA en 2012 en tant que biomédicament a part entiere. Mi-2015,
suite a la reconnaissance du statut des biosimilaires, SANDOZ réussit a commercialiser son
biosimilaire sous le nom de ZARXIO. Leur arrivée modifie la répartition du marché des G-
CSF aux Etats-Unis : les deux « biosimilaires » représentent 20,5% du total des ventes de
G-CSF lors du dernier trimestre de 'année 2015 et contribuent a une diminution notable des
ventes de filgrastim référent et de pedfilgrastim, représentant respectivement 66% et 13,5%
du marché (83). Malgré cette préférence pour le filgrastim, le pegdfilgrastim fait partie du top
15 des dépenses de médicaments aux USA avec 4 111 876 $ de dépenses en 2015 pour
une évolution de +7,6% entre 2014 et 2015 (84).

En Russie, ce choix de traitement des patients par filgrastim se retrouve : 85% des
patients traités sont sous filgrastim, et seulement 9% et 6% d’entre eux sont sous

Iénograstim et pedfilgrastim (85).

En Europe en revanche, la tendance est moins nette, voire inversée. En Espagne,
'enquéte LEARN en 2003 (86) a révélé que seuls 53,2% des patients traités par G-CSF sont
sous filgrastim, contre 40,3% et 6,5% sous pedfilgrastim et Iénograstim. En Allemagne, une
étude longitudinale sur les bases de remboursement des prestations de santé I'IMS Health
couvrant 86% des Allemands montre une répartition équilibrée : 44% des patients traités par
G-CSF sont sous filgrastim, dont un tiers de biosimilaires, 22% sont sous |énograstim et 34%
sous pedfilgrastim entre 2008 et 2010 (87). Néanmoins, il est évident que l'arrivée des
biosimilaires a changé le schéma de prescription des GCSF en Europe: une étude

hospitaliéere en Italie a montré que dans le pays, entre 2009 et 2014, les initiations
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hospitaliéres de traitement par biosimilaires sont passées de 0,2% a 66,2% en moyenne,

avec 20,3% de switches durant la premieére année de traitement (88).

2. Données francaises et ligériennes

Cette inversion est la plus marquée en France, ou l'utilisation du pedfilgrastim est
plus répandue. Une enquéte multicentrique de 2006-2007 sur un échantillon représentatif de
990 patients hospitalisés dans 5 centres en France et voulant évaluer la conformité des
prescriptions de G-CSF aux récentes recommandations de 'ASCO et de 'EORTC (89),
révélait que 42,2% des patients étaient sous pedfilgrastim contre 19,6% des patients sous
filgrastim et 38,2% des patients sous lénograstim. La base de données inter-régimes
d’Assurance Maladie concernant le remboursement des médicaments, appelée « Open
Medic », et mise a disposition du public en 2014 par la Caisse Nationale d’Assurance
Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), permet d’avoir une répartition quasi exhaustive
des prescriptions de G-CSF en France et confirme les résultats de 2006 : 56,4% des patients

sont traités par pegdfilgrastim, contre 19,4% par filgrastim et 24,3% par Iénograstim (90).

Cette répartition nationale cache néanmoins de grandes disparités régionales (Figure
8). Ainsi, la Région Pays de la Loire fait partie des plus grands consommateurs de
pedfilgrastim avec plus de 62% des prescriptions de G-CSF, contrairement a la Bretagne,
région comparable en terme de taille, de population et d’offre de soins et dont moins de la
moitié des patients sont sous pedfilgrastim (45%). Les G-CSF en Pays de la Loire en 2014
représentaient un budget de plus de 14 millions d’euros dont 9 millions pour le seul
pedfilgrastim, ce qui, dans le contexte actuel d’efficience des soins en France, a attiré
I'attention de la Direction Régionale du Service Médical de I'Assurance Maladie des Pays de
la Loire (90).
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Figure 8. Répartition des différents G-CSF prescrits par régions en France en 2014.
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DEUXIEME PARTIE

Déterminants et eléments de colts de
la prescription des facteurs de
croissance de la lignée leucocytaire en
cancerologie en Pays de la Loire

I. Contexte et objectifs de I'étude

1. Contexte

Le Service Médical est un organisme médical expert de I'Assurance Maladie,
constitué de praticiens-conseils (médecins, chirurgiens-dentistes et pharmaciens) et de
personnels administratifs. Chaque Caisse Primaire départementale d’Assurance Maladie
(CPAM) est donc accompagnée d’un Service Médical dépendant d’'une Direction Régionale
(DRSM), elle-méme directement rattachée a la Caisse Nationale d'Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTS). Investi d'une mission de service public, chaque Service
Médical participe a la maitrise médicalisée de I'évolution des dépenses de santé en ville et
de I'hopital, et contribue a garantir la qualité, I'efficacité, la sécurité et I'égal accés aux soins
de ville, au meilleur colt pour la collectivité et en lien avec les caisses, les ARS et les
différentes structures d’appui. Son champ d’investigation comprend notamment la maitrise
des dépenses liées aux prescriptions hospitalieres de médicaments exécutées en ville
(PHMEV).

Des 2010, dans le cadre du « Groupe Médicament» regroupant I'ARS, I
Observatoire des Médicaments, des Dispositifs médicaux et des Innovations Thérapeutiques
(OMEDIT) et la DRSM des Pays de la Loire, il est constaté une augmentation des dépenses
liées & la prescription de G-CSF délivrés en ville avec une augmentation du nombre de
patients traités, une apparition des biosimilaires du filgrastim dans I'arsenal thérapeutique,
mais surtout une utilisation plus importante du pegfilgrastim que dans les autres régions de

France.

Un premier état des lieux de la prescription régionale de G-CSF s’est donc intéressé

a l'impact du pedfilgrastim et des biosimilaires du filgrastim sur la PHMEV en termes de
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montants remboursés et de nombre de patients traités en Pays de la Loire. De 2010 a 2013,
ce travail montre que malgré une progression du filgrastim et notamment de ses
biosimilaires, le pedfilgrastim occupe une place croissante dans la PHMEV des G-CSF en
Pays de la Loire : en 2013, il représentait 58,8% des dépenses pour 39,5% des patients
traités. Suite a ce constat, plusieurs actions ont été mises en place dont une information des
prescripteurs hospitaliers sur le bon usage des G-CSF et la place des biosimilaires en
cancérologie sous forme d’échanges confraternels avec les praticiens-conseil de I'’Assurance
Maladie, ainsi que réalisation d’un état des lieux par I'Observatoire du cancer Bretagne -
Pays de la Loire, comprenant TOMEDIT Bretagne et TOMEDIT Pays de la Loire, afin de

pouvoir réaliser une évaluation des pratiques professionnelles sur les deux régions.
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Figure 9. Montant

Suite a ces mesures, le suivi continu des dépenses de G-CSF liées a la PHMEV
montre une diminution progressive de la part du pedfilgrastim au profit du filgrastim et de ses
biosimilaires (Figure 9). En septembre 2015, on note méme une inversion de la tendance.
En effet, le nombre de patients traités par filgrastim devient plus important que celui des
patients traités par pegfilgrastim. Néanmoins, les pratiques sont variables d’un établissement
de santé a l'autre, avec une préférence des établissements privés pour le pedfilgrastim et
des colts moyens par patient trés différents selon les prescripteurs. Cette disparité de

pratique justifie des actions complémentaires ciblées auprés des prescripteurs eux-mémes.
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Mais ces actions, afin d’étre pertinentes et ancrées dans la pratiques quotidienne des
oncologues concernés, nécessite un état des lieux plus précis de la prescription des G-CSF
en région avec identification des déterminants guidant le choix de la molécule.

2. Objectifs

L’objectif principal de ce travail portait donc sur I'analyse descriptive des prescriptions

du G-CSF dans la Région Pays de la Loire selon trois axes :

- caractérisation de la population bénéficiaire ;
- caractérisation des populations traitées par forme quotidienne et forme retard ;

- caractérisation des populations traitées par biosimilaires.

Secondairement, plusieurs analyses complémentaires se sont intéressées a la
caractérisation des déces, des switches de molécule, des antibiothérapies et des
consommations de soins dans les différentes populations et ont été mises en annexe a titre

indicatif. Enfin, une derniére partie présente les colts de chaque stratégie de traitement.
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II. Matériels et méthodes

1. Données
1.1 Source des données

Cette étude observationnelle décrivant une cohorte rétrospective de résidents en
région Pays de la Loire a été réalisée a partir du Systéme National d’Informations Inter-
Régimes de I'Assurance Maladie (SNIIR-AM).

Le SNIIR-AM est un entrep6t de données anonymes regroupant les informations
issues des remboursements effectués par 'ensemble des régimes d’assurance maladie pour
les soins du secteur libéral. Les informations sur les séjours hospitaliers (diagnostics, actes)
recueillis par 'Agence Technique de I'Information Hospitaliere (ATIH) au sein du Programme
de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) y sont également disponibles Il
constitue donc une base de données compléte et détaillée sur le parcours des patients,

permettant de réaliser des études sur la base des consommations de soins remboursés.

Les données du SNIIR-AM sont organisées en différents ensembles de restitution
appelés datamarts (Figure 10). Ce sont les données du Datamart de Consommation Inter-
Régimes (DCIR) qui ont été utilisées dans ce travail. Le DCIR contient en effet les données
individualisées exhaustives des bénéficiaires (patients), des professionnels de santé et des
établissements. Sa durée de conservation des données est de 3 ans plus I'année en cours
pour les remboursements des organismes, de 10 ans pour les données issues du PMSI, et

depuis la création du SNIIR-AM pour les données issues des ALD.

Le SNIIR-AM, contient des données médicales et des données dites sensibles (date
de soins ou date de déces). L'extraction et le croisement des données médicales et
sensibles sont soumis au respect des accords avec la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL). Conformément a ces accords, pour notre étude,
I'extraction des données a été réalisée par les seules personnes habilitées au sein du

Service Médical de ’Assurance Maladie.

Les données médico-administratives ne comportent que peu d’informations cliniques.
Il est notamment impossible d’y identifier directement la survenue de neutropénies fébriles.
De méme, les données du PMSI disponibles dans le SNIIR-AM proviennent des Groupes
Homogénes de Malades (GHM) et des Groupes Homogénes de Séjours (GHS) des
établissements. Les GHM et les GHS sont des résumés ne contenant pas I'exhaustivité des

informations des séjours, en particulier les informations sur les médicaments prescrits. Il
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n'est donc pas possible de connaitre les protocoles intra-hospitaliers de chimiothérapie

cytotoxique utilisés au travers du SNIIR-AM.

SNIIRAM

portail
Suivi des dépenses Offre de Soins Libérale
(DAMIR (0DS + > L Datamart de
+ Requétes prédéfinies Eehantfllgn g.eperahste G e Lter
Requétes prédéfinies) + Outil Commissions) de bengﬁcna-res au régimes
1/100*~* (EGB) (DCIR)
Biologie Pharmacie Dispositifs CCAM - référentiel bénéficiaires - référentiel consommants
Meédicaux - référentiel médicalisé - référentiel médicalisé
(LPP) PRI LR - consommations de soins
sdi Tableaux ellvnlle . en ville
S du SNIR - séjours hospitaliers - séjours hospitaliers
délivrés a hopital (PMSI) (PMS))
(UCD) .
Etablissements
Privés Référentiel
Données de (SNIREP) Etablissements
cadrage (BERF)
(bénéficiaires,
e Données individuelles Donne'.es indivic'iue.ll.es
Données agrégées Bénéficiaires échantillonnées Bénéficiaires, exhaflsnyes. B'enefiﬂalres,
Données agrégées Données individuelles PS et Données individuelles PS et Donnees mdtyldue]les PS et
individuelles établissements individuelles établissements individuelles établissements

Figure 10. Organisation des données du SNIIR-AM.

1.2. Comité de pilotage

Un comité de pilotage pluridisciplinaire comprenant des oncologues (secteur public et
privé), des économistes de la santé, des médecins du service médical de I'’Assurance
Maladie, un médecin de santé publique et un pharmacologue (CHU de Nantes) a encadré le
déroulement de I'étude. Ce comité s’est réuni a chaque étape, de la conception a la fin de

I’étude afin de valider les choix effectués.
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2. Population
2.1 Sélection de la population

La population source de I'étude était composée de I'ensemble des assurés majeurs
au 01 juillet 2014, résidents et affiliés a un organisme obligatoire de I'Assurance Maladie de

la région Pays de la Loire.

De cette population source a été extraite la population cible de I'étude relative aux
patients ayant bénéficié d’une initiation de traitement par un facteur de croissance de la
lignée granulocytaire (Granulocyte-Colony Stimulating Factor ou G-CSF) entre le
01 juillet 2014 et le 30 juin 2015.

Une initiation se définissait comme une absence de traitement antérieure par G-CSF
d’au moins 6 mois, le patient ayant pu recevoir un G-CSF antérieurement a ces 6 mois de
wash-out. Les consommations de G-CSF et de soins étaient ensuite suivies durant le « cycle
d’initiation », défini sur une période de 20 jours suivant la date d'initiation, puis sur les 6 mois

suivants pour chaque bénéficiaire (Figure 11).

Date d’initiation - 6
mois Date d’initiation + 20 Date d’initiation + 6
Absence de jours mois
traitement antérieur « Cycle d’initiation » Suivi
par G-CSF

Date et cycle d'initiation (20 jours)

. Absence de traitement antérieur | | 6 mois

. 1 1 — —
6 mois
Janv-14 Juin-14  Juil-14 Période de suivi Déc-14

Date et cycle d'initiation (20 jours)

I Absence de traitement antérieur . . 6 mois

. 1 1 — —
6 mois
Fév-14 Juil-14 Ao(it-14 Périade de suivi Janv-15

Figure 11. Schéma de sélection de la population-cible.
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2.2 Recueil des variables démographiques dans le DCIR

Les critéres de requétes dans le DCIR ont portés sur les assurés, nous permettant de
sélectionner les patients de plus de 18 ans, résidants en Pays de la Loire, avec au moins
une délivrance de G-CSF sur la période d’étude et sans restriction (région Pays de la Loire
ou hors région) sur les prescripteurs ou les pharmaciens exécutant la prescription. Les
données ont été traitées en « date de soin », correspondant a la date de délivrance du G-

CSF en pharmacie, et non en date de remboursement du soin.

Les données sociodémographiques utilisées afin de caractériser les patients étaient :
'age a l'initiation du traitement par G-CSF, le sexe des patients et la date d’un éventuel

déces.

Les données de mortalité étant disponibles, elles ont été actualisées au
01 ao(it 2016, date de l'analyse, et stratifiées en mortalité a 20 jours, 6 mois et a la date

d’actualisation. Le délai a I'initiation et 'age au décés ont été calculés.

