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Glossaire (français) 

Observance thérapeutique : Façon dont un patient suit, ou ne suit pas, les prescriptions médicales et 

coopère à son traitement. 

L'inobservance des traitements prescrits peut être la cause de leur inefficacité ou d'une rechute de la 

pathologie. Elle est parfois en rapport avec les contraintes du traitement ou avec ses effets 

secondaires, indépendamment de la volonté du médecin, qu'il y a lieu de prévenir dans ce cas. (1) 

Iatrogène : Se dit d'une maladie ou d'un trouble provoqués par les thérapeutiques. 

Les traitements utilisés actuellement sont très efficaces, mais certains peuvent être responsables 

d'effets indésirables. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens, prescrits fréquemment dans les 

affections rhumatismales, peuvent par exemple être responsables de troubles digestifs, d'une 

éruption cutanée, d'une atteinte hématologique. De même, une infiltration intra-articulaire par un 

dérivé cortisonique peut se compliquer d'une infection de l'articulation (arthrite septique) si les 

conditions d'asepsie n'ont pas été respectées (cela est d'autant plus grave que la zone des 

articulations est naturellement totalement aseptique). 

De très nombreux médicaments sont souvent incriminés à tort et ne provoquent pas de troubles ou 

de lésions. Ainsi, c'est bien la maladie infectieuse qui fatigue et non les antibiotiques qui la 

combattent. (2) 

Education thérapeutique : Selon l’OMS, l’Education Thérapeutique du Patient (ETP) vise à aider les 

patients à acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie 

avec une maladie chronique.  L’ETP participe à l’amélioration de la santé du patient (biologique, 

clinique) et à l’amélioration de sa qualité de vie et à celle de ses proches. Les finalités spécifiques de 

l’ETP sont : l’acquisition et le maintien par le patient de compétences d’autosoins, et la mobilisation 

ou l’acquisition de compétences d’adaptation. Tout programme d‘ETP personnalisé doit prendre en 

compte ces deux dimensions tant dans l’analyse des besoins, de la motivation du patient et de sa 

réceptivité à la proposition d’une ETP, que dans la négociation des compétences à acquérir et à 

soutenir dans le temps, le choix des contenus, des méthodes pédagogiques et d’évaluation des 

effets. 4 étapes composent une ETP : Élaborer un diagnostic éducatif ; Définir un programme 

personnalisé d’ETP avec des priorités d’apprentissage ; Planifier et mettre en œuvre les séances 

d’ETP individuelle ou collective ou en alternance ; Réaliser une évaluation des compétences acquises, 

du déroulement du programme. (3) 
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Introduction générale 

L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare (prévalence minimum 25/million), 

sévère, caractérisée par une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires liées à la 

prolifération cellulaire de la paroi des artérioles pulmonaires. Cette maladie évolue en l’absence de 

traitement vers une défaillance du ventricule droit et la mort en quelques mois ou quelques années. 

(4)  

Sur le plan physiopathologique, cette maladie se caractérise par une dysfonction endothéliale 

s’accompagnant d’une diminution de la production de substances vasodilatatrices/antiprolifératives 

telles que le monoxyde d’azote ou la prostacycline, ainsi qu’une augmentation de substances 

vasoconstrictives-prolifératives telles que l’endothéline. (4) Ce déséquilibre entraîne une diminution 

de la réactivité vasculaire et une prolifération cellulaire conduisant à la diminution du calibre 

artériolaire. 

Moins de quinze ans après la découverte de ces anomalies physiopathologiques, plusieurs 

médicaments ont été mis sur le marché : quatre antagonistes des récepteurs de l’endothéline 

administrés par voie orale (bosentan TRACLEER®, sitaxentan THELIN®  -depuis retiré du marché-, 

ambrisentan VOLIBRIS® et macitentan OPSUMIT®), un stimulateur de la guanylate cyclase soluble 

(riociguat ADEMPAS®) deux inhibiteurs de la phosphodiestérase V (sildenafil REVATIO® et tadalafil 

ADCIRCA®) et plusieurs analogues de la Prostacycline administrés par voie intraveineuse continue 

(Epoprostenol FLOLAN® VELETRI®), par inhalation (Iloprost VENTAVIS®) ou par voie sous cutanée 

(Treprostinil REMODULIN®). Ces médicaments ont permis d’améliorer les symptômes de la maladie, 

la tolérance à l’effort, l’hémodynamique de ces patients, ainsi que la survie. Cependant la survie 

reste insuffisante, de l’ordre de 70% à 3 ans après le diagnostic.(4)(5) 

1. La problématique médicamenteuse  dans les maladies chroniques 
La problématique médicamenteuse est importante dans les maladies chroniques dont fait partie 

l’HTAP. Les traitements spécifiques et parfois lourds impactent sur la qualité de vie des patients. Ainsi 

différents problèmes rencontrés dans les maladies chroniques se retrouvent dans l’HTAP : gestion 

d'interactions médicamenteuses complexes, prise en charge de médicaments à marge thérapeutique 

étroite (anticoagulants oraux notamment), modalités d’administration particulières, ainsi que la 

question de l’observance. 

 

La question de l’observance dans les maladies chroniques est générale. Il a été montré que 

l’observance est souvent mauvaise dans les maladies chroniques, notamment après les six premiers 

mois de traitement. (6)  Or, l’inobservance est susceptible de limiter les bénéfices des traitements, 

peut être associée à de mauvais facteurs pronostiques et/ou à la survenue d’effets indésirables, mais 

est  également susceptible d’avoir un impact médico-économique important. (7) 

Les interactions médicamenteuses sont particulièrement importantes avec certains médicaments 

spécifiques du traitement de l’HTAP comme le bosentan ou le sildenafil. Le bosentan est inducteur 

des isoenzymes du cytochrome P450 (CYP), CYP2C9, CYP3A4 et CYP2C19, les concentrations 

plasmatiques des substances métabolisées par ces isoenzymes peuvent donc se trouver diminuées 

lorsqu’elles sont utilisées en association avec le bosentan. Le bosentan étant lui-même métabolisé 
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par les isoenzymes CYP2C9 et CYP3A4, l'inhibition de ces isoenzymes  par d'autres médicaments peut 

donc augmenter la concentration plasmatique du bosentan.(5)  

Le sildénafil lui est principalement métabolisé par les isoenzymes 3A4 et 2C9 du CYP, les inhibiteurs 

de ces isoenzymes pouvent donc diminuer la clairance du sildénafil, les inducteurs l’augmenter. (5) 

Les patients atteints d’HTAP sont fréquemment traités par anticoagulants oraux, et notamment les 

Anti-Vitamine K (AVK). Ces médicaments nécessitent un suivi biologique étroit et justifient la mise en 

œuvre de séances d’éducation thérapeutique ayant déjà fait la preuve de leur efficacité.(8)(9)  

Les analogues de la prostacycline ont des modalités d’administration particulièrement 

contraignantes : l’époprosténol s’administre par voie intraveineuse (IV) uniquement, l'iloprost 

s’administre par nébulisations répétées 6 à 9 fois par jour et le tréprostinil s'administre en perfusion 

sous-cutanée continue.(5) La manipulation de ces médicaments est complexe, et une mauvaise 

utilisation peut avoir des conséquences graves pour le patient. 

Il apparaît donc clairement que la prise en charge médicamenteuse de l’HTAP est particulièrement 

délicate, et requiert la plus grande attention des professionnels de santé ainsi que des patients. 

2. Le modèle pluridisciplinaire de suivi et d’éducation thérapeutique 

dans l’hypertension artérielle pulmonaire du CHU Grenoble 
Au vu de la complexité de la prise en charge médicamenteuse, les équipes de soins de pneumologie 

du CHU de Grenoble ont mis en place une approche multidisciplinaire avec l’implication du 

pharmacien, expert du médicament, au sein des équipes afin d’améliorer l’éducation du patient 

souffrant d’HTAP et l’utilisation des médicaments. La présence de pharmaciens au sein d’équipes 

pluridisciplinaires a en effet déjà prouvé son efficacité dans la prise en charge de patients atteints 

d’autres maladies chroniques (amélioration de l’observance, de la qualité de vie, réduction de 

l’iatrogénie).(10) 

Depuis 2007, des pharmaciens cliniciens du CHU de Grenoble réalisent des séances d’éducation 

thérapeutique destinées aux patients atteints d’HTAP. Ces séances entrent dans le cadre d'un suivi 

pharmaceutique plus global, qui s'est progressivement formalisé. Le programme d’éducation 

thérapeutique du patient (ETP) a été autorisé par l’ARS Rhône Alpes. Un entretien patient est réalisé 

au moins tous les six mois ; il consiste notamment en un diagnostic éducatif, lui-même suivi par la 

séance d'éducation thérapeutique proprement dite. Cette séance est réalisée sur le mode d’un 

entretien individuel avec le patient, au cours de laquelle le pharmacien transmet au patient les 

informations pertinentes suivant le diagnostic éducatif réalisé. Il aborde par exemple les objectifs du 

traitement, les avantages et les risques, les effets indésirables les plus fréquents, la surveillance 

clinique et biologique (pour le bosentan ou les AVK notamment), les interactions médicamenteuses 

