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La mission conduite par l'IGAS résulte d'une commande déjà ancienne

(annexe 1), fondée sur le constat d'une rapide dérive des dépenses de médicament en

milieu hospitalier.

Pour des raisons pratiques, le présent rapport s'est attaché, essentiellement, au

volet économique de ce problème. En effet, la prise en compte des aspects

organisationnels, ayant trait, notamment, aux pharmacies hospitalières et aux

caractéristiques locales du circuit du médicament, aurait requis des délais

supplémentaires importants : de fait, cette approche devrait pouvoir faire l'objet d'une

investigation complémentaire, le cas échéant.

Les difficultés rencontrées par la mission, une fois déterminé le champ de son

enquête, ont revêtu deux aspects principaux.

Sur le fond, tout d'abord, il va de soi que l'étude d'une intersection entre deux

des secteurs cruciaux de la politique de santé, l'hôpital d'une part, le médicament de

l'autre, nécessitait tout à la fois de ne pas diluer la réflexion dans la masse des

questionnements qui les caractérisent, et de ne pas ignorer l'influence exercée par

certaines évolutions propres à l'une ou l'autre des politiques publiques concernées. En

d'autres termes, certains aspects de la réforme hospitalière et, plus encore, les

modifications récentes du cadre juridique relatif au médicament ont fortement retenti sur

la physionomie des phénomènes étudiés ici.

En second lieu, la mission s'est heurtée à une indigence certaine d'informations,

notamment statistiques, doublée d'une grande hétérogénéité des quelques sources

disponibles : ce constat l'a conduite à élaborer avec d'autant plus de prudence ses

interprétations et, partant, ses propositions, dont la portée se veut, dès lors, d'ordre

essentiellement pratique.

Ces réserves faites, la mission s'est efforcée tout à la fois de pallier l'absence de

données synthétiques sur les dépenses de médicament à l'hôpital en dressant un tableau

aussi complet que possible de la situation, tout en avançant diverses suggestions,
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notamment sur le plan juridique, visant non seulement à doter les pouvoirs publics d'une

indispensable visibilité sur un sujet aussi prioritaire, mais aussi à créer les conditions

d'une approche financière et d'une maîtrise sanitaire mieux assurées.

La liste des personnes auditionnées figure en annexe 2.
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CHAPITRE I :
Le constat : des évolutions non prises en compte

mais puissantes
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1. L'évolution générale.

1.1. Depuis dix ans, le poids des dépenses pharmaceutiques en milieu hospitalier

connait une progression constante, supérieure à celle observée en ville.

1.1.1. Le champ de l'enquête.

- Sur ce plan comme sur d'autres, la mission s'est essentiellement référée

aux données traitées par l'agence du médicament (M. CAVALIE, de la direction des

études et de l'information pharmaco-économiques), fondées sur l'exploitation des

déclarations des laboratoires acquittant la taxe sur les spécialités pharmaceutiques, qui

permet de distinguer leur activité en direction des établissements de santé, sans

possibilité, toutefois, de différencier les données relatives au secteur public et au secteur

privé, celui-ci faisant d'ailleurs l'objet de fréquentes allusions dans le présent rapport,

bien qu'il excède le champ de la mission. Néanmoins, plus que l'ensemble des autres

sources recueillies par la mission(1), ces éléments présentent l'avantage de la continuité

historique et, surtout, d'une base homogène, offrant donc un niveau tout à fait

convenable de fiabilité.

- Il convient toutefois de préciser d'emblée que la mission s'est heurtée

à plusieurs problèmes d'interprétation statistique : diversité des bases de données, assez

caractéristique de la situation française, et non spécifique au volet hospitalier du marché,

quoiqu'à l'évidence la faiblesse relative des outils de mesure de l'activité pharmaceutique

nationale ne facilite pas la mise en perspective de ce sous-ensemble ; multiplicité des

approches économiques se rapportant au "produit", particulièrement pour ce qui est des

volumes (notions d'unité, de présentation, de posologie, entre autres) ; à l'interface de

ces dimensions et des aspects juridiques, interrogations sur les notions mêmes de
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"médicament" et de "spécialité" ; enfin, difficulté supplémentaire, quoique distincte, liée

au recours à des classifications "techniques" différentes selon les sources, ce qui conduit

le plus souvent à relativiser les rapprochements, notamment en termes de classes

thérapeutiques ou pharmacologiques.

- Pour les besoins de cette enquête, la mission s'en tiendra à l'analyse des

spécialités à usage humain pourvues d'une autorisation de mise sur le marché (AMM),

qui correspond aux dépouillements effectués par l'agence du médicament. Elle sera donc

conduite à admettre une série d'impasses, concernant :

- les préparations hospitalières, notamment industrielles, réalisées dans

un nombre restreint de C.H.R ;

- les "préparations selon la formule", réalisées en l'absence de tout cadre

juridique par les laboratoires pour le compte de certains établissements. Méconnue par

hypothèse, cette pratique très opaque semble encore revêtir une certaine actualité,

notamment pour la fabrication à façon de solutés injectables ;

- les médicaments sans A.M.M. en France : médicaments importés,

médicaments "orphelins", médicaments avec autorisation temporaire d'utilisation (ATU),

médicaments dont le dossier d'A.M.M. est en cours, notamment ;

- les produits dérivés du sang, qui n'entraient pas dans les statistisques

avant le 1er janvier 1995, date depuis laquelle ils constituent des médicaments ;

- enfin, les "autres produits pharmaceutiques"(1) non dotés d'une A.M.M..

pour lesquels l'industrie pharmaceutique ne dispose pas d'un monopole, bien qu'elle

réalise, à ce titre, des volumes de vente significatifs.
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1.1.2. L'évolution brute.

- Sur ces bases, il ressort des données recueillies par l'agence, que le

"chiffre d'affaires de l'industrie pharmaceutique", entendu restrictivement comme les

ventes de spécialités aux établissements de santé, a triplé en francs courants, au cours

de la décennie 1984-1994, dépassant désormais 10,7 milliards de francs (Mds) - la

barre symbolique des 10 Mds ayant été atteinte en 1993 - soit une évolution en

moyenne annuelle de 11,5% sur la période (cf Annexe 3).

Cette progression très significative s'est doublée, en termes relatifs, d'un

accroissement sensible de la part représentée par les ventes à ce secteur dans l'activité

d'ensemble des laboratoires, qui est ainsi passée de 10,56% à 13,18% sur la même

période, soit une hausse d'environ 30 % (Annexe 4). Cette poussée ne s'est pas démentie

en 1994, avec une nouvelle croissance du chiffre d'affaires de 6,29 %, qui dénote tant

avec celle du marché officinal (1,73 %), qu'au regard de l'évolution globale (2,31 %)

(Annexe 5).

Enfin, les données disponibles sur les dix premiers mois de 1995, émanant de la

direction de la sécurité sociale (sources I.M.S pour le "chiffre d'affaires ville des

spécialités remboursables" et G.E.R.S pour le secteur hospitalier), retraitées par la

mission, indiquent qu'en moyenne mobile, pour 17 laboratoires disposant d'une

convention avec le comité économique du médicament et réalisant plus d'1 MdF de

chiffres d'affaires, celui-ci aurait augmenté, au total, de quelque 7,5 % sur 1995, à 47,36

Mds. En son sein, le chiffre d'affaires hors taxe "hospitalier" aurait crû de 10,75 %,

passant de 8,28 à 9,17 Mds, voyant en conséquence son poids relatif progresser de

18,8 % à 19,3 %.

Une analyse plus détaillée de cette progression est présentée infra (cf point

1.1.2.3), distinguant l'effet-prix, l'effet-volume et l'effet-structure et les rapprochant des

tendances observées sur le marché officinal.
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- A ce stade, on avancera une observation liminaire : d'une part, la forte

poussée des quantités vendues aux hôpitaux, qui, pour décroître (passage de + 6,2 % en

1991 à + 2,9% en 1994), n'en demeure pas moins vive(1) (+ 21,6 % en trois ans), tandis

que l'indice des prix, établi par M. CAVALIE selon la méthode de Paasche, fait ressortir

sur cette même période un recul de 3,7 %.

A titre illustratif, on rappellera qu'entre 1986-1987 et 1992-1993, les bilans de

la pharmacie centrale des hôpitaux de Paris (P.C.H) dégagent en moyenne annuelle une

progression des ventes en volume de 11,5 % et, dans le même temps, un recul de

l'indice des prix de 3,1 %, alors même que, pour les principales sous-classes de

médicaments utilisées au sein de l'AP-HP(2), la très forte progression des dépenses,

quasiment exponentielle depuis 1980, n'a connu de palier relatif qu'à compter de 1989-

1990.

Quoiqu'il faille préciser beaucoup plus avant le constat, particulièrement selon

les groupes de produits ou classes considérés, ces chiffres semblent illustratifs d'un fort

"effet de ciseaux" entre évolution des volumes et évolution des prix, dont la tendance

serait toutefois au resserrement.

- Bien qu'elle ait subi quelques inflexions, avec notamment un pic en

1992, où la seule hausse du chiffres d'affaires "hospitalier" a pesé pour près de 20 %

dans l'augmentation du chiffre total réalisé par l'industrie (soit 1 Md de francs sur 5,2),

on peut constater que cette montée en charge s'est effectuée sans grande discontinuité.

Ainsi, l'évolution du chiffre d'affaires "hospitalier", globalement parallèle à celle du
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chiffre d'affaires "non remboursable" à l'officine en début de période, puis rattrapée par

ce poste de dépenses en 1991 (évolution de 31,4% du non remboursable pour cette seule

année), a retrouvé un profil dominant dès l'année suivante.

Le milieu "hospitalier" a donc toujours représenté, pour l'industrie

pharmaceutique, le segment d'activité le plus dynamique depuis dix ans, considéré sur

le plan macroéconomique.

- Par ailleurs, un rapprochement intéressant peut être effectué avec

l'enquête mensuelle de branche du ministère de l'industrie, bien que les deux séries

statistiques ne soient pas totalement superposables (le champ couvert par cette enquête

étant notamment réduit des produits importés, l'ouverture du marché français au début

des années quatre-vingts explique que la différence entre les deux agrégats, d'abord

négligeable, dépasse aujourd'hui 7 % : cf Annexe 6).

On relève ainsi qu'entre 1984 et 1994 la facturation hors taxe aux établissements

de santé est passée de 3,39 Mds à quelque 8,78 Mds, soit un ressaut de 160 %; entre ces

deux dates, l'étude de l'agence du médicament aboutit à une hausse de 195 %.

Cependant, une discordance est à relever sur le dernier exercice connu, puisque

l'évolution ressortant des déclarations de vente auprès de l'agence s'établit à 6,29 % en

1994, tandis que l'enquête de branche conclut à un repli de 2,74 %, inédit sur la

période : en neutralisant cette seule année, les deux indices de croissance sont en effet

sensiblement plus proches, soit respectivement 166 et 178 %.

Au-delà de cette confirmation assez grossière d'une même tendance, et en tenant

compte des différences de champs entre les deux enquêtes, on relève que la part

respective des ventes aux établissements de santé, rapportée dans chaque cas aux ventes

totales (chiffre d'affaires et facturation de spécialités à usage humain), a suivi la même

pente : passage de 10,58 % en 1986 à 12,69 % dans l'étude de M. CAVALIE et de

10,1 % à 12,2 % dans l'enquête de branche.
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Ces deux séries se rejoignent aussi en soulignant le profil particulier, déjà

signalé, de l'exercice 1992 : d'après le ministère de l'industrie, le seul secteur hospitalier

a alors représenté près du quart de la hausse enregistrée sur l'ensemble de l'activité, alors

pourtant que les quantités vendues enregistraient un net repli de 7,6 %, pour retomber

pratiquement à leur niveau de 1986, sous la barre des 300 millions d'unités.

Toujours du point de vue des volumes, les deux approches se corroborent

sensiblement. On l'a vu, d'après les constats opérés chaque année par la direction de la

pharmacie et du médicament (DPHM), puis l'agence du médicament, il semble acquis

que, depuis dix ans, la forte croissance des dépenses pharmaceutiques de ce secteur ait

été -sauf en 1992-, pour une part importante, le fruit d'un accroissement net des

quantités vendues. Or, de fait, l'analyse des volumes au travers de l'enquête de branche

confirme ce phénomène, y compris, a contrario, l'impact du tassement intervenu en 1992

sur le ralentissement de la croissance du chiffre d'affaires et/ou des ventes.

- Cette approche peut être recoupée avec l'étude conduite par le CREDES

à partir de ses deux "enquêtes nationales sur les hospitalisés", menées successivement

sur les années 1981-1982 puis 1991-1992.

Quoique le rapprochement des données se heurte à de nombreuses difficultés

méthodologiques, singulièrement pour les analyses en valeur (cf Annexe 7), on relève

que le "nombre moyen de lignes de traitement par consommateur de pharmacie

hospitalière", qui est l'une des expressions de la consommation en volume, se serait

accru de 12 % en l'espace d'une décennie. Or, pendant le même temps, l'effectif des

"consommateurs de pharmacie hospitalière", pris en compte dans l'enquête, a connu un

tassement de 5,5 %.

Ceci tendrait à indiquer que la progression des quantités vendues à l'hôpital,

considérée globalement, ne résulterait pas d'une augmentation globale de la population

des patients prenant des médicaments, mais plus directement des pratiques

thérapeutiques.
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Cependant, le principal enseignement ressortant de cette étude est la prévalence

du facteur coût, puisque la dépense moyenne en valeur par personne aurait plus que

doublé entre les deux périodes d'observation (148 francs en 1991-1992 contre 66 francs

en 1981-1982), ceci tendant plutôt à indiquer un déplacement des prescriptions vers des

produits innovants et plus coûteux. Le CREDES a ainsi pu estimer que 5 % des

hospitalisés représenteraient aujourd'hui la moitié des dépenses de médicament.

1.1.3. Un marché dont la concentration s'accentue, du point de vue des produits

et des laboratoires.

Sans évoquer à ce stade la décomposition précise de la dépense pharmaceutique

dans les établissements de santé, abordée plus loin dans le présent rapport, on se bornera

à souligner que ce marché a connu un mouvement de concentration soutenu et régulier

au cours des dernières années.