3. Inclusion des patients
3.1 Critéres d’'inclusion et d’exclusion

Le critére d’inclusion dans I'étude était la présence d’un diagnostic de cancer dans le
DCIR, correspondant a lindication de la prescription du G-CSF. Ce diagnostic a été
recherché prioritairement sur les séjours PMSI les plus proches de linitiation du G-CSF, afin
de s’assurer de la pertinence de ce diagnostic. Pour les patients n’ayant aucun séjour
hospitalier en rapport avec un cancer depuis 2011, ce dernier a été recherché dans la base
des ALD actives sur la période d’étude. Les initiations de G-CSF pour traitement de la
leucopénie due au Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) ou dans le cadre d’'une greffe
de mcelle osseuse sans cancer associé n‘ont pas été inclues. Ont été exclus les patients
ayant plusieurs initiations sur la période (en respectant le wash-out de 6 mois entre deux

dispensations) ainsi que ceux ayant plus d’'une molécule a l'initiation.

3.2. Recueil des cancers dans le DCIR

Les données relatives aux pathologies cancéreuses ont été extraites prioritairement
du PMSI, avec une antériorité de 4 ans. Lorsqu’aucun séjour PMSI n’a pu étre retrouvé pour
un patient, les pathologies ont ensuite été recherchées sur la base de données des ALD

encore actives au 01 juillet 2015.

32



Dans ces deux sources de données, les pathologies sont codées en recours a la
Classification Internationale des Maladies 10° version (CIM-10). Gérée et mise a jour
annuellement par 'OMS, cette classification a pour but de permettre I'analyse systématique,
l'interprétation et la comparaison des données de mortalité et de morbidité recueillies dans
différents pays ou régions et a des époques différentes. La CIM-10 est utilisée pour
transposer les diagnostics de maladies ou autres problémes de santé, en codes
alphanumériques, ce qui facilite le stockage, la recherche, I'analyse des données et son
utilisation en épidémiologie, en planification et gestion sanitaire ou encore a des fins
cliniques. Elle comporte vingt-deux chapitres, chacun divisé en catégories affectées d'un
code a trois caractéres (par exemple : asthme J45). La majorité des catégories propose un
niveau de détail supplémentaire ou sous-catégorie dont le code est précisé par un quatrieme
caractére, séparé des trois premiers par un point (par exemple : asthme allergique J45.0). La
sélection des pathologies dans cette étude s’était basée sur les codes a trois caractéres
(Annexe 1).

Dans le PMSI, ces diagnostics ont été récupérés a partir des diagnostics principaux,
associés et reliés des séjours, en sélectionnant le séjour le plus proche de la date d’initiation
contenant 'un des codes CIM-10 détaillés dans 'Annexe 1, qu’il soit antérieur ou ultérieur a
cette date. Les mémes codes CIM-10 ont été utilisés pour la recherche dans la base des
ALD actives au 01 juillet 2015. Les cancers ainsi inclus ont été regroupés en trois

catégories :

- Cancers solides
- Cancers hématologiques

- Cancers multiples mixtes (solides et hématologiques)

Les cancers solides ont ensuite été caractérisés en différents types :

- Cancers des organes génitaux - Cancers du poumon et des
externes masculins organes intra-thoraciques

- Cancers ORL - Cancers du sein

- Cancers liés au VIH - Cancers de l'arbre urinaire

- Cancers de la peau - Cancers endocriniens

- Cancers de la prostate - Cancers gynécologiques

- Cancers digestifs - Cancers neurologiques

- Cancers ostéo-articulaires
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4. Objectif principal
4.1 Critere de jugement principal

Il s’agissait d’'une étude descriptive visant a caractériser les différentes stratégies
d’initiation de traitement par G-CSF. Les G-CSF ont été sélectionnés dans le DCIR & partir
de leurs codes dans la classification Anatomique, Thérapeutique, Chimique (ATC), établie
par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Il s’agit d’'un référentiel international
permettant la comparaison des études sur ['utilisation des médicaments. Mise a jour
régulierement, elle classe les médicaments en différents groupes selon l'organe ou le
systeme sur lequel ils agissent et sur leurs propriétés chimiques, pharmacologiques et
thérapeutiques. Les médicaments sont classés en 5 niveaux différents :

- le 1* niveau, ou niveau principal, est le niveau anatomique (1 lettre) ;

- le 2° niveau est le sous-groupe désignant le principal usage thérapeutique (2
chiffres) ;

- le 3° niveau correspond a un sous-groupe thérapeutique plus spécifique (1 lettre) ;

- le 4° niveau est un sous-groupe chimique/thérapeutique (1 lettre) ;

- le 5° et dernier niveau est la substance chimique simple, c’est-a-dire le principe actif
ou l'association de principes actifs contenus dans le médicament (2 chiffres),

correspondant a la dénomination ATCY.

La classification ATC permet donc de caractériser un médicament jusqu’a son niveau
le plus précis, la Dénomination Commune Internationale (DCI), avec un code (code ATC7) et
un libellé (libellé ATC7). Les G-CSF ont été sélectionnés par un code ATC commencant par
« LO3AA » caractérisant le sous-groupe chimique des « facteurs de croissance » dans la
classe LO3 des « Immunostimulants » et contenant les différents facteurs de croissances
hématopoiétiqgues. Les molécules d’intérét dans l'étude étaient au nombre de trois: le
filgrastim, le l1énograstim et le pegfilgrastim. Chacune de ces molécules a été classée en
fonction de son mode d’action en «forme quotidienne » ou «forme retard ». Seul le

filgrastim posséde a ce jour des molécules apparentées dites « biosimilaires » (Tableau 4).

Tableau 4. Liste des facteurs de croissance de la lignée leucocytaire sélectionnés dans I'étude.
Code ATC DCI Produits Mode d’action Biosimilaires
LO3AA02 Filgrastim NEUPOGEN® Forme quotidienne NIVESTIM®

RATIOGRASTIM®
TEVAGRASTIM®
ZARZIO®

LO3AA10 Lénograstim GRANOCYTE® Forme quotidienne
LO3AA13 Pedfilgrastim NEULASTA® Forme retard
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4.2. Recueil des variables relatives aux G-CSF dans le DCIR

Les données suivantes concernant les facteurs de croissance de la lignée

leucocytaire ont aussi été extraites a partir du DCIR :

- les codes ATC, libellés et noms commerciaux des différents produits ;
- les dates des différentes délivrances des médicaments (dite « date de soin ») ;

- la quantité de produits délivrés (nombre de boites).
Les produits délivrés ont été reclassés en plusieurs groupes :

- selon leur mode d’action en forme quotidienne ou forme retard ;

- selon leur caractére biosimilaire ou non.

Les dates d'initiations de traitement par G-CSF selon la définition précédente ont été
calculées a partir des dates de délivrances enregistrées dans le DCIR. A ces dates
d’initiations correspond une molécule, définissant ainsi la stratégie d’initiation du traitement
par G-CSF. Une étude pré-analytique sur les données a conduit a délimiter un « cycle

d’initiation » correspondant aux 20 premiers jours post-initiation.

Les doses de médicament délivrées ont été transformées en Doses Définies
Journaliéres (DDJ). La DDJ est une unité définie par 'OMS et utilisée pour les comparaisons
de consommation de médicaments entre différentes populations ou différents pays. Il s’agit
d’'une posologie quotidienne de référence, déterminée par des experts internationaux et
représentant la posologie usuelle pour un adulte de 70kg dans lindication principale du
principe actif. Cela permet d’estimer, pour un patient donné, sa durée d’exposition a un
produit en nombre de jours de traitement selon la posologie de référence. Pour calculer le
nombre de DDJ, il faut disposer de la quantité totale en grammes de la molécule concernée
et diviser cette quantité par la valeur de la DDJ en gramme pour cette méme molécule
(Tableau 5).

Les quantités de produits délivrées ont ainsi permis de calculer des DDJ a l'initiation,
dans la limite définie des 20 jours post-initiation, ainsi que des DDJ totales sur la durée du
suivi pour chaque patient. Ces DDJ ont été stratifiées selon le mode d’action des molécules
(forme quotidienne ou forme retard). Le codt global de ces DDJ délivrées a 20 et 180 jours a

aussi été calculé.
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Tableau 5. DDJ définies par 'OMS pour les G-CSF.

Dosages disponibles  mg par DDJ définies DDJ par Interprétation en

Produits en pharmacie produit par ’OMS produit journées de traitement
NEUPOGEN® 0,3 mg/mL (30 MUI) 0,3 0,35 0,86 Moins d’'une journée
0,48 mg/mL (48 MUI) 0,48 0,35 1,37 Entre 1 et 2 jours
0,12 mg/mL (12 MUI) 0,12 0,35 0,34 Moins d’'une journée
NIVESTIM® 0,3 mg/mL (30 MUI) 0,3 0,35 0,86 Moins d’une journée
0,48 mg/mL (48 MUI) 0,48 0,35 1,37 Entre 1 et 2 jours
0,3 mg/mL (30 MUI) 0,3 0,35 0,86 Moins d’'une journée
RATIOGRASTIM® .
0,48 mg/mL (48 MUI) 0,48 0,35 1,37 Entre 1 et 2 jours
0,3 mg/mL (30 MUI) 0,3 0,35 0,86 Moins d’'une journée
TEVAGRASTIM® .
0,48 mg/mL (48 MUI) 0,48 0,35 1,37 Entre 1 et 2 jours
ZARZIO® 0,3 mg/mL (30 MUI) 0,3 0,35 0,86 Moins d’'une journée
0,48 mg/mL (48 MUI) 0,48 0,35 1,37 Entre 1 et 2 jours
0,13 mg/mL (13 MUI) 0,105 0,35 0,30 Moins d’une journée
GRANOCYTE®
0,34 mg/mL (34MUI) 0,263 0,35 0,75 Moins d’une journée
NEULASTA® 6 mg 6 0,30 20 20 jours

5. Variables interprétées
5.1 Variables de gravité de la maladie.

Quatre variables ont été retenues pour estimer la gravité de la pathologie
cancéreuse : le taux de déces, la notion de métastase, la présence d'une ou plusieurs

comorbidités ainsi que la présence d’'une greffe de mecelle osseuse.

Lorsque le diagnostic de cancer était recueilli dans le PMSI, la notion de métastase a
aussi été notée. En effet, une partie spécifique de la CIM-10, les codes C76 a C80, permet
de coder les « Tumeurs malignes de siéges mal définis, secondaires et non précisés ».En
revanche, lorsque le diagnostic de cancer était enregistré a partir de la base des ALD, la

notion de métastase n’est alors pas connue.

Les comorbidités des patients inclus ont aussi été extraites du PMSI et de la base
des ALD grace a leurs codes CIM-10 détaillés dans I’Annexe 1. Cette extraction a été
réalisée sur la méme période que celle utilisée pour la caractérisation des cancers mais sans
hiérarchisation entre les sources de données. Les comorbidités d’intéréts influengant la
prescription des facteurs de croissance de la lignée leucocytaire retenues dans cette étude
ont été l'insuffisance cardiaque et les patients porteurs de valves cardiaques, l'insuffisance
rénale, le diabéte, I'obésité, la présence d’une infection par VIH ou d’une greffe de mcelle

osseuse.
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Les greffes de mcelle osseuse n’étant pas un diagnostic, mais un acte médical, leur
identification a été réalisée a partir des actes de la Classification Commune des Actes
Médicaux (CCAM) enregistrés dans le PMSI pour un séjour. La CCAM, gérée par la
Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé
(CNEDIMTS), est une nomenclature francaise destinée a coder les gestes pratiqués par les
médecins, gestes techniques dans un premier temps puis, par la suite, les actes intellectuels

clinigues. Chaque code est composé de quatre lettres et de trois chiffres :

- la premiére lettre désigne un grand appareil anatomique ;

- la seconde lettre précise I'organe (ou la fonction) dans I'appareil correspondant a la
premiére lettre ;

- latroisieme lettre désigne l'action effectuée ;

- la quatrieme lettre identifie la voie d'abord ou la technique utilisée ;

- les trois chiffres suivants servent a différencier les actes possédant quatre lettres
clefs identiques.

Dans la CCAM, la greffe de mecelle osseuse est donc désignée par les deux codes
FELFO09 (allogreffe) et FELFO10 (autogreffe). Seules les greffes antérieures a la date
d’initiation du G-CSF, donc susceptibles d’avoir constitué un élément décisionnel dans le
choix de la stratégie de traitement par G-CSF ont été comptabilisées.

5.2. Variables estimant la survenue d’'un événement intercurrent

Deux types d’événements intercurrents ont été évalués dans cette étude :
l'insatisfaction du traitement par G-CSF ainsi que I'apparition d’une infection bactérienne au

cours du traitement par G-CSF.

L’insatisfaction du traitement a été estimée par le biais du changement de molécule
au cours des six mois de suivi, ou « switch ». Cette insatisfaction justifiant un switch est le
plus souvent liée a la présence d'effets secondaires du traitement par G-CSF, que sont
'hyperleucocytose et les douleurs osseuses, Les quatre types de switches suivants ont été

étudiés :

- le passage d'une forme quotidienne (Iénograstim ou filgrastim) & une forme retard
(pedfilgrastim) ;

- le passage dune forme retard (pedfilgrastim) vers une forme quotidienne
(Iénograstim ou filgrastim) ;

- le passage du filgrastim vers un de ses biosimilaires ;
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- le passage d’'un biosimilaire vers le filgrastim référent.

L’apparition d’'une infection bactérienne au cours du traitement par G-CSF a été
indirectement estimée par la présence d’'une antibiothérapie au cours des six mois de suivis.
Les antibiotiques ont été sélectionnés a partir de leurs codes ATC commencant par « JO1 »
désignant la classe des « Antibactériens a usage systémique ». Toutes les antibiothérapies
entre la date d’initiation et sur les 6 mois de suivis ont été retenues, et stratifié¢es en
antibiothérapies a 20 puis 180 jours. Les molécules utilisées et les DDJ délivrées ont été
détaillées. Sur les 20 jours d’initiation, les associations de molécules ont été étudiées. Les
protocoles utilisant de 'amoxicilline-acide clavulanique ou de la ceftriaxone ou du cefotaxime
associés a une fluoroquinolone ont été individualisés et considérés comme traitement d’'une
neutropénie fébrile, quelle que soit leur date de prescription ou de délivrance sur la période.
L’ajout de sulfaméthoxazole-triméthoprime a ce protocole a été quantifié et considéré de
méme comme traitement d’'une neutropénie fébrile. Ces schémas d’antibiothérapies sont en
effet ceux recommandés par la Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francaise
(SPILF) en cas de diagnostic avéré de neutropénie fébrile (47).