(possibles interactions avec d’autres traitements, notamment en cas d’automédication ou de 

phytothérapie), l’impact des médicaments sur la qualité de vie (à l’effort, au repos), les modalités de 

prises adaptées au mode de vie du patient. Des supports visuels sont utilisés et une trace écrite est 

laissée au patient. Enfin, une évaluation des connaissances et des compétences est réalisée à 

distance de la séance d’éducation et permet de s’assurer que les objectifs fixés après le diagnostic 

éducatif sont atteints. (11) 
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Le pharmacien est inclus dans l’équipe de soins, il participe aux visites médicales et discute de 

l’optimisation du traitement médicamenteux (en accord avec le diagnostic éducatif réalisé), et il 

participe également aux réunions hebdomadaires d’HTAP. (11) Le modèle de suivi thérapeutique 

s’étend donc au-delà d’un entretien isolé avec le patient et  englobe notamment la détection des 

interactions médicamenteuses potentielles et leur gestion, la surveillance biologique du traitement 

(en terme d’efficacité et de toxicité) et la survenue de tout effet indésirable autre, avec un suivi du 

patient dans le temps. (11) 

3. L’étude ETHAP 
C’est dans ce contexte que l’étude ETHAP (Evaluation d’un modèle pluridisciplinaire de suivi et 

d’éducation Thérapeutique dans l’Hypertension Artérielle Pulmonaire) a été mise en place, afin 

d’évaluer l’impact de ce programme sur les problèmes médicamenteux (au premier plan desquels on 

compte l'iatrogénie et les erreurs médicamenteuses) chez les patients atteints d’HTAP.  

L’étude ETHAP est une évaluation de soins courants, le modèle de suivi thérapeutique mis en place 

au CHU de Grenoble étant effectif avant le démarrage de l’étude, mais aucune évaluation d’efficacité 

n’ayant été réalisée.  

L’étude est  multicentrique, coordonnée par le CHU de Grenoble, avec la participation du centre 

national de référence (Hôpital Antoine Béclère de Clamart, depuis Kremlin-Bicêtre) et de 9 centres de 

compétence : les CHU de Grenoble, Strasbourg, Nantes,  Tours, Bordeaux, Brest, Rouen, Nice et Lille. 

C’est une étude contrôlée, en groupes parallèles, ouverte et randomisée. Compte-tenu de 

l'impossibilité de réaliser l'étude en aveugle et afin d’éviter un biais potentiel lié à la déception des 

patients de ne pas être inclus dans un groupe de suivi accru, la méthode de Zelen a été utilisée pour 

randomiser les patients. La randomisation est faite avant l’information, et l’information donnée 

correspond au bras de randomisation, comme illustré sur la Figure 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Schématisation de la randomisation selon la méthode de Zelen 



13 
 

4. Evaluation médico-économique 
Comme cela a été évoqué ci-dessus, la problématique médicamenteuse (interactions 

médicamenteuses, traitements anticoagulants oraux, modalités d’administration, inobservance) 

entraîne un certain nombre de conséquences médicales, mais il est également important d’en 

considérer les répercussions économiques. En effet le modèle de suivi renforcé proposé à Grenoble 

génère un surcoût pour l'institution, il est donc indispensable d'en évaluer l'efficacité et le potentiel 

retentissement économique qui lui serait associé.  

C’est dans cette démarche que s’inscrit l’étude médico-économique sur laquelle porte la présente 

thèse.  

4.1. Rappels de médico-économie 

Les  évaluations  médico-économiques  apportent  un  éclairage nécessaire sur  la  nature  des  choix  

possibles  dans  un contexte de ressources limitées, et c’est pour cette raison qu’elles sont de plus en 

plus développées. En effet, sans mesure de l’efficience, les choix imposés par la limitation des 

ressources se font en aveugle,  sans  apprécier  les conséquences  qui  en  résultent  pour  satisfaire  

les  besoins  de  la population. (12) 

Appliquée au domaine de la santé, l’évaluation économique met en regard les résultats d’une 

intervention de santé avec les ressources consommées pour la produire. (13) 

Il existe différents types d’évaluation médico-économique.  

Les études coûts-efficacité visent à relier les coûts d’une action médicale (en unités monétaires) à ses 

conséquences exprimées en unités physiques non monétaires (exemple : nombre, fréquence, 

paramètres cliniques). (14) 

Les études coûts-utilité visent à relier les coûts d’une action ou d’un programme médical à ses 

conséquences sur la qualité de la vie. Le résultat est exprimé en nombre d’années de vie gagnées, 

associé à la qualité de vie des patients, c’est l’échelle QALY (Quality Adjusted Life Years). Une année 

en bonne santé correspond à un QALY de 1. La mesure de la qualité de vie inclut nécessairement des 

jugements de valeur ce qui constitue une des limites de cette méthode. (14) 

Enfin, les études coûts-bénéfices visent à relier les coûts d’une action médicale à ses conséquences 

exprimées en unités monétaires. Ces questions posent souvent des difficultés éthiques et 

techniques quant au coût d’un préjudice, à la valeur de la vie. (14) 

Le choix du modèle médico-économique dépend de ce que l’on souhaite évaluer. Les études coût-

efficacité et coût-utilité sont adaptés à la comparaison de programmes concurrents, lorsqu’on 

souhaite maximiser la mesure d’efficacité choisie, répondre à une question portant sur l’efficience.  

Ces études ne permettent cependant pas de répondre à la question de savoir si « ça vaut le coût », 

sauf si on pose des valeurs seuils arbitraires qui permettent de prendre des décisions. Les études 

coût-bénéfice visent à répondre à des questions portant sur l’allocation de ressources. (14) 

4.2. Justification et contexte de l’étude 

Un certain nombre d’études économiques se sont déjà penchées sur les questions posées par la 

problématique médicamenteuse dans les maladies chroniques et les solutions potentielles. 

D’autres études se sont attachées à étudier le coût des effets indésirables et erreurs 

médicamenteuses et à la façon de mesurer ces coûts. L’étude de Lundkvist et al. met en valeur que la 
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plupart des études publiées mesures les hospitalisations liées aux évènements indésirables 

médicamenteux (EIM), et que 3 à 7% des hospitalisations pourraient être liées à ces évènements 

(15). L’étude de Gyllensten et al. a mis en évidence une augmentation de la consommation des 

ressources aussi bien hospitalières qu’ambulatoires pour des patients déclarant des EIM (16). 

D’autres études médico-économiques ont évalué des programmes d’éducation thérapeutique 

comme l’étude de Katon et al. chez des patients atteint de dépression et présentant un mauvais 

contrôle de leur diabète ou d’une maladie coronaire. (17)  L’étude de Boyd et al. actuellement en 

cours au Royaume-Uni,  évalue l’observance des patients et le rapport coût efficacité d’intervention 

pharmaceutiques par rapport à la prise en charge habituelle, pour des patients souffrant d’asthme, 

BPCO, hypertension, diabète de type 2, ou traités par anticoagulants/antiagrégants. (18) 

La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié en 2008 une analyse critique de la littérature économique 

portant sur l’éducation thérapeutique dans la prise en charge des maladies chroniques. Dans 

plusieurs domaines tels que l’asthme en pédiatrie, le diabète de type 1 ou encore la cardiologie, 

l’éducation thérapeutique se révèle efficace au plan clinique et efficiente au plan économique, alors 

que dans d’autres domaines tels que l’asthme de l’adulte et le diabète de type 2, l’impact observé se 

révèle moins net. (19)  

Des études médico-économiques étudiant les coûts de l’HTAP ont été publiées, comme l’étude 

d’Angalakuditi M et al. visant à évaluer les modes de traitements, les ressources utilisées et les coûts 

des patients atteints d’HTAP. (20) L’étude d’Ehlken et al. évalue l’impact d’un programme d’exercice 

physique chez des patients HTAP sur les coûts médicaux. (21)          

Néanmoins aucune étude, médico-économique ou non, évaluant un programme d’éducation 

thérapeutique dans l’HTAP n’a été retrouvée.  

5. Objectif 
L’étude ETHAP vise à évaluer l’efficacité du modèle pluridisciplinaire de suivi et d’éducation 

thérapeutique mis en place. Le travail de cette présente thèse vise lui à évaluer le coût de ce 

programme d’éducation thérapeutique (en incluant le coût de mise en place) et ses conséquences en 

unité monétaire, comparé à la prise en charge classique. Tout est monétarisé, le bénéfice net (ou 

retour sur investissement) lié à la stratégie est étudié, soit le ratio coût-bénéfice. 
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Introduction 

Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is a rare and severe disease characterized by a progressive 

increase in the resistance of the pulmonary vasculature. During the past decade, treatment options 

for PAH patients have evolved to prolong their survival and improve their quality of life. At the same 

time however, due to the increasing complexity of PAH therapy, drug-related problems have become 

a significant issue.  

In the past decade, patient education has been an integral part of care for patients with chronic 

diseases (22), by assisting them in their choices and accompanying them to improve bio–psycho–

social aspects of health. In this meaning, education enhances patients’ knowledge and competencies 

that are needed to adapt their behaviors to improve adherence and health outcomes.  

