International

Qualité de vie

Un critere
de premier plan

« Prendre en compte la qualité de vie des patients » est aujourd hui une préoccupation

affichée par toutes les parties prenantes. Mais pour dépasser la simple déclaration

d'intention, les laboratoires daivent obéir a un strict cahier des charges.
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1 ermettre au patient d'aller
micux” plutor que de sim-
plement “soigner sa mala-
die” : telle est désormais

la préoccupation affichée par nombre

de  laboratoires  pharmaccutiques,

Amorcée il v a plus d'une décennie,

la transition semble irréversible, d'au-

tant que ce souci de la qualité de vie
du patient est également exprimé, et
de plus en plus, par les régulateurs.
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Haute Autorité de santé integrait déja

cette dimension dans ['évaluation des

médicaments, celle-ci a éié renfor-

cée il v a un an par 'ajout d'un volet
dédié aux données de qualité de vie
dans les dossiers d'analyse transmis i
la Commission de la transparence par
la Direcrion de Pévaluation. « Nous
sommes favorables 3 cette mesure,
qui constitue une forte incitation i la
soumission de ce rype de données »,
commente Anne Anceau, directrice
acces au marché immunologie et psy-
chiatrie de Janssen France, « Ce nlest
plus un sujet dont on parlait par poli-
tesse : la L]ua.litr' de vie est désormais
au centre de la réfexion », se réjouit
Frangois Houjez, dirccteur de l'infor-
mation et de l'accés aux traitements
d'Eurordis  (Fédértion  européenne
des associations maladies rares).

Un facteur d’observance

Limpact des médicamenss sur fa
qualité de viea pourtant longremps éeé
relégué au second plan, en particulier
dans les pathologies les plus graves.
« A |'t"|1(:quc des premiers traitements
contre le VIH, la priorité érait la
survie puis, dans un deuxieme remps,
la suppression des effers indésirables,
wémoigne Bruno Spire, administraveur
et ex-président  de  ['association
Aides. Aujourdhui la plupare des
traitements sont bien tolérés. Mais la
question de leur impact sur la qu:Jiié
de vie se reposera dans le cadre des
tutures stravégies thérapeutiques, Un
traitement plus agressif va forcément
détériorer, au moins transitoirement,
la qualité de vie des patients qui, avec
leurs thérapies actuelles, vont bien,
et pour lesquels le soin n'est plus le

probléme prioritaire. » Cet enjeu revér
une importance particuliére dans
les maladies chroniques, comme le
diabére. « Jamais vous ne ferez adhérer
un patient 4 son traitement s'il n'est
pas convaincu que cela va améliorer
si qualid de vie, affirme Gérard
Raymond, président de la Fédération
frangaise des diabétiques. Limpact
négatif du traitement sur le projer de
vie de la personne peur étre un facreur
de non-observance ». Plusicurs fois
i:m't-_-.tig:lluur pour Lh‘:.c-ssui.s :]iniquzs.
le Pr Patrice Darmon, médecin
endocrinologue i FAP-HM. constate
la présence quasi systémarique de
questionnaires de qualité de vie dans
les protocoles d'essais & promotion
industrielle. « Certe  préoccupation
me semble parfois  relever du
“politiquement correct”... mais i,
par une amélioration de la qualicé
de vie, on peur faire en sorre que le
patient prenne micux son traitement.
tout le monde sera gagnant.

Pour la pharma, il sagit moins de
“politiquement correct” que de tenter
de caprer woutes les dimensions de la
valeur apportée par Reurs produits,
Aujourd’hui, alors méme que ces
données ne sont exigées ni par la FDA
ni par I'EMA, l'inclusion d'échelles
de qu::]'tl{' de vie est extrémement
tréquente dans les protocoles d'essais
cliniques de phase 111, voire de phase
Il ou IV, Néanmoins, quand les
laboratoires prélrnd:n! rﬂ'l:miiqllcr
un impact positif, = nous sommes
tenus de nous appuyer sur des échelles
validées et publides », explique