5.3. Variables estimant la surveillance des traitements

La surveillance des traitements par G-CSF a été estimée grace a deux paramétres :

le nombre d’AMI1,5 et le nombre de NFS facturés dans les 20 premiers jours d’initiation.

Les soins infirmiers sont codés dans le SNIIR-AM grace a la Nomenclature Générale
des Actes Professionnels (NGAP). Ancétre de la CCAM, la NGAP reste encore utilisée pour
certains actes médicaux et paramédicaux. Dans cette nomenclature, les actes sont
répertoriés par une clé d’identification, auquel correspond une base tarifaire, accompagnée
d'un coefficient multiplicateur. Les actes infirmiers y sont identifiés par les clés « AMI »
(Actes Médico-Infirmiers), « AlS » (Actes Infirmiers de Soins) et « DSI » (Démarche de Soins
Infirmiers) avec leurs coefficients. Une combinaison associant AMI / AIS / DSI + coefficient
ne permet pas d’identifier le soin réalisé car, contrairement a la CIM-10 ou a la CCAM, cette
classification ne contient pas de libellés standardisés et plusieurs actes de natures
différentes peuvent étre désignés par la méme combinaison. De plus, une regle d’utilisation
de la NGAP précise qu’en cas de cotation de plus d’'un acte au cours d’'une méme séance de
soin, les coefficients des actes suivants sont divisés par deux, rendant impossible leur
identification. Néanmoins, la cotation des prélevements par ponction veineuse directe,
correspondant aux préléevements sanguins, doit se faire avec la combinaison « AMI1,5 »

lorsqu’il s’agit du premier acte effectué durant la séance de soin. Ainsi, pour la population
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incluse, tous les actes infirmiers en AMI, AlS ou DSI facturés durant le cycle d’initiation de 20
jours ont été comptabilisés. Le nombre moyen d’AMI1,5 ainsi que le colt moyen de la totalité

des soins infirmiers par patient ont été calculés.

Les actes de biologies sont répertoriés dans la Table Nationale de codage de
Biologie (TNB). Dans cette table, le tarif de base des actes de biologie est exprimé par la
lettre-clé « B », accompagnée d'un coefficient multiplicateur donnant le tarif complet de
l'acte. Cette cotation est accompagnée d’'un code et d’un libellé spécifique de chaque acte
pouvant étre réalisé. Pour la population incluse, tous les actes de biologie facturés durant le
cycle d’initiation de 20 jours ont été retenus. Les actes contenant une NFS ont été identifiés
a l'aide de leurs codes spécifiques. Le nombre moyen de NFS ainsi que le colt moyen de la

totalité des actes de biologie par patient ont été calculés.

6. Eléments de coiits

De maniere factuelle, les colts moyens par patients relatifs aux différentes stratégies

de traitement ont été calculés. Ces colts directs de traitement et de surveillance ont trait :

- aux différentes molécules de G-CSF utilisées ;

- aux soins infirmiers réalisés durant les six mois de prise en charge, tous actes
confondus ;

- aux actes de biologie réalisés durant les six mois de prise en charge, tous actes

confondus.

7. Analyses

Toutes les analyses des données extraites du SNIIR-AM ont été réalisées a I'aide du
logiciel SAS Entreprise Guide 4.3. Les variables le nécessitant ont été recodées pour
améliorer le traitement des données. Les données manquantes ont été exclues des analyses

multivariées.

Une premiére analyse descriptive de la population et des cycles de traitement par G-
CSF a été réalisée, exprimée en fréquences pour les variables qualitatives ou de moyennes

avec ecart-type pour les variables quantitatives.

A partir de I'hypothése d'efficacité équivalente des différentes stratégies de
traitements possibles, deux modéles de régression logistique ont été ensuite construits afin
de comparer ces stratégies dinitiation et mettre en évidence des déterminants de

prescription des G-CSF en ajustant sur les variables de confusion possible :
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- Modele 1 : comparaison entre une initiation de traitement par un G-CSF d’action

quotidienne (filgrastim / 1énograstim) et un G-CSF d’action retard (pegfilgrastim)

- Modéle 2 : dans le sous-groupe des patients traités par filgrastim, comparaison entre
une initiation par la molécule référente (NEUPOGEN®) et ses biosimilaires (ZARZIO®,
NIVESTIM®, TEVAGRASTIM®, RATIOGRASTIM®)

Afin de caractériser au mieux l'effet du type de cancer sur ce choix, les analyses ont
aussi été conduites séparément dans les deux sous-populations souffrant d’'un cancer solide
ou d’'un cancer hématologigue. Ces modeéles ont ensuite été scindés en deux temps distincts
de la prescription sur la sous-population des cancers solides : un temps regroupant les
variables de gravité de la maladie pouvant constituer des déterminants dans le choix de la
molécule prescrite, et un temps regroupant les variables de surveillance et d’événements
post-initiation. Les résultats des régressions sont donnés sous forme d'odds ratio ajustés
avec intervalles de confiance a 95%. Les facteurs retenus ont été considérés comme

significatifs en analyse multivariée lorsque p-value < 0,05.

Enfin, des analyses descriptives complémentaires concernant les déces, les switches
de molécule, les antibiothérapies et les consommations de soins ont été menées afin de
rechercher d’autres associations possibles entre certaines variables et sont indiquées dans
les Annexes 2 a 5. Les tests statistiques utilisés ont été le test du x? le test exact non-
paramétrique de Fisher quand les effectifs étaient trop petits pour la comparaison des
variables catégorielles, et le test de Student pour les variables continues. Les données de
survie ont été modélisées grace a une régression de Cox. Aucune analyse spécifique portant

sur les colts n’a été réalisée.
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I11. Résultats

1. Caractéristiques de la population et des cycles de traitement par G-

CSF

1.1 Description de la population

Le nombre total d’assurés ayant au moins eu une délivrance G-CSF sur la période de
létude était de 5 348 patients. Notre population incluse représentait 76% d’initiations
(n =4 084 patients). 25 patients ont été exclus de I'étude et 68 patients n'ont pas été inclus

en I'absence d'un diagnostic de cancer dans les bases PMSI et ALD (Figure 12).

Population source
n=2 768 301*

Population traitée par G-CSF
en Pays de la Loire sur la période de I’étude
n=5 348

DEFINITION DE L'INITIATION:
- wash-outde 6 mois
- suivi de 8 mois

POPULATION CIBLE:

Initiations G-CSF
n =4 177 initiations

Séjours PMSI 2011-2016
n = 3 785 patients-diagnostics

367 sans diagnostic ou séjour PMSI

ALD 30 actives au 01/07/2015
n = 299 patients-diagnostic

EXCLUSIONS:
Plusieurs initiations sur la période (n = 20)
Plusieurs molécules a l'initiation (n = 5)

INCLUSION: CANCER

n =4 084 patients

Initiation par une forme d’action immédiate
(Iénograstim / filgrastim) n = 2 321

Initiation par une forme d’action prolongée
(pedfilgrastim)n =1 763

*source INSEE 2015
Figure 12. Logigramme de sélection des patients.
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La prévalence et l'incidence des patients traités par G-CSF étaient respectivement de
de 0,19% et 0,15% en Pays de la Loire sur la période d’étude. L’age moyen des patients en
initiation de traitement était de 62 +/- 13 ans et le sex-ratio était de 0,84 avec peu de
différences significatives entre les stratégies de traitement par formes quotidiennes et forme
retard. La proportion des déces a 20 et 180 jours n’était pas différente entre les deux

stratégies de traitement (p-value > 0,05) (Tableau 6).

Tableau 6. Caractéristiques de la population incluse selon les stratégies de traitement par G-CSF
choisies.

Formes quotidiennes Forme retard

STRATEGIES DE TRAITEMENT , k . ) . : TOTAL
(Iénograstim / filgrastim)  (pegdfilgrastim)
Effectifs (%) 2 321 (56,8%) 1763 (43,2%) 4084
Incidence 0,08% 0,06% 0,15%
Sexe masculin 44% 47% 46%
Age moyen (ET*) a l'initiation 62 (14) 62 (12) 62 (13)
Déces a 20 jours (%) 30 (0,73%) 23 (0,49%) 53 (1,3%)
Age moyen (ET*) de déceés a 20 jours 65 (12) 66 (8) 66 (11)
Déces a 180 jours (%) 260 (6,4%) 204 (5%) 464 (11,4%)
Age moyen (ET*) de déceés a 180 jours 68 (12) 66 (10) 67 (11)

*ET : écart-type

1.2. Répartition des cancers

Parmi les patients inclus, 2,7% d’entre eux présentaient de multiples cancers. Chez
les patients présentant un cancer unique, la moitié souffrait de cancers du sein ou de
cancers hématologiques, type lymphome ou leucémie. 30% des cancers étaient d’ordre soit
gynécologiques (ovaire, utérus corps et/ ou col, placenta, vagin), soit thoracique (poumon,
pléevre, médiastin). Un seul cancer, un sarcome de Kaposi, était lié a une infection par le VIH
(Figure 13).

Les associations de cancers les plus fréquemment retrouvées étaient :

- cancer digestif et cancer du sein ;
- cancer du poumon et cancer ORL ;

- cancer du sein et cancer gynécologique.
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Cancer du sein 980

Cancers hématologiques 975
Cancer du poumon et de |a plévre
Cancer digestif

Cancer gynecologique

Cancer ORL

Cancer de prostate

Cancers multiples

Cancer du systéme urinaire
Cancer autres*

Cancer OGE masculins

Cancer de la peau

Cancer osteo-articulaire

Cancer neurologique

Cancer endocrinien

Cancer VIH

T T
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

*Cancers autres : thymus, tissus conjonctifs et tumeurs de siége imprécisé.

Figure 13. Répartition des cancers parmi la population incluse.

75% des cancers identifiés étaient des cancers solides. Ces cancers survenaient plus
souvent chez des femmes et s’Taccompagnaient de métastases dans prés de 60% des cas.
Le choix de la stratégie initiale de traitement de ces cancers solides s’orientait plus
frequemment vers un G-CSF d’action prolongée qu’en oncohématologie, avec peu de switch
moléculaire (9%) et une plus grande proportion de prise en charge hospitaliere (59%). A
linverse, les cancers hématologiques touchaient plutdt les hommes (58%) avec un taux de
comorbidité plus important (47%) mais des cancers moins métastatiques (2,3%). Le choix
initial de G-CSF pour un cancer hématologique se faisait préférentiellement vers une forme
quotidienne, mais avec des switches plus fréquents (18%). Prés de 92% des cancers
hématologiques de I'étude recevaient une antibiothérapie au cours des six mois suivant leur

initiation de traitement par G-CSF (Tableau 7).
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Tableau 7. Caractéristiques des cancers inclus.

Cancers Cancers Les deux types

TYPES DE CANCERS : . . p-value**
solides hématologiques de cancer
Effectifs (%) 3 075 (75,3%) 975 (23,9%) 34 (0,8%)
Déces sur 180 jours 12,4% 8,2% 8,8% 0,0003
Age moyen au déceés (EC) 66 (11) 71 (13) 72 (10) <0,0001
Cancers métastatiques* 60,0% 2,3% 27,3% <0,0001
Comorbidités associées 33,6% 47,2% 38,2% <0,0001
Switch de molécules apres initiation 9,4% 18,1% 14,7% <0,0001
Antibiothérapies sur 180 jours 54,8% 91,8% 64,7% <0,0001
Nombre moyen d'AMI1,5 sur 20 jours 4,1 (4,1) 4,9 (4,3) 4,1 (3,4) <0,0001
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 3,5(2,6) 5,7 (3,7) 5,0 (3,1) <0,0001

*Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase
n’est pas renseignée

**[ 'analyse compare les cancers solides et hématologiques, en excluant les patients présentant les deux types
de cancers

1.3. Comorbidités des patients de I'étude

36,9% des patients inclus présentaient au moins une comorbidité pouvant influencer
le choix de la prescription de G-CSF. Les deux tiers de ces patients ne présentaient qu'une
seule comorbidité. 12% des patients souffraient d’'une maladie cardio-vasculaire et plus de
20% d’entre eux présentaient un diabéte ou une obésité. L'insuffisance rénale touchait 17%
des patients (Figure 14). La part des hommes chez les patients ayant une comorbidité
étaient plus importante. La présence d’une infection par le VIH ou d'une greffe de mcelle
osseuse se retrouvaient chez des patients plus jeunes que pour le reste des pathologies

recensées (Tableau 8).

Une analyse univariée comparant le choix de stratégie initiale de traitement par G-
CSF en présence ou en absence de comorbidité pour chacun des pathologies montraient
que seule la présence d’'une greffe de mcelle osseuse orientait le choix de traitement vers
une molécule de forme quotidienne (p < 0,0001). La présence d’'une comorbidité semblait
constituer un facteur de mortalité, quel que soit celle-ci. Enfin, les antibiothérapies étaient
plus fréquentes chez les patients présentant une insuffisance cardiaque, ainsi que chez plus
de 90% des patients séropositifs ou ayant subis une greffe de meelle osseuse (p < 0,0001)
(Tableau 8).
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Infection par le VIH

Présence d'une greffe de moelle
Obésité

Diabéte

Maladies cardiovasculaires

Maladies rénales

Aucune comorbidité 2579
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Figure 14. Répartition des comorbidités identifiées.
Tableau 8. Description des comorbidités identifiées.
Age a Age au -
COMORBIDITES Effectifs (%)* m:;;jm linitiation  déces tﬁg:;b'izs fgtr;de
ET) ET) P
Aucune comorbidité 2579 (63,1%) 39,7% 61 (14) 65 (12) 60,7% 45,1%
Maladies cardiovasculaires 496 (12,1%) 66,3% 65 (14) 69 (12) 72,6% 35,9%
Insuffisance rénale 683 (16,7%) 57,8% 63 (13) 66 (12) 77,2% 37,2%
Diabéte 495 (12,1%) 62,4% 67 (10) 70 (9) 61,0% 43,8%
Obésité 436 (10,7%) 43,0% 64 (12) 67 (10) 62,8% 43,1%
Présence d'une greffe de meelle 151 (3,7%) 54,3% 55 (12) 58 (13) 98,0% 11,3%
Infection par le VIH 15 (0,4%) 53,3% 54 (13) 64 (13) 93,3% 60,0%

*Ne pas sommer les effectifs. Un patient peut présenter plusieurs comorbidités. Les pourcentages ont été calculé

sur l'effectif total de la population incluse n = 4 084.