To address these issues, we implemented in 2007 a collaborative care program involving a clinical 

pharmacist, in order to improve patient education and drug use (11). The presence of pharmacists in 

multidisciplinary teams has indeed already proven its effectiveness in the treatment of patients with 

other chronic diseases (improved adherence, quality of life, reduced medicine-related illness). (10) 

The ETHAP study (Evaluation of a multidisciplinary care program for patient follow-up and 

therapeutic education in Pulmonary Arterial Hypertension) was subsequently set up to evaluate if 

this approach had an impact on health-related outcomes in PAH patients. The main objective of this 

study was to assess drug-related problems and their consequences in a randomized, multicenter, 

controlled trial.  

As pointed by the French High Authority of Health in 2008, economic studies are crucial to support 

the efficiency of health interventions, including patient education programs in chronic diseases, as it 

may help in prioritizing the allocation of resources. For example, patient education has been shown 

to be clinically and economically efficient in areas such as pediatric asthma, type 1 diabetes or 

cardiology, while in other populations such as adults’ asthma and type 2 diabetes, the impact is less 

clear. (19)  

Based on the results of the ETHAP study, the present work is an economic evaluation of the 

collaborative care program described above. Our objective is to assess the costs of the intervention 

(including the implementation cost) and its consequences in monetary unit, compared to 

conventional care.  
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Patients and methods 
1. Setting and population 
The present medico-economic evaluation of the pharmacist Collaborative Care program (CC) in 

Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is based on the results of the ETHAP study (ClinicalTrials.gov 

Identifier NCT01038284). The ETHAP study was approved by our Institutional Review Board (‘Comité 

de Protection des Personnes’ (CPP) Sud-Est V).  

This trial included 10 centers in France, including the national referral center. The objective was to 

recruit 100 patients between 2010 and 2012. Main inclusion criteria were adult patients diagnosed 

with PAH <6 months, with a New York Heart Association (NYHA) functional class II to IV, and treated 

with at least one PAH-specific drug.  The 18-month follow-up ended in 2014. 

2. Intervention 
The collaborative care program assessed in the present study has been extensively described 

previously (11). It includes regular individual interviews between the pharmacists and the patient. 

Following each interview, a standardized report form containing the pharmacist’s recommendations 

is provided to physicians and nurses and discussed collaboratively. Recommendations focus on drug-

related problems, drug handling and biological monitoring, medication adherence, and disease 

understanding. Pharmacists provide feedback to nurses and physicians during medical rounds and 

weekly PAH group meetings. Pharmacists re-evaluate patients’ skills every 3 to 6 months during 

multidisciplinary clinical evaluations. 

Prior to implementation, pharmacists participated in generalist certified patient education training 

and attended specific PAH education sessions. These sessions included didactic and interactive 

courses related to PAH disease and medications, patient education, pharmaceutical care 

interventions and patient expectations. 

3. Medico-economic study design 
We conducted a cost-benefit study. Indeed, considering the results of the ETHAP study, with a main 

criteria only partly positive, a cost-effectiveness study would not be informative, whereas a cost-

benefit study can bring elements to discuss resource allocation and whether it does “worth it” or not 

to develop and run such an education program for PAH patients. 

We therefore compared the cost of the program to the cost of avoided hospitalizations, as commonly 

performed for this kind of interventions (23). This medico-economic evaluation was not the primary 

objective of the ETHAP study. Due to available data, we decided that the perspective of the study 

would be the health system.  In the same way, we only included direct medical costs; indirect and 

intangible costs were not considered. 

 3.1. Cost estimation of the program 

Cost estimation of the program is calculated from the data of the ETHAP study. It includes a cost 

estimation of the study design, the trainings, the implementation and the operating costs. For the 

study design, the professionals who designed the program were asked about the time they spent. 

The cost of the trainings included transportation and accommodation expenses; the time spent by 

the participants; the time spent by the different speakers. Finally the operating costs include the time 

spent for follow-up and to the time actually spent with the patient (interview), for each visit. These 

data were prospectively reported by pharmacists in the case report form. The calculation is based on 
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human resources and technical / logistics. The salaries costs include charges as the perspective of the 

study is the health system; mean salaries are used. Table 1 shows the detail of the different costs and 

their sources.  

All the expenditure items of the medico-economic evaluation, their cost and the source of the cost 

are summarized in Table 1. The cost is for the 10 centers included in the ETHAP study.  

Table 1. Expenditure items, costs and sources 

Expenditure item Cost (€) Source 

Time spent designing the 
program 

Calculated with the salary 
per hour 

Estimated by the Hospital Practitioners 
concerned 

Transportation to the training Sum of the transportation 
costs 

Invoice from the travel agency 

Time spent at the training Calculated with the salary 
per hour 

Attendance list and program of the 
training 

Time spent preparing the 
training 

Calculated with the salary 
per hour 

Two to three hours of preparation for 1 
hour of presentation 

Time spent implementing the 
program in each service 

Calculated with the salary 
per hour 

Estimated by the Hospital Practitioner 
coordinating the implementation 

Time spent running the 
program 

Calculated with the salary 
per hour 

Experimental mean time spent by the 
pharmacist in the ETHAP study program 

Hospital Practitioner mean 
salary (per hour) 

82 LEEM 

Nurse mean salary (per hour) 34 LEEM 

Hospitalization GHM costs GHM costs available at 
http://www.scansante.fr 

 3.2. Cost estimation of drug-related hospitalizations 

The cost estimation of drug-related hospitalizations is based on the results obtained for the primary 

endpoint of the ETHAP study, i.e. the comparison of drug-related problems (DRPs), including 

medication errors (MEs) and Adverse Drug Event (ADEs), between the 2 groups. Triggers were used 

to detect DRPs: all triggers were reported at each visit during the ETHAP study, and were examined a 

posteriori by a group of 3 experts (including a respiratory medicine specialist, a clinical pharmacist 

and a pharmacologist) blinded to the group. The experts confirm whether or not the trigger is an 

actual DRP, and determine its nature, duration, evolution and if a ME is associated, following the 

NCCMERP methodology. Overall, 80 DRPs were identified in the usual care group, and 82 in the 

collaborative care group. 

The ETHAP study has yielded to significant results about the evolution of DRPs between the two 

groups. Indeed, 36% of DRPs observed at one visit were still persisting at the next visit in the control 

group, whereas only 16% remained unsolved in the collaborative care group (P=0.01). As this finding 

was the most significant to us, we only considered this variable in our post hoc economic analysis.  

As data regarding evolution was lacking for some DRPs (i.e. those occurring at the last visit of follow-

up), we used the per protocol data set for this analysis. It comprises 28 unsolved DRPs: 21 in the 

control group and 7 in the collaborative care group. Due to a lack of data for 2 DRPs, only 26 were 

included in the present analysis.  
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Two complementary methods were used to estimate the cost of drug-related hospitalizations: a 

bibliographic approach and an experimental approach. Both approaches have pros and cons that 

make them complementary, summarized in Table 2.  

Table 2. Bibliographic and Experimental analysis: two complementary approaches 

 Bibliographic approach Experimental approach 

Advantages 
Can be generalized to a large sample of patients 
Data taken from trials or cohort studies, taking into 
account confounding factors 

Our experimental data 

Drawbacks 
 

Theoretical results 
Study population close from ours but not only PAH  
patients 

Small sample 
"Real life", hospitalizations can be related to DRP 
but also to other factors like the natural evolution 
of the disease 

Our approach for this cost estimation of drug-related hospitalizations is schematized on Figure 2. 
 

 
Figure 2. Cost estimation of the unsolved DRP hospitalizations: bibliographic and experimental approach 

 

3.2.1. Bibliographic estimation of the cost of unsolved DRP-related hospitalizations 

For each of the DRPs described above, was associated an estimated risk of hospitalization. This risk 

was calculated based on available bibliographic data for large cohorts (PubMed search between 

December 2014 and September 2015), and defined as the difference in risk between patients having 

or not the DRP. The cost related to the hospitalization was obtained from the ‘Programme Médicalisé 

des Systèmes d'Information’ (PMSI) using the ‘Groupe Homogène de Malades’ (GHM) 2011, 2011 

corresponding to the middle of the study.(24) Multiplying the risk of hospitalization to the GHM 

corresponding cost allowed us calculating a potential cost of hospitalization for each unsolved DRP, 

providing an estimation of the consequences of such DRP in a larger population. 
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3.2.2. Estimation of the cost of unsolved DRP-related hospitalizations that occurred in the ETHAP 

study 

To assess the actual consequences of the program, we aimed at evaluating the cost of unsolved DRP-

related hospitalizations during the ETHAP study. All the hospitalizations that occurred during the 

study were reviewed, blinded to the group. Among them, we identified hospitalizations for which at 

least one of the 26 unsolved DRP certainly, probably or possibly contributed to. The corresponding 

cost was subsequently sought for in the PMSI. Combined with the length of stay, this allowed us to 

attribute a cost to each hospitalization.  

 3.3. Data analysis 

By subtracting the total costs of the collaborative care group to the control group, we obtain the net 

benefit of the program calculated with these two different methods. We do not aim to directly 

compare the costs difference obtained with each method, as they do not exactly measure the same 

cost. They rather represent a credible "range" of the costs of unsolved DRP-related hospitalizations. 