Alexandra Pruvor, chef de groupe
médical hémophilie cher Roche. Une
recommandation qui figurair déji en
2005 dans le document de réflexion
publié par le comité des médicamens
4 usage humain (CHMP) de TEMA.
« A l'époque régnait une cenaine
méhance vis-i-vis des données de
qualité de vie, mais elles suscitent
un grand intérét aujourd’hui, assure
Francesco  Pignawi, direcreur du
service en charge de l'oncologie, de
I'hémarologie et du diagnostic de
I'agence curopéenne, Il est nécessaire
de dassurer que les questionnaires
permettent bien d'obtenir les mémes
résultats dans les différentes langues
pour qu'ils soient pertinents. Mais
nous comprenons outes les difficuliés
du domaine, ¢t nous cssayons de ne
pas étre dogmatiques. »

Des données fortement
recommandées

Les tout premicrs questionnaires de
qualité de vie, dont les plus urilisés
sont le SF-36 ou |'Eurogol EQ-5D,
ont été congus il v a plus de trente
ans par des comsortiums  acadé-
miques, dans un objectif de conduite
d'évaluations  médico-économiques.

En France, la HAS recommande
le recours 3 ces échelles pénériques
ahn  d'estimer les QALY  wnilisés
pour I'évaluation de |'efficience par
la Commission d'évaluation écono-
mique ct de sanié pl:hliquc (CEESP).
LEQ-5I) a également les faveurs du
Nice brirannique et est quasi systéma-
tiquement inclus dans les essais pré-
enregistrement des laboraroires. Ce
type de questionnaire générique est
toutefois décrié pour son mangue de
finesse (voir ci-dessous). Pour micux
rendre compre du ressenti des pa-
tients, il existe déja un grand nombre
d'échelles spécifiques validées. Cer-
tines sont devenues des classiques, 3
linstar de FTEORTC QLQ-C30 (qua-
lit¢ de vie des patients cancéreux),
lancée en 1993 aprés une décennie de
développement, aujourd’hui traduite
et validée dans 81 langues et urilisée
dans des milliers d'érudes. Dans Uhé-
mophilic A, I'échelle Haem-A-Qol
est également un standard. Roche
notamment ¥ a eu recours dans un
essai de phase 111 d'Hemlibra® (emici-
aumab), lequel a obtenu un avis favo-
rable du CHMP en janvier 2018, De
nouvelles échelles, développées par
des équipes académiques, viennent

comtinuellement  renforcer  |'arsenal
i disposition des laboratoires, qui
peuvent eux-mémes  élaborer leurs
propres échelles {voir page suivante).

Sans imposer ces données, les agences
d'évaluation sont fortement deman-
deuses. A 'EMA, « ce theme est
développé dans toutes: les aires théra-
peutiques. Pour ce qui est de I'onco-
logie, lorsque les laboratoires nous
interrogent sur le type de données
nécessaire pour soutenir un dossier
d'AMM. nous leur recommandons
souvent de collecter des données sur
la qualitd de vie », assure Francesco
Pignatti. A la HAS, « le regard que
l'on porte sur les données de qualicé
de vie tient compre de la fagon dont
la maladie jmpa.n;tl: le I.IllD'i(I"l‘{'ﬂ du
patient, indique Anne d'Andon, chef
du service évaluation des médica-
ments & la direction de 'évaluation
médicale, économique et de santé pu-
blique (DEMESP). Aujourd hui il est
exceptionnel quiune demande d'éva-
luation ne comporte aucune donnée
de qualité de vie. Towtes les données
bien collectées nous intéressent : cela
peut amender notre vision d'un médi-
cament ou a minima augmenter notre
degré de connaissance = Le sujer est

Trois questions a... Olivier Chassany, professeur de thérapeutique, directeur
de |'unité EA 7334 (patientcentered outcomes research), université Paris-Diderof

Pourquoi les échelles génériques,
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4 évaluer la qualité de vie en santé ?

® Les échelles génériques ont pour
avantage de permeure des compa-
raisons entre plusicurs  pathologies.
Mais elles sont béties sur des normes
anciennes et peuvent manguer de per-
tinence pour une pathologie donnée.
Par exemple, le questionnaire SF-36
n'inclut aucun item sur I'alimentation :
il est donc inadapté a I'évaluation de la qualité de vie dans les colo-
pathies, qui imposent des restrictions alimenaires. Pour ce type
de pathologies comme pour d'autres, des échelles spécifiques sont

absolument nécessaires.