1.4. Description des cycles de traitement : hypothése des cycles a 20 jours

L’impossibilité de récupérer les protocoles de chimiothérapie cytotoxique réalisés au

cours d’un séjour hospitalier correspondant aux délivrances de G-CSF dans le SNIIR-AM n’a

pas permis de reconstituer les cycles de traitement pour chacun des patients. Afin de

déterminer au mieux le délai a partir duquel une nouvelle délivrance de G-CSF constitue un

nouveau traitement, et non pas un complément de la délivrance précédente, une étude

préalable a été conduite sur les données a partir :

- des délais entre deux délivrances ;

- des délais entre séances de chimiothérapie intra-hospitaliére lorsqu’elles existaient ;

- et de la répartition des DDJ délivrées par jour et par patient sur différentes durées

d’exposition selon le produit délivré.
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Cette pré-analyse a été menée sur la population totale incluse ainsi que sur la sous-
population plus homogéne des patients ayant eu une unique séance de chimiothérapie intra-
hospitaliere dans les 20 premiers jours post-initiation (n =1 126) afin de conforter les

résultats.

Les délais inter-délivrance et inter-séance de chimiothérapie intra-hospitaliére les
plus retrouvés étaient de 14 et de 21 jours +/- 1 jour, que ce soit parmi la totalité de la
population incluse ou parmi les patients n’ayant bénéficié que d’'une seule séance de
chimiothérapie hospitaliére dans les 20 premiers jours d’initiation (Tableaux 9). La classe de
délai [20-22] jours était la plus prévalente, jusqu'a 47% entre deux séances de
chimiothérapie hospitaliére chez les patients n’ayant qu’'une séance dans les 20 premiers
jours.

Tableaux 9. Répartition des délais dans la population totale incluse et la sous-population ayant eu
une unique séance de chimiothérapie intra-hospitaliére dans les 20 premiers jours post-initiation.

(a) Délais entre deux délivrances de G-CSF consécutives

Patients ayant une séance

Totalité des patients inclus : .
unique sur 20 jours

DELAIS (en jours)

N % N %
<6 365 2,7% 93 2,4%
[6-8] 526 3,9% 98 2,6%
[9-12] 654 4,9% 214 5,6%
[13-15] 2163 16,1% 612 16,1%
[16-19] 1483 11,1% 463 12,2%
[20-22] 3883 29,0% 1202 31,7%
[23-25] 1108 8,3% 330 8,7%
[26-28] 1198 8,9% 278 7,3%
>28 2030 15,1% 506 13,3%

(b) Délais entre deux séances de chimiothérapie intra-hospitaliére
Patients ayant une séance

Totalité des patients inclus

DELAIS (en jours) unique sur 20 jours
N % N %
1 626 11,8% 29 1,2%
[2-5] 69 1,3% 6 0,2%
[6-8] 789 14,9% 151 6,3%
[9-12] 58 1,1% 13 0,5%
[13-15] 1427 26,9% 603 25,0%
[16-19] 96 1,8% 17 0,7%
[20-22] 1465 27,6% 1124 46,5%
[23-25] 102 1,9% 76 3,1%
[26-28] 291 5,5% 162 6,7%
>28 377 7,1% 234 9,7%
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La répartition des DDJ par patients et par jour montrait que les prescriptions de forme
quotidienne sur les Pays de la Loire étaient trés proches des DDJ définies par 'OMS
(Tableau 10). Les durées de traitement pour ces formes dans la région se situaient entre 5
et 8 jours d’exposition réelle sur un période de 20 jours, que ce soit sur la population totale
incluse ou parmi les patients n’ayant bénéficié que d’'une seule séance de chimiothérapie
hospitaliére dans les 20 premiers jours d’initiation. En revanche, la répartition calculée de la
DDJ du pedfilgrastim était supérieure a celle défini par TOMS, avec une durée réelle
d’exposition de 28 jours sur une période de 20 jours (Tableau 10). Ces résultats restaient
cohérents sur 180 jours, pouvant étre interprétés comme la réalisation de 3 cycles de
chimiothérapie cytotoxique associés avec des G-CSF par patient sur 'ensemble de la
période de suivi. Les mémes calculs sur des périodes de 60, 90 et 120 jours montraient des

résultats similaires.

Tableau 10. Estimation du nombre de jours réels d’exposition aux G-CSF selon la répartition des DDJ
délivrées par jour et par patient et en fonction des molécules utilisées et en absence de switch.

DDJ DDJ Interprétation en
Nombre . . i . .
totales DDJ/jours/patients définies journées de
PRODUITS de . .
atients sur 20 sur 20 jours par traitement sur 20
P jours I'OMS jours
NEUPOGEN® 325 2449 0,38 0,35 7 jours
NIVESTIM® 288 1654 0,29 0,35 6 jours
RATIOGRASTIM® 9 84 0,47 0,35 9 jours
TEVAGRASTIM® 202 1355 0,34 0,35 7 jours
ZARZIO® 547 3195 0,29 0,35 6 jours
GRANOCYTE® 773 3843 0,25 0,35 5 jours
NEULASTA® 1535 42 480 1,38 0,30 28 jours

Au vu de ces différents résultats, des données de la littérature, et considérant que,
selon 'OMS, une injection de pedfilgrastim couvre 20 jours de traitement, le cycle d'initiation
a donc été fixé a 20 jours, le 21° jour correspondant & un nouveau traitement ou « cycle » de

G-CSF hypothétiquement rattaché a une deuxieme séance de chimiothérapie cytotoxique.
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2. Modéeles globaux de comparaison des stratégies de traitement

2.1 Modéle 1: comparaison entre les initiations de traitement par un G-CSF
d’action quotidienne et un G-CSF d’action retard.

Sur la population totale incluse, 36,5% (n =1 492) des initiations ont été faites par
filgrastim, 20,3% (n=2321) par lénograstim et 43,2% (n =4 084) par pedfilgrastim. La
moyenne des DDJ délivrées sur 20 jours étaient de 6,3 pour les formes quotidiennes et de
27,4 pour celles daction prolongée, représentant des durées réelles d’exposition

respectivement de plus de 6 et 27 jours pour chacune des formes.

En analyse univariée, les initiations de traitement par une forme pégylée d’action
prolongée se faisaient bien plus fréquemment en cas de cancer solide (85%), en présence
de métastases (50%), présentaient plus de switch (14%) mais moins d’antibiothérapies sur
les 6 mois de suivi (61%). Le traitement par forme quotidienne en revanche semblait étre
préféré en cas de comorbidité ou d’antécédent de greffe de mcelle osseuse. Le taux de

déceés ne différait pas entre les deux populations (p = 0,7127).

Une analyse séparée par type de cancer (solide ou hématologique) nous montrait
gue les principales différences observées précédemment sont majoritairement dues aux
spécificités de traitement entre cancers solides et hématologiques. Ainsi, la présence de
métastases était bien un critére discriminant le choix de la molécule de traitement dans le
cas d’'un cancer solide, mais influengait peu ce choix en oncohématologie. La greffe de
meelle osseuse étant directement liée a un cancer hématologique, elle n’est évidemment
pas discriminante dans le choix de la molécule de G-CSF en cancérologie solide, de méme
que la présence des autres comorbidités. Une initiation de traitement par pedfilgrastim
entrainait plus de switch de molécule au cours du traitement en cas de cancer
hématologique principalement. Cette analyse séparée révélait aussi que le recours a une
antibiothérapie au cours des 6 mois suivants l'initiation était finalement lié a une initiation par
pedfilgrastim uniquement dans le cadre des cancers hématologiques, méme si le nombre
moyen de NFS réalisés restait non-significativement différent entre les 2 groupes de

traitement (Tableau 11).
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Tableau 11. Description des deux stratégies d’initiation de traitement par G-CSF.

STRATEGIES DE TRAITEMENT Forme quotidienne  Forme retard P Value
univariée
TOUS CANCERS CONFONDUS (n =4 084)
Effectifs (%) 2 321 (56,8%) 1763 (43,2%)
Type de cancer (% de cancers solides) 68% 85% <0,0001
Métastases* 44% 50% 0,0002
Comorbidités 39% 34% 0,0009
Présence d’une greffe de meelle osseuse 6% 1% <0,0001
Décés a 180 jours 11% 12% 0,7127
Switch de forme sur 180 jours 9,7% 13,9% <0,0001
Antibiothérapies sur 180 jours 65,5% 61,3% 0,0060
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 5,6 (4,3) 2,5(3,2) <0,0001
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 4,4 (3,2) 3,6 (2,8) <0,0001
CANCERS SOLIDES (n =3 075)
Effectifs 1575 1500
Métastases* 63% 57% 0,0028
Comorbidités 34% 33% 0,4262
Présence d'une greffe de meelle osseuse 0,20% 0% 0,0908
Déces a 180 jours 13% 12% 0,8392
Switch de forme sur 180 jours 8% 10% 0,0548
Antibiothérapies sur 180 jours 54% 55% 0,4894
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 5,6 2,4 <0,0001
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 3,7 3,2 <0,0001
CANCERS HEMATOLOGIQUES (n = 1 009)
Effectifs 746 263
Métastases* 3% 4% 0,6187
Comorbidités 49% 40% 0,013
Présence d'une greffe de meelle osseuse 18% 6% <0,0001
Déces a 180 jours 8% 8% 0,6697
Switch de forme sur 180 jours 12% 34% <0,0001
Antibiothérapies sur 180 jours 89% 95% 0,0062
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 55 31 <0,0001
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 5,8 53 0,0642

*Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase
n’est pas renseignée
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Une régression logistique multivariée a été réalisée sur ces associations de données,

mais les modéles créeés s’ajustaient mal a la population de I'étude (Tableau 12).

Tableau 12. Parametres d’ajustement des différentes régressions comparant les initiations de
traitement par G-CSF de formes quotidiennes et retards.

Aire sous la  Test d’Hosmer

i g o et
REGRESSIONS R ajuste courbe ROC et Lemeshow
Régression sur la population totale 0,2565 0,7800 <0.0001
Régression sur les cancers solides 0,2268 0,7643 < 0.0001
Régression sur les cancers hématologiques 0,2104 0,7638 0,0021

2.2. Modeéle 2 : comparaison entre les initiations par filgrastim référent et par
un biosimilaire du filgrastim

L’initiation de traitement par biosimilaire représentait 28% (n=1 143) de la totalité
des initiations de G-CSF de l'étude et 77% des initiations par filgrastim. Les initiations par
biosimilaires concernaient plus significativement les cancers solides avec métastases, alors
que la présence de comorbidité, et notamment d’une greffe de mcelle osseuse, semblait plus
liée au choix de la molécule référente. Il n’existait pas de différence significative en terme de
switch de molécules ou de prise en charge hospitaliere entre les deux groupes de traitement,
en revanche les initiations par biosimilaire utilisaient moins de DDJ que la molécule
référente, et semblaient moins exposer le patient a une antibiothérapie dans les suites de
son traitement. La surveillance était significativement plus importante en cas d'’initiation par
le filgrastim référent. De méme que pour les initiations de traitement par G-CSF de modes
d’actions différents, la répartition des décés entre initiation par filgrastim référent ou

biosimilaire ne présentait aucune différence significative (p-value = 0,5257).

En réalisant I'analyse séparée des deux types de cancer, un faible effectif des
patients souffrant d’'un cancer solide et initié par filgrastim référent (n = 47) était obtenu. Une
différence significative entre les taux de décés apparaissait en analyse séparée dans la
population souffrant de cancers solides, mais n’était pas retrouvée dans la sous-population
des cancers hématologiques, dont les effectifs étaient plus équilibrés. En dehors de ce
parametre, aucune variable ne ressort significativement liée au choix de la molécule de G-
CSF, méme si une initiation par filgrastim référent semblait avoir plus de risques de changer
de molécule dans les suites du traitement qu’une initiation par biosimilaire (p = 0.0590). Dans
le cas des cancers hématologiques, la présence de métastases orientait le choix vers un
biosimilaire plutét que la molécule référente pour initier le traitement par G-CSF, sauf en cas

de comorbidité et d’antécédent de greffe de moelle osseuse ou le choix est alors en faveur
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du NEUPOGENP®. La surveillance semblait aussi plus importante sous NEUPOGEN®

(Tableau 13).

Tableau 13. Description des traitements par filgrastim sous sa forme de molécule référente ou sous

ses formes biosimilaires (n = 1 492).

STRATEGIES DE TRAITEMENT Biosimilaires  Filgrastim référent  P-Value
univariée
TOUS CANCERS CONFONDUS (n =1 492)
Effectifs (%) 1143 (76,6%) 349 (23,4%)
Type de cancers (% de cancers solides) 76% 13% <0,0001
Métastases* 49% 10% <0,0001
Comorbidités 36% 55% <0,0001
Présence d’une greffe de meelle osseuse 2% 25% <0,0001
Déces a 180 jours 12% 13% 0,5257
Switch de forme sur 180 jours 10,2% 11,5% 0,4830
Antibiothérapies sur 180 jours 63,2% 86,0% <0,0001
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 5,7 (4,5) 5,6 (4,2) 0,8788
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 4,1 (2,9) 5,7 (3,6) <0,0001
CANCERS SOLIDES (n =919)
Effectifs 872 47
Métastases* 62% 67% 0,4776
Comorbidités 34% 36% 0,729
Présence d'une greffe de meelle osseuse 0,20% 2% 0,0263
Déces a 180 jours 13% 26% 0,012
Switch de forme sur 180 jours 9% 17% 0,059
Antibiothérapies sur 180 jours 55% 47% 0,2559
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 5,8 6 0,747
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 3,6 31 0,1454
CANCERS HEMATOLOGIQUES (n = 573)
Effectifs 271 302
Métastases* 6% 1% 0,0011
Comorbidités 43% 58% 0,0003
Présence d'une greffe de meelle osseuse 7% 28% <0,0001
Déces a 180 jours 8% 11% 0,2544
Switch de forme sur 180 jours 14% 10% 0,1686
Antibiothérapies sur 180 jours 89% 92% 0,1565
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 54 5,6 0,6527
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 55 6,1 0,0489

*Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase

n’est pas renseignée

51



Une régression logistique multivariée a été testée sur ces associations de données,

mais les modéles créeés s’ajustaient mal a la population de I'étude (Tableau 14).

Tableau 14. Paramétres d’ajustement des différentes régressions comparant les initiations de
traitement par filgrastim et ses biosimilaires.

Airesousla Test d’Hosmer

. 5 o et
REGRESSIONS R® ajuste courbe ROC et Lemeshow
Régression sur la population totale 0,4521 0,8558 0,0046
Régression sur les cancers solides 0,0449 0,6379 0,5424
Régression sur les cancers hématologiques 0,1485 0,6979 0,0264

3. Modeles séquencés de comparaison des différentes stratégies de

traitement sur la sous-population des cancers solides

Afin de différencier ce qui relevait du temps de prescription et ce qui relevait du temps
de traitement et d’identifier au mieux les déterminants et les conséquences de la prescription
de G-CSF sur la population incluse, les modéles précédents ont été scindés en deux : un
temps regroupant les variables de gravité de la maladie pouvant constituer les déterminants
dans le choix de la molécule prescrite, et un temps regroupant les variables de surveillance
et d’événements post-initiation pouvant étre identifiées comme conséquences de cette

prescription.