- Ainsi, sur un nombre de produits quasiment stable (2 594 en 1994, soit

4,6 % de moins seulement qu'en 1984, à rapprocher d'une décrue de 19,6 % pour

l'officine), la part des 500 premiers produits a gagné plus de cinq points, à 95 % du

total. Autrement dit, bien que le groupe des dix premiers produits les plus vendus n'ait

pas subi de mouvement sensible -il a même reculé de 18,8 % à 18,4 % (il en est de

même à l'officine : respectivement 9,5 % et 9,1 %)- on peut en déduire que le poids

résiduel des quatre cinquièmes des produits visés ne cesse de s'éroder, au point qu'un

nombre important d'entre eux correspond, aujourd'hui, à des quantités de vente très

faibles, sinon négligeables (Annexe 8).

Au sein du goupe des 500 premiers produits hospitaliers, la concentration s'est

en fait opérée entre les rangs 25 et 100. En ce sens, elle traduit un mouvement bien plus

général que le constat habituel et manifestement insuffisant d'une forte déformation du

marché qui dépendrait exclusivement de très rares médicaments innovants : ce facteur

explicatif de l'inflation des dépenses doit donc être nuancé et surtout complété.
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Cette précaution est d'autant plus nécessaire que de fortes disparités peuvent être

pressenties entre les établissements, puisque, par exemple, l'AP-HP se caractérise par

la prédominance financière des principes actifs les plus récents, les 10 premiers produits

de cessions expliquant 32 % de ses dépenses en 1994, soit près du double de la

moyenne nationale, tandis que la part des 50 premiers atteint 68 % contre 49 % au plan

national, sous l'effet, manifeste, de l'emprise croissante des pathologies les plus lourdes

(près d'un quart de la dépense pharmaceutique des établissements parisiens est ainsi liée

à la prise en charge du SIDA : cf Annexe 9).

- Quant aux laboratoires, la situation apparait tout aussi contrastée. En

effet, malgré l'importance croissante que revêt, pour la majorité des industriels, la part

du chiffre d'affaires réalisé à l'hôpital, on constate une assez forte disparité de situations.

Ainsi, c'est le 15ème groupe industriel par les ventes en France, SANDOZ. qui

se trouve en tête du marché hospitalier, avec le produit le plus vendu à l'hôpital. le

SANDIMMUN* (3,32 % du total en 1994) mais aussi trois autres produits classés parmi

les 100 meilleures ventes, de sorte que cette entreprise réalise près du tiers de son

activité en milieu hospitalier.

De même, GLAXO, seul laboratoire avec BELLON et BRISTOL MYERS

SQUIBB à placer deux produits parmi les quinze meilleures ventes, en retire 9 % de son

chiffre d'affaires et effectue la progression la plus vive, devenant en 1994 le 6ème

opérateur en France (soit un gain, sans équivalent, de cinq places en un an).

En revanche, les grands laboratoires à capitaux majoritairement français ne

disposent que d'une place très secondaire dans les ventes à l'hôpital(1) : un seul apparait

dans les cinq premiers, deux dans les quinze plus importants et cinq parmi les vingt-

cinq premiers, ce constat se trouvant confirmé par les chiffres du "panel hospitalier" de
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la société I.M.S (cf point I.2.1.3.). Ainsi, RHONE POULENC - RORER, n˚1 du marché

français avec 6,57 Mds de chiffre d'affaires, en dépit de la place flatteuse de sa filiale

BELLON, ne réalise que 5 % de ses ventes en établissement. Quant à SANOFI, si la

FRAXIPARINE* ressort à la 5ème place de ce même classement, il s'agit d'un cas

relativement isolé, équivalent à 4,7 % de ses ventes totales dans l'hexagone.

Ce mouvement ne peut que s'accentuer dans le cadre du vaste mouvement de

fusion-acquisition en cours au plan international, le rapprochement de WELLCOME et

GLAXO revêtant évidemment une importance majeure, compte tenu des positions

dominantes occupées par la nouvelle entité, principalement sur les marchés des

antiviraux mais aussi des antibiotiques, des produits gastro-intestinaux et des maladies

respiratoires.

Cette évolution est susceptible d'accentuer sensiblement la concentration du

marché qui, il est vrai, n'atteint pas le niveau pourtant faible constaté dans le secteur

ambulatoire : ainsi, les cinq laboratoires les plus importants ayant conclu une convention

avec le comité économique du médicament représentent en 1995 le tiers des ventes en

ville réalisées dans le cadre de l'accord cadre Etat-industrie pharmaceutique, alors que

les cinq principaux fournisseurs des établissements de santé n'y réalisent que 20 % du

total des ventes à ce secteur.

Au cours des derniers mois, l'hétérogénéité des situations ne s'est pas démentie.

Selon les sources D.S.S-I.M.S-G.E.R.S mentionnées plus haut, l'influence relative de

la "performance économique" des principales entreprises au regard de leur activité

générale, varie sensiblement selon les cas.

Ainsi, l'évolution du chiffre d'affaires en moyenne annuelle entre novembre 94

et octobre 95 fait apparaître les résultats suivants, pour ce qui concerne les cinq hausses

les plus importantes parmi les laboratoires réalisant au moins 1 MdF de chiffre d'affaires

total :

La documentation Française : Les Dépenses de médicament à l’hôpital 



15

Si l'on observe bien qu'une progression du chiffre d'affaires hospitalier est dans

tous les cas associée à la hausse générale des ventes, et en l'occurence à un niveau

toujours plus sensible, il est malaisé d'établir de véritables comparaisons : en effet, la

part relative de l'activité hospitalière varie fortement d'un cas à l'autre.

Cependant, il en ressort deux cas de figure dont les effets économiques sont

finalement assez convergents. D'une part, une explosion des ventes hors ville qui, en

dépit de leur faible poids relatif, "tirent" alors puissamment les résultats d'ensemble :

c'est le cas du laboratoire A, dont le chiffre d'affaires hospitalier rapporté à l'activité

totale est passée en un an de 4 à 22,6%, mais aussi du laboratoire C ; d'autre part, des

progressions notables mais moins vives, dont l'incidence est davantage due à une

orientation hospitalière bien plus affirmée (cas B et E).

A titre de confirmation, on indiquera que l'agrégation du chiffre d'affaires global

de ces mêmes entreprises ressort, en octobre 1995, à 11,63 Mds, soit une hausse de

15,7% en un an. Or, pendant ce temps, leur chiffre d'affaires "hospitalier" a augmenté

près de trois fois plus vite, faisant un bond de 2,3 à 3,3 Mds.

Plus que d'un phénomène économique classique, la concentration du marché, qui

n'est guère contestable, semble donc résulter de facteurs complexes : sur le plan

économique, la libération des prix et la diffusion croissante de génériques, qui ont créé

un effet de ciseaux entre deux "segments" opposés du marché ; sur le plan technique,

l'accélération très sensible de l'innovation thérapeutique ; enfin, du point de vue juridique
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et des orientations des pouvoirs publics, un recours accru à la procédure de la réserve

hospitalière et le groupe des spécialités faisant l'objet de "circulaires", questions abordées

au point I.1.2. ci-après.

1.1.4. L'impact des dépenses de médicament sur les budgets hospitaliers.

La mission s'est attachée d'une part à une approche d'ensemble par type

d'établissement (CHR, autres hôpitaux publics, secteur privé), d'autre part à l'exploitation

des données budgétaires et comptables disponibles pour le secteur public.

- Sur le premier plan, l'exploitation du panel réalisé par la société I.M.S, en dépit

des difficultés qu'elle soulève(1) présente l'intérêt de détailler, en volume et en valeur, la

consommation des différents types d'établissements publics et privés.

Il en ressort d'abord que les centres hospitaliers non universitaires absorbent près

de la moitié des unités vendues (44%), soit environ le double de celle des C.H.R d'une

part, des cliniques d'autre part. En revanche, l'analyse financière indique une tendance

inverse: les ventes aux C.H.R sont les plus importantes (36% du total, contre 33% pour

les autres centres hospitaliers et 26% pour les cliniques, le reliquat allant aux C.H.S et

aux C.L.C.C). En d'autres termes, les établissements de niveau régional se caractérisent

par un niveau de dépense proportionnellement plus élevé, au regard d'une consommation

quantitativement plus réduite. Le poids spécifique de l'innovation thérapeutique et le

recours à des produits plus récents et plus onéreux expliquent largement et assez

logiquement ce décalage (cf point I.2.1.2.) : ainsi, d'après le panel I.M.S, parmi les

"nouveaux produits", apparus depuis 25 mois au plus, soit 7% du total, les ventes aux

C.H.R sont deux fois plus élevées en valeur qu'au sein des C.H.
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Si l'on considère la position des principaux laboratoires, sous cet angle, les écarts

entre types d'établissement sont corroborés. Dans tous les cas sauf un, un différentiel net

apparait, pour les C.H.R, entre leur part relative en valeur, toujours prépondérante, et sa

traduction en volumes.

S'agissant maintenant des principaux produits vendus aux établissements, la

même conclusion s'impose, avec toutefois des exceptions plus nettes. Ainsi, des

médicaments "phares" notamment dans le traitement du SIDA et des greffes, tels que

le RETROVIR*(1) ou le SANDIMMUN* sont bien, pour les trois quarts en volume et

en valeur dédiés aux C.H.R(2), mais, dans d'autres cas notables, les hôpitaux généraux

réalisent les achats les plus conséquents : 47% pour la FRAXIPARINE (4ème rang des

ventes) et pour l'AUGMENTIN* (7ème). Les cliniques présentent une singularité

similaire, avec, par exemple, la moitié des achats des anesthésiques DIPRIVAN* (9ème)

et FORENE (13ème).

De manière plus globale, les CHU représentent plus de 45 % des ventes (en

valeur) dans trois domaines :

- anti-infectieux ;

- anti-néoplasiques ;

- produits de diagnostic.

La documentation Française : Les Dépenses de médicament à l’hôpital 



18

Les autres centres hospitaliers atteignent ou dépassent également cette proportion

dans trois domaines :

- cardiovasculaire ;

- appareil respiratoire ;

- appareil urinaire / hormones sexuelles.

Les cliniques, quant à elles, atteignent leur poids le plus élevé (36 %) pour

l'appareil locomoteur.

- Quant aux données statistiques officielles(1), émanant pour l'essentiel de

la comptabilité publique et du ministère chargé de la santé (DH et SESI), elles posent

des problèmes de continuité, en dépit de quelques perspectives récentes d'amélioration.

- Les séries de la comptabilité publique sont nécessairement très

rétrospectives ; mais s'ajoutent à ce phénomène traditionnel les effets de la modification

du plan comptable des établissements intervenu en 1988, de sorte que les derniers

chiffres définitifs datent de 1991, et ne peuvent guère être rapprochés des exercices

précédents. En outre, elles n'isolent pas les médicaments des autres "frais médicaux" (cf

Annexe 10).

Sous ces deux réserves importantes, on peut en retenir que les frais médicaux et

pharmaceutiques ont progressé de 128% entre 1980 et 1987 alors que l'ensemble des

charges d'exploitation ont évolué de 109%, de sorte que leur poids relatif est passé de

8,6 % à 9,4 %. Par la suite, entre 1988 et 1991, la progression de ces dépenses s'est

établie à 30 %, soit une proportion des charges d'exploitation en légère hausse, de 9,1
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à 9,3 %. Sur l'ensemble de la période, le rythme annuel d'augmentation se révèle

continûment soutenu, les exercices 1983 et 1987 dénotant avec des hausses de 9 et 5 %.

Dans une plus longue perspective, cette évolution prend la forme d'une "courbe

en U", mise en lumière dans une étude conduite, en 1994, par le Pr Claude le PEN (cf

Annexe 11) : dans un premier temps (1972-1980), la croissance de ce poste est

proportionnellement moindre que celle de l'ensemble des dépenses d'exploitation; puis,

après un palier (1980-1984), un phénomène inverse se fait jour, avec un redémarrage

relatif des dépenses de médicament.

- Mise en oeuvre par la DH et le SESI, une enquête sur échantillon,

portant sur environ 350 établissements, servait de base, depuis plusieurs années, à un

recueil notamment destiné aux comptes de la santé.

Malheureusement, l'exploitation des comptes administratifs ainsi centralisés étant

demeurée manuelle, aucune identification du poste "médicament" (compte 6021) n'était

effectuée. Ceci explique que l'administration centrale n'ait pas disposé, jusqu'alors, d'une

connaissance budgétaire fiable, même agrégée, du médicament hospitalier.

- Pour l'exercice 1994, la direction des hôpitaux a initié une remontée

directe, par disquette et sur tableur, des comptes administratifs de l'ensemble des CHR

(à l'exception de Toulouse), de 25 CH et de 25 PSPH, l'idée étant de tester la procédure,

avant de l'étendre à un échantillon plus significatif.

A défaut d'autoriser une analyse comparative, puisque seule la dernière année

connue a pu être traitée, et de pouvoir être directement rapprochée des séries de l'agence,

dès lors que l'approche budgétaire même affinée dépasse le strict cadre du médicament,

cette enquête offre un éclairage particulièrement bienvenu sur les dépenses considérées,

désormais identifiées de manière spécifique, au travers du compte 6021 "produits

pharmaceutiques à usage médical" (cf Annexe 12).
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Tout d'abord, les dépenses des CHR à ce titre se sont élevées à 6,74 Mds en

1994, soit 7,48% des charges totales d'exploitation (90 Mds).

De fortes distorsions se font jour selon les établissements, puisque 21, soit les

deux tiers, se situent en deçà de cette moyenne, cinq établissements présentant même

un niveau relatif de dépense très modeste (inférieur à 5%) : Tours, Rouen, Nîmes,

Grenoble et Brest.

La déformation du résultat d'ensemble n'est due, en fait, qu'à la prééminence de

l'AP-HP, dont le taux de dépenses atteint 9,7%(1), lequel s'applique en outre à une

assiette très large, puisque Paris représente près de la moitié des dépenses

correspondantes des CHR (3,24 Mds) soit un poids plus que proportionnel à celui qui

est le sien dans le total des charges d'exploitation des centres hospitaliers régionaux.

Ainsi, dans le cas d'une évolution se situant exactement à la moyenne, les charges de

l'AP-HP tomberaient en l'occurence à 2,5 Mds.