All the data are expressed as mean ± standard deviation. Costs are expressed in euros (€).  
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Results 

1. Description of the population 
Ninety-two patients were randomized in the ETHAP study. They were included in the collaborative 

care program for 12 months and followed-up over a 18-month period.  Figure 3 describes the flow 

diagram of the ETHAP study. 41 patients were included in the CC group and 51 patients in the UC 

group in the intent-to treat population. Baseline characteristics of the population are reported in 

Table 3. As we did not observe any major difference between groups, they will be considered 

comparable in terms of costs. (21) 
 
Table 3. General characteristics of the study population 

  CC group UC group Total 

Age Mean(SD) 

 

64.3 (14.5) 63.1 (12.5) 63.8 (13.6) 

Genre n(%) 
F 29 (56.90%) 21 (51.20%) 50 (54.30%) 

M 22 (43.10%) 20 (48.80%) 42 (45.70%) 

NYHA_v2 n(%) 

2 7 (16.30%) 13 (34.20%) 20 (24.70%) 

3 30 (69.80%) 18 (47.40%) 48 (59.30%) 

4 6 (14.00%) 7 (18.40%) 13 (16.00%) 

distanceTM6_V2 Mean(SD) 308 (131) 311 (125) 309 (128) 

Treated by  phosphodiesterase 
type 5 inhibitors 

No 22 (43.10%) 20 (48.80%) 42 (45.70%) 

Yes 29 (56.90%) 21 (51.20%) 50 (54.30%) 

Treated by endothelin receptor 
antagonists 

No 19 (37.30%) 15 (36.60%) 34 (37.00%) 

Yes 32 (62.70%) 26 (63.40%) 58 (63.00%) 

Treated by prostacyclin analogs 
No 49 (96.10%) 35 (85.40%) 84 (91.30%) 

Yes 2 (3.90%) 6 (14.60%) 8 (8.70%) 

Treated by calcic inhibitors 
No 44 (86.30%) 40 (97.60%) 84 (91.30%) 

Yes 7 (13.70%) 1 (2.40%) 8 (8.70%) 

Treated by  anti-vitamin K 
No 24 (47.10%) 21 (51.20%) 45 (48.90%) 

Yes 27 (52.90%) 20 (48.80%) 47 (51.10%) 

Recruitment center, n(%) 

          Grenoble 
  

     
21 (20.80%) 

Clamart 
  

     

20 (19.80%) 

Strasbourg 
  

     

12 (11.90%) 

Nantes 
  

     

13 (13.90%) 

Tours 
  

     

2 (2%) 

Bordeaux 
  

     

12 (11.90%) 

Brest 
  

     

8 (7.90%) 

Rouen 
  

     

8 (7.90%) 

Nice 
  

     

3 (3%) 

Lille 
  

     

2 (2%) 
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2. Cost of the program 
The costs of the program are presented in Table 4. Overall, the cost of the design, training and 

implementation of the program for the 10 centers was estimated at 74 486€.  

Operating costs of the program have been estimated from the mean time spent by the pharmacist 

for individual interviews (time spent with the patients) and follow-up (time spent preparing 

interviews, reviewing medical data, preparing and providing interventions). The cost for the entire 

program is 10 192 € for the 41 patient that were included in the collaborative care group. However, If 

we consider patients that did not receive the whole program (12 months) because they died, were 

lost to follow-up, or any other reason (N=12), the program was ran for 37.6 patient.years. The 

average cost per patient that must be compared to the actual benefit of the program is therefore 

271€/patient.year. 

 

 

Figure 3. Flow diagram of the study population 
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Table 4. Costs of the program 

Expenditure item Cost (€) 

Program design and implementation 74 486 

Time spent designing the program 5740 

Training 
(for the 10 centers) 

Transportation to the training (for 10 centers) 17 564 

Time spent at the training (for 10 centers) 29 865 

Time spent preparing the training (for 10 centers) 13 257 

Time spent implementing the program in each service (for 10 centers) 13 800 

Operating costs - Time spent running the program (37,6 patient.years) 10 192 

 Patient follow-up and reporting interventions  4893 

 Individual interviews with the patient 5299 

TOTAL - Design & implementation + operating costs 84 678 

 

3. Cost of unsolved DRP-related hospitalizations 

3.1. Cost of hospitalization caused by unsolved DRP: bibliographic estimation  

We identified 26 DRPs that have been considered to contribute to hospitalizations: 9 were anemia, 2 

medication adherence issues, 5 renal failures and 6 unstable or high INR. There was also two 

neutropenia, one anemia and neutropenia and one dyspnea in our study. As we didn’t find any 

article exploring the hospitalization risk of neutropenia, we searched for the infection risk, the main 

consequence of neutropenia (25) (26), considering that infections would lead to an increase risk of 

hospitalization. According to Andrès et al. (26), the infectious risk is particularly present when the 

neutrophil count is <500 / mm3; it is moderate between 100 and 500 cells / mm3; and major <100 / 

mm3. In our study the patients suffering from neutropenia have 780 to 850 cells/mm3, and can 

therefore be considered not at risk of infection. The second point to take into account is the duration 

of the neutropenia, above 15 days the risk of infection is increasing. However they underline the fact 

that these results should be emphasized as the data result from the generalization of post-

chemotherapy neutropenia; original studies being almost nonexistent in other situations. Given 

these data, we considered that our patients suffering from mild neutropenia, event lasting from 6 

months to one year, were not at high risk of infection and therefore didn’t have an increased 

hospitalization risk. In the same way one of the DRPs combined both anemia and neutropenia, and 

was considered as an anemia.  

The results of the bibliographic search are presented in Table 5. Overall, unsolved DRPs in our study 

population could potentially have cost 13 092 € in the usual care group and 4270 € in the CC group. 

Therefore the cost potentially avoided by the program is 8822 €. The average cost per patient that 

must be compared to the actual benefit of the program is therefore 234.6 €/patient.year. 
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DRP type Reference 
utilized to find 
related 
hospitalization 
and their 
probability 

Related hospitalization Probability of hospitalization Details for the probability estimation  Hospitalization 
cost (€) 
(GHM 2011) 

Cost of the 
possible 
hospitalizations (€) 
= Probability of 
hospitalization * 
hospitalization 
cost 

Anemia 
(n = 9) 

Reed et al (27) All cause hospitalization [Mean number of event per patient all-cause 
admission (corresponding to the hemoglobin level) - 
Mean number of event per patient with a normal 
hemoglobin level] * 1 or 1/2 whether the time 
spent with a given hemoglobin level is 1 year or 6 
months 

Mean number of event per patient all-cause admission 
given the hemoglobin level :  
1,2 for less than 11g/dL 
1,0 for 11 to 12 g/dL 
0,9 for 12 to 13 g/dL 
Mean number of event per patient with a normal 
hemoglobin level : 0,7 

3350 UC group : 9547.5 
CC group : 3852.5 
 
UC -CC  : 5695 

Medication 
Adherence 
(n = 2) 

Sokol et al (28)  All cause hospitalization Mean of hospitalization risk for CHF, diabetes, 
hypertension and hypercholesterolemia  : Mean of 
[Mean of hospitalization risk for a  12 months non-
adherence - Hospitalization risk for adherent 
patients] for each disease *  1 or 1/2 whether the 
time of non-adherence is 1 year or 6 months = 
9.875% for 1 year 

Mean of hospitalization risk for a  12 months non-
adherence - Hospitalization risk for adherent (80 to 
100%) patients : 
Diabetes : 45,75 - 30 = 15,75 % 
Hypertension : 37,25 - 27 = 10,25 % 
Hypercholesterolemia : 21,25 - 16 = 5,25 % 
Chronic HF : 83,25 - 75 = 8,25 %  

3350 UC group : 496 
CC group : 0 
 
UC -CC  : 496 

Worsening 
Renal 
Function 
(n = 5) 

Go et al (29) All cause hospitalization [Rate of hospitalization for 100 patients/year for the 
renal function at Vx -  Rate of hospitalization for 100 
patients/year for the renal function at Vx-1] * 1 or 
1/2 whether the time between the two visits is 1 
year or 6 months 

Rates of hospitalization given the glomerular filtration 
rate (GRF) :  

  60 mL/min : 13,54 % 
45 to 59 mL/min : 17,22 % 
30 to 44 mL/min : 45,26 % 
15 to 29 mL/min : 86,75 % 

15 mL/min : 144,61 % 

3350 UC group : 2149 
CC group : 0 
 
UC -CC  : 2149 

Unstable 
and  
High INR 
(n = 6) 

Regier et al. 
(30) 

Thrombosis : average of costs 
for transient ischemic attacks 
and occlusions of precerebral 
arteries, pulmonary embolism, 
acute myocardial infarction, 
deep vein thrombophlebitis 
Major hemorrhage : average of 
cost for gastrointestinal bleed 
and intracranial hemorrhage 
Minor hemorrhage : no 
hospitalization 

Thrombosis : [(Event rate by time below the 
therapeutic range - Event rate by time in the 
therapeutic range (for stable patients)) * fraction of 
time spent below] *1 or 1/2 whether the time spent 
being unstable or high is 1 year or 6 months 
 
Major hemorrhage : [(Event rate by time above the 
therapeutic range - Event rate by time in the 
therapeutic range (for stable patients)) * fraction of 
time spent above] *1 or 1/2 whether the time spent 
being unstable or high is 1 year or 6 months 

Thrombosis : Event rate by time below the therapeutic 
range - Event rate by time in the therapeutic range (for 
stable patients) : 0,120 - 0,012 
Fraction of time spent below : 30% for unstable INR 
0% for high INR 
 
Major hemorrhage : Event rate by time above the 
therapeutic range - Event rate by time in the therapeutic 
range (for stable patients) : 0,059 - 0,005 
Fraction of time spent above : 30% for unstable INR 
60% for high INR 

thrombosis : 
5054 
major 
hemorrhage : 
7061 

UC group : 899 
CC group : 417 
 
UC -CC  : 482 

Total      UC group : 13092  
CC group : 4270  
 
UC-CC : 8822  

Table 5. Cost estimation of hospitalizations caused by unsolved DRP based on available bibliographic data. UC: usual care; CC: collaborative care. 
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3.2. Cost of hospitalization caused by unsolved DRP during the ETHAP study: 

experimental estimation 

We identified 7 DRPs that have been considered to contribute to hospitalizations: 5 were anemia, 1 

renal failure and 1 unstable INR. Others of the 26 DRP didn’t contribute to any hospitalization.  