Comment ces échelles spécifiques sont-elles congues

@ || existe une méthodologie trés précise. La premiére phase, qua-
litative, repose sur des interviews de patients. Lanalyse des verba-
tims, avec une harmonisation entre les différents pays {lors d'un
développement en plusicurs langues), permet la mise au poine d'un
questionnaire pilote. La validation psychométrique de ce dernier

nécessite plusicurs centaines de patients. Lensemble du processus
peur durer un i trois ans, Il faur aussi veiller & ladapration cul-
relle. Par exemple, un questionnaire censé évaluer la qualité de vie
dans I'asthme ne sera pas forcément aussi pertinent pour des popu-
lations de niveau socio-économique inféricur il a éé validé uni-
quement dans une population de niveau socio-économique moyen
i supérieur.

Les industriels sont-ils légitimes pour développer leurs propres
échelles ?

® lls peuvent tris bien mettre au poine leur propre échelle — ou
ajouter un module 3 une échelle existante  s'ils jugent quiil n'y a
pas de questionnaire adapté i ce qu'ils veulent démontrer. Contraire-
ment aux équipes académiques, les laboraoires ont les moyvens pour
faire valider en six mois une échelle en tremie langues. Elle ne sera
pas de moins bonne qualité pour autant. lls peuvent méme fAinaliser
la validation au cours de leur essai de phase 111, i condition qu'il
sagisse bien d'un essai en double aveugle : un essai ouvert risque
d'induire un biais en faveur du produit dans appréciation des pa-
ticnts. Pour choisir le questionnaire pertinent, je conscillerais aux
laboratoires de mener au préalable une analyse qualitative auprés
d'un petit nombre de patients éligibles & lincdlusion, ou de se rap-
procher des associations de patients concernées par la pathologie.
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par ailleurs systématiquement exami-
ne lors des “rencontres précoces” entre
la HAS er les industriels, qui visent &
reccommander 3 ces derniers la meil-
leure méthode de développement de
leurs produits. « Lors de ces rendez

VOUS, nOUs pouvons, par 1.'H.l.'l'l'||‘|1.'.
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d'évaluation de la douleur pour le dé

veloppement d'un médicament dans
le lupus =, explique Anne d'Andon

Recueillir le ressenti du patient
La t!LI..Il]Il.‘ de vie est LLp&'nd.uH un
ensemble bien plus vaste que le seul
champ du médicament ou méme de
la santé. « Dans le VIH aujourd hui,
I'a pect “santé st pas le |_1r|11\_i|1.|]

F‘J"hl.\.'l]l!.' : ce sont les volets soc iétaux,

économiques et affeciifs renconteés
par les patients qui impactent le plus
leur qualité de vie «, déclare Bruno
Spire. Les échelles de qualité de
vie qui existent aujourd’hui  sont
incomplétes, au sens oi eles ne
couvrent qu une partie de 'expérience
du patient : il v a danores dimensions
i prendre en compre «,
Yannick Sabatin, direcrrice générale

de Leslgene France. Un nouvel enjeu

mis en avant par quelques laboraoires

.E! prouve

est ainsi de parvenir 4 recucillir
Fensemble du ressenti que le patient
a de sa p.nhnlllgir. De 2015 3 2017,
trois laboratoires (Janssen, Roche e
elgene) ont rravaillé conjointement
avec trols associations de malades
(AF3M, France Lymphome Espoir.
SILLC)
EnPatHie, visant 3 mercre en lumiére
l'expeérience

atteints

t la réalisation de l'enquéte

VL ue p.l.] les Pelicnis

d'hémaopathies r1e.||'|:_:m 5,
Parmi les recommandations issues de
gette enquéte qualitative Rgure celle
de diffuser et encourager I'utilisarion
dourils |i.:"..||!|.lllll['| |!L la |.1Iill_'l|l' en
hémarologie. A la suire du lancement

de ce projet, Celgene a monté son
bl iy

propre programme, Humagine, ceniré
sur d
L gqualité de vie : le myélome multple

! miniye
et le psoriasis, « Notre ambition serait
de pouveir contribuer au déb,
la progression de la prise en compie