Cette situation unique (seul le CHR de Besançon(2) affiche un taux similaire, mais

qui revêt évidemment une moindre portée) est d'autant plus manifeste que, d'une part,

Lyon et Marseille ressortent à des niveaux très inférieurs (respectivement 6,5% et 5,5%

de dépenses pharmaceutiques) et que, d'autre part, le profil du compte 6022 "fournitures,

matériel médical et médico-technique", a priori relativement voisin, est en réalité fort

différent : alors que le taux moyen de dépense des CHR est de 5,7%, le résultat de

l'AP-HP n'atteint ici "que" 5,1%.

L'enquête conduite sous l'égide de la conférence des présidents de CME de CHU,

déjà mentionnée, affine sur une base voisine (exploitation des comptes administratifs)

cet éclairage général.
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Considérant le sous-ensemble du compte 6021, constitué des médicaments dotés

d'une AMM, soit un montant de 3,21 Mds en 1994, cette analyse indique qu'une

progression de 48,7 % est intervenue, sur ce seul poste, depuis 1988, dont le poids

relatif dans l'ensemble des charges d'exploitation des centres hospitaliers universitaires

serait ainsi passé, en 5 ans, de 3,5 % à 4,1 %. Il en ressort donc qu'au sein des dépenses

pharmaceutiques à usage médical, les médicaments avec AMM exercent, sur le plan

économique, comme on pouvait s'y attendre, une "pression" déterminante, ce qui limite

la portée des impasses indiquées en I.1.1.1..

Bien qu'ils confirment les tendances avancées plus haut, il va de soi que ces

éléments appellent une véritable mise en perspective : l'IGAS ne peut donc que souscrire

pleinement au projet d'une rapide montée en charge de l'enquête de la direction des

hôpitaux, dont l'intérêt est par ailleurs manifeste du point de vue beaucoup plus général

de la connaissance des consommations hospitalières.

1.1.5. Des éléments de comparaison internationale peu nombreux.

Peu de données sont disponibles qui autoriseraient une comparaison fiable entre

les principaux pays occidentaux, la diversité des concepts statistiques utilisés freinant

considérablement les initiatives éventuelles en ce sens.

La pauvreté des éléments recueillis par la mission confirme indirectement que

la mauvaise connaissance des réalités du médicament hospitalier n'est pas un phénomène

spécifiquement français. Plus encore, les différences profondes affectant l'organisation

des systèmes de soins et de protection sociale rendent toute interprétation périlleuse.
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Globalement, on peut néanmoins estimer que le "marché" hospitalier aurait

représenté environ 20 % des dépenses pharmaceutiques mondiales en 1993. Si une

certaine convergence est observée dans la part des établissements de soins au sein de la

distribution finale des médicaments (12% en France, 13% aux Etat-Unis et en Italie,

14 % en Espagne), des écarts sensibles peuvent être relevés avec des partenaires

européens importants (16 % et 17 % pour la Grande-Bretagne et l'Allemagne, voire

19 % pour la Belgique et la Finlande). Cette diversité est attestée par d'autres données :

ainsi, la dépense correspondante par habitant, qui oscille autour de 35 $ par habitant au

sein de l'Union Européenne et de 40 $ aux Etats-Unis apparait quatre fois supérieure

dans un pays comme le Japon.

Encore une fois, la mission ne peut qu'avancer ces données avec prudence, tout

en soulignant la simple indication de tendance qu'elles fournissent : longtemps

secondaire sinon marginal, le "marché" hospitalier, entendu au sens large, constitue

partout une réalité économique sensible, tant pour les industriels que pour les autorités

en charge du financement de la santé, outre, bien entendu, les enjeux scientifiques mais

aussi juridiques ou administratifs qui lui sont très communément attachés.

1.2. Ce développement de la consommation hospitalière est un phénomène complexe

dont la cause communément admise, la réserve hospitalière, est à nuancer au vu

d'études récentes.

1.2.1. La progression de la réserve hospitalière est un phénomène récent et

indiscutable...

- Pour les médicaments pourvus d'une autorisation de mise sur le marché,

la réserve hospitalière résulte normalement de trois types de démarche, recouvrant des

situations qui peuvent être très différentes :

- une proposition de la commission d'autorisation de mise sur le marché,

réservant le médicament à l'hôpital pour des raisons de santé publique ;
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- une demande de l'industriel

- soit auprès de la commission d'autorisation de mise sur le

marché ;

- soit auprès de la commission de transparence, en ne demandant

que l'agrément aux collectivités ;

- une proposition de la commission de transparence, du fait de dérapages,

constatés ou prévisibles, de la prescription en ville.

De ce dispositif, et de la pratique qui s'est instaurée, sont en fait résultés les cas

de figure suivants :

- médicaments réservés à l'hôpital par la commission d'autorisation de

mise sur le marché, agréés aux collectivités et non disponibles en ville : c'est la réserve

hospitalière stricto sensu ;

- médicaments non réservés à l'hôpital par la commission d'autorisation

de mise sur le marché, agrées aux collectivités, non remboursables aux assurés sociaux

et non disponibles en ville ;

- médicaments non réservés à l'hôpital par la commission d'autorisation

de mise sur le marché, agrées aux collectivités, non remboursables aux assurés sociaux

et disponibles en ville.

Si les deux derniers cas ne posent pas de problème de légitimité pour les

médicaments à usage strictement hospitalier, il n'en est pas de même lorsqu'ils peuvent

être à usage ambulatoire.

A ces médicaments pourvus d'une autorisation de mise sur le marché s'ajoutent

ceux titulaires d'une autorisation temporaire d'utilisation (pour lesquels aucun agrément
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soit aux collectivités soit aux assurés sociaux n'est prévu) ou dépourvus de toute

autorisation (médicaments importés, orphelins...).

- Traditionnellement, des médicaments ont toujours été réservés, en fait

ou en droit, au secteur des établissements de santé, en raison de leur utilisation

uniquement "hospitalière". Plus rarement, des dispositions spécifiques étaient prises pour

réguler l'utilisation d'un médicament, par exemple à indication étroite et à production

limitée (hormone de croissance hypophysaire).

A partir du milieu des années quatre-vingts, la situation a rapidement évolué

sous l'effet de plusieurs facteurs :

- l'arrivée sur le marché de médicaments très innovants et coûteux, dont

l'administration a souhaité limiter la diffusion, tant pour des raisons de santé publique

que pour des causes économiques, sur des bases juridiques qui n'ont été précisées que

par le décret n˚ 94-1030 du 2 décembre 1994 ;

- la politique de l'industrie pharmaceutique visant à :

- ne pas demander l'inscription sur la liste des médicaments

remboursables, mais à se limiter à l'agrément aux collectivités, surtout à partir du

moment (1987) où le prix du médicament hospitalier n'a plus été réglementé ;

- ne pas demander l'autorisation de mise sur le marché pour des

médicaments dont le marché français leur paraissait insuffisamment attractif d'où des

situations particulières (médicaments importés, médicaments orphelins...) que

l'administration, pour les maîtriser, a souhaité encadrer par une prescription ou une

délivrance hospitalières.

Il en est résulté, par la sédimentation de dispositifs variés, un état de fait

complexe et peu satisfaisant, qui a été décrit par Mme D. GOEURY dans son"rapport
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au ministre de la santé sur la dispensation sélective des médicaments" (1992 ),ainsi que

par M.C. DOREAU dans celui consacré, au nom du haut comité médical de la sécurité

sociale, à des"propositions pour la prise en charge des médicaments d'exception"

(1993).

Plutôt que de reprendre l'analyse de ces auteurs, sur laquelle il y a peu à ajouter,

surtout sur le plan du constat, il paraît plus intéressant d'étudier certaines caractéristiques

de cette évolution, notamment sur les plans chronologique et économique.

- L'annexe 13 étudie l'évolution des principes actifs réservés à l'hôpital,

comparée à celle des principes actifs commercialisés pour la première fois en France :

de 1986 à 1994, ce sont en moyenne 33,6 % de ces principes actifs qui sont entrés dans

la réserve hospitalière soit un médicament nouveau sur trois. C'est en 1986 que le

pourcentage a été inférieur à 25 % pour la dernière fois, avec un nouvel étiage de 30 %

en 1988. Par trois fois, il a été égal ou supérieur à 40 % (1989, 1990, 1993). La

nouveauté(1), et plus encore, l'innovation(2), deviennent réservées à l'hôpital. En effet,

l'annexe 14 explicite le niveau d'ASMR (amélioration du service médical rendu) pour

les spécialités examinées par la commission de la transparence en 1994 (assurés sociaux

et/ou collectivités). Il en ressort que pour les niveaux I (progrès thérapeutique majeur)

et II (amélioration importante en terme d'efficacité thérapeutique et/ou de réduction des

effets indésirables), les spécialités réservées au seules collectivités prédominent (elles

sont 2 à 3 fois plus nombreuses que les autres spécialités), alors que c'est la situation

inverse qui prévaut pour les niveaux III, IV et V.

L'analyse des trente-cinq principes actifs réservés aux établissements de santé

de 1990 à 1994 met en évidence l'extrême diversité des classes pharmacologiques ou

thérapeutiques représentées par ces médicaments.
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Certes, il est possible de mettre en évidence quelques grands groupes :

- médicaments utilisés dans la lutte contre le cancer ou pour lutter contre les

effets iatrogènes de certains médicaments utilisés à cette fin : anti-néoplasiques

(PROLEUKIN*, NAVELBINE*, ZAVEDOS*, TAXOL*), anti-leucémique (NIPENT*),

radiothérapie (METASTRON*), inhibiteurs de la résorption osseuse (CLASTOBAN*,

AREDIA*), anti- émétiques (ZOPHREN*, KYTRIL*), anti- neutropéniants

(NEUPOGEN*, LEUCOMAX*, GRANOCYTE*), soit environ un tiers du total ;

- médicaments utilisés dans la lutte contre le SIDA : anti-viraux (FOSCAVIR*,

VIDEX*, HIVID*), ou contre les complications opportunistes : anti-mycosique

(SPORANOX*) ;

- médicaments utilisés dans la lutte contre les infections : anti-infectieux

(TAZOBACTAM*, ACEPIM*, ANTASIPINE*, CEFROM*), inhibiteur de la  -

lactamase (BETAMAZE), anti-endotoxine (CENTOXIN*) ;

-   médicaments utilisés en anesthésie -réanimation: anesthésique général

(SUPRANE*), analgésiques (SUFENTA*, TORA-DOL*), curarisant (MIVACRON*),

remplissage vasculaire (ELOHES*, LOMOL*).

Mais les autres médicaments couvrent un large champ thérapeutique ou

diagnostic : syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né (SURFEXO* néonatal),

maladie d'ALZHEIMER (COGNEX*), épilepsie (SABRIL*), schizophrénie

(LEPONEX*), thrombose (EMINASE*, ILOMEDINE*), diagnostic cardiaque

(CARDIOLITE*).

Cette emprise de la réserve "hospitalière" et de ses différentes modalités est mise

en évidence de manière encore plus éclatante par l'étude des dix premières spécialités

"hospitalières", par leur chiffre d'affaires, en 1983, 1986, 1989, 1993 et 1994

(Annexes 15 à 19).
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- en 1983, seuls trois médicaments font l'objet d'une réserve hospitalière,

et aucun ne relève d'une circulaire précisant des modalités particulières de prescription,

de délivrance ou de suivi ;

- en 1986, la situation est quasiment identique (4 et 0) ;

- en 1989, une évolution est déjà sensible (6 et 2) ;

- en 1993, cette évolution s'est nettement accentuée (8 et 5) : les trois

premiers produits (SANDIMMUN*, NEUPOGEN*, RETROVIR*) sont tous réservés

aux établissements de santé et font tous l'objet d'une circulaire spécifique. Sur les dix

premiers produits, seuls les anticoagulants sont égalements commercialisés dans le

secteur libéral ; cinq autres sont strictement réservés aux établissements de santé et pour

les trois derniers, selon les dosages et les formes, ils sont ou non commercialisés en

officine. La situation est identique en 1994.

De manière plus générale, les spécialités ne figurant que sur la liste d'agrément

à l'usage des collectivités (et donc non remboursables en officine de ville) représentent

en 1993 près de 31 % du chiffre d'affaires du médicament des établissements de santé.

La part du chiffre d'affaires du médicament qui est réalisée dans ce secteur par

des spécialités ayant fait l'objet de circulaires ministérielles précisant les conditions de

leur prescription ou de leur délivrance, est très significative et passe de 9,68 % en 1989

à 21,5 % en 1994. Ainsi donc, 54 % des ventes des spécialités réservées à l'usage des

collectivités correspondent à des médicaments faisant l'objet, par le biais de circulaires,

de restrictions complémentaires de diffusion.

L'importance de ces chiffres explique l'émergence d'un nouveau problème à

l'hôpital durant ces dernières années : la rétrocession à des malades ambulatoires de

médicaments inclus dans la réserve "hospitalière".
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1.2.2 ... qui explique le développement corrélatif de la rétrocession aux malades

ambulatoires.

- La politique de restriction à l'usage des établissements de santé de

nombreux médicaments pour des raisons diverses (spécificités médicales du médicament,

crainte de dérapages de prescription, perception de la liberté des prix à l'hôpital) a pour

conséquence que des patients ambulatoires, dont le traitement thérapeutique a été initié

dans ce secteur (par exemple cancéreux, malades du SIDA, greffés... ) ne peuvent trouver

en officine de ville les médicaments dont ils ont besoin et doivent retourner dans un

établissement de santé pour les acheter ou se les procurer.

Cette rétrocession, en l'absence des textes d'application de l'article L 595-7-1 du

code de santé publique, n'a pas de base réglementaire et repose, pour l'essentiel, sur deux

circulaires très antérieures à cet article du code, l'une du 2 février 1977 de la CNAMTS,

l'autre du 1er juillet 1982 du ministre chargé de la santé.

- Or, cette rétrocession représente une part non négligeable des budgets

des pharmacies hospitalières.