The results are presented in Table 6. Unsolved DRP-related hospitalizations in our study population 

have cost 50 659€ in the control group and 10 026 € in the CC group. The difference, which is the 

costs avoided by the program, is 40 633€. This represents 1080.7 €/patient in the per protocol 

population. 

Sensitivity analysis removing conditions strongly associated with the disease (i.e. cardiac 

decompensation, dyspnea and PAH decompensation), for which the DRP has contributed but is not 

fully responsible for the hospitalization, yielded with a slight increase in cost in the CC group (573€). 

Table 6. Results of the study unsolved DRP and the related hospitalizations  

DRP Cause of hospital admission 
Cost per 

hospitalization 

Hospitalization 
costs (€) 

UC 

Hospitalization 
costs (€) 

CC 

Gain on  
hospitalization 

costs (€) 

Anemia 

Cardiac decompensation 
3590 to 3596 21 558 

 
390 

17 968 

Dyspnea 3590 14360 0 14 360 

PAH decompensation 3590 to 5288 8878 0 8878 

Entero gastro normocytic 
anemia iron deficiency,  weight 
loss 

3035 3035 0 3035 

Epistaxis (transfusion) + hepatic 
encephalopathy 

6436 
0 
 

6436 - 6436 

Total  
 

47 831 10 026 37 805 

Unstable or 
high INR 

Phlebitis  suspicion on the right 
leg 1378 

1378 
 

0 1378 

Total  
 1378 0 1378 

     

Worsening 
renal 

function 

Increased doses of diuretics 1450 1450 0 1450 

Total  1450 0 1450 

Total 
 

 50 659 10 026 40 633 

UC: usual care; CC: collaborative care. 

4. Cost-benefit analysis of the collaborative care program 
By subtracting the operating cost to the potential avoided costs we obtain the potential net benefit 

of the program. 

With the bibliographic estimation, considering the operating costs, the result for 37.6 patient.year is 

a slight increase of 36.4 €/patient in the CC group. 

With the experimental estimation, the net benefit is 809.7 €/patient. Adding the implementation 

costs, a potential net benefit would appear for 92 patient.year. 
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Discussion 

This ancillary economic evaluation of the ETHAP study shows, through two complementary 

approaches, that the program may decrease unsolved DRP-related hospitalization costs. Considering 

only the operating costs, the net benefit of the program is not clear with the bibliographic estimation 

as we found an increase of 36.4 €/patient in the CC group; whereas the net benefit is about is 30441€ 

for 37.6 patient.year with the experimental approach. 

The implementation cost is an indirect cost, and is only paid once for a given number of centers and 

educators. This cost may be amortized after several years, but once amortized it won’t be taken into 

account anymore. It is different from the operating cost, a direct cost, varying with the number of 

patients following the program. When considering the implementation costs (74 486€ for the 10 

centers), the program would have to be run for 92 patient.year to be cost benefit, according to the 

results of the experimental approach. 

The two methods we used provide different results. In fact, as shown in Table 2, the bibliographic 

approach might minimize the hospitalization risk. The populations from which were estimated the 

hospitalization risk are as close as possible to our study population, but still differ on some points. 

They often adjust for confounding factors and may not reflect the severity of our PAH population, for 

whom large cohort data are scarce. Studies led among PAH patients for some of the unsolved DRP 

show important consequences in terms of mortality, underlying the impact of these DRP (anemia and 

worsening renal function for example) in pulmonary hypertension, and therefore the potential costs. 

For example, Richard A et al (31) examined the association of hemoglobin levels and long-term all-

cause mortality in a cohort of pulmonary hypertension patients, in order to see if the consequences 

of anemia as a marker of worsened clinical outcome in patients with heart failure from left 

ventricular dysfunction, were similar in pulmonary hypertension often resulting in right ventricular 

dysfunction. After adjustment for known predictors of death and pulmonary hypertension etiology, 

they found that anemic patients were 3.3 times more likely to die than non-anemic patients (95% CI 

[1.43–7.51], p=0.005).(31) Another point, in our study, the DRP corresponding to worsening renal 

function, were out-hospital cases. Studies have been led among PAH patient but only exploring the 

consequences of a worsening renal function during hospitalization, like Mielniczuk LM et al.(32) 

concluding WRF as an important marker of in hospital death.  

On the other hand the experimental approach may lead to an over-estimation of DRP-related 

hospitalizations. Indeed, although all events were reviewed and considered to be 'related' to the 

DRP, in most cases the causality cannot be fully attributed to the DRP. Several hospitalizations thus 

can be related to a DRP but are also the consequence of other events such as the natural evolution of 

the disease. This is obvious for anemia, which was linked to hospitalizations for cardiac 

decompensation, dyspnea and PAH decompensation, representing a cost difference of 41 206€ 

between the two groups. Sensitivity analysis removing these hospitalizations is an indicator of the 

lowest benefit expected from the program, and it shows an almost neutral cost between the two 

groups (-573€, i.e. an approximate increase in cost of 15 €/patient). Therefore, our data suggest that 

the cost difference is somewhere between these two values; however, the ETHAP study does not 

permit to discriminate the amount due to the DRP to that due to other factors such as the 

progression of the disease. 



27 
 

The real benefit of the study might therefore be in between our two estimations for 37.6 

patient.year: between - 36.4€/patient and 30 441€ (809.7€/patient) for the program in the study, 

taking into account only the operating costs. However, these costs estimations are based only on 

hospitalizations related to unsolved DRP, as this parameter was statistically significant between the 

two groups in the ETHAP study. Based only on the statistically significant results of the ETHAP study, 

our evaluation may underestimate the real economic benefit of the program. In fact we didn’t 

consider either the trends found in the ETHAP study for other outcomes (e.g. quality of life), nor 

other potential consequences of DRPs than hospitalizations, such as increased ambulatory 

consultations of drug consumption.   

Taking into account the implementation costs of the program is not common, but we can see that it 

seems possible to have a cost benefit program, even by taking into account the implementation 

costs.  Considering that PAH is a rare disease and that most patients are followed up in referral 

centers, implementation costs may be efficiently amortized over a relatively short period of time. 

A limitation of cost-benefit studies is that they usually favor the intervention. In order to reduce this 

bias, it is necessary to make sure that the variables included in the estimation of the costs are based 

on statistically significant results, especially hospitalizations; it is also recommended to perform 

intent-to-treat evaluations, to estimate the real benefit of a program, taking into account all the 

patients who were included (23). 

In our case, we only used the significant result of the primary endpoint of the ETHAP study, i.e. 

unsolved DRP as.  The difference in terms of hospitalization related to unsolved DRP (1/7 vs 6/26, 

P=0.06) is almost statistically significant. This can be explained by the small size of the sample. 

Because of that trend we could qualify our study a costing study and not a medico-economic study.  

In parallel of the analysis of unsolved DRP, we analyzed hospitalizations related to all the DRP 

collected in the study (data not shown). The result was a trend in favor of more hospitalizations in 

the control group (UC) but this difference was not statistically significant and therefore we didn’t 

build a medico-economic evaluation on these data. However, this is another argument that supports 

the hypothesis of an underestimation of cost savings in the present work. A careful review of each 

event in the study may provide further details about the real costs. 

The medico-economic study we led was an ancillary study of the ETHAP study. The methodology and 

the data collected in the ETHAP study were therefore not thought and collected in an economic 

purpose but for the main criteria of the ETHAP study (evaluation of the education program impact on 

DRPs). Given that we only had the principal cause of hospital admission, we lacked of precision to 

finely estimate the cost of the hospital stay, which not only depends on the cause of admission and 

the length of stay, but also includes comorbidities. Again, when we consider the severity of PAH 

patients, this probably tends to decrease the costs of hospitalization.  

Indirect costs could also have been used, as reported by the HAS for several studies led among adults 

asthma patients.(23) We can however notice that is the HAS analysis, the cost benefit studies led 

among HF patients were based on hospitalizations.(23)  

Another important point to discuss is that economic evaluations are not well suited for the 

evaluation of education programs led during clinical trials. There is a gap between the time scale of a 

clinical trial and the time of cost benefits resulting from a positive impact of an education program 

on resource utilization. In fact patient education may lead to an increase healthcare contact. 
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Finally, the education program that we assessed was innovative for all centers except Grenoble.  