eux pathologies § fort impact sur

cl -ll

de  expérience sEns

' ('L'e-qm' Yannick Sabatin, Une

patient  au

ambition partay par la Fédération

frangaise des diabériques. En janvier
2018,

généraux du diabére, |'association a

dans le cadre des Etas
lancé une enquérte sur la qualicé de
vic des patients diabétiques de type
1 er 2, avec [objectil d'atcindre
i0 000 répondants, Le questionnaire
o5 ouvert iu\l]u} mai 2018, et une
enquéte  similaire sera lancée en
direction des proches i partir de juin.
La qualit¢ de vie des proches er des
aidants est encore aujourd'hui « une
dimension rarement prise en compre :
il pourrait érre utile de inclure, par
exemple, dans des essais de phase

IV », suggere Patrice Darmon, B

Julie Wierzhicki
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Alors que la vitesse de mise en place des essais cliniques est jugée
cruciale par tous les laboratoires p]1..1r1|:1:n.-|.'u|.i|]uc-.. certains d'entre
eux n'hésitent pourtant pas i retarder de quelques mois leur pro-
gramme de développement : le temps de mettre au point une échelle
d'évaluation de la qualité de vie "sur mesure”, en partenariar avec
des équipes académiques. Ainsi Janssen a-t-il codéveloppé avec une
t.‘u||upr,' américaine un ouril '.pn:r.iﬁquq_- paour les pat ienits arteines de

psoriasis, le “carnet de suivi des signes et sympeomes du punri.uis"

(PSSD). Publiée dans une revue scie u:i1|t|m.' n 20185, cette échelle
a éré urilisée dans les essais de F'rh.lw 1 de Tremfya® Ip,l.m.']kum.ﬂh].
qui a obtenu ses AMM améncaine et curopéenne au deuxieme
semestre 2017, De son coré, Celgene a mis au point une échelle
spécifique dans la béta-thalassémic non transfusion dépendant
(NTDT-PRO, pul:ii(‘r en 2016), utilisée comme critére secondaire
dans le programme de phase 11 du lusparercepr (essai en cours),
« Les outils de mesure doivent étre développés avec les malades.
% l!llf_""“ll.’i [N“&"\C'ﬂ sont i'N.'f["nf-'n[l"\ I rennent

POUT § assurer que
compre de la diversizé de présentation clinique des maladies er de
Ienvironnement du malade », insiste Frangois Houfez (Eurordis).

« Les industriels one leur mile 3 jouer dans |'élaboration de ces échelles,
dans une collaboration tripartite avec les médecins et les patients, o le
rale de chacun doit étre bien déhini, estime Alexandr Pruvor (Roche
France). Personne n'a inténét 3 Ll{'\'r.'lquwr s propre échelle de son

oié sur les pathologies ot aucune échelle validée n'existe. « Le déve-
e hyper spécifique n'est d'ailleurs pas

oujours nécessaire, d autant que dans certaines aires |hdr.1p¢.1uiqm.'-

loppement ex nihilo d'une échel

comme les maladies rares, « il est impossible de disposer d'un score de
qualie¢ de vie pour chacune », afirme Akshay Vaishnov, vice-président
exécutit R&D d'Alnylam. Dans l'amvlose 3 |r.1.mr|1_\'r{-:i|1._- hérédi-
wire (hATTR) de Fadulee avec polyneuropathie, faute de quiestion-
naire dédié, Alnylam s'est ainsi appuyé sur le questionnaire Norfolk

QOL-DN, initialenent congu pour s neuropathies di;llk."lix[l.n::» malis
validé depuis pour wout type de neuropathie. « Léchelle a éé choisie
en concertation avee les investigateurs de l'essai, et les repréentants
de patients ont aussi ér¢ consuleés », illllil]llq.‘ Akshay Vaishnov. Elle
a ¢ié inscrite en tére des objectifs secondaires de 'essai de |1-|'|'.nc i
du patisian (ARN interférant), dont les dossiers d'AMM en Europe
et aux Etats-Unis sont en cours d'examen dans cere indication,