Cette analyse a été effectuée sur les seuls cancers solides, d’une part car ce sont les
cancers les plus prévalents, et d’autre part car les pratiques de cancérologie different
fortement entre cancérologie solide et oncohématologie, notamment sur la recherche des

métastases qui prend beaucoup moins d'importance en oncohématologie.
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3.1 Modele 1: comparaison entre les initiations de traitement par un G-CSF
d’action quotidienne et un G-CSF d’action retard

La probabilité, ici modélisée, était celle d’étre initié par un traitement de forme
guotidienne. Les références des variables binaires correspondaient a la valeur « oui », c’est-

a-dire « présence de ».

Dans le cas des déterminants de la prescription : seule la présence de métastases
restait significativement associée au choix de la molécule ; en cas de cancer métastatique,
un patient avait 1,2 fois plus de chance d'étre traité par filgrastim. La présence d’'une
comorbidité pouvant influencer le traitement n’était pas significativement lié au choix de la
molécule et le taux de décés n’était pas significativement différent dans les deux groupes de

traitement.

En revanche, au vu du résultat du test d’Hosmer et Lemeshow dans le cas du modéle
portant sur les conséquences du choix de la stratégie de traitement, il était impossible

d’interpréter les résultats de la régression.

On remarque d’ailleurs que si les modéles s’ajustaient mieux a la population ainsi, ils

étaient néanmoins moins prédictifs que les modéles précédents (Tableau 15).

3.2 Modele 2 : comparaison entre les initiations par filgrastim référent et par
un biosimilaire du filgrastim

La probabilité, ici modélisée, était celle d’étre initié par une forme biosimilaire du
filgrastim. Les références des variables binaires correspondaient a la valeur « oui », c’est-a-

dire « présence de ».

Pour rappel, 'analyse séparée produisait un faible effectif des patients souffrant d’'un
cancer solide et initié par filgrastim référent (n = 47). Les résultats de ces deux analyses
montraient une seule différence entre les deux groupes de patients : il semblerait que les
patients traités par filgrastim référent décédaient 2,3 fois plus que les patients traités par
biosimilaires. En dehors de ce résultat que nous discuterons plus loin, aucun déterminant
n'orientait le choix de la prescription entre les patients traités par biosimilaires et par
filgrastim référent. Ce choix n’entrainait aucune différence d’événements intercurrents ou de
surveillance entre les deux groupes de traitement, bien que le résultat concernant le

changement de molécule en cours de traitement soit & la limite de la significativité.

On remarque ici aussi que si les modéles s’ajustaient mieux a la population ainsi, ils

étaient moins prédictifs que les modéles précédents (Tableau 16)
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Tableau 15. Analyse multivariée en deux temps des stratégies d’initiation par G-CSF de formes d’action différentes dans le cas des cancers solides.

VARIABLES EXPLICATIVES Odds-ratio IC95% p-value o, jjustg Alre sous la  Test d’Hosmer
ajusté multivariée courbe ROC et Lemeshow
DETERMINANTS
Métastases* 0,80 [0,686 ; 0,926] 0,0030
Comorbidités 0,99 [0,846 ; 1,149] 0,8539
Présence d’une greffe de meelle osseuse 1 Infini 0,9629 0,0059 0.5318 0.8509
Déces a 180 jours 1,04 [0,840 ; 1,297] 0,6999
CONSEQUENCES
Switch de forme sur 180 jours 1,38 [1,057 ; 1,807] 0,0181
Antibiothérapies sur 180 jours 1,04 [0,888 ; 1,216] 0,6307
<
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 1,36 [1,316 ; 1,401] <0,0001 02337 0.7641 0,0001
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 0,95 [0,920; 0,981] 0,0018
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Tableau 16. Analyse multivariée en deux temps des stratégies d’initiations par filgrastim sous sa forme de molécule référente et sous ses formes biosimilaires
dans le cas des cancers solides.

Odds-ratio p-value Aire sous la Test d’Hosmer

VARIABLES EXPLICATIVES . IC95% L R2? ajusté
ajuste ° multivariée 1u courbe ROC et Lemeshow

DETERMINANTS

Métastases* 1,15 [0,607 ; 2,188] 0,6640
Comorbidités 0,98 [0,522; 1,844] 0,9538
Présence d’une greffe de mcelle osseuse 10,3 [0,875 ; 122,410] 0,0637 00257 0.5998 0.6467
Déces a 180 jours 2,30 [1,149; 4,606] 0,0186
CONSEQUENCES
Switch de forme sur 180 jours 2,20 [0,990 ; 4,901] 0,0531
Antibiothérapies sur 180 jours 0,74 [0,409 ; 1,346] 0,3254
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 0,97 [0,907 ; 1,041] 0,4108 00231 0.5898 0.7248
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 1,12 [0,967 ; 1,293] 0,1302
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4. Eléments de cofits des différentes stratégies de traitement

Le Tableau 17 présente les colts moyens en vie réelle des médicaments, de soins
infirmiers et des actes de biologie par patients inclus dans I'étude. Les patients ayant changé
de molécule au cours du traitement ne sont pas exclus et sont rattachés a la forme de la
molécule choisie lors de linitiation du traitement par G-CSF. Tous les actes de soin et de
biologie nécessaires a la prise en charge en ville du patient ont été recenseés et ne sont donc
pas liés spécifiqguement au traitement par G-CSF. Les nombres moyens d’actes et le co(t

des AMI1,5 ont été ajoutés a titre indicatif.

Malgré un surco(t évident des actes de soins infirmiers et des actes de biologie lié a
un traitement par forme quotidienne, le traitement par pegfilgrastim reste plus colteux : en
moyenne, pour une cure de 20 jours, une forme quotidienne colte 1 837,70 € contre
2 136,40 € pour la forme pégylée, soit un surcolt moyen d’'un peu moins de 300 € par

patient pour un traitement de 20 jours.

Tableau 17. Tableau factuel des colts moyens par patient en fonction des stratégies de traitement
choisies.

COUTS MOYENS PAR PATIENT Forme quotidienne Forme retard
Codt direct du médicament a 20 jours 737,62 € 1349,35 €
Nombre d’actes de soins infirmiers a 20 jours* 28,17 16,23
Codt des soins infirmiers a 20 jours 423,44 € 256,11 €
Nombre d’AMI1,5 a 20 jours 5,59 2,54
Codt des AMI1,5 & 20 jours 60,80 € 25,27 €
Nombre d'actes de biologie a 20 jours* 18,5 15,19
Montant moyen des actes de biologie a 20 jours 676,64 € 530,94 €
Colt moyen total de prise en charge sur 20 jours 1837,70 € 2 136,40 €

* Tous actes de soin et de biologie confondus nécessaires a la prise en charge en ville du patient et non lié
spécifiquement au traitement par G-CSF
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IV. Discussion

1. Synthese et interprétation des principaux résultats

Dans ce travail, la population était comparable entre les différentes stratégies de
traitement en termes d’age, de sexe et de décés. La répartition des cancers retrouvée
correspondait a I'épidémiologie des cancers en France aujourd’hui, avec une prédominance

des cancers du sein, du poumon et des affections hématologiques.

L’'un des premiers résultats importants de cette étude est la mise en évidence des
profils de patients en fonction du type de cancer traité. En effet, la prévalence importante des
cancers du sein dans I'étude explique le taux plus important de femmes dans le groupe des
cancers solides. De méme, la recherche de métastases en cancérologie, ayant pour finalité
de savoir si le cancer est systémique avec de potentielles cellules cancéreuses circulantes
qui seront a l'origine de récidives, n'est pas systématique dans le cas d’'une hémopathie
maligne qui est déja, par définition, un cancer systémique et traité comme tel. Cette
différence de pratique explique la sous-représentation des métastases dans le groupe des
cancers hématologiques. Le recours plus fréquent aux antibiothérapies dans le cas des
hémopathies est également lié a la nature méme de la pathologie dont les cibles principales
sont précisément les cellules de 'immunité. Concernant les décés (Annexe 2), la différence
entre les ages moyens au déceés des deux types de cancer (solide ou hématologique)
s’explique car les hémopathies malignes surviennent plus fréquemment aprés 60 ans, alors
gue les cancers solides sont diagnostiqués chez des patients plus jeunes. La survie des
deux types de cancer est visiblement différente, mais difficile a comparer car les taux de
survie entre les différentes pathologies composant les deux groupes sont également trés
hétérogénes. Cette hétérogénéité de population entre les deux types de cancer constitue le
déterminant principal dans le choix de la molécule de traitement par G-CSF et peut expliquer
le mauvais ajustement obtenu lors de la construction des modéles de régression complets,

justifiant ainsi les analyses séparées par type de cancer.

Les comorbidités choisies dans cette étude ont été retenues car elles sont identifiées
comme facteur pouvant modifier la pharmacologie des molécules de G-CSF. Pourtant, les
résultats de cette étude montrent que la présence de ces comorbidités chez un patient
n’influence pas le choix de la molécule de traitement. Seule la présence d’'une greffe de
moelle osseuse semble orienter le choix, mais cette comorbidité est étroitement liée a la
présence d’'une hémopathie, c’est donc encore une fois le type de cancer qui semble orienter

la prescription au travers de cet antécédent.

57



Concernant la moyenne des DDJ délivrées par jour et par patient, il est intéressant de
constater que, sur la population de I'étude, les durées de traitement en vie réelle sont plus
courtes avec le lénograstim et le filgrastim et plus longues avec le pedfilgrastim que
recommandé et ce sans différence des taux de mortalité ou du taux d’antibiothérapie a
6 mois dans les deux groupes de traitement. L’allongement des durées de traitement pose la
guestion des prescriptions « anticipées », autrement dit des prescriptions faites en prévision
d’'une cure ultérieure de chimiothérapie cytotoxique et non-consommeées par le patient. Ces
prescriptions ne sont pas identifiables dans une base de données de remboursement, ou I'on
ne dispose que de la date de dispensation du médicament, et non de la date réelle de prise
de celui-ci. Néanmoins, ces prescriptions anticipées ne sont pas recommandées a I'heure
actuelle, puisque chaque cure de chimiothérapie cytotoxique doit faire I'objet d’'une
évaluation propre du risque de neutropénie fébrile au moment méme de sa réalisation, et
donc de l'intérét d’instaurer le traitement par G-CSF, indépendamment de I'évaluation du
risque des autres cures. Le raccourcissement des durées de traitement par filgrastim et
Iénograstim par rapport aux recommandations dans le cadre des essais cliniques (12 ou 14
jours) s’observe dans d’autres études observationnelles avec des durées moyennes de
traitement de 5 a 7 jours (86,89,91). Ce raccourcissement ne semble pas s’accompagner
d'une diminution d’efficacité et témoigne probablement d’'une évolution des pratiques. Elle
pose toutefois une question intéressante : les données des essais cliniques comparant
I'efficacité du pegdfilgrastim et du filgrastim se sont basées sur des durées de traitement
identiques de 11 a 12 jours. Or, 'OMS considére qu’'une dose de pegdfilgrastim couvre 20
jours de traitement et I'on observe en vie réelle que le raccourcissement des durées de
traitement par filgrastim n’entraine pas d’inefficacité de celui-ci : peut-on alors encore parler

d’efficacité équivalente entre les deux molécules ?

Les différents modeéles de régression comparant les formes quotidiennes a la forme

pégylée mettent en évidence plusieurs résultats.

Premiérement, ils confirment le réle central du type de cancer, et non de sa gravité,
dans le choix de la molécule de traitement. Ainsi une hémopathie maligne sera plus
frequemment traitée par une forme quotidienne alors qu’un cancer solide sera plutbt traité
par pedfilgrastim. L'idée communément admise que le pedfilgrastim serait préféré en
oncohématologie serait donc remise en cause. La maniabilit¢é du traitement quotidien
pouvant étre continué en cas de neutropénie persistante ou arrété des la sortie de
neutropénie pour éviter au mieux les hyperleucocytoses dues a un sur-traitement serait un

des arguments en faveur du filgrastim avancé par les hématologues. A l'inverse, dans le cas
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des cancers solides, de plus en plus de suivis cliniques entre deux cures de chimiothérapie
cytotoxique sont effectués par des médecins généralistes. Une couverture par pedfilgrastim
permet alors a I'oncologue de s’assurer de la couverture compléte de la neutropénie de son
patient quel que soit son suivi ultérieur. Une injection unique est, en outre, plus confortable
en terme de qualité de vie pour des patients souvent plus autonomes que dans le cas des
hémopathies malignes.

Deuxiemement, les différents modéles de régression montrent que le changement de
molécule est 1,38 fois plus fréquent lors d’un traitement initié avec la forme pégylée qu'avec
les formes quotidiennes. La premiére cause de changement d’'une thérapeutique est la
survenue d’effets indésirables liée a celle-ci. Ici, I'effet indésirable le plus souvent observé,
outre les douleurs osseuses habituellement calmées par une prise d’antalgique, est
I'hyperleucocytose. Or I'hyperleucocytose est aussi un signe d’hémopathie secondaire, effet
indésirable suspecté d’étre provoqué par I'administration des G-CSF en raison de leur
mécanisme d’action. Face a ce risque, la maniabilité des formes quotidiennes est préférée et

le changement vers ces formes est donc plus fréquent.

Enfin, ces résultats nous montrent que la surveillance biologique entre les deux
stratégies de traitement est quasiment identique : le méme nombre de NFS est réalisé dans
les deux groupes. Pourtant, les recommandations préconisent une surveillance rapprochée
de la formule leucocytaire en cas de traitement par forme quotidienne. Deux explications
sont possibles a ce résultat: soit le cancer nécessite de toute fagon une surveillance
biologique sur des criteres autres que la lignée leucocytaire (fonction rénale, plaquettes,
bilan hépatique, ...) quel que soit le traitement par G-CSF choisi, ce qui gomme la différence
entre les deux stratégies, soit il serait possible que les pratiques de prescription des formes
guotidiennes évoluent vers moins de surveillance biologique. Encore une fois, aucune
différence d’efficacité (en termes de déces ou d’antibiothérapie) n’est observée entre les

deux groupes.