- En 1992, au vu d'une enquête du SYNPREFH auprès de 118 centres

hospitaliers et 17 CHR, elle représentait environ 10 % du budget médicament pour les

premiers et 16 % pour les seconds ; en 1993, la même enquête aboutissait

respectivement à des pourcentages de 13 % et 18 %. Le rapport 1993 d'utilisation de la

comptabilité analytique d'exploitation hospitalière, fondé sur un échantillon de 7 CHR

et de 25 centres hospitaliers, donne une estimation d'environ 19 % de cessions aux tiers

de l'activité pharmacie.
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- Par ailleurs, une étude réalisée par la CRAM d'Orléans sur 19

établissements publics a montré que le pourcentage des ventes de médicaments sur les

achats représentait en 1992 :

- 0 % pour 6 établissements ;

- moins de 10 % pour 9 établissements ;

- 12 % pour 2 autres ;

- 20 % à 22 % pour les 2 derniers.

- Un bon exemple d'évolution de l'importance de la rétrocession pour un

établissement est aussi fourni par le CHG de Creil dans l'Oise, établissement de 500 lits

actifs.

- Enfin, dans le rapport de la direction du service médical de

l'assurance maladie de la région d'Ile de France de 1994, sur la rétrocession de

médicaments par les pharmacies hospitalières d'Ile de France, a été dressé un bilan

montrant la grande diversité des situations, tant au niveau des établissements que des

produits.

* Il en ressort que sur 157 établissements de soins publics et privés participant

au service public hospitalier, seulement 91 d'entre eux, soit 58 %, ont pratiqué la

rétrocession de médicaments aux malades ambulatoires en 1992. Pour ces 91

établissements, le pourcentage moyen des achats en spécialités rétrocédés par rapport au

total des achats des spécialités avec AMM et des produits importés était de 13,9 %. Ce

pourcentage moyen était de 17,07 % pour les établissements de l'AP-HP. Dans 10 de

ces 91 établissements, les dépenses en produits rétrocédés aux malades ambulatoires ont
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représenté plus de 20 % de leur budget de médicaments, et dans l'un de ces

établissements, ce pourcentage a dépassé 40 %.

En terme d'activité, l'hétérogénéité est tout aussi importante :

- 39 établissements sur 91, soit 42,85 %, pratiquent moins de 300

rétrocessions par an ;

- 14 établissements sur 91, soit 15,38 % pratiquent plus de 3 000

rétrocessions par an, jusqu'à atteindre plus de 12 000 pour l'un deux.

* Pour ce qui est des produits, les spécialisés incluses dans la dotation globale

sont à l'origine de 89 % des dépenses en spécialités rétrocédées par ces établissements

(97 % pour l'AP-HP).

Pour quatre spécialités, le montant (en prix d'achat) correspondant à leur

rétrocession représente plus de 80 % de leur consommation totale respective au sein des

91 hôpitaux étudiés :

RETROVIR* 95,03 %

INTRONA* 92,74 %

ROFERON* 89,75 %

VIDEX* 86,83 %

Ces quatre spécialités sont toutes incluses dans la dotation globale : deux sont

des anti-viraux (SIDA), deux des interférons alpha (Hépatites B et C). Les montants de

rétrocession qui les concernent illustrent, jusqu'à la caricature, les problèmes posés par

la réserve "hospitalière" et les transferts de charge entre secteur hospitalier et secteur

ambulatoire qu'elle entraîne.
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1.2.3. L'analyse des facteurs d'évolution des dépenses hospitalières fait

apparaître un phénomène plus complexe que prévu.

- La progression relativement concomitante des dépenses en médicaments

des établissements de santé, de la réserve "hospitalière" et de la rétrocession de

médicaments aux malades ambulatoires a amené à estimer que les deux derniers

phénomènes expliquaient le premier. Si cette hypothèse est vraisemblablement exacte,

il n'en demeure pas moins que les études réalisées par M. CAVALIE pour l'agence du

médicament conduisent à penser que les raisons de l'évolution des dépenses sont plus

complexes.

- En effet, les résultats de ces analyses portant sur les années 1990 à 1994

montrent :

- qu'il n'y a pas d'inflation par les prix, puisque l'indice des prix est

toujours négatif sur la période (- 1,7 % en 1991, - 1,1 % en 1992, - 0,7 % en 1993,

- 0,2 % en 1994), même si cette baisse a tendance à se tasser ;

- qu'à l'inverse, les quantités consommées augmentent et ont constitué un

facteur réel d'accroissement des dépenses de médicaments à l'hôpital (+ 6,7 % en 1991,

+ 8,6 % en 1992, + 3,8 % en 1993, + 2,9 % en 1994), même si, là aussi, une

décroissance dans la progression est observée ;

- que l'effet de structure est proche à l'hôpital et à l'officine, et donc ne

peut expliquer le dérapage observé à l'hôpital. (+ 7,1 % en 1991, + 4,5 % en 1992,

+ 4,4 % en 1993, + 3,6 % en 1994).

La documentation Française : Les Dépenses de médicament à l’hôpital 



32

- Ce résultat, a priori surprenant et qui va à l'encontre du sentiment

exprimé par la plupart des praticiens hospitaliers, doit certainement être nuancé pour

plusieurs raisons :

- tout d'abord, si l'effet structure est comparable à la ville et à l'hôpital,

il n'en demeure pas moins qu'en valeur absolue il est important à l'hôpital et certaines

années supérieur à l'effet volume ;

- ensuite, il faut considérer que l'effet structure est loin d'être négligeable

pour la pharmacie d'officine, puisque sur les neuf dernières années, ce sont tout de

même les deux tiers des nouveaux médicaments qui ont été commercialisés en ville ;

- enfin, l'interprétation en soi de l'effet structure est délicate du fait qu'à

la différence des effets prix et volumes, il se calcule comme un reliquat après avoir

éliminé les variables précédentes. Si cette notion a un sens à l'intérieur d'une catégorie

bien délimitée et étanche par rapport à d'autres catégories (par exemple, une classe

pharmacologique comme les anesthésiques généraux), il n'en est pas de même quand

l'apparition de nouveaux produits amène des déplacements d'une catégorie à une autre

et donc déforme la structure d'ensemble.

Seule une analyse systématique de classes ou de groupes de produits, excédant

le cadre de ce rapport, permettrait de mieux cerner la réalité de ces évolutions. En effet,

en dehors de la baisse ou de la stabilité des prix, qui semble un phénomène général, elle

permettrait de mieux apprécier les domaines, où, à côté de l'effet structure, intervient une

forte augmentation des volumes consommés. Telle est la principale constatation à retirer

de ces analyses, de sorte que la maîtrise des dépenses de pharmacie à l'hôpital semble

devoir passer par le contrôle des quantités.
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2. Des éléments d'explication.

2.1. La période récente a été marquée tant par l'impact de nouvelles pathologies que

par l'apparition d'innovations thérapeutiques.

2.1.1. Le nouveau contexte pathologique.

- L'événement marquant de la période considérée, les dix dernières

années, est bien entendu l'apparition du SIDA et des premiers traitements pour le

combattre. C'est cette pathologie qui explique le développement extrêmement rapide des

anti-viraux (anti-VIH : RETROVIR*, VIDEX*, HIVID* ; anti -cytomégalovirus :

CYMEVAN*, FOSCAVIR*,...), mais aussi d'autres classes pharmacologiques utilisées

pour lutter contre les complications de la maladie : antibiotiques, antifongiques,

interférons, anti-parasitaires... Ce développement ne pourra qu'être accentué par les

actuelles préconisations de bi voire trithérapies. Il a déjà été vu que ces médicaments,

réservés pour la plupart d'entre eux à l'usage hospitalier, étaient en fait rétrocédés par

les pharmacies hospitalières dans le cadre du traitement ambulatoire des malades du

sida.

- Durant cette période, on peut également noter le développement des

hépatites, en particulier l'hépatite C, dont les coûts de traitement sont importants et

appelés à croître (interférons notamment).

- Enfin, il convient de rappeler également l'impact des infections

nosocomiales. Il ne s'agit pas à proprement parler d'un phénomène nouveau, mais plutôt

de la résurgence d'un phénomène ancien que l'apparition du matériel à usage unique dans

les années soixante-dix avait fait fortement régresser. Leur réapparition, et leur

aggravation du fait de l'apparition de nombreuses souches résistantes aux antibiotiques,

ont conduit à une restructuration des structures destinées à les combattre en 1988 et

1992 (refonte des comités de lutte contre les infections nosocomiales, création des

structures interrégionales et nationale) et en ont fait une priorité de santé publique. Peu
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de statistiques ou d'études épidémiologiques sont disponibles sur le coût des infections

nosocomiales. Une étude cas-témoins portant sur 262 couples malades infectés -malades

non infectés, effectuée dans 4 services de chirurgie du CHU de Toulouse-Purpan, à

montré que le nombre de journées d'hospitalisation imputable à l'infection nosocomiale

représentait 12 % de l'ensemble des journées réalisées par tous les malades ayant fait

l'objet de l'étude (la durée moyenne d'hospitalisation était de 30,16 jours pour les cas et

de 15,82 jours pour les témoins), la valeur de la consommation d'antibiotiques étant

alors multipliée par 6,6 entre les cas et les témoins. D'autres études avaient estimé, il y

a déjà dix ans, à environ 1.000.000 et 9.000.000 de journées les hospitalisations dues à

des infections nosocomiales respectivement au Royaume-Uni et aux Etats-Unis.

2.1.2. L'innovation thérapeutique.

Les dix dernières années ont également vu l'apparition de nouveaux médicaments,

en partie issus des biotechnologies, qui ont profondément modifié la thérapeutique et

permis le développement de nouvelles activités et de protocoles innovants. Outre les

remarques formulées à propos de la réserve hospitalière, différents exemples apparaissent

particulièrement éclairants.

On peut en particulier citer :

- Le cas de l'hormone de croissance humaine, qui illustre bien les

conséquences sur la consommation d'un médicament des progrès dus aux

biotechnologies, ainsi qu'à la recherche médicale.

Historiquement, et jusqu'à l'apparition de l'hormone de recombinaison en 1988,

la situation a été celle de la pénurie liée à la production limitée d'hormone extractive.

Le passage à l'hormone de recombinaison, faisant cesser la pénurie, a permis de traiter

l'ensemble des enfants souffrant d'insuffisance somatotrope (complète ou partielle), le

nombre passant de 1323 en 1987 à 4433 en 1990, avec une sécurité sanitaire en théorie

accrue.
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Le terme mis à la pénurie a permis également de nouveaux schémas

posologiques, plus élevés. En 1990, une nouvelle indication est apparue, celle du

syndrome de TURNER, le nombre de patientes traitées passant de 247 en 1991 à 790

en 1994. En 1995, trois nouvelles indications thérapeutiques ont été retenues par

l'autorisation de mise sur le marché, dont l'une, le retard de croissance intra-utérin, selon

la définition qui en sera donnée, est de nature à multiplier par au moins 3 à 4 fois, dès

1996, les dépenses de remboursement de ce médicament, qui ont été de l'ordre de 350

MF en 1994, alors qu'elles étaient de 85 MF en 1988 et de 260 MF en 1991.

- L'apparition de la ciclosporine (SANDIMMUN*) en 1984, qui est

depuis quelques années déjà le premier médicament hospitalier avec plus de 3 % du

marché, a profondément modifié tout le domaine des greffes qu'il a contribué à

développer et a été à l'origine de nombreux travaux dans le secteur de

l'immunomodulation.

- Un autre fait marquant est le développement de médicaments, souvent

fortement innovants, destinés à lutter contre les effets iatrogènes d'autres médicaments.

C'est ainsi qu'en 1993, trois de ces spécialités figuraient dans les dix premiers

médicaments hospitaliers : le NEUPOGEN* (avec plus de 2 % du marché et la seconde

place après la ciclosporine) qui est un antineutropéniant, l'EPREX* (avec 1,5 % du

marché et la huitième place), antianémique, et le ZOPHREN* (avec 1,5 % du marché

et la neuvième place), antiémétique. Ils peuvent donc induire une double dépense, par

leur coût propre d'abord, par l'augmentation de la durée ou de l'intensité du traitement

initial ensuite.

L'une des disciplines les plus concernées par cet essor est l'oncologie où anti-

neutropéniants, antiémétiques, inhibiteurs de la résorption osseuse et maintenant

antianémiques ont connu un développement important, à côté des médicaments anti-

néoplasiques nouveaux. Récemment, il était estimé, dans un grand CHU, que l'ouverture

de 9 lits supplémentaires dans un service d'oncologie, représentait au minimum une

dépense annuelle de 4 MF en médicaments.
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- Il en ressort que l'évolution de la pathologie et de la thérapeutique, en

particulier dans trois domaines :

- maladies virales (SIDA, hépatites notamment) ;

- greffes ;

- oncologie ;

a fortement pesé sur les dépenses comme l'analyse de quelques classes

pharmaco-thérapeutiques le montrera (cf I.2.2).

- Les politiques de santé publique peuvent également avoir un impact

non négligeable. De l'enquête effectuée en 1995 par la conférence des présidents de

CME de CHG sur la prise en charge de la douleur dans les établissements, organisée

auprès de 100 établissements représentant 58 000 lits et places, il ressort sur les cinq

dernières années une augmentation des dépenses :

- pour les antalgiques non morphiniques (niveau I), dans 76 % des

établissements, chiffrée en moyenne à 104 % ;

- pour les morphiniques faibles (niveau II), dans 77 % des établissements,

chiffrée en moyenne à 141 % ;

- pour les morphiniques forts (niveau III), dans 83 % des établissements,

chiffrée en moyenne à 299 %.

Il est intéressant de noter que le comité ou commission du médicament n'est

intervenu que dans un tiers des cas dans la réflexion institutionnelle sur la prise en

charge de la douleur.

A l'A.P.-H.P., les dépenses d'antalgiques ont doublé sur les quatre dernières

années.
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2.1.3 L'analyse des indicateurs hospitaliers.

Si l'on considère les principaux paramètres de l'activité hospitalière générale, les

données disponibles sont convergentes : celle-ci se traduit, depuis une dizaine d'années,

par une progression modeste, mais assez régulière des entrées, et une réduction

symétrique du nombre de journées d'hospitalisation, du fait de la diminution de la durée

moyenne des séjours. Parallèlement, les capacités d'accueil des établissements ont été

sensiblement réduites en court séjour.

- Ainsi, s'agissant des entrées, l'enquête H 80 sur les établissements

publics, qui sert de base aux résultats de fréquentation arrêtés annuellement par la

commission des comptes de la santé (complétés par l'enquête de conjoncture du SESI

pour la dernière année étudiée, soit 1994(1)) traduit une grande stabilité, puisque la

progression moyenne sur cinq ans, pour l'ensemble de l'hospitalisation complète, est de

1,6 %, avec des extrêmes de 1,3 % en 1992 et de 1,8% en 1991.