Therefore, although trained, most pharmacists practiced for the first time when enrolling the first 

patients of the ETHAP study. As about half of the included patients were from two centers, we can 

expect a slow learning curve for the remaining 8 centers, which was not taken into account in this 

study. Again, this is a bias that potentially minors the benefit of the program. Unfortunately we were 

not able to take it into account due to the limited number of event in the whole study. 
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Conclusion (English) 

In this study we assessed the cost-benefit of the pharmacist collaborative care program for PAH 

implemented in Grenoble and in 9 other referral centers (ETHAP study). Although we cannot firmly 

conclude, the use of two complementary approaches, bibliographic and experimental, allowed us to 

have an estimation of the real net benefit of the program on hospitalizations related to unsolved 

DRPs. It ranged between - 36.4 €/patient and 30 441€ for 37.6 patient.year (809.7€/patient), taking 

into account only the operating costs.  

Generalizing the study to a routine program, and taking into account the implementation costs, a 

potential net benefit would appear for 92 patient.year among the 10 centers, according to the 

experimental results.  

These results can be an element to discuss that the program “does worth it”, potentially even 

considering the implementation costs, which is almost never done in medico-economic analysis. 

Biases are present, and further studies might be needed to have more precise information.  
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Développement français (méthode, résultats, discussion) 

Méthodes 

L’étude économique réalisée dans la présente thèse, évalue le programme d’éducation 

thérapeutique de l’étude ETHAP (ClinicalTrials.gov Identifiant NCT01038284 : accepté par le CPP Sud-

Est V). L’étude ETHAP inclue 10 centres en France. L’objectif était de recruter 100 patients entre 2010 

et 2012. Les critères d’inclusion principaux étaient d’être adulte, avec une hypertension artérielle 

pulmonaire diagnostiquée depuis moins de 6 mois, une fonction New York Heart Association (NYHA) 

comprise entre II et IV, et traité avec au moins un médicament spécifique de l’hypertension artérielle 

pulmonaire. Le suivi à 18 mois du dernier patient s’est terminé en 2014.   

Le critère principal de l’étude ETHAP étant partiellement positif, une étude coût efficacité n’aurait 

pas apporté plus d’information. Afin de pouvoir discuter de l’allocation des ressources et si ce 

programme « vaut le coût » ou pas malgré une efficacité partielle, nous avons décidé de mener une 

étude coût-bénéfice.  Cette étude compare le coût du programme au coût des hospitalisations 

potentiellement évitées par le programme (donc coûts directs uniquement) ; la perspective de 

l’étude est le système de santé. Ce choix a été fait aux vues des données disponibles, mais également 

des études économiques publiées, notamment dans l’insuffisance cardiaque, comme recensé par 

l’analyse critique de la littérature HAS (23). Les coûts sont exprimés en euros et pour l’année 2011, 

milieu de l’étude.  

Le tableau ci-dessous reprend les coûts utilisés par postes de dépense et les sources de ces coûts.  

Poste Coûts (€) Source 

Temps passé au design du 
programme 

Calculé à partir de salaire 
horaire 

Estimé par les praticiens hospitaliers 
concernés 

Transport au lieu de formation Somme des coûts de 
transport 

Factures 

Temps passé à la formation Calculé à partir de salaire 
horaire 

Liste de présence et programme des 
formations 

Temps passé à préparer la 
formation 

Calculé à partir de salaire 
horaire 

Deux à trois heures de préparation pour 
une heure de présentation 

Temps passé à la mise en place 
du programme dans chaque 
service 

Calculé à partir de salaire 
horaire 

Estimé par le praticien hospitalier 
coordonnant la mise en place 

Temps passé au 
fonctionnement du programme  

Calculé à partir de salaire 
horaire 

Temps moyen passé par les pharmaciens 
hospitaliers dans l’étude ETHAP 

Salaire moyen horaire praticien 
hospitalier  

82 LEEM 

Salaire moyen horaire assistant 52 LEEM 

Salaire moyen horaire attaché 
de recherche clinique 

34 LEEM 

Salaire moyen horaire 
infirmière 

34 LEEM 

Hospitalisations  GHM GHM disponibles sur 
http://www.scansante.fr 
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L’évaluation du coût du programme est faite à partir des données expérimentales de l’étude ETHAP, 

en comptabilisant le temps salariale et les aspects techniques/logistiques (transport). Les salaires 

sont chargés. Le coût du programme est donné pour les 10 centres participant à l’étude.  

Pour l’évaluation du coût des hospitalisations potentiellement liées aux évènements indésirables 

médicamenteux (EIM) (erreurs médicamenteuses et effets indésirables), deux méthodes 

complémentaires sont utilisée : une approche bibliographique et une approche expérimentale. Ces 

deux méthodes sont basées sur les résultats de l’étude ETHAP : la seule différence entre le groupe 

ayant suivi l’éducation thérapeutique et le groupe contrôle, en termes d’EIM, était leur durée de 

résolution. Nous avons par conséquent axée notre évaluation économique post hoc sur les 

conséquences en termes de coûts de ces EIM non résolus, en quantifiant le coût des hospitalisations 

potentiellement liées à ces EIM non résolus. L’étude ETHAP a montré une évolution statistiquement 

plus favorable des EIM dans le groupe suivi ; 36% des EIM observés à une visite donnée étaient 

toujours persistants à la visite suivante dans la groupe contrôle, contre 16% seulement dans le 

groupe suivi (P=0.01). Il y avait 28 EIM non résolus dans l’étude ETHAP, 21 dans le groupe contrôle et 

7 dans le groupe suivi. Du fait d’un manque de données pour 2 EIM non résolus, 26 seulement ont 

été inclus dans la présente analyse.  

Le coût des hospitalisations a été retenu comme mesure des conséquences monétaires du 

programme. Deux approches complémentaires sont utilisées pour évaluer ce coût : une approche 

bibliographique et une approche expérimentale. Les avantages et inconvénients de ces deux 

approches, témoignant de leur complémentarité, sont illustrées dans le tableau ci-après.  

 Approche bibliographique Approche expérimentale 

Avantages Peut être généralisé à de grands échantillons de 
patients 
Données issues d’essais cliniques ou d’études de 
cohortes, ajustant sur des facteurs confondants 

Ce sont nos données expérimentales 
 

Inconvénients Résultats théoriques 
Population d’étude aussi proche que possible de la 
notre mais pas uniquement composées de patients 
souffrant d’HTAP 

Petit échantillon de patients 
« Vie réelle », les hospitalisations peuvent être le 
fait des EIM mais également d’autres facteurs dont 
l’évolution naturelle de la maladie 

 

Approche bibliographique : pour chaque EIM non résolu (données expérimentales), une différence 

de risque (risque d’hospitalisation lié à l’EIM - risque d’hospitalisation présent sans l’EIM) est 

recherchée dans la littérature (PubMed entre décembre 2014 et septembre 2015). Cette différence 

de risque est ensuite multipliée par le coût de l’hospitalisation (PMSI GHM 2011) pour obtenir le coût 

potentiel des hospitalisations liées aux EIM non résolus.  

Approche expérimentale : pour chaque EIM non résolu, toutes les hospitalisations des patients 

survenues au cours de l’étude ETHAP sont passées en revues afin de voir si elles peuvent ou non être 

liées à un EIM. Seuls les motifs et durées d’hospitalisation étant à notre disposition, l’aide d’un 

expert a été sollicitée afin de retrouver pour chaque hospitalisation la correspondance dans le PMSI 

et pouvoir y attribuer un coût.  

Dans les deux cas, en soustrayant la somme coût d’hospitalisation dans le groupe suivi et coût du 

programme, au coût d’hospitalisation du groupe suivi, nous obtenons le bénéfice net du programme. 

Les deux approches, avec leurs avantages et inconvénients, vont nous permettre de définir une 

fourchette de bénéfice net dans laquelle le bénéfice réel du programme devrait se trouver.  
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L’analyse statistique des données sera exprimée sous la forme moyenne ± écart type. Les coûts 

seront exprimés en euros (€). 

Résultats 

Population d’étude 

La population d’étude est la population de l’étude ETHAP, 92 patients ont été suivis pendant 18 mois. 

41 patients ont été inclus dans le groupe suivi (programme d’éducation thérapeutique) et 51 patients 

ont été inclus dans le groupe contrôle (prise en charge habituelle).  

Coût du programme 

Les coûts du programme sont présentés dans le tableau ci-dessous.  

Poste de dépense Coût (€) 

Création et mise en place du programme 74 486 

Temps passé à la création du programme 5740 

Formation des 10 
centres (résultats 
pour les 10 centres) 

Transport jusqu’à la formation  19 832 

Temps passé à la formation  34 026 

Temps passé à la préparation de la formation 13 257 

Temps passé à la mise en place du programme dans les services (pour 10 
centres) 

13 800 

Coûts de fonctionnement – Temps passé à faire fonctionner le programme 
(37,6 patients/an) 

10 192 

 Suivi du patient et report des informations dans le dossier patient 4893 

 Entretiens individuels  5299 

  84 678 

 

Coûts des hospitalisations par l’approche bibliographique 

Les coûts de l’estimation bibliographique des potentielles hospitalisations liées aux EIM non résolus 

observés au cours de l’étude ETHAP sont présentés dans le tableau ci-dessous.   