L’utilisation des biosimilaires est bien établie dans la région Pays de la Loire
puisqu’elle représentait 77% des initiations de filgrastim et 28% des initiations totales de
traitement par G-CSF. Les résultats des régressions multivariées montrent que la population
traitée est semblable entre les deux groupes de traitement (filgrastim référent / filgrastim
biosimilaire) et que le choix de la molécule n’entraine pas de conséquences particuliéres. Ce
résultat est en faveur de linterchangeabilité du filgrastim référent par un filgrastim
biosimilaire, ce qui semble d’ailleurs étre réalisé en pratique lorsqu'on constate que le

coefficient lié au changement de molécule est a la limite de la significativité. Quant a la
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différence significative des taux de déceés entre les deux groupes, elle peut étre due au
manque de puissance statistique au vu du faible effectif des cancers solides (n = 47) et de
lintervalle de confiance du coefficient trés proche de 1. Cette différence ne s’observe
d’ailleurs pas dans les hémopathies malignes, dont les effectifs des deux groupes de
traitement sont mieux équilibrés. L’analyse séquentielle des seuls déterminants de la
prescription montre un résultat similaire et significatif : les patients traités par filgrastim
référent décéderaient 2,3 fois plus que les patients traités par biosimilaires. Si I'hypothése du
faible effectif est plausible pour expliquer une différence fortuite, les profils de patients qui se
dégagent de ses résultats semblent nous montrer un certain « manque de confiance » dans
la molécule biosimilaire : il semble que les patients dont la pathologie cancéreuse est la plus
avancée ont tendance a recevoir plus facilement la molécule référente que le biosimilaire,
inconsciemment jugé moins efficace. Cela montre qu'il reste encore de l'information et du
travail a faire sur les biosimilaires et leur représentation au sein des formations et des

échanges de pratiques avec les prescripteurs.

2. Comparaison avec la littérature

Peu d’études se sont intéressées aux déterminants de la prescription des G-CSF
tous cancers confondus et en données de vie réelle. Les déterminants les plus couramment
retrouvés dans la littérature sont le type et la gravité du cancer, les pathologies cardiaques,
hépatiques et rénales sous-jacentes, le protocole de chimiothérapie utilisé, le mode de
prophylaxie (primaire ou secondaire), la spécialité et I'expérience du prescripteur, en plus de
'age et du sexe des patients (43,87,89,91-93). Ainsi, une étude multicentrique francgaise de
2010, effectuée sur un échantillon représentatif de la population hospitaliere, retrouvait le
méme fort taux d’utilisation du pedfilgrastim (42,2% contre 38,2% pour le lénograstim et
19,6% pour le filgrastim). Ce pedfilgrastim était prescrit plus fréquemment dans les centres
de lutte contre le cancer, les cliniques privées et les hopitaux régionaux hors CHU et pour
accompagner une ligne de chimiothérapie cytotoxique adjuvante, alors que les formes
quotidiennes de G-CSF étaient préférées dans les cancers métastatiques, en prévention

primaire et pour accompagner une ligne de chimiothérapie cytotoxique néo-adjuvante (89).

Cette étude soulignait aussi I'amélioration des pratiques en accord avec les
recommandations de 'TEORTC depuis 1999, tout en notant deux choses. Tout d’abord, 13%
des administrations de G-CSF se faisait encore avant la fin de la cure de chimiothérapie, ce
qui est contraire aux recommandations et favorise I'apparition d’'une myélotoxicité. Ensuite,

les auteurs notaient déja la diminution de durée des traitements par forme quotidienne, celle-
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ci passant de 7,8 jours en moyenne en 1999, a 5,5 jours en moyenne en 2010. C’est un
résultat qui se retrouve dans nos données, avec des durées de traitements comprises entre
5 jours pour le lénograstim et 9 jours maximum pour le filgrastim, contre les 11 jours
d’équivalence retrouvés dans les essais cliniques comparant les formes quotidiennes a la
forme pégylée. Cette diminution des durées de traitement, qui se retrouve en Espagne et
aux USA (86,93), doit étre confrontée a I'évolution du risque de neutropénie fébrile. Plusieurs
études associent le raccourcissement des durées de traitement par filgrastim a une
incidence plus élevée des neutropénies fébriles et des hospitalisations pour infection.
Néanmoins, ces études se basent, soit sur des bases de données clinico-administratives
avec une approximation des événements mesurés (93,94); soit se déroulent en milieu
contrélé en incluant des résultats issus des cohortes d’essai clinique (95) et dans lequel il est
difficile d’inclure les nombreux facteurs de confusion que constituent les facteurs favorisant
les infections (gravité de la pathologie cancéreuse, diabéte sous-jacent, risque neutropéniant
de la chimiothérapie, mode de prophylaxie, ...). Enfin, ces études montrent avant tout que le
risque de neutropénie fébrile est principalement lié au délai d’administration du G-CSF aprés
la fin de la chimiothérapie, avec notamment une augmentation du risque lorsque le délai est
supérieur a 72h (92) ; ainsi qu’a un raccourcissement de la durée de traitement inférieur a 7

jours (93-95), soit plus court que dans les résultats de notre étude.

Concernant I'évaluation de ['efficience des traitements par G-CSF, la plupart des
études publiées sont américaines et penchent en faveur d’'une meilleure efficience du
pegdfilgrastim (96—103). Cependant, ces études font de nombreuses hypothéses issues de
résultats d’essais cliniques, a propos notamment de la périodicité des cycles de
chimiothérapie, des données d’efficacité voire méme des colts de traitement, et utilisent peu
de données en vie réelle. La formulation de ces hypothéses requiert la réalisation d’analyses
de sensibilité afin de tester la robustesse des résultats obtenus en modifiant les valeurs
fixées des différents paramétres, mais peu d’études présentent ces analyses. De plus, le
périmétre des colts étudiés est souvent restreint aux colts d’acquisition et d’administration
des G-CSF, ainsi qu’'aux codts liés a la survenue de neutropénie fébrile au cours du
traitement, ce qui est insuffisant lorsqu’on adopte la perspective du payeur des soins. Si les
colts de productivité peuvent difficilement étre évalués, les colts de surveillance
ambulatoire (soins infirmiers et actes de biologie pour surveillance des neutrophiles pour le
filgrastim) méritent d’étre inclus sur la base de données vie réelle. Il est intéressant de noter
aussi que la plupart de ces études avaient obtenu des fonds du laboratoire AMGEN,
commercialisant le NEUPOGEN® et le NEULASTA®. En revanche, deux études

indépendantes ont des conclusions différentes. La premiéere étude, comparant pegfilgrastim,
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Iénograstim, filgrastim référent et biosimilaire et incluant tous les types de cancer, conclue en
faveur du colt-bénéfice du Iénograstim (87). La deuxiéme, concernant les cancers du sein et
comparant filgrastim et pedfilgrastim, est 'une des rares études ayant tenté d’inclure les
colts des soins a domicile. Elle conclue & une meilleure efficience du filgrastim (104). Ces
deux études ont été menées respectivement en Allemagne et au Canada, aucune étude
semblable n’ayant encore été réalisée a ce jour en France. Nos résultats semblent aller dans
ce sens, bien qu’aucune conclusion sur les codts ne puisse étre faite a partir de nos données
car la réflexion, ici, a ét¢é menée en termes de colt moyen et non en termes de co(t

marginal, et qu’aucune analyse économique réelle n’a été realisée.

3. Forces et limites de I’étude

2.1 Choix méthodologiques

Dans le cadre de cette étude sur la prescription des G-CSF, le choix de travailler sur
les délivrances de ville était approprié puisque le G-CSF doit étre administré dans un délai
minimum de 24h apres la fin de 'administration de la chimiothérapie cytotoxique, soit le plus
souvent aprés la sortie du patient en cas de chimiothérapie intra-hospitaliere. En outre, de
plus en plus de chimiothérapies se font maintenant en hospitalisation de jour, voire
simplement a domicile sous forme orale. Dans notre échantillon, 1,2% des patients (n = 49)

étaient traités par des inhibiteurs de la tyrosine kinase sous forme orale.

De méme, les initiations de traitement représentaient 76% de I'exhaustivité des
traitements par G-CSF en Pays de la Loire sur la période de I'étude. Travailler en initiation
de traitement était donc pertinent et permettait la comparabilité des « cures d’initiation »
entre les différentes stratégies de traitement. Les patients ayant plusieurs initiations sur la
période de I'étude ne représentaient que 0,5% (n =20) de I'échantillon restant et ont été
exclus pour simplifier 'analyse des résultats, notamment lors de la description de la
population. L’exclusion des patients ayant regu plusieurs molécules a l'initiation se justifiait
aussi par leur faible nombre (n =5) et la difficulté de classement de ces patients dans une
stratégie de traitement. En outre, l'initiation d’un traitement par deux molécules G-CSF

différentes ne répond a aucune recommandation actuelle.

L’analyse préalable menée sur les données et présentée dans les résultats permet de
justifier le choix de la durée d’'un « cycle » de traitement par G-CSF a 20 jours. En réalité,
cette durée est trés variable et dépend grandement du protocole de chimiothérapie

cytotoxique utilisé et des résultats de celui-ci. En oncologie, bien que le traitement de

62



certains cancers soit codifié et réponde a des recommandations de plus en plus précises, il
reste une part importante d’hétérogénéité dans les pratigues en matiére de protocoles de
traitement. La majorité des études menées sur la question ont aussi choisi une durée de
cycle de 20 jours, correspondant a la durée préconisée dans la majorité des protocoles

formalisés.

Le choix de travailler en ayant recours a la DDJ permet la comparaison internationale
des résultats de notre étude. De plus, la DDJ est indépendante du prix et de la taille des
boites de médicament, donnant le méme poids a une journée de traitement quelle que soit la
posologie journaliére prescrite, ce qui est particulierement intéressant dans le cas des G-
CSF dont la durée de traitement est la principale donnée d'importance de la prescription. Il
faut néanmoins garder a 'esprit que les DDJ sont des outils de comparaison et en aucun cas
des recommandations de posologie. Elles ne sont pas applicables sur certaines populations
spécifiqgues (enfants, patients obéses, ...) et doivent étre révisées régulierement, car les

dosages de médicaments évoluent au cours du temps.

2.2. Forces et limites des bases de données médico-administratives

L'utilisation de la base de données médico-administrative de remboursement des
prestations de soin de I'Assurance Maladie comporte plusieurs avantages et plusieurs

inconvénients.

Tout d’abord, l'utilisation du SNIIR-AM permet d’obtenir la quasi-exhaustivité des
patients sur la région. En effet, le SNIIR-AM comporte des données inter-régimes englobant
les assurés des trois régimes principaux de couverture obligatoire d’Assurance Maladie
francaise : le régime général des travailleurs salariés, le régime social des indépendants et la
mutualité sociale agricole, ce qui représente environ 95% de la population francaise. De
plus, le chainage dans le temps et dans I'espace des données de remboursement de ville et
du PMSI donne la possibilité de recréer les parcours de soin des individus et leur
consommation dans le domaine de la santé de maniere quasi-exhaustive (en dehors des
soins et médicaments non-remboursés), sans données manquantes, ni perdus de vue ou
biais de mémoire contrairement a des données déclaratives. De plus, le codage des
informations permet une standardisation et une comparaison facilitée des études utilisant
cette base. Couplées avec des données recueillies auprés des personnes, le SNIIR-AM peut
apporter des solutions satisfaisantes aux principaux problemes rencontrés dans le suivi des
cohortes : tracabilité des sujets au cours du suivi, y compris de trés longue durée, acquisition

permanente des données d’intérét, suivi de nombreux problemes, validation des données de
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déclaration, analyse des biais de participation a toutes les étapes (inclusion et suivi),

allégement des questionnaires, ...

Cependant, la finalit¢é du SNIIR-AM étant de recueillr des données de
remboursement a des fins de tarification, les données médicales disponibles sont donc
parcellaires et sujettes aux inconvénients du codage. Ainsi, l'utilisation du PMSI comme
source d’'information sur les pathologies s’avére délicate et ne peut reposer uniquement sur
le diagnostic principal. De plus, les données de remboursement ne comportent pas
d’information sur la nature des maladies traitées, et excluent par définition 'automédication
et les prestations non-présentées au remboursement. Les ALD ont des limites connues :
imprécision des diagnostics, absence d’exhaustivité des cas déclarés et risque de double
déclaration. Dans de nombreuses situations, il est donc nécessaire de mettre en place des
procédures de validation des diagnostics extraits des bases de données : retour au médecin
traitant, confrontation avec des questionnaires remplis par les sujets et croisement avec
d’autres sources (données de registre, causes de déces...). Néanmoins, le développement
d’algorithmes incluant des données d’ALD, de remboursement de médicaments, de
diagnostics et d’actes enregistrés dans le SNIIR-AM et le PMSI permet désormais d’identifier

des patients avec d’excellentes sensibilité et spécificité.

Dans cette étude, I'absence de données cliniques, telles que le poids, la température
ou la formule leucocytaire, ne permet pas l'identification directe des phénoménes de santé,
notamment des neutropénies fébriles. C’est pourquoi l'inclusion des patients de I'étude s’est
faite sur une donnée de traitement et non sur une donnée clinique. Les événements de santé
sont ainsi estimés de maniére indirecte, et donc imprécise, au travers de la consommation e
différents soins : les épisodes d”infection par la consommation d’antibiotique, la survenue
d’événements indésirables liés au traitement par le changement de molécules et la
surveillance par le nombre de NFS réalisées dans les 6 mois. Ces estimations sont
indirectes et donc imprécises et peuvent en réalité ne pas étre liées au traitement par G-
CSF. Cependant, l'imprécision de la mesure se retrouve sur la totalité de la population

incluse et donc dans les différents groupes comparés.

Autre donnée absente du SNIIR-AM, les médicaments administrés lors des séjours
hospitaliers ne peuvent étre détaillés. En effet, les données du PMSI sont disponibles sous la
forme des Groupes Homogénes de Séjours (GHS), dans lesquels les séjours hospitaliers
sont résumeés et regroupés par diagnostics, actes et thérapeutiques auxquels sont apposés
des tarifs. Dans ces GHS, les médicaments usuels du séjour, dont les chimiothérapies

cytotoxiques, ne sont pas détaillés. Il est donc impossible de récupérer les protocoles de
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chimiothérapies cytotoxiques utilisés a partir du SNIIR-AM et d’évaluer I'adéquation du
traitement par G-CSF en fonction du protocole utilisé selon les recommandations de TASCO
ou de 'TEORTC, ni méme d’identifier les situations de prophylaxie primaire ou secondaire, ce

gui manque dans ce travail.