Par grand secteur, on ne relève pas de notables divergences, sinon pour

l'obstétrique : après une période de forte croissance (4,2 % entre 1975 et 1980), les

entrées y avaient connu un très net repli; or, elles ont subi un retournement à la hausse

en 1994 (1 %, après un recul de 1,2 % en 1992 et encore de 0,3 % en 1993).

- Du côté de la durée des séjours, sur fond de recul général et continu

(que confirme l'enquête du CREDES sur les hospitalisés, dont il ressort que le "temps

moyen de présence" a chuté de 721 jours en 1982 à 459 en 1992) les services de

médecine et de chirurgie ont connu les diminutions les plus prononcées, soit 3,9 % et

3,7 % en 1994, ces chiffres se situant dans une remarquable continuité.
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- Autrement dit, tandis que les hôpitaux publics voyaient leur capacité

d'accueil nette se réduire de 23 000 lits en cinq ans (1989-1993), soit une perte de 50 %

supérieure si l'on neutralise les créations en long séjour(1), la rotation des malades a

connu une sensible poussée, avec des taux d'occupation des lits en hausse à 79, 4 % en

médecine (+ 3 points entre 1983 et 1993) et de 68,1 % en chirurgie (+ 2,2), traduisant

d'ailleurs un fort rattrapage par rapport au secteur privé lucratif et, surtout, au privé

PSPH (la DMS en court séjour est désormais partout de 6,5 jours).

- Au total, on ne peut donc guère établir de parallélisme direct entre le

profil, exponentiel, des dépenses de médicament à l'hôpital et l'évolution de l'activité

générale, proportionnellement beaucoup plus mesurée(2), et encore moins avec l'évolution

des capacités correspondant aux activités les plus concernées par les dépenses

pharmaceutiques.

Bien plus, l'enquête sur les hospitalisés du CREDES indique que l'évolution du

coût moyen par jour de la consommation médicamenteuse a pratiquement triplé en court

séjour entre 1982 et 1992, soit une évolution bien supérieure à celle rencontrée en

moyen et long séjour, mais aussi en psychiatrie, qui plus est pour un niveau bien plus

élevé en valeur absolue (86 francs, contre respectivement 27, 16 et 18 francs par jour) :

or, les disciplines que regroupe le court séjour sont précisément celles qui ont connu les

plus fortes réductions de capacité durant cette période .
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A cet égard, une exploitation plus fine de l'enquête H 80, par discipline et sur

5 ans, n'infirme pas l'observation. Même dans le cas des orientations médicales a priori

les plus lourdes(1), ce n'est pas du côté du volume d'activités qu'il faut chercher la cause

principale à la hausse des dépenses de médicament, ainsi que le traduit le tableau ci-

contre relatif au seul secteur public :

Ces données d'ensemble "amortissent" par ailleurs certaines spécificités propres

aux CHU. Ainsi, l'étude de la conférence des présidents de CME de CHU souligne les

évolutions sensibles ayant affecté les activités "lourdes" (hors SIDA et hépatite) entre

1989 et 1994 : augmentation de 3 % du nombre de lits, et de 7,2 % pour les entrées

(dont un tiers en hématologie). De fait, ces évolutions ne recouvrent pas des effets

significatifs en valeur absolue, rapportés à l'activité totale de ces établissements et, plus

encore, de l'ensemble des établissements de santé.

- En revanche, l'incidence de la démographie médicale sur la croissance

des dépenses pharmaceutiques ne doit pas être négligée.

A cet égard, il ressort du rapport de la mission interministérielle sur les hôpitaux

(établi en juillet 1994 par l'IGA, l'IGAS et l'IGF) que les effectifs médicaux ont

augmenté de 3,6% entre 1987 et 1992, alors même que le nombre de journées

d'hospitalisation complète chutait d'un tiers. Pour 1993, l'enquête H 80 indique une

nouvelle progression de 3,1% en équivalent temps plein (cette statistique intégrant
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d'ailleurs les pharmaciens relevant du statut de P.H, les autres, recensés parmi le

personnel médico-technique, ayant vu leur nombre reculer de 2,1%). Pour les CHU, et

sur la période 1989-1994, les effectifs strictement médicaux ont crû de 9,9 % (+ 1 379),

dont 60 % pour les seuls PH temps plein. Les dernières statistiques établies par le

Ministère du Travail et des Affaires Sociales sur la période 1983-1993 indiquent, par

ailleurs, que, sur cette décennie, les effectifs en équivalent temps plein de médecins ont

augmenté de 50 % dans le secteur public, où l'on compte désormais un médecin pour

cinq lits occupés au lieu de un pour dix (contre un peu plus d'un médecin pour

quatre lits dans le secteur privé lucratif).

Il est donc possible d'avancer qu'une "offre" de prescription supérieure, liée à

l'évolution des effectifs médicaux, a pu exercer un effet d'entrainement général sur les

budgets de médicament.

Mais, outre la difficulté d'une caractérisation plus détaillée du phénomène, il ne

paraît évidemment pas possible de lui imputer une "responsabilité" déterminante,

puisque, dans le même temps, l'activité a plutôt ralenti depuis une dizaine d'années.

Des explications plus "qualitatives", affectant la prescription elle-même, sont

donc à rechercher, notamment l'innovation pathologique et thérapeutique (cf points

I.2.1.1. et I.2.1.2.), le cas échéant confortée par une évolution des pratiques liée à la

rotation beaucoup plus rapide des malades : en effet, la prescription, tant diagnostique

que thérapeutique, est très concentrée sur les premiers jours du séjour.

- A titre complémentaire la mission a souhaité affiner l'approche de

l'activité hospitalière en s'appuyant sur les enseignements du PMSI.

Sur une base d'établissements commune de 26 C.H.R. (hors Paris, Toulouse et

Bordeaux), le ratio dépenses pharmaceutiques par hôpital/dépenses pharmaceutiques

totales de l'échantillon, tel qu'il ressort des comptes administratifs pour 1994, converge

avec la part relative d'activité de court séjour de chacun de ces hôpitaux, exprimée en
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points ISA redressés(1) sur la même période : 7,9 % et 7,3 % pour Marseille par

exemple. Si, dans certains cas, la dépense pharmaceutique peut paraître excessive au

regard de l'activité (12,6 % pour 10,3 % à Lyon ; 3,6 % pour 2,7 % à Besançon), la

situation inverse se rencontre aussi avec un différentiel "positif" d'un point à Strasbourg,

à Brest ou à Grenoble (cf Annexe 20).

Bien que ces rapprochements, effectués par la mission à partir de données encore

éparses, grâce au concours actif de la mission P.M.S.I de la direction des hôpitaux,

n'aient de valeur qu'indicative, ils confirment donc, dans l'ensemble, que si des

différences notables de situation existent entre ces établissements, leur origine est

évidemment, même si non exclusivement, le produit de leur activité, ceci ressortant plus

aisément d'une évaluation fine que du strict examen budgétaire.

Compte tenu de ces éléments, il est regrettable que les efforts déployés dans le

cadre du PMSI n'aient pas encore produit les résultats attendus en matière de

médicament.

- En effet, parallèlement à "l'étude nationale de coûts par activité

médicale" lancée par la direction des hôpitaux fin février 1992, une étude spécifique

"médicament" a été conduite auprès de quelques établissements, avec le concours du

centre de recherches en gestion de l'Ecole Polytechnique, afin "d'aboutir à la construction

de clés d'imputation par groupe homogène de malade (g.h.m.) des consommations

médicamenteuses".

L'objectif suivi était ambitieux, mais particulièrement intéressant, s'agissant de

mieux appréhender les consommations exactes par séjour, associées au résumé de sortie

standardisé (r.s.s.) et d'obtenir sur ces bases, à tout le moins, une "étude empirique de

la distribution des dépenses" par g.h.m..
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- La première synthèse réalisée en juillet 1994 sur la base des chiffres de

1993 (cf Annexe 21) insiste sur la dispersion des situations, les attribuant, non sans

précaution, davantage à des facteurs "qualitatifs" (fréquence des passages en réanimation

par séjour, taux de décès, etc...) que quantitatifs (les différences de coût moyen

médicamenteux n'étant pas réputées imputables à un effet volume et, a contrario, aucune

économie d'échelle n'étant constatée selon la taille des établissements). Elle a fait l'objet

d'une restitution sous forme "d'étude particulière" dans le cadre de l'étude nationale de

coûts, publiée en mai 1995 au bulletin officiel.

Malheureusement, l'étroitesse de l'échantillon (10 établissements ayant

effectivement répondu, dont un seul CHR, soit 40 000 séjours et seulement 14 g.h.m.

exploitables sur 515 existant) ne permet pas de considérer ces résultats comme

véritablement significatifs, au-delà d'un affinement de la méthodologie retenue, de sorte

que cette enquête ad hoc a été abandonnée en 1995, contrairement au projet initial. Ceci

conduit à relativiser l'apparente contradiction entre ces observations et les données

précédemment analysées, notamment du point de vue des quantités vendues aux

hôpitaux.

- Courant 1995, les tentatives effectuées pour élargir la démarche à l'étude

générale sur l'activité médicale, qui porte sur 400 000 séjours, se sont révélées encore

plus infructueuses, peu d'établissements étant en mesure d'affecter l'essentiel de leur

consommation pharmaceutique par séjour (tous ne disposant pas, évidemment, d'un

système d'information leur permettant d'associer un r.s.s. à chaque séjour sortant), ce qui

conduit à devoir forfaitiser une part significative de leur charges en la matière, et à

renoncer à l'essentiel de l'éclairage recherché.

De fait, ces résultats sont de portée très limitée par rapport aux ambitions

initiales et ne préludent guère à la réalisation d'une véritable "échelle de coût indiciaire

par g.h.m." dans le domaine du médicament. En réalité, il semble que sa mise en oeuvre,

déjà exigeante au plan technique, exige ici que préexiste un système de dispensation

nominative, dont peu d'hôpitaux sont encore dotés.
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On retiendra que la plupart des hôpitaux concernés semblent en mesure d'isoler

à peu près convenablement, donc de ne pas forfaitiser, les dépenses portant sur les

produits les plus coûteux. Compte tenu du calendrier retenu pour actualiser l'étude

d'ensemble à l'exercice 1994, la mission a d'ores et déjà demandé que soit rééditée

l'analyse du poste médicament, afin de disposer d'une base de comparaison, même

incomplète, tout en tâchant d'élargir l'échantillon à d'autre établissements susceptibles

de répondre avec fiabilité.

Au total, la démarche de "standardisation" des coûts semble se heurter ici à des

difficultés particulières d'interprétation, dont il n'est pas certain que le seul élargissement

de l'échantillon de référence, a priori indispensable pour aller de l'avant, suffise à les

réduire : ceci tendrait donc à confirmer, une nouvelle fois, combien la situation effective

des établissements au regard des consommations pharmaceutiques peut être hétérogène,

y compris entre hôpitaux de taille identique.

2.2. Ce constat est confirmé par l'examen plus détaillé de quelques classes pharmaco-

thérapeutiques.

- Il est très difficile de procéder à une analyse détaillée par classes,

pharmacologiques ou thérapeutiques, du marché hospitalier et de réaliser des

comparaisons, du fait de la grande diversité des classifications utilisées, tant en France

que dans le monde.

C'est ainsi que si les Hospices Civils de Lyon se réfèrent à la classification

A.T.C. de l'O.M.S, les assistances publiques de Paris et de Marseille utilisent leurs

propres classifications. Il en est souvent de même dans d'autres hôpitaux, alors que

l'industrie pharmaceutique utilise plutôt la classification EPHMRA et que l'agence du

médicament, dans sa banque de données LIBRA, a retenu ses propres classes, même si

des liens peuvent être établis avec la classification A.T.C.. Au plan international, les
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hôpitaux anglais et américains utilisent des classifications qui sont spécifiques dans

chacun de ces pays, alors que d'autres pays, notamment en Europe, ont adopté la

classification A.T.C.

Dans le cadre de ce rapport n'a pu être effectuée qu'une analyse moins fouillée

que souhaitable du fait de cette hétérogénéité, et il faut être conscient que, parfois, des

classes ou sous-classes aux noms identiques ou voisins peuvent ne pas recouvrir le

même champ.

- Dans son analyse, en 1992, du budget du CHR d'Orléans, le service de

médecine conseil de la Mutualité Sociale Agricole notait :

" 7 familles de produits, représentant à elles-seules 90 % du surcoût :

- les anti-infectieux, nécessaires à la population des patients

immunodéprimés, tant les sidéens que les aplasiques induits (antiviraux, antifongiques,

antibiotiques).

- les anti-cancéreux,car modification des protocoles de traitement dans

le sens d'un renforcement et adjonction de nouvelles molécules très coûteuses, comme

l'interféron.

- les produits correctifs à visée hématologique,comme l'Erythropoïétine

chez l'insuffisant rénal, ou le G-CSF, facteur de croissance de l'hématopoïèse, en

cancérologie.

- les solutés injectables,la plupart du temps utilisés comme vecteurs.

- les anti-vomitifs de nouvelle génération, utilisés en cancérologie et

allant dans le sens d'un grand confort face à des chimiothérapies plus agressives.

La documentation Française : Les Dépenses de médicament à l’hôpital 



45

- l'acide folique, également utilisé en cancérologie, en tant que facteur

de correction de certaines chimiothérapies.

- les anesthésiques de sécurité,d'élimination rapide, utilisés pour des

anesthésies ambulatoires, ou chez des sujets âgés."

- Au CHU de Nantes, une étude réalisée à la demande de la mission sur

les années 1988 à 1993, portant sur les vingt premières classes thérapeutiques et dont

le détail figure en annexe 22, permet d'élaborer le tableau suivant :

- Pour les Hospices Civils de Lyon en 1994, les six classes thérapeutiques

majeures représentent, si l'on exclut les produits sanguins :

- Antinfectieux par voie générale (y compris antiviraux) 30 %

- Cytostatiques et immunomodulateurs 19 %

- Sang et organes hématopoïétiques 18 %

- Système nerveux central 8 %

- Divers (dont opacifiants radiologiques) 7 %

- Appareil digestif et métabolisme 5%
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- Du rapport sur l'évolution de la consommation des médicaments à

l'Assistance Publique des Hôpitaux de Paris en 1994, il ressort que les sept premières

classes ont connu depuis 1986 les évolutions suivantes :

Pour ces mêmes classes et pour la période 1986-1993, les indices de prix

(méthode de LASPEYRE) et volumes (méthode de PAASCHE) sont respectivement :

Ces chiffres de l'Assistance Publique de Paris confirment ceux de l'étude globale

réalisée par M. CAVALIE et montrent que si l'évolution des pathologies et de la
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thérapeutique est responsable d'une grande part de la croissance des dépenses, les

variations de volume appellent une attention particulière.