Les  EIM non résolus dans notre population d’étude pourraient potentiellement avoir coûté 13 092€ 

dans le groupe contrôle et 4270€ dans le groupe suivi. Les coûts d’hospitalisation potentiellement 

évités par le programme sont donc théoriquement de 8822 €. 

L’EIM neutropénie n’apparaît pas dans le tableau. En effet les cas de neutropénies présents dans 

l’étude étaient des cas de neutropénies non fébriles. Nous n’avons pas trouvé d’article étudiant le 

risque d’hospitalisation lié à une neutropénie non fébrile, nous avons donc recherché le risque 

d’infection lié à la neutropénie, celui-ci étant la principale complication (25) (26), en considérant que 

la présence ou non d’infection augmenterait le risque d’hospitalisation. Nos patients avaient des 

neutropénie de l’ordre 780 to 850 /mm3. D’après les données d’Andrès et al. (26), nous avons 

considéré que nos patients n’avaient pas de risque infectieux particulier, et donc pas de risque 

d’hospitalisation. Cette conclusion est basée sur un certain nombre d’hypothèses et peu d’articles, et 

sera donc à être vérifier avec de nouvelles publications. 

Un EIM était une dyspnée. Il n’était pas possible d’attribuer un risque d’hospitalisation à cette EIM, 

étant trop proche de la symptomatologie de la maladie.  
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Type d’EIM 
non résolu 

Référence utilisée 
pour trouver les 
hospitalisations 
liées à l’EIM et leur 
risque de survenue 

Type d’hospitalisation lié à 
l’EIM 

Risque d’hospitalisation Détail du calcul du risque d’hospitalisation Coût par type 
d’hospitalisation 
(€) 
(GHM 2011) 

Coût possible de 
l’hospitalisation  pour 
les EIM de l’étude (€) 
=Probabilité 
d’hospitalisation * coût 
d’hospitalisation 

Anémie Reed et al (27) Toute cause d’hospitalisation [Nombre moyen d’évènement par patient, toute cause 
d’hospitalisation (fonction du niveau d’hémoglobine) – 
Nombre moyen d’évènement par patient pour les patients 
avec un taux d’hémoglobine normal] * 1 or 1/2 en fonction 
du temps passé avec un niveau d’hémoglobine donné (1 an 
ou 6 mois) 

Nombre moyen d’évènement par patient, fonction 
du niveau d’hémoglobine :  
1,2 pour moins de 11g/dL 
1,0 pour 11 to 12 g/dL 
0,9 pour 12 to 13 g/dL 
Nombre moyen d’évènement par patient avec un 
taux d’hémoglobine normale : 0,7 

3350 Groupe contrôle : 9547.5 
Groupe suivi : 3852.5 
 
Groupe contrôle - 
Groupe suivi : 5695 

Observance Sokol et al (28)  Toute cause d’hospitalisation Moyenne du risque d’hospitalisation pour des patients 
insuffisant cardiaques, diabétiques, avec de l’hypertension 
artérielle pulmonaire ou une hypercholestérolémie : 
Moyenne de  [Moyenne du risque d’hospitalisation pour 12 
mois de non observance - Risque d’hospitalisation pour les 
patients observant] pour chacune des pathologies *  1 or 1/2 
en fonction du temps passé en étant non observant (1 an ou 
6 mois) = 9.875%  pour 1 an 

Moyenne du risque d’hospitalisation pour 12 mois 
de non observance - Risque d’hospitalisation pour 
les patients observant  (80 à 100%) : 
Diabète : 45,75 - 30 = 15,75 % 
Hypertension : 37,25 - 27 = 10,25 % 
Hypercholestérolémie : 21,25 - 16 = 5,25 % 
Insuffisance cardiaque chronique : 83,25 - 75 = 
8,25 %  

3350 Groupe contrôle: 496 
Groupe suivi: 0 
 
Groupe contrôle - 
Groupe suivi : 496 

Aggravation 
de 
l’insuffisance 
rénale 

Go et al (29) Toute cause d’hospitalisation [Taux d’hospitalisation pour 100 patients/an correspondant à 
la fonction rénale à Vx -  Taux d’hospitalisation pour 100 
patients/an correspondant à la fonction rénale à Vx-1] * 1 or 
1/2 en fonction du temps entre deux visites avec une 
fonction rénale modifiée (1 an ou 6 mois) 

Taux d’hospitalisation en fonction de la clairance à 
la créatinine:  

  60 mL/min : 13,54 % 
45 to 59 mL/min : 17,22 % 
30 to 44 mL/min : 45,26 % 
15 to 29 mL/min : 86,75 % 

15 mL/min : 144,61 % 

3350 Groupe contrôle: 2149 
Groupe suivi: 0 
 
Groupe contrôle - 
Groupe suivi : 2149 

INR instable 
ou élevé 

Regier et al. (30) Thromboses : moyenne des 
coûts d’hospitalisations pour 
infarctus du myocarde, 
accidents ischémiques 
transitoires et occlusions des 
artères précérébrales, embolies 
pulmonaires et 
thrombophlébites veineuses 
profondes 
Hémorragie majeure : moyenne 
des coûts d’hospitalisations 
pour hémorragies 
intracrâniennes et digestives 
Hémorragie mineure : pas 
d’hospitalisation 

Thromboses: [(Taux d’évènement en fonction du temps 
passé sous la fourchette thérapeutique - Taux d’évènements 
en fonction du temps passé dans la fourchette thérapeutique 
(patients stables)) * fraction de temps passé sous la 
fourchette thérapeutique] *1 or 1/2 en fonction du temps 
passé avec INR instable ou élevé (1 an ou 6 mois) 
 
Hémorragie majeure : [(Taux d’évènement en fonction du 
temps passé au-dessus de la fourchette thérapeutique - Taux 
d’évènements en fonction du temps passé dans la fourchette 
thérapeutique (patients stables)) * fraction de temps passé 
au-dessus de la fourchette thérapeutique (30% pour les 
patients instables, 60% pour les patients élevés)]  *1 or 1/2 
en fonction du temps passé avec INR instable ou élevé (1 an 
ou 6 mois) 

Thromboses: Taux d’évènement sous la fourchette 
thérapeutique - Taux d’évènements dans la 
fourchette thérapeutique (patients stables) : 
 0,120 - 0,012 
Fraction de temps passé sous la fourchette 
thérapeutique : 30% pour les INR instables, 0% 
pour les INR élevés 
 
Hémorragie majeure : Taux d’évènement en 
fonction du temps passé au-dessus de la 
fourchette thérapeutique - Taux d’évènements en 
fonction du temps passé dans la fourchette 
thérapeutique (patients stables : 0,059 - 0,005 
Fraction de temps passé au-dessus de la 
fourchette thérapeutique : 30% pour les INR 
instables, 60% pour les INR élevés 

thromboses : 
5054 
hémorragies 
majeures : 7061 

Groupe contrôle: 899 
Groupe suivi: 417 
 
Groupe contrôle - 
Groupe suivi : 482 

Total      Groupe contrôle: 13092  
Groupe suivi: 4270  
 
Groupe contrôle - 
Groupe suivi : 8822  
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Coûts des hospitalisations par l’approche expérimentale 

Les coûts de l’estimation expérimentale des potentielles hospitalisations liées aux EIM non résolus 

observés au cours de l’étude ETHAP sont présentés dans le tableau ci-dessous.    

Les hospitalisations potentiellement liées à des EIM non résolus dans notre population d’étude ont 

coûté 50 659€ dans le groupe contrôle et 10 026 € dans le groupe suivi. Les coûts d’hospitalisation 

potentiellement évités par le programme sont donc de 40 633€. 

EIM 
Motif d’hospitalisation Coût d’une 

hospitalisation (€)  
GHM 2011 

Total des coûts 
d’hospitalisation 

groupe contrôle(€) 

Total des coûts 
d’hospitalisation 
groupe suivi(€) 

Total des gains sur 
les coûts 

d’hospitalisation(€) 

Anémie 

Décompensation cardiaque 
3590 to 3596 21558 

 
390 

17968 

Dyspnée 3590 14360 0 14360 

Décompensation de 
l’hypertension artérielle 
pulmonaire 

3590 to 5288 
8878 

 
0 8878 

Gastro entero anémie 
normocytaire avec carence en 
fer, perte de poids 

3035 
3035 

 
0 3035 

Epistaxis (transfusion) + 
encéphalopathie hépatique 

6436 
0 
 

6436 - 6436 

Total  
 

47831 10026 37805 

INR instable 

Suspicion de phlébite jambe 
droite 1378 

1378 
 

0 1378 

Total   1378 0 1378 

Aggravation 
de 

l’insuffisance 
rénale 

Augmentation des doses de 
diurétiques 1450 1450 0 1450 

Total  1450 0 1450 

Total 
 

 50659 10026 40633 

 

Analyse coût bénéfice du programme  

Comme décrit ci-dessus, le coût de fonctionnement du programme est de 10 192€ pour 37,6 patients 

année (soit 271€/patient), le coût de création et mise en place est de 74 486€. 