Enfin, les données de I'étude sont traitées en date de délivrance, soit la date
enregistrée lors de I'achat du médicament a la pharmacie. Cette date est donc différente de
la date d’administration du médicament, a savoir la date de prise effective du traitement par
le patient et pose la question de I'observance thérapeutique et des prescriptions anticipées.
Dans cette étude, il a été considéré que tout G-CSF acheté est consommé en totalité dans
les jours suivants, or il est établi que I'observance thérapeutique n’est jamais de 100%. Elle
dépend principalement de I'expression sémiologique de la maladie, de la nature préventive
ou curative et de la complexité et de la durée du traitement (I'observance est meilleure si
'administration est unique et non-répétée dans le temps), et de multiples autres facteurs
environnementaux émotionnels, comportementaux, sociaux et relationnels (105). Si les
traitements du cancer sont parmi ceux bénéficiant de la plus grande observance du fait de la
gravité de la maladie, elle n’est néanmoins jamais maximale telle que considérée dans cette
étude. De plus, si des prescriptions anticipées ont été faites sur la période, elles ne peuvent
pas étre identifiées car les médicaments font partie de la méme délivrance. Ces prescriptions
anticipées ont pu entrainer une surestimation des doses de G-CSF, ce qui peut expliquer les
durées de traitement supérieures a 20 jours pour le pegdfilgrastim. Néanmoins, I'anticipation

des prescriptions n’est pas recommandée en pratique.

2.3. (Critique de la méthode d’analyse

Une autre caractéristique de l'utilisation des bases de données est I'obtention de
grands effectifs, ce qui permet de s’affranchir du calcul de nombre de sujets nécessaire et
d’augmenter le nombre de variables testées. Néanmoins, les statistiques classiques
produisant des p-values sont tres influencées par la valeur des effectifs. Ainsi, un nhombre
faible de sujets ne permettra pas de mettre en évidence des différences significatives entre
les groupes comparés, alors qu’a l'inverse, un trop grand effectif permettra de mettre en
évidence la moindre petite différence statistique entre les groupes comparés, méme si celle-
ci n’est finalement pas cliniuement pertinente. Dés lors, les méthodes d’analyses classiques
sont-elles véritablement adaptées aux analyses s’appuyant sur de grandes bases de

données, dans I'ére actuelle du « Big Data » ? (106-108)
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La modélisation choisie ici pour représenter les données de I'étude est la régression
logistique par modéle logit. Malheureusement, les régressions réalisées s’ajustent
difficilement a la population incluse. Plusieurs explications sont possibles face a ce défaut

d’ajustement.

Premiérement, les variables choisies peuvent ne pas entierement expliquer la
stratégie de traitement. Il pourrait notamment manquer des variables d’ordre clinique non
présentes dans le SNIIR-AM, tels que les protocoles de chimiothérapie cytotoxique ou les
résultats biologiques des formules leucocytaires réalisées. L’estimation indirecte de certains
phénomenes peut aussi constituer une erreur de mesure empéchant le bon ajustement du
modele. De plus, l'utilisation des antécédents de greffe de mcelle osseuse en tant que
variable explicative propre a probablement créé une colinéarité avec le type de cancer,
puisque la greffe de mcelle osseuse est un traitement des hémopathies malignes. La

colinéarité des variables explicatives conduit a un modéle biaisé et non-convergent.

Deuxiémement, lorsqu’'un modéle s’ajuste mal a la population, la question du mode
d’intégration des variables continues se pose. Dans cette étude, les variables « Nombre
moyen d’actes infirmiers » et « Nombre moyen de NFS » ont été intégrées sous forme
continue aux différents modeéles. La transformation, et notamment la discrétisation de ces
variables, aurait peut-étre permis aux modeles de mieux s’adapter a la population. De
méme, les données manquantes dans ce travail étant minimes (6% de I'’échantillon), elles
ont été supprimées lors de I'analyse, alors que leur imputation aurait pu hypothétiquement

donner de meilleurs résultats en termes d’ajustement des modeéles.

Enfin, la distribution logistique choisie dans ce travail n’est peut-étre pas la plus
adaptée aux données étudiées. L’intégration de logarithmes ou de carrés sur certaines
variables explicatives aurait probablement permis de mieux ajuster les régressions. Un autre
moyen de résoudre ce défaut pourrait passer par l'utilisation d’autres distributions que
logistiques, telle que la distribution exponentielle dans le cas de la réalisation d’'un modéle

linéaire généralisé, par exemple.

66



V.  Conclusion et perspectives

Cette étude montre qu’en Pays de la Loire, le choix de la molécule lors de [l'initiation
d'un traitement par G-CSF dans le cadre de la prévention des neutropénies induites est
largement guidé par le type de cancer: les formes quotidiennes sont préférées par les
hématologues pour leur maniabilité, alors que la forme pégylée est plus largement utilisée
dans le cas des cancers solides, pour sa facilité de traitement et de suivi. Néanmoins,
jusqu'a 14% de switches sont observés aprés [linitiation d’un traitement par pedfilgrastim
alors que les molécules sont équivalentes en termes d’efficacité, et désormais en termes de
surveillance au vu de I'éclairage apporté par I'étude. Ce changement de molécule fait peser
un poids financier non négligeable a I'Assurance Maladie puisque, malgré les codts de soins
supplémentaires des formes quotidiennes, le colt moyen de traitement reste plus élevé pour

la forme pégylée.

Le taux de pénétration des biosimilaires du filgrastim est bon en Pays de la Loire
puisque 77% des initiations par filgrastim sont réalisées par un biosimilaire. Les résultats de
I'étude ont permis de mettre en évidence que les populations traitées par filgrastim référent
ou biosimilaire ne présentent aucune caractéristique particuliére, ni d’événement indésirable
lié au traitement. Il reste donc une marge de progression dans I'utilisation des biosimilaires
qui permettrait de diminuer davantage le codt de traitement par la généralisation de ceux-ci,
en autorisant par exemple le changement de molécule entre deux traitements, non
recommandé a I'heure actuelle. La question de la substitution des molécules par les
pharmaciens, a linstar des médicaments génériques, peut aussi se poser. Enfin, I'arrivée du
biosimilaire du pedfilgrastim sur le marché frangais devrait aussi contribuer a diminuer ces
colts, mais doit étre accompagnée par des informations claires sur les possibilités et les

colts des différentes stratégies de traitement.

Les résultats de ce travail vont permettre d’ajuster les actions de la DRSM Pays de la
Loire auprés des oncologues prescripteurs de G-CSF. Au niveau national, une réflexion sur
le sujet a débuté en septembre 2016 au sein d’'un groupe de travail de la CNAMTS pour
laquelle cette thése pourra servir de base. Néanmoins, les résultats de cette étude sont
préliminaires et mériteraient donc d'étre confirmés et complétés par d’autres études, tel
qu’'un suivi prospectif d'une cohorte constituée d'un échantillon représentatif de
'épidémiologie des cancers en France, ce qui permettrait le recueil des variables cliniques
ayant manqué a ce travail, notamment les protocoles de chimiothérapie utilisés ou encore la

survenue directe de neutropénie fébrile.
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Annexes

Annexe 1. Liste des différents codes CIM-10 (codes a trois caracteres) et
CCAM utilisés dans I’étude

Codes Libellés

CANCERS INCLUS

C00-C14 Tumeurs malignes, levre, cavité buccale et pharynx
C15-C26 Tumeurs malignes, organes digestifs
C30-C39 Tumeurs malignes, organes respiratoires et intra-thoraciques

C40-C41 Tumeurs malignes, os et cartilage articulaire
C42-C44 Tumeurs malignes, peau
C45-C49 Tissu mésothélial et tissus mous

C50-C58 Tumeurs malignes, seins, organes génitaux de la femme
C60-C63 Tumeurs malignes, organes génitaux masculins

C64-C68 Tumeurs malignes, voies urinaires

C69-C72 Tumeurs malignes, ceil, cerveau et autres parties du systeme nerveux central
C73-C75 Thyroide et autres glandes endocrines

C76-C80 Tumeurs malignes de siéges mal définis, secondaires et non précisés

Tumeurs malignes primitives ou présumées primitives, des tissus lymphoides,

C81-C96 . e .

hématopoiétiques et apparentés
Cco7 Tumeurs malignes de sieges multiples indépendants (primitifs)
D37-D48 Tumeurs a évolution imprévisible ou inconnue

COMORBIDITES RETENUES

Maladies cardiovasculaires

1500 Insuffisance cardiaque congestive

1501 Insuffisance ventriculaire gauche

1509 Insuffisance cardiaque, sans précision

Q209 Malformation congénitale des cavités et des orifices cardiaques, sans précision
2941 Présence de greffe du coeur

7943 Présence de greffe de cceur et poumon

7952 Présence de prothése d'une valvule cardiaque

Z953 Présence d'une valvule cardiaque xénogénique

7954 Présence d'une autre valvule cardiaque de remplacement

Z958 Présence d'autres implants et greffes cardiaques et vasculaires

Z959 Présence d'implants et de greffes cardiaques et vasculaires, sans précision
E10-E14 Diabéte sucré

E66 Obésité
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Insuffisance rénale

N170 Insuffisance rénale aigué avec nécrose tubulaire
N171 Insuffisance rénale aigué avec nécrose corticale aigué
N178 Autres insuffisances rénales aigués

N179 Insuffisance rénale aigué, sans précision

N181 Maladie rénale chronique, stade 1

N182 Maladie rénale chronique, stade 2

N183 Maladie rénale chronique, stade 3

N184 Maladie rénale chronique, stade 4

N185 Maladie rénale chronique, stade 5

N189 Maladie rénale chronique, sans précision

N19 Défaillance du rein, sans précision

Z490 Soins préparatoires en vue d'une dialyse

7491 Dialyse extracorporelle

2492 Autres dialyses

Z905 Absence acquise de rein

2940 Présence de greffe de rein

7992 Dépendance envers une dialyse rénale

Infection par le VIH

B20-B24 Maladies dues au virus de l'immunodéficience humaine (VIH)
Z21 Infection asymptomatique par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

Antécédent de greffe de mcelle osseuse (codes CCAM)

FELF 009 Injection intraveineuse d'un produit de thérapie cellulaire pour allogreffe
FELF 010 Injection intraveineuse d'un produit de thérapie cellulaire pour autogreffe
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Annexe 2. Description des déces

La mortalité globale a 20 jours et a 6 mois était respectivement de 1,3% et 10,1%.

Une analyse des décés montrait que la stratégie de traitement choisie a Tlinitiation

n’influencgait pas la mortalité, de méme que la présence d’une greffe de mcelle osseuse ou le

switch de molécule entre forme quotidienne et forme d’action prolongée. En revanche,

d’autres facteurs semblaient liés au déces. Les patients décédés étaient plus fréquemment

de sexe masculin. lls avaient une initiation de traitement plus tardive, chez des patients

présentant plutdt des cancers solides métastatiques et comorbidités associées, avec un

nombre de délivrances antérieures plus grand et une prise en charge hospitaliere plus

fréquente. La présence d'une antibiothérapie et donc a fortiori d’'une infection chez les

patients sous G-CSF ne paraissaient pas non plus constituer un facteur de mortalité

(Tableau 1).

Tableau 1. Description des décés a 20 et 180 jours.

STRATIFICATION DES DECES Deécesa20 Decesaldl ;i pvaluer
jours jours

Effectifs (%) 53 (1,3%) 411 (10,1%) 3620

Sexe masculin 67,92% 61,31% 43,51% <0,0001
Age moyen a l'initiation (ET) 65 (11) 66 (11) 62 (13) <0,0001
Age moyen au déces (ET) 66 (11) 67 (11) 66 (11) 0,3325
Stratégie de traitement (% de formes retard) 43,4% 44,0% 43,1% 0,9308
Type de cancer (% cancers solides) 92,5% 80,8% 74,4% 0,0023
Cancers métastatiques* 64,2% 59,4% 44, 7% <0,0001
Comorbidités 43,4% 46,5% 35,7% <0,0001
Présence d'une greffe de meelle osseuse 0,0% 2,9% 3,8% 0,2300
Délivrance antérieure de G-CSF 15,1% 17,3% 10,8% 0,0003
Nombre moyen de délivrances antérieures (ET) 1,1(3) 0,9 (2,5) 0,5(,7) <0,0001
Switch de molécules aprés initiation 1,9% 4,4% 12,4% <0,0001
Séances de chimiothérapies intra-hospitalieres 24,5% 64,7% 53,6% <0,0001
Antibiothérapies 15,1% 52,6% 65,7% <0,0001
Soins infirmiers sur 20 jours 71, 7% 92,9% 94,3% 0,0012
Nombre moyen d'actes infirmiers sur 20 jours 11,2 (14,4) 28,7 (40,2) 22,5 (33,8) 0,0142
Réalisation d'AMI 1,5 sur 20 jours 62,3% 84,2% 87,2% 0,0011
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 1,8 (2,2) 4,6 (4,9) 4,3 (4,1) 0,8309
Réalisation de NFS sur 20 jours 50,9% 90,3% 90,8% 0,0006
Nombre moyen de NFS réalisées sur 20 jours 2,2 (3,7) 4,4 (3,1) 4,0 (3,1) 0,0866
Nombre moyen d'actes de biologie sur 20 jours 10,9 (22,4) 19,1 (14,7) 16,9 (14,1) 0,3885

* Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase

n’est pas renseignée

** | ‘analyse univariée compare 'ensemble des déces et les vivants
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Le taux de mortalité globale au 01 ao(t 2016, avec une période de recul de 25 mois
était de 31,5% (n =1 286). Les résultats du modéle de Cox confirment l'influence de I'age,
du sexe, du type de cancer, de la présence de métastases et de comorbidités sur la mortalité
globale des patients cancéreux traités par G-CSF (Tableau 2 et Figure 1).

Tableau 2. Résultats des coefficients de la régression de Cox concernant la mortalité globale des
patients cancéreux traités par G-CSF en Pays de la Loire sur un recul total de 25 mois.

Rapport
VARIABLES de Intervalle de confiance a 95% p-value
risque
Age a linitiation 1,02 [1,015 ; 1,025] <0,0001
Sexe (réf. = sexe masculin) 0,52 [0,466 ; 0,585] <0,0001
Type de cancer (réf. = cancers solides) 1,56 [1,316; 1,852] <0,0001
Présence de métastases 1,77 [1,556; 2,015] <0,0001
Présence de comorbidités 1,37 [1,225 ; 1,533] <0,0001
Présence de délivrances antérieures 1,78 [1,543; 2,045] <0,0001
(@) (b)

Logarithme de la fonction de survie
0.0~

01+

(C) 05
T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai de survie

Figure 1. Modélisation de la fonction de survie des patients cancéreux traités par G-CSF en Pays de
la Loire sur un recul total de 25 mois en fonction :

(&) du type de cancer
(b) de la présence de métastases
(c) de la présence de comorbidités associées au cancer
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Annexe 3. Description des switches

469 (11,5%) switches entre molécules de formes d’action différentes étaient réalisés

sur 6 mois de traitement. Ces changements survenaient plus fréquemment pour des cancers

hématologiques. L’initiation du traitement par une forme d’action prolongée semblait exposer

le patient & une fréquence plus élevée de switch. La présence d’une comorbidité n’influencait

par le changement de molécule (Tableau 1.a).