- Au niveau régional, seule la DRASS des Pays de la Loire a réalisé une

intéressante étude, en 1992-1993, auprès de 29 établissements (2 CHR, 2 CLCC, 5 CHG

et 20 CH) selon une classification propre. Sa conclusion était que six classes

représentaient une part essentielle (parfois jusqu'à 80 %) des dépenses et connaissaient

le taux de progression le plus important : anti-infectieux, modificateurs de la réponse

biologique, médicaments de l'hémostase et du sang, solutés, agents anti-cancéreux,

médicaments de l'anesthésie. Une autre conclusion, davantage étayée par l'expérience des

participants que par une véritable analyse statistique, était que l'effet volume semblait

être le motif essentiel de l'évolution des coûts, et ce quelle que soit la famille

thérapeutique concernée.

- Au plan national, l'étude déjà citée du CREDES, tout en tenant compte

des difficultés méthodologiques précédemment soulignées qui imposent une certaine

circonspection, met en évidence :

- une augmentation du nombre moyen de lignes de traitement de l'ordre

de 12 % pour les patients recevant des médicaments et de 13,5 % pour les hospitalisés,

ce qui indique que davantage d'hospitalisés prennent des médicaments (cf I.1.1.2) ;

- une augmentation, en francs "constants", de l'ordre de 160 % de la

dépense en médicament par hospitalisé et par jour ;

- une dépense moyenne, en francs "constants", de pharmacie hospitalière

par personne résidant en France, qui augmente de l'ordre de 124 % : l'écart avec l'indice

précédent peut être expliqué par une diminution du nombre de journées d'hospitalisation

ou des modifications de la structure de consommation notamment ;
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- des dépenses, en francs "constants", qui augmentent de la manière

suivante en suivant la classification EPHMRA :

- Cytostatiques (y compris interférons

et facteurs de croissance) + 467 %

- Anti-infectieux par voie générale

(y compris anti-viraux) + 242 %

- Appareil locomoteur + 233 %

- Appareil digestif, métabolisme + 167 %

- Divers + 167 %

- Hormones + 150 %

- Sang, organes hématopoïétiques + 122 %

- le coût moyen journalier d'un produit pharmaceutique en hospitalisation

varie de l'ordre de 3 F à 4 F pour les médicaments du système nerveux central, de

l'appareil respiratoire et de l'appareil cardio-vasculaire, à 66 F pour les anti-infectieux

par voie générale, les cytostatiques étant à 55 F et les médicaments du sang et des

organes hématopoïétiques à 24 F. Dans ces conditions, en se rapportant à la maladie

principale, les malades hospitalisés pour tumeur représentent 7,6 % des hospitalisés et

19 % des dépenses de pharmacie hospitalière, ces pourcentages étant respectivement de

12,3 % et 12,6 % pour les malades hospitalisés pour maladie cardio-vasculaire, de

25,9 % et 8,1 % pour les malades hospitalisés pour trouble mental, 5,9 % et 9,3 % pour

les malades hospitalisés pour maladie de l'appareil digestif et 3,7 % et 9,3 % pour les

malades hospitalisés pour maladie de l'appareil respiratoire.

- Toujours au plan national, des statistiques ont été réalisées à la

demande de la mission par l'agence du médicament sur six catégories majeures : anti-

infectieux (y compris antiviraux), modificateurs de la réponse biologique (y compris

interférons), agents anti-cancéreux, médicaments de l'hémostase et du sang, solutés et

anesthésiques pour les années 1989 à 1994.
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Ces six catégories ont fait preuve globalement d'une très grande stabilité sur la

période, représentant chaque année de 67 % à 69 % du marché en valeur et de 60 %

à 62 % en volume.

Le tableau ci-dessous résume les principales variations en valeur et en volume

sur cette période.

Il confirme dans l'ensemble l'appréciation qui peut être portée à travers les

éléments précédents, notamment ceux de l'Assistance Publique de Paris : l'augmentation

de la dépense semble être due sensiblement dans les mêmes proportions à l'innovation

et à l'augmentation de volume.

De plus, il met bien en évidence que les classes majeures, tout en restant les plus

importantes, ont connu des évolutions très contrastées.

- Les anti-infectieux par voie générale ont vu, en valeur, leur part relative

de marché décroître plus fortement qu'en volume : ce résultat est sans doute dû au fait

que la pression des génériques sur le marché des antibiotiques notamment, qui n'a
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augmenté sur la période que de 14,1 % en valeur, a permis d'atténuer, et même de

compenser, le choc causé par le développement des anti-viraux (+ 168 %).

- L'augmentation à peu près parallèle en valeur et en volume pour les

modificateurs de la réponse biologique (immunodépresseurs, immunomodulateurs dont

les interférons, facteurs de croissance, ...) est logique s'agissant d'une classe et de

produits apparus récemment et composée, pour l'essentiel, de produits innovants.

- A l'inverse, la dissociation entre l'évolution de la valeur et celle des

volumes pour les agents anti-cancéreux est caractéristique, dans des classes déjà

anciennes, de l'apparition de produits nouveaux innovants et d'un coût élevé. Il en est

de même pour l'anesthésie et les médicaments de l'hémostase et du sang. L'évolution

mériterait d'être affinée pour mieux comprendre la réalité des mouvements ; ainsi, pour

les anesthésiques généraux, la hausse a été beaucoup plus forte en valeur, et plus faible

en volume, pour les anesthésiques parentéraux que pour les anesthésiques par inhalation.

- Quant aux solutés, pour lesquels l'augmentation en volume est très

supérieure, par rapport au marché global, à celle en valeur, deux explications peuvent,

entre autres, être avancées : la pression des génériques, toujours très forte dans ce

domaine où les médicaments selon la formule jouent également un rôle important, et

certaines évolutions de la pratique médicale (nombre de médicaments administrés en

perfusion, nutrition parentérale...).
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CHAPITRE II :
Des outils de maîtrise inégalement efficaces
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1. Les mécanismes économiques et financiers.

1.1. L'impact nuancé du nouveau régime de prix.

- De l'avis général (industriels mais aussi administrations centrales,

assurance-maladie, responsables hospitaliers) l'introduction de la liberté des prix à partir

de 1987 a entraîné des effets dans l'ensemble heureux pour le secteur public hospitalier.

Le plus avéré est l'érosion des prix pratiqués sur certains produits "courants",

particulièrement essentiels dans la consommation des établissements de toutes tailles et

le développement consécutif d'un fort mouvement de "générisation", dont l'intérêt est

non seulement financier, mais aussi technique, puisqu'il peut contribuer à rendre plus

transparentes les politiques tarifaires pratiquées sur ces produits et à renforcer les

positions des acheteurs, même relativement isolés. Par ailleurs, l'organisation de l'hôpital

public, l'importance croissante du travail en réseau, particulièrement la multiplication des

échanges entre les pharmaciens hospitaliers, sont autant de facteurs qui protègent

l'acheteur public dans un sytème libéralisé tout en lui permettant d'en tirer profit.

- Cependant, ce constat appelle quelques nuances. Tout d'abord, et pour

le passé, il convient de relativiser l'effet-prix de la réforme, puisque, préalablement, la

majorité des laboratoires consentaient déjà d'importantes remises à leurs clients, les prix

administrés étant des tarifs plafonds : l'étude annuelle sur le médicament hospitalier

réalisée en 1988 par la DPHM indiquait des écarts moyens de 10 à 12% entre prix-

catalogues et prix réels, et la diffusion de génériques n'a pas, loin s'en faut, débuté en

1987 ou 1988. Il n'est pas rare que des entreprises aient par la suite opéré un rattrapage

de fait, en incorporant à leurs nouveaux tarifs des rabais qu'elles accordaient

précédemment à travers des accords de gré à gré et des "marchés négociés" dont la

régularité laissait d'ailleurs parfois à désirer.
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- Le rapprochement des évolutions de prix entre l'officine et le secteur

hospitalier ne fournit pas d'enseignements très clairs : en effet, l'indice des prix des

spécialités pharmaceutiques établi par la DPHM puis l'agence du médicament ne couvre

pas les années antérieures à 1991, alors que le nouveau régime de prix date de 1987 :

Pour la période autorisant une comparaison, 1991-1994, en considérant comme

référence (indice 100) l'année 1990, une baisse générale de l'indice des prix est observée,

plus sensible pour le secteur hospitalier (96,34) que le secteur ambulatoire (98,07 pour

les prix publics et 98,02 pour les prix hors taxe). Cette évolution, apparemment plus

favorable, n'indique cependant pas un tel différentiel entre les deux secteurs qu'elle

puisse illustrer la validité du régime de liberté des prix instauré en 1987. Au demeurant,

on observe que les prix hors taxe à l'officine, qui augmentaient encore sensiblement

entre 1988 et 1990, ont eux-mêmes connu une décrue par la suite, certes moins

accentuée. En d'autres termes, le nouveau régime de prix pratiqué à l'hôpital a

certainement contribué à infléchir l'évolution des prix, mais dans des proportions

mesurées et très difficiles à quantifier.
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- En outre, et pour l'avenir, il est patent que les prix pratiqués sur certains

produits sont devenus à peu près incompressibles, même pour les acheteurs les plus

importants : cette vertu d'une concurrence accrue aurait donc, dans plusieurs cas, épuisé

ses effets. La négociation peut alors se déplacer vers des sujets propices aux dérapages,

dont la fourniture massive d'échantillons gratuits.

- Plus fondamentalement, l'importance prise par l'innovation thérapeutique

et le poids croissant des dépenses afférant aux produits récents et coûteux, évoqués plus

haut dans ce rapport, tendent à gripper le système, surtout dans le cas où un laboratoire,

généralement international, dispose d'un monopole(1). Dès lors, il est rare que la

technique du groupement d'achat permette de renverser le rapport de force commercial

(cf point II.1.2.). Plusieurs interlocuteurs de la mission ont ainsi avancé l'idée de pallier

cette conséquence néfaste de la liberté tarifaire par l'édiction de prix plafonds, afin que

prix de cession et prix d'achat, dans les cas les plus signalés, puissent se stabiliser : la

mission considère qu'il s'agirait d'une solution excessive à une réelle difficulté, laquelle

appelle des solutions alternatives examinées au chapitre III.

- En définitive, il apparait que la liberté des prix ne saurait être remise

en cause sans dommage. Mais, si elle a produit d'incontestables effets, force est de

constater d'une part qu'elle n'a pas joué au point de freiner sensiblement l'évolution

générale des dépenses, d'autre part que certaines adaptations sont nécessaires dans un

souci prospectif de meilleure maîtrise des budgets hospitaliers.
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1.2. Les limites de la tarification.

1.2.1. La dotation globale.

- Du côté des dépenses, le développement rapide de la rétrocession,

analysé plus haut (cf point I.1.2.2.), perturbe fortement la logique de tarification, dès lors

que près de 90% des dépenses de spécialités rétrocédées sont incluses dans la dotation

globale, cette proportion frisant les 100% à l'AP-HP.

Qu'elles y figurent ou pas sous forme d'enveloppes ad hoc, il en résulte un

transfert de charges massif au détriment des budgets hospitaliers, qui, pour être à somme

globalement nulle dans les comptes de l'assurance-maladie, n'en constitue pas moins une

sérieuse entorse à la vérité des coûts. Au surplus, la mission a relevé combien étaient

aléatoires les règles de prise en charge, quand se trouvent combinées la réserve

hospitalière et la rétrocession, la solution retenue, bien qu'une fréquence plus élevée soit

observée de l'inclusion dans la dotation globale, ne relevant d'aucune ligne directrice

apparente. Il en résulte aussi des distorsions de situation avec le secteur privé : ainsi la

chimiothérapie en hospitalisation complète est-elle incluse dans les dépenses de

l'établissement, mais pas dans le "forfait" appliquable aux cliniques non PSPH, dès lors

qu'elle est dispensée en ambulatoire (cf point II.1.2.2.). Il n'est pas certain que

l'importante réforme introduite par le décret du 2 décembre 1994 relatif aux conditions

de prescription et de délivrance des médicaments à usage humain, dont tel n'est pas

l'objet, puisse répondre à ce problème particulier.

Sur ces bases, il n'est guère surprenant que la connaissance précise des budgets

de médicament et plus encore leur ventilation dans le cadre du PMSI soulèvent des

difficultés considérables, ajoutant leurs effets à l'insuffisance du recueil de données dont

disposent les pouvoirs publics, ceci compte non tenu de nouveaux modes

d'hospitalisation en plein essor, notamment l' H.A.D.
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- En matière de recettes, le développement de la rétrocession ne se traduit

pas toujours par la "récupération" du ticket modérateur, étant entendu que la plupart des

patients en sont régulièrement dispensés. Dans le cas général, la question se pose du

rattachement de ces recettes. Certains établissements les inscrivent en recettes

atténuatives : dans ce cas, elles ne sont pas "recyclées" au profit de la pharmacie, dont

le budget a pourtant supporté la dépense principale. Dans d'autres, il s'agira de "recettes

subsidiaires" (au sens du compte 707.1 de la M 21) dont le pharmacien pourra avoir

l'usage, à moins que le "retour" ne soit accordé sous forme d'effectifs complémentaires.

- Plus généralement, la fixation du taux directeur d'évolution des

dépenses hospitalières fait généralement l'objet d'interrogations, à ce propos, au sein des

pouvoirs publics. Au cours des années récentes, la "composante médicament", d'ailleurs

non précisemment identifiée, a été actualisée selon l'évolution des prix, tandis que les

autres grands postes de dépense hors personnel se trouvaient gelés, les insuffisances de

dotation résultant de l'évolution tendancielle des dépenses pharmaceutiques étant réputées

être couvertes par redéploiement.