En soustrayant le coût de fonctionnement du programme aux coûts d’hospitalisation potentiellement 

évités nous obtenons le bénéfice net du programme.  

Pour l’estimation bibliographique, en ne considérant que le coût de fonctionnement du programme, 

un surcoût de 36,4 €/patient est retrouvé pour le groupe suivi.  

Pour l’estimation expérimentale, en ne considérant que le coût de fonctionnement du programme, le 

bénéfice net est de 30 441€ pour 37,6 patients année. Si l’on ajoute le coût de mise en place du 

programme, le bénéfice apparaît pour un suivi minimum de 92 patients année.  
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Discussion 

Nous avons montré un bénéfice potentiel du programme par deux approches complémentaires qui 

donnent des résultats différents : -36,4 €/patient contre 30 441€ pour 37,6 patients/année (soit 

809,7€/patient) en faveur du groupe contrôle, en considérant le coût de fonctionnement du 

programme uniquement.  

L’approche bibliographique tend à minimiser le risque d’hospitalisation. En effet les études à partir 

desquelles ont été calculés les risques d’hospitalisation de notre population, sont menées dans des 

populations aussi proches que possibles de la nôtre mais néanmoins différentes. Ces études sont 

effectuées sur des groupes de patients importants et ajustent souvent sur des facteurs de confusion, 

ne reflétant pas la sévérité de notre population de patients atteints d’HTAP, pour lesquels peu 

d’études sur des échantillons de patients important sont publiées. Quelques études menées chez des 

patients souffrant d’HTAP et présentant les EIM de notre étude (anémie et aggravation de la fonction 

rénale) ont été retrouvées, et confirment les conséquences de ces EIM sur la santé, notamment en 

terme de mortalité, avec des conséquences possibles en terme de coûts. Par exemple, Richard A et al 

(31) a montré que les patients HTAP anémiques avaient 3,3 fois plus de chance de mourir que les 

patients non anémiques (95% IC [1,43–7,51], p=0,005).(31) Mielniczuk LM et al. a montré qu’une 

insuffisance rénale survenant en cours d’hospitalisation était un marqueur important de décès. (32) 

De son côté, l’approche expérimentale entraîne une surestimation des hospitalisations liées aux EIM.  

En effet, toutes les hospitalisations potentiellement liées aux EIM ont été considérées dans l’analyse, 

sans que la causalité puisse être déterminée avec certitude, notamment à cause de l’influence 

probable de l’évolution naturelle de la maladie sur ces hospitalisations. Cela est particulièrement 

présent pour les hospitalisations liées à l’anémie, où une différence de 41 206 euros entre les deux 

groupes est basée sur des hospitalisations pour décompensation cardiaque, dyspnée et 

décompensation HTAP.  

Le bénéfice réel de l’étude doit donc sûrement se trouver entre les estimations faites à l’aide de ces 

deux méthodes.  

En généralisant à un programme de routine, et en prenant en compte les coûts de conception et 

mise en place du programme, un bénéfice pourra être obtenu à partir de 92 patients année dans les 

10 centres (estimations expérimentale). 

La prise en compte des coûts de conception et mise en place des programmes dans les évaluations 

médico-économiques est peu fréquente,  mais nous voyons qu’il semble possible d’avoir un bénéfice 

net du programme même avec la prise en compte de ces coûts.  

Les analyses ont été basées sur les coûts liés aux EIM non résolus, car la résolution des EIM était un 

paramètre statistiquement différent entre les deux groupes dans l’étude ETHAP.  En ne se basant que 

sur les EIM non résolus notre évaluation sous-estime potentiellement les bénéfices du programme. 

En effet, des tendances retrouvées entre les deux groupes dans l’étude ETHAP pourraient être liées à 

des bénéfices, telles que la qualité de vie ou tous les EIM. Ces tendances n’ont pas été considérées 

dans la présente étude.  
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D’autres biais sont présents dans l’étude. 

Tout d’abord, des biais sont liés aux études coût bénéfice, principalement en faveur de l’intervention. 

Afin de réduire ces biais, il est indispensable de s’assurer que les variables sur lesquelles sont basés 

les coûts sont statistiquement différentes entre les groupes comparés. (23) C’est pour cette raison 

que nous avons réalisé notre étude sur les EIM non résolus. Notons que la différence entre les deux 

groupes en termes d’hospitalisations liées à des EIM non résolus est proche de la significativité mais 

ne l’atteint pas (1/7 vs 6/26, P=0,06). Cela peut notamment s’expliquer par la taille de l’échantillon. 

Du fait de cette tendance nous pourrions qualifier notre étude d’étude de costing plutôt que 

d’analyse medico-économique.      

L’étude que nous avons menée est l’étude ancillaire de l’étude ETHAP. Par conséquent, ni la 

méthodologie de l’étude ETHAP, ni les données recueillies ne l’ont été dans un objectif médico-

économique. Avec les données qui étaient à notre disposition, nous avons décidé de baser notre 

analyse sur les hospitalisations uniquement. Par conséquent, afin de pouvoir comparer nos deux 

approches, la recherche bibliographique a été effectuée sur le risque d’hospitalisation uniquement 

également. 

Pour finir, le programme d’éducation thérapeutique étudié est innovant et tous les centres à 

l’exception de Grenoble l’expérimentaient pour la première fois. Comme pour toutes les pratiques 

innovantes, le phénomène de courbe d’apprentissage est présent et peut avoir un impact sur les 

résultats.   
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EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU PROGRAMME D’EDUCATION 

THERAPEUTIQUE DE L’ETUDE ETHAP (ETUDE DE SOINS COURANTS, CONTROLEE, 

RANDOMISEE, MULTICENTRIQUE) SUR L’HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE 

RESUME (français) :    

Pour réduire les évènements indésirables médicamenteux (EIM) dans l'hypertension artérielle 

pulmonaire, un programme pluridisciplinaire d’éducation thérapeutique a été mis en place à Grenoble 

et évalué par l’étude ETHAP.  L’objectif du présent travail est de déterminer le coût (à partir des 

données de l’étude ETHAP) et les conséquences en unité monétaire de ce programme, comparé à une 

prise en charge classique. Les conséquences ont été réduites à celles statistiquement mises en évidence 

par l’étude ETHAP, les EIM non résolus, quantifiés en termes d’hospitalisations à l'aide de deux 

méthodes : bibliographique (utilisation d’un risque d’hospitalisation bibliographique) et expérimentale 

(hospitalisations liées à des EIM survenues au cours de l’étude ETHAP). Le coût de création et de 

mise en place du programme a été évalué à 74 486 € pour 10 centres, et le coût de fonctionnement à 10 

192€ pour 37,6 patients année, soit 271€ par patient. D'après l'étude bibliographique, les EIM non 

résolus seraient responsables de 13 092 € de dépenses d’hospitalisations dans le groupe contrôle et 

4270€ dans le groupe suivi. D'après l’étude expérimentale, ces coûts sont de 50 659€ et 10 026€ 

respectivement. L’utilisation de deux méthodes complémentaires nous a permis d’obtenir une 

fourchette (bibliographique ; expérimentale) dans laquelle le bénéfice réel du programme doit se 

trouver (en ne prenant en compte que le coût de fonctionnement) : entre -36,4 €/patient et 30 441€ 

pour 37,6 patients année (soit 809,7 €/patient).  En prenant en compte les coûts de création et mise en 

place, le suivi de 92 patients année sur les 10 centres permet un bénéfice net positif (estimation 

expérimentale). 

Mots clés : étude coût-bénéfice, hypertension artérielle pulmonaire, éducation thérapeutique 

ABSTRACT (English) :    

To reduce adverse drug reactions (ADR) in pulmonary hypertension, a pharmacist collaborative care 

(CC) program was set up in Grenoble and evaluated by the ETHAP study. The present work is aimed 

at estimating the cost (based on the ETHAP data) and consequences in monetary unit of the program, 

compared to usual care (UC). Consequences are reduced to unsolved DRP as this parameter was 

statistically significant between the two groups in the ETHAP study. Hospitalizations related to 

unsolved DRP were measured using two different methods: bibliographic (bibliographic 

hospitalization risk) and experimental (hospitalization related to unsolved DRP that occurred during 

the ETHAP study). Design and setting up of the program have been evaluated at 74 486€ for 10 

centers, and operating cost at 10 192€ for 37.6 patient.year so 271€ per patient. Using the 

bibliographic approach, unsolved DRP are responsible for 13 092€ hospitalization costs in the UC 

group and 4270€ in the CC group. Using the experimental approach, the costs are respectively 50 659€ 

and 10  in the UC and CC group. The use of two complementary approaches allowed us to calculate a 

range (bibliographic; experimental) in which the real net benefit of the program might be (taking into 

account only the operating costs): between -36.4 €/patient and 30 441€ for 37.6 patient.year (809.7 

€/patient).  Taking also into account design and setting up costs, 92 patient.year have to follow the 

program in the 10 centers to have a positive net benefit (experimental results). 

Key words: cost-benefit study, pulmonary arterial hypertension, patient education, pharmacist 

collaborative care 
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