Dans la sous-population des patients initiés par filgrastim, les switches entre

molécule référente et ses biosimilaires étaient moins fréquents (6,2%), mais survenaient

chez le méme profil de patient présentant des cancers hématologiques moins métastatiques.

L’initiation par la molécule référente ou un biosimilaire n’'influencgait pas le risque de switch

dans la suite du traitement (Tableau 1.b). Les deux types de switches s’accompagnaient

plus fréquemment d’'une antibiothérapie au cours des 6 mois de suivi.

Tableau 1. Caractérisation des switches de molécules lors des traitements par G-CSF sur une

période de 180 jours

(a) Switches entre molécules de forme d’action différentes (n = 4 084)

Forme quotidienne

Forme retard

SWITCHES SUR 180 JOURS Aucun vers vers p-value**
Forme retard Forme quotidienne
Effectifs (%) 3615 (88,5%) 224 (5,5%) 245 (6%)
Sexe masculin 46,3% 38,4% 42,8% 0,0238
Age moyen (ET) 63 (13) 61 (15) 59 (14) 0,0002
Déces sur 180 jours 12,3% 3,6% 4,5% <0,0001
Type de cancer (% cancers solides) 77,1% 58,9% 63,7% <0,0001
Cancers métastatiques* 47,5% 40,0% 38,7% 0,0015
Comorbidités associées 36,7% 37,6% 39,3% 0,4658
Antibiothérapies sur 180 jours 62,2% 77,6% 73,2% <0,0001
Soins infirmiers sur 20 jours 93,8% 96,4% 93,1% 0,4609
Nombre moyen d'actes infirmiers
sur 20 jours (ET) 23,6 (35,4) 24,5 (27,3) 13,4 (20,5) 0,0039
Présence d'AMI 1,5 sur 20 jours 86,3% 91,1% 85,3% 0,3032
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20
jours (ET) 4,3 (4,2) 5,8 (4,2) 2,9 (3,2) 0,8815
Réalisation de NFS sur 20 jours 89,8% 95,5% 91,4% 0,0143
E\IEoTn)wbre moyen de NFS sur 20 jours 3,9 (3.0) 5.1 (3.7) 4,4 (3.7) <0,0001
Nombre moyen d'actes de biologie 16,7 (14.0) 214 (16.2) 18.2 (16.4) <0,0001

sur 20 jours (ET)
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(b) Switches entres les formes référente et biosimilaires lors d’une initiation par filgrastim (n = 1 492)

Molécule référente Biosimilaire
SWITCHES SUR 180 JOURS Aucun vers vers p-value**
biosimilaire molécule référente

Effectifs (%) 1 400 (93,8%) 41 (2,7%) 51 (3,4%)

Sexe masculin 45,9% 61,0% 52,9% 0,0485
Age moyen (ET) 63 (15) 64 (15) 58 (16) 0,1247
Déceés sur 180 jours 12,3% 7,3% 5,9% 0,0985
Type de cancer (% cancers solides) 63,1% 39,0% 37,3% <0,0001
Cancers métastatiques* 41,0% 35,0% 22,5% 0,0165
Comorbidités associées 40,1% 43,9% 43,1% 0,5276
Antibiothérapies sur 180 jours 67,6% 73,2% 88,2% 0,0055
Soins infirmiers sur 20 jours 93,4% 97,6% 94,1% 0,3871
Nombre moyen d'actes infirmiers sur

20 jours (ET) 27,1 (34,8) 40,7 (50,2) 27,5 (27,5) 0,1045
Présence d'AMI 1,5 sur 20 jours 87,6% 87,8% 90,2% 0,6596
E\IEcirr;bre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 5.6 (4,4) 5.6 (3.7) 6.7 (4.8) 0,2548
Réalisation de NFS sur 20 jours 91,6% 92, 7% 94,1% 0,5352
E\lEoTr;]bre moyen de NFS sur 20 jours 4.3 (3.0) 5.9 (4.1) 6.3 (5.2) <0,0001
Nombre moyen d'actes de biologie 17,8 (13,0) 253 (21.2) 26.9 (39.7) <0,0001

sur 20 jours (ET)

* Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase
n’est pas renseignée.

** |_es analyses comparent la présence ou I'absence de switch dans le parcours du patient, les différentes formes
de switches sont donc agrégées.
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Annexe 4. Description des antibiothérapies.

Sur la période des 20 jours dinitiation, 31,5% des patients avaient recu une
antibiothérapie, dont 35% correspondaient au protocole pour traiter une neutropénie fébrile.
Les patients recevant une antibiothérapie dans les 20 jours présentaient plutét des cancers
hématologiques et étaient exposés plus frequemment & un switch de G-CSF. La présence
d'une greffe de mcelle osseuse ainsi que des autres comorbidités d’intérét constituait un
facteur de risque de recevoir une antibiothérapie au cours du traitement. Les patients traités
par un protocole pour neutropénie fébrile présentaient le méme profil d’initiation de
traitement par G-CSF que les patients ne recevant aucune antibiothérapie (46% de forme
retard chez les patients sous antibiothérapie versus 44% chez les patients sans

antibiothérapie) (Tableau 1).

Sur la période des 6 mois de suivi, 63,7% (n =2 601) des patients recevaient une

antibiothérapie durant leur traitement, avec confirmation des caractéristiques précédentes.

Tableau 1. Description des différents protocoles d’antibiothérapie retrouvés sur 20 jours.

Protocole

ANTIBIOTHERAPIES SUR 20 JOURS Aucune neutropénie . Autr?s . p-value**
o antibiothérapies
féebrile

Effectifs (%) 2797 (68,5%) 456 (11,2%) 831 (20,3%)

Age moyen (ET) 62 (13) 62 (15) 62 (13) 0,2730
Sexe masculin 43,1% 54,0% 49,7% <0,0001
Déces a 20 jours 45 (1,6%) 3 (0,7%) 5 (0,6%) 0,0348
Stratégie de traitement (% de formes retard) 44,3% 45,6% 37,9% 0,0267
Type de cancer (% cancers solides) 87,7% 54,6% 44,9% <0,0001
Cancers métastatiques* 54,5% 28,5% 29,0% <0,0001
Comorbidités associées 35,1% 37,5% 42.2% 0,0009
Présence d'une greffe de meelle osseuse 1,8% 4,4% 9,9% <0,0001
Délivrance antérieure de G-CSF 11,4% 7,5% 14,0% 0,8160
Switch de molécules aprés initiation 1,3% 4,0% 2,9% <0,0001
Séances de chimiothérapies intra-hospitalieres 39,3% 36,2% 31,3% 0,0001
Soins infirmiers sur 20 jours 93,6% 94,7% 94,3% 0,2931
Nombre moyen d'actes infirmiers sur 20 jours 21,9 (32,2) 25,1 (40,4) 25,5 (37,7) 0,0026
Présence d'AMI 1,5 sur 20 jours 86,3% 86,6% 87,1% 0,5995
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 4,1(4,1) 4,3 (4,2) 4,7 (4,3) 0,0018
Réalisation de NFS sur 20 jours 88,7% 93,9% 93,5% <0,0001
Nombre moyen de NFS sur 20 jours 3,5(2,7) 5,3 (3,6) 5,1(3,6) <0,0001
Nombre moyen d'actes de biologie sur 20 jours 15,3 (12,3) 21,8 (16,1) 20,3 (18,1) <0,0001

* Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase

n'est pas renseignée

** |_es analyses comparent la présence ou 'absence d’une antibiothérapie dans le parcours du patient, les

différentes antibiothérapies sont donc agrégées.
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Annexe 5. Consommation de soins

a. Soins infirmiers

Sur les 20 jours suivant linitiation, 94% des patients avaient recours a des soins
infirmiers a domicile. Le nombre moyen d’actes infirmiers réalisés par patient était de
24 actes + /- 35 actes sur 20 jours, soit en moyenne 1,2 actes par jour. Pour 15% d’entre
eux, l'infirmiére se déplacgait a domicile, avec une moyenne de 6km +/- 33km en supplément
du forfait kilométrique de base. Une majoration pour acte unique ou pour coordination du

parcours de soin était facturée pour 19% des patients.

Le recours aux soins infirmiers a domicile n’était pas fonction de I'age, de la nature ou
de la gravité de la pathologie cancéreuse, de la stratégie de traitement par G-CSF ou des
comorbidités du patient. En revanche, la prise en charge hospitaliere du patient semblait

favoriser cette pratique (Tableau 1).

Tableau 1. Description des patients recevant des soins infirmiers a domicile au cours de leur cycle
d’initiation de traitement par G-CSF.

Au moins un  Au moins un

SOINS INFIRMIERS SUR 20 JOURS Aucun soin acte de soin AMI 1.5 p-value**
Effectifs (%) 249 (6,1%) 3835 (93,9%) 3534 (86,5%)

Age moyen (ET) 62 (14) 62 (13) 62 (13) 0,9604
Sexe masculin 43,0% 45,8% 54,5 0,3871
Déces a 20 jours 15 (6,0%) 38 (1%) 33 (0,9%) <0,0001
Stratégie de traitement (% de formes retard) 45,0% 43,1% 42,2% 0,5515
Type de cancer (% cancers solides) 69,9% 75,7% 75,6% 0,1150
Cancers métastatiques* 40,7% 46,9% 46,8% 0,0652
Comorbidités associées 35, 7% 36,9% 36,3% 0,7084
Présence d'une greffe de meelle osseuse 3,6% 3, 7% 3, 7% 0,9430
Délivrance antérieure de G-CSF 10,8% 11,5% 11,7% 0,7436
Séances de chimiothérapies intra-hospitalieres 27, 7% 38,0% 38,0% 0,0012
Antibiothérapies sur 20 jours 28,5% 31,7% 31,7% 0,2931
Antibiothérapies sur 180 jours 57,4% 64,1% 64,1% 0,0341
Réalisation de NFS sur 20 jours 63,9% 91,9% 93,1% <0,0001
Nombre moyen de NFS réalisées sur 20 jours 2,6 (2,8) 4,1 (3,1) 4,2 (3,1) <0,0001
Nombre moyen d'actes de biologie réalisés sur 20 jours 10,9 (12,8) 17,5 (14,3) 17,8 (17,3) <0,0001

* Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase
n’est pas renseignée

** |_es analyses comparent la présence ou I'absence de soins infirmiers dans le parcours du patient.
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b. Actes de biologie

Plus de 90% des patients réalisaient un examen biologique dans la période des

20 jours suivant l'initiation du traitement par G-CSF, dont au moins une NFS. En moyenne,

ces patients bénéficiaient de 17 actes de biologie dans les 20 jours, dont 4 NFS. Ce nombre

moyen de NFS variait de 3,5 pour le pedfilgrastim, de 3 a 4 pour les biosimilaires du

filgrastim, a 4 pour le Iénograstim et jusqu’a 5 pour le filgrastim référent.

Le profil des patients bénéficiant d’une surveillance biologique ne dépendait pas de

leur age, de leurs comorbidités ou de l'ancienneté du traitement. En revanche, le sexe

masculin, un cancer hématologique, le traitement par forme quotidienne et la prise en charge

hospitaliéere semblaient étre plus en faveur d’'une surveillance biologique. De maniére

logique, la réalisation de NFS était significativement liée a un plus grand nombre

d’antibiothérapies et de soins a domicile (Tableau 2).

Tableau 2. Description des patients ayant bénéficié d’au moins une NFS sur les 20 jours d’initiation.

ACTES DE BIOLOGIE Aucun Au moins une NFS p-value
Effectifs (%) 399 (9,8%) 3 685 (90,2%)

Age moyen (ET) 62 (13) 62 (13) 0,5307
Sexe masculin 63,2% 53,4% 0,0002
Déces a 20 jours 26 (6,5%) 27 (0,7%) <0,0001
Stratégie de traitement (% de formes retard) 48,9% 42,6% 0,0155
Type de cancer (% cancers solides) 82, 7% 74,5% 0,0013
Cancers métastatiques* 51,6% 46,0% 0,0392
Comorbidités associées 34,3% 37,1% 0,2729
Présence d'une greffe de meelle osseuse 5,0% 3,6% 0,1427
Délivrance antérieure de G-CSF 13,5% 11,3% 0,1763
Séances de chimiothérapies intra-hospitalieres 30,6% 38,1% 0,0033
Antibiothérapies sur 20 jours 20,6% 32, 7% <0,0001
Soins infirmiers sur 20 jours 77,4% 95,7% <0,0001
Nombre moyen d'actes infirmiers réalisés sur 20 jours 11,4 (22,8) 24,3 (35,2) <0,0001
Présence d'AMI 1,5 sur 20 jours 61,4% 89,3% <0,0001
Nombre moyen d'AMI 1,5 sur 20 jours 1,9 (2,7) 4,5 (4,2) <0,0001

* Valeurs manquantes n = 295. Lorsque le diagnostic de cancer est retrouvé sur une ALD, la notion de métastase

n’est pas renseignée
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DETERMINANTS ET ELEMENTS DE COUTS DE LA PRESCRIPTION DES
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RESUME

Les facteurs de croissance de la lignée leucocytaire (G-CSF) sont le seul traitement
préventif contre la neutropénie chimio-induite. Si leurs régles de prescription sont
claires, la molécule est laissée au libre choix du prescripteur. Depuis 2010, la DRSM
des Pays de la Loire a noté une augmentation des dépenses liées a la prescription
de G-CSF, avec une utilisation plus importante du pegdfilgrastim, plus onéreux, que
dans les autres régions. Afin de d’identifier les déterminants de cette prescription et
d’élaborer des actions au plus proche de la pratique des cancérologues, une étude
des délivrances de ville de G-CSF a été menée en utilisant les bases de données de
remboursement de I'Assurance Maladie. Cette étude montre qu’en cancérologie en
Pays de la Loire, le choix de la molécule est guidé par le type de cancer : les formes
guotidiennes sont préférées par les hématologues pour leur maniabilité, alors que la
forme pégylée est plus largement utilisée dans le cas des cancers solides, pour sa
facilité de traitement et de suivi. Ces résultats préliminaires vont permettre d’ajuster
les actions de la DRSM Pays de la Loire auprés des oncologues. Au niveau national,
une réflexion sur le sujet a été débutée par la CNAMTS en septembre 2016.

MOTS-CLES

Déterminants de prescription, Facteurs de croissance de la lignée leucocytaire,
Cancérologie, Base de données de remboursement, Pays de la Loire