Désormais, une autre question se trouve soulevée par la perspective de

distribution en ville de certains médicaments préalablement cantonnés dans la réserve

hospitalière. La direction de la sécurité sociale avait émis le voeu qu'une enveloppe de

400 MF environ soit distraite de la dotation globale, à ce titre, en 1995, mais cette

solution n'a pas été retenue, le statu quo ayant été reconduit pour 1996. Bien que sur une

tout autre échelle, il s'agit en quelque sorte d'une compensation partielle du tranfert de

charges attaché à la rétrocession : la mission ne peut que regretter ce résultat "par

défaut" qui obscurcit encore davantage un tableau financier déjà incohérent.

1.2.2. Le secteur privé.

Pour mémoire, on indiquera que des incohérences s'y exercent aussi. Aucune

philosophie d'ensemble ne se dégage si l'on considère les grandes catégories

d'établissements sanitaires et médico-sociaux.
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- Pour ce qui concerne les cliniques soumises au système du forfait, un

important effort de mise à jour a bien été consenti en 1988 et 1989, afin d'aboutir à une

tarification aussi cohérente que possible, au vu d'une enquête exhaustive conduite par

établissement et par discipline. Il s'agissait, à cette occasion, d'élargir le champ

forfaitaire aux médicaments coûteux, précédemment pris en compte à l'acte, au prix de

sérieuses dérives financières. Force est de constater qu'à six années de distance, ces

bases statistiques mériteraient vraisemblablement une actualisation, ce d'autant que

l'apparition des objectifs quantifiés nationaux (O.Q.N) a mis fin aux enveloppes

spécifiques. Or, les analyses fort complètes (au regard des statistiques disponibles pour

l'hospitalisation publique) effectuées par les CRAM font apparaître des écarts sensibles

selon les régions, les établissements et les disciplines : ainsi en 1993, pour une valeur

moyenne nationale de 51 francs, le forfait pharmacie se montait en médecine à 32,50

francs en Ile de France mais à 80,80 francs pour la CRAM de Rouen et 173 pour celle

de Clermont-Ferrand ; pour l'ensemble des disciplines médicales la dispersion par

rapport à la moyenne (29 francs) s'étage de 23 à 48 francs.

Il est à noter que les outils d'analyse des caisses demeurent cependant limités,

puisque l'assurance-maladie s'intéresse moins au coûts qu'aux prix, et n'intervient sur le

fond (services administratifs et contrôle médical) que dans les cas de demande de

dérogation tarifaire. A ce stade, la CNAM se contente de relever que le secteur privé n'a

pas présenté de demande particulière en matière de médicament dans le cadre des

discussions annuelles de l'O.Q.N., ce qui tendrait à nuancer le constat de l'inadéquation

des forfaits ; elle pronostique toutefois des difficultés dans certains domaines, tels que

la psychiatrie ou le moyen séjour. Ces tendances, bien que peu étayées, ont été

confirmées par les autres interlocuteurs de la mission.

- Par ailleurs, le forfait ne couvre que la médecine, la chirurgie,

l'obstétrique, la psychiatrie et le moyen séjour. Les dépenses médicamenteuses hors

forfait sont par hypothèse mal connues, singulièrement dans le secteur ambulatoire, ou

s'agissant de la dialyse (les dépenses d'érythropoïétine étant prises en charge hors forfait

de séance, alors que les établissements sous dotation globale en supportent le coût). En

règle générale, cette relative opacité laisse supposer, au minimum, une certaine

La documentation Française : Les Dépenses de médicament à l’hôpital 



58

"porosité" entre le mécanisme du forfait et les prix de journée, qui aggrave la complexité

d'ensemble de ces mécanismes : certains prix de journée incorporent des dépenses de

médicament, tout comme le F.S.O, certaines interventions ambulatoires bénéficient de

prises en charge complémentaires ; enfin, divers établissements appliquent le forfait

depuis de nombreuses années à titre expérimental. En définitive, la plus grande disparité

prévaut dans ce secteur.

- A titre complémentaire, on observera qu'elle est aussi de mise en dehors

du domaine sanitaire. Ainsi, les maisons de retraite dotées de section de cure médicale

sont, selon les cas, supposées financer leurs dépenses de médicament dans le cadre du

forfait ad hoc qui leur est alloué, ou hors forfait, avec un remboursement direct à l'acte.

Une rallonge financière a d'ailleurs été accordée en 1994 pour pallier, sur ce plan, les

insuffisances du forfait (à hauteur de 8 francs sur 150). La situation de ces structures

n'est en outre pas homogène avec celle des établissements publics de long séjour, qui

obéissent aux règles de droit commun de l'hôpital (agrément aux collectivités, réserve

hospitalière, notamment).

- Enfin, la psychiatrie soulève des difficultés particulières, tant dans le

secteur public (pour les traitements à domicile) que dans le secteur privé (cas des

traitements externes non liés à l'affection psychiatrique), nombreux étant les cas de

litiges entre établissements, assurance-maladie et familles.

- Bien qu'aucune de ces situations ne puisse être complètement rapportée

à celle des établissements publics de santé, chacune illustre au moins deux dimensions

communes à l'ensemble des structures de soins en matière de dépenses de médicament :

l'extrême complexité des règles juridiques et financières applicables, et, partant, des

pratiques qu'elles suscitent ; la faiblesse des informations et des outils de mesure à la

disposition des pouvoirs publics et des autorités financières.
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1.2.3. Les marchés publics.

1.2.3.1. Une situation plutôt satisfaisante.

- Entrant dans le cadre général des achats des établissements publics de

santé, leurs approvisionnements en produits pharmaceutiques sont régis par le code des

marchés publics. D'un point de vue juridique, la spécificité de ces produits impose

d'appliquer simultanément des textes et dispositions d'origines très diverses, issues

notamment du code de la santé publique, pour s'en tenir au cas général des spécialités

définies à l'article L 601 dudit code. Par ailleurs, leur nature même fait intervenir

d'autres considérations impérieuses, telles que la sécurité sanitaire et la qualité. Enfin,

du point de vue des établissements, et singulièrement des pharmaciens hospitaliers, cette

réglementation complexe s'ajoute aux obligations qui leur incombent pour d'autres types

d'achats, notamment les dispositifs médicaux.

- Cependant, les avis recueillis par l'IGAS, et corroborés par les services

du ministère chargé des finances (D.G.C.C.R.F et commission centrale des marchés -

C.C.M.) convergent pour souligner qu'en dépit de ces contraintes, l'encadrement des

achats de médicament à l'hôpital est convenable et ne souffre pas de dérive particulière.

A l'origine de cette situation relativement favorable, il ne fait pas de doute que

l'affirmation progressive de l'intervention du pharmacien hospitalier, en dépit de certaines

insuffisances, a constitué un atout déterminant dans la dernière période, précisément

marquée par l'instauration de la liberté des prix.

1.2.3.2. Des difficultés réelles.

Plusieurs types de problèmes ont néanmoins été relevés par la mission.

- En premier lieu, les paramètres affectant les marchés de médicament

demeurent mal connus au niveau national, et recèlent d'importantes disparités.
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Si l'effet taille joue de façon évidente, pour distinguer, singulièrement, la position

totalement atypique de la P.C.H, voire celle des principaux établissements de

rayonnement régional par rapport aux autres hôpitaux, il n'est pas seul à l'oeuvre. Ainsi,

deux établissements de taille identique peuvent appliquer des politiques

d'approvisionnement assez différentes et/ou faire l'objet de traitements distincts de la part

de certains fournisseurs, en raison de leurs délais de règlement, par exemple(1). D'une

certaine manière, la combinaison de la réglementation des marchés et de la liberté des

prix tend à accentuer cette diversification, qui ne revêt pas d'inconvénients en soi, sinon

que, de nouveau, le manque de visibilité du phénomène prive les pouvoirs publics de

toute possiblité réelle de régulation et les réduit à la recherche aléatoire de

dysfonctionnements.

La mission a ainsi été confrontée à quelques situations étonnantes : ainsi, dans

le cadre de la prise en charge du SIDA, le prix d'achat unitaire de la présentation, pour

20 produits, obtenu par l'AP-HP a-t-il été le plus bas, en 1994, dans 11 cas seulement

avec l'exemple limite du ZECLAR*, acheté 7,42 F à Paris, mais 4,35 F à Nancy voire

5,65 F à Antibes.

A ce titre, la D.G.C.C.R.F lance régulièrement des enquêtes, dont une récente

dans dix départements, sur les médicaments courants, en vue de contrôler, notamment,

les pratiques de facturation. Cette démarche n'a pas mis en évidence de dérive majeure,

sinon la fréquence relative d'une pratique anormale consistant à assortir des marchés

négociés de prix de vente, ou à pratiquer des remises ne figurant pas sur les factures au

motif de leur caractère permanent.
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- Par ailleurs, l'apport véritable des centrales d'achat est difficile à cerner.

D'une part, il est certain que nombre de petits établissements ont pu aussi bénéficier de

la réduction des prix enregistrée sur de nombreux produits après s'être regroupés, ce qui

leur aurait été interdit dans le cas contraire, comme l'ont confirmé à la mission les

responsables qu'elle a rencontrés.

Mais, d'autre part, outre le statut parfois fragile de ces structures communes et

les difficultés d'articulation avec les organes décisionnels de chaque établissement

(surtout dans le cas, fréquent, où le comité du médicament n'existe pas ou fonctionne

mal), il ne semble pas que la majorité dispose d'une masse critique suffisante pour tirer

tout le parti possible du regroupement : le cas des produits innovants ou de certaines

molécules récentes fort coûteuses, auxquels peuvent recourir des services hospitaliers

"locaux" est évidemment le plus frappant à cet égard. Entre outre, il est clair que les

établissements importants peuvent négocier avec leurs fournisseurs sur la base d'une

large gamme de produits ce qui explique, bien souvent, les écarts de prix observés entre

deux hôpitaux similaires d'une même région. Il est vrai que cette difficulté renvoie au

problème plus général de la coopération interhospitalière et à la recherche du meilleur

niveau de son exercice, qui dépasse largement le seul cadre du médicament.

- Enfin, la gestion des marchés constitue une charge souvent très lourde

pour les pharmacies hospitalières, dont une bonne partie des effectifs est chaque année

absorbée par la "campagne" qu'elle suppose (tandis que beaucoup d'entreprises se

renforcent, parallèlement, pour y répondre dans les formes). Ce pic d'activité est

concentré, en général, sur le dernier trimestre civil, et d'autant plus ressenti que le degré

d'informatisation de l'établissement est modeste. Ce constat n'appelle pas de remarque

particulière : tel est en effet le prix à payer d'une réglementation protectrice, dont on a

d'ailleurs vu que l'application était dans l'ensemble efficace. Mais il reste que certaines

des caractéristiques propres au médicament, telles que l'extrême hétérogénéité des classes

thérapeutiques et des produits, tant par leur nature que sur le plan économique,

accentuent nécessairement ces rigidités, les souplesses prévues par le code des marchés

offrant certes des solutions, lorsqu'elles sont bien maîtrisées par les utilisateurs, mais ne

pouvant répondre à un tel éventail de situations, ne fût-ce qu'en termes de seuils financiers.
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C'est dans cet esprit que peut se comprendre le souhait exprimé par certains

représentants des pharmaciens hospitaliers de voir substituer une approche globale en

chiffre d'affaires à celle, plus classique, qui rapporte des valeurs à des quantités

1.2.3.4. Un effort d'adaptation en cours.

- Pour pallier certaines de ces difficultés et répondre à une attente

manifestée par de nombreux gestionnaires, la C.C.M a élaboré en 1994 et 1995 un

nouveau "guide de l'acheteur public en matière d'approvisionnement en produits du

domaine pharmaceutique", en instance de publication, qui constituera un outil fort utile

pour l'ensemble des responsables concernés au sein des établissements.

Au-delà d'une présentation plus accessible des textes (cf Annexe 23), une volonté

de simplification et de normalisation a présidé à ce travail, réalisé par le "groupe

permanent d'études des marchés d'équipement et de fournitures des centres de soins et

des laboratoires" (G.P.E.M/S.L), qui a associé administrations, industrie et praticiens.

L'IGAS a d'ailleurs relevé avec étonnement que les services du ministère chargé de la

santé n'avaient pas participé aux réflexions de la C.C.M. sur ces matières.

De plus, il comporte un important volet relatif à l'assurance-qualité, qui enrichit

sensiblement les documents jusqu'alors disponibles. Enfin, si ce guide n'a pas vocation

à introduire des novations juridiques, il est l'occasion de réitérer une recommandation

nette en faveur de la procédure du marché sur appel d'offres, "la plus adaptée aux

produits du domaine pharmaceutique" et, spécifiquement, sa procédure ordinaire. Celle-ci

permet en effet "d'opérer un choix à partir de critères de sélection faisant intervenir à

la fois la qualité, la sécurité des produits, le prix, les garanties professionnelles et

financières des candidats ainsi que le délai d'exécution des prestations, et répond aux

impératifs très spécifiques des acheteurs".

- Au total, si l'on tient compte des améliorations attendues d'une

meilleure information des responsables hospitaliers sur la gestion des marchés, dont la

diffusion et l'impact seraient renforcés si les services compétents du ministère de la santé
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se rapprochaient des instances de la C.C.M, il ne semble pas que d'autres progrès

décisifs soient envisageable en ce domaine. Toutefois, l'organisation pratique des achats

et notamment les formules de regroupements des établissements appellent certainement

une prise en compte attentive dans le cadre des réflexions générales en cours sur la

réforme hospitalière.

2. Les instruments de la maîtrise sanitaire.

A côté des outils de la maîtrise économique et financière interviennent des

instruments de maîtrise de nature sanitaire, ou parfois, sanitaire et économique.

Il s'agit pour l'essentiel :

- du comité du médicament proposé par la circulaire n˚ 2186 du

30 juin 1976 ;

- de dispositions relatives à la prescription et à la dispensation du

médicament ;

- des règles spécifiques à certains médicaments "à statut particulier",

dispositif beaucoup développé ces dernières années.

Dans le cadre de ce rapport, c'est ce dernier point qui sera plus particulièrement

étudié, les deux autres n'étant qu'évoqués du fait de l'impossibilité d'effectuer les

enquêtes locales nécessaires à une appréciation plus détaillée.
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2.1. Un encadrement abondant de l'utilisation de certains médicaments, statique et non

évalué.

Depuis une vingtaine d'années, parmi les médicaments réservés à l'usage

hospitalier, certains ont fait l'objet de dispositions particulières visant à préciser leurs

conditions d'utilisation. Cette manière de procéder s'est surtout développée durant les dix

dernières années, sans base règlementaire indiscutable jusqu'en 1994. Ses modalités

d'application ont été très variées et adaptées à chaque cas particulier, ce qui rend difficile

une appréciation d'ensemble du fait de la diversité des situations. Cette appréciation est

d'autant plus délicate à porter qu'aucune évaluation de ces mesures n'a été réalisée à ce

jour par les administrations concernées (direction de la pharmacie et du médicament,

puis agence du médicament, direction générale de la santé, direction des hôpitaux,

direction de la sécurité sociale).

2.1.1. Un dispositif de nature infra-règlementaire jusqu'au décret du 2 décembre

1994.

Comme cela a déjà été précédemment signalé, le premier produit concerné a été

l'hormone de croissance, alors d'extraction, en 1978.

- Mais ce n'est qu'à partir de 1984 que de nombreuses circulaires ou

lettres, le plus souvent sous le timbre de trois ou quatre des directions d'administration

centrale citées ci-dessus, ont précisé les conditions d'utilisation de nombreux

médicaments, tels que par exemple :

- 1984 : ciclosporine ;

- 1987 (à partir de) : anti-rétroviraux et interférons alpha ;

- 1988 (à partir de) : anti-CMV, facteurs de croissance hématopoïétiques,

mifépristone (par arrêté) ;

- 1989 : spécialités à base d'acide folinique ;

- 1990 : interleukine ;

- 1991 : clozapine, vidarabine, centoxin* ;

- 1994 : méthadone, tacrine, modafinil.
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- Cest le décret n˚ 94-1030 du 2 décembre 1994 relatif aux conditions

de prescription et de délivrance des médicaments à usage humain qui a donné une base

règlementaire à ces pratiques, notamment en transposant en droit interne des dispositions

de la directive CEE n˚ 92-26 du 31 mars 1992 concernant la classification en matière

de délivrance des médicaments à usage humain.

Il est désormais prévu (article R 5143-5-1 du code de la santé publique) que

"l'autorisation de mise sur le marché ou l'autorisation temporaire d'utilisation d'un

médicament peut classer celui-ci dans une ou plusieurs des catégories de prescription

restreinte suivantes :

a) Médicament réservé à l'usage hospitalier ;

b) Médicament à prescription initiale hospitalière ;

c) Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le

traitement".

Les articles R 5143-5-2, 3 et 4 indiquent les grandes lignes des critères justifiant

cette prescription restreinte alors que l'article R 5143-5-5 prévoit qu'en outre,

l'autorisation de mise sur le marché ou l'autorisation temporaire d'utilisation peut réserver

la prescription, ou la prescription initiale ou le renouvellement de la prescription, à

certains prescripteurs.

- Ce décret est complété par le décret n˚ 94-1031 du 2 décembre 1994

relatif aux spécialités remboursables qui crée pour certains médicaments une "fiche

d'information thérapeutique" (article R 163-2 du code de la sécurité sociale), devant

permettre notamment une sortie maîtrisée de médicaments de la réserve hospitalière.

L'arrêté du 8 décembre 1994 précise la procédure de remboursement retenue pour ces

médicaments dits "d'exception" (ordonnance, vignette, contrôle médical).
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2.1.2. Des modalités d'application très variées et des objectifs ambigüs.

- Les différents textes (circulaires, lettres, arrêté) précisent généralement :

- les indications de l'autorisation de mise sur le marché ou de

l'autorisation temporaire d'utilisation ;

- le mode de prescription ;

- le circuit de distribution ;

- les modalités de dispensation ;

- le suivi ;

- la prise en charge financière (budget global ou non).

Un tableau synoptique (Annexe 24) résume les principales données concernant

ces médicaments à statut particulier.

- Les modalités de contrôle de la prescription, de dispensation et de suivi

apparaissent très hétérogènes.

- Le contrôle de la prescription est effectué selon des modalités variées,

qui peuvent évoluer au fil du temps pour le même produit, et se cumuler.

Il est possible de distinguer :

- la restriction de la prescription à des services ou des praticiens agréés

ou spécialisés : centres d'hémodialyse (érythropoïétine), services autorisés à pratiquer des

transplantations d'organes (ciclosporine), services d'oncologie médicale (interleukine),

centres d'interruption volontaire de grossesse (mifépristone), services d'hépatologie et/ou

de gastro-entérologie (interférons alpha, vidarabine), services de psychiatrie (clozapine),

services de neurologie ou d'explorations neurologiques (modafinil), neurologues,

psychiatres, gériatres ou médecins exercant en gériatrie (tacrine), services de réanimation

(centoxin*) ;
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- le recours à des comités d'experts pour valider a priori la prescription,

ces comités pouvant exister. à l'échelon national (hormone de croissance), régional

(hormone de croissance, érythropoïétine), local (anti-rétroviraux, anti-CMV,...).

- La dispensation nominative peut être soumise à d'autres conditions que

celles relatives à la qualité du prescripteur ou à l'avis d'un comité :

- résultats d'examens initiaux : modafinil, tacrine, interférons ;

- fiches spécifiques de prescription ou de suivi : facteurs de croissance

hématopoïétique granulocytaires, tacrine, clozapine, interférons alpha ;

- carnet à souche (mifépristone).

- Quant au suivi, il peut-être réalisé par :

- des comité d'experts, aux plans régional (érythropoïétine), départemental

(méthadone), local (antiviraux) ;

- des unités de l'INSERM (interférons alpha, facteurs de croissance

hématopoïétique granulocytaires) ;

- des centres régionaux de pharmacovigilance (clozapine, modafinil,

tacrine).

- L'hétérogénéité des mesures prises met bien en évidence l'ambiguïté des

motifs ayant amené le développement de cette politique, que l'on peut regrouper autour

de trois thèmes :

- le souci de mettre le plus précocement possible à la disposition des

prescripteurs des médicaments supposés être très innovants, mais dont l'évaluation reste

incomplète au plan de leur efficacité et/ou de leur tolérance : cette politique pose un

double problème, de santé publique d'abord et surtout, mais également financier, dans

la mesure où ce sont les organismes de sécurité sociale qui finalement financent des

études qui auraient dues l'être par les laboratoires dans le cadre du dossier d'autorisation
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de mise sur le marché. Ce souci explique notamment les procédures de suivi de ces

médicaments ;

- les risques de dérapage des prescriptions en dehors des indications

retenues par la commission d'autorisation de mise sur le marché. Le souhait de maîtriser

la prescription, tant pour des raisons de santé publique que pour des raisons

économiques, explique la restriction au sytème hospitalier, puis le recours à des

dispositions plus raffinées : prescription réservée à certains praticiens, rôle de validation

dévolu à des comités d'experts ;

- le coût très élevé de ces médicaments. Pour tout médicament délivré à

l'hôpital, il est fait l'économie des taux de marge des grossistes-répartiteurs et de la

pharmacie d'officine, même si l'arrêté du 2 janvier 1990 instaurant la marge dégressive

lissée en fonction du prix des spécialités pour les officines, et la marge de 15 %

normalement facturée par les hôpitaux lors de la rétrocession à des malades

ambulatoires, limitent finalement l'économie ainsi réalisée.

- Mais l'inclusion de certains de ces médicaments à statut particulier dans

le "budget global" (anti-rétroviraux, anti-CMV, facteurs de croissance hématopoïétique,

interférons alpha, clozapine, mifépristone, interleukine...) visait également à induire une

responsabilisation des acteurs hospitaliers incités à trouver des ressources nouvelles en

faisant des économies par ailleurs et ainsi à assurer la responsabilité des conséquences

économiques de leurs prescriptions.

Les limites de cette politique ont été vite atteintes : l'importance de la

rétrocession de certains médicaments, jointe à celle des pathologies en cause, a conduit

la tutelle à donner des moyens supplémentaires spécifiques aux hôpitaux, tant financiers

qu'humains, et on note maintenant la mise hors dotation globale de certains médicements

récents, destinés de toute évidence à des malades soignés en ambulatoire (tacrine,

méthadone, modafinil...).
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2.1.3. Une efficacité non évaluée et un suivi défaillant.

Ce dispositif complexe, issu de l'inadéquation de la règlementation face à la

découverte de médicaments au rapport bénéfices/risques difficile à manier, voire

insuffisamment étudié, souvent issus de biotechnologiees très coûteuses, et du souhait

de les mettre rapidement à la disposition de certains malades, n'a jamais été évalué.

L'agence du médicament a cependant communiqué quelques éléments, qui

autorisent à s'interroger sur la portée réelle des dispositions prises, à travers les exemples

suivants : érythropoïétine, neupogen*, interféron, tacrine, hormone de croissance

humaine.

- L'érythropoïétine humaine de recombinaison, commercialisée en 1989

sous le nom d'EPREX*, a fait l'objet de nombreuses circulaires de la DSS, de la DPHM,

de la CNAMTS, de la DH, du 30 décembre 1988 au 18 novembre 1991, qui prévoyaient

des modalités particulières de prescription, de distribution, de prise en charge et de suivi.

Le pivot du dispositif devait être des comités régionaux d'évaluation de l'érythropoïétine

chargés d'assurer le contrôle de prescription et d'attribution d'EPREX*, contrôle a priori

pour des indications exceptionnelles, a posteriori dans les autres cas, à partir notamment

de fiches individuelles de renseignement des malades.

Ce dispositif devait notamment permettre de dégager des recommandations au

niveau national sur le bon usage de ce produit, notamment en termes de posologie et de

bénéfice-risque. Il est possible, mais non assuré, que le but ait été atteint lors des deux

premières années de fonctionnement du dispositif : toutefois, aucune recommandation

officielle n'est venue le mettre en évidence.

Lors d'une réunion en date du 4 février 1992, réunissant entre autres DPHM,

DSS, DGS, CNAMTS, il était constaté : "Le fonctionnement des comités régionaux est

très hétérogène. Certains comités régionaux ne se réunissent plus, d'autres constituent

de simples chambres d'enregistrement, sans que celà soit préjudiciable a la santé

publique, d'après les professionnels. L'administration centrale (DGS) n'a plus de
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remontées, à une exception près, encore s'agit-il d'un comité départemental". Le constat

était confirmé par l'IGAS lors de la mission relative à la dialyse rénale (1994). De plus,

alors que les dépenses d'érythropoïétine passaient de 66 MF en 1989 à 255 MF en

1994, aucune étude n'a pu être fournie à la mission sur les incidences pharmaco-

économiques de son utilisation. Enfin, alors que l'autorisation de mise sur le marché a

étendu les indications de ce médicament en dehors de la néphrologie (prélèvement de

sang autologue différé chez des patients adultes, traitement de l'anémie des patients

cancéreux adultes traités par chimiothérapies (contenant du platine)), aucune révision des

circulaires précitées n'a été effectuée.

- Le Neupogen* est un autre facteur de croissance hématopoïétique

commercialisé en 1991 et qui a fait l'objet d'une circulaire, prévoyant notamment un

suivi par l'unité INSERM U.330 au vu de fiches d'inclusion, de suivi et d'arrêt de

traitement.

D'un rapport présenté par cette unité pour la période novembre 1991-juillet 1993,

seul disponible actuellement, il ressort que :

- la participation des établissements a été de l'ordre de 85 % ;

- seuls 2/3 des protocoles déclarés correspondaient à ceux retenus dans

l'autorisation de mise sur le marché ; il en résulte vraisemblablement un pourcentage

notable de prescriptions de NEUPOGEN* non justifiées car réalisées dans le cadre de

chimiothérapies non neutropéniantes ;

- la diversité des pratiques s'observe également dans les schémas

thérapeutiques utilisant NEUPOGEN*, notamment en termes de durée de traitement

et de posologie : un nombre important de patients reçoivent des doses différentes (sous-

dosage ou sur-dosage) de celles validées et recommandées par l'autorisation de mise sur

le marché ;

- un certain nombre d'informations importantes n'ont pas été documentées

(faible nombre de fiches d'arrêt de traitement en particulier).

Les ventes de ces produits (NEUPOGEN*, GRANOCYTE*, LEUCOMAX* ) sont

passées de 106 MF en 1992 à 325 MF en 1994.
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- Les interférons alpha, commercialisés à partir de 1987, ont fait l'objet

de diverses circulaires de 1987 à 1991, en fonction notamment des extensions

d'indications thérapeutiques. Comme dans le cas précédent, le suivi et l'évaluation des

traitements se font à partir des fiches initiales, de suivi et d'arrêt de traitement qui sont

centralisées par l'unité INSERM U.330. En mars 1995, cette unité a remis deux rapports

concernant l'utilisation des interférons alpha 2 dans les hépatites B chroniques actives

d'une part, dans les hépatites non A, non B/C d'autre part.

Les conclusions principales en étaient :

- l'impossibilité d'apprécier l'exhaustivité du suivi, du fait de l'absence

totale de dossier en provenance de départements entiers et de centres hospitaliers,

notamment CHR, connus de la communauté médicale pour prendre en charge ce type

de patients, ainsi que par l'arrêt de participation de centres qui, au début de l'enquête,

se situaient parmi les premiers prescripteurs ;

- un respect global insuffisant (variant de 60 % à 90 % suivant les items)

des conditions de la prescription : critères d'inclusion, posologie ;

- un faible taux de retour des fiches d'arrêt de traitement (25%), qui rend

difficile l'appréciation des durées effectives de traitement et de respect des critères d'arrêt

de traitement.

Les ventes de ces médicaments sont passées de 82 MF en 1989 à 241 MF en

1994.

- La tacrine (COGNEX*) a été commercialiée en 1994. Le support

principal de l'étude de suivi, dont la coordination a été confiée au centre de

pharmacovigilance de Bordeaux, est constitué d'un carnet de surveillance comportant des

fiches détachables : fiches d'instauration des traitements, fiches de suivi des

transaminases, fiches d'arrêt de traitement, fiches d'effets indésirables.
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Le rapport intermédiaire provisoire de décembre 1995 conclut comme suit pour

ce qui est du respect des recommandations :

- un certain degré de "flottement" est observé quant au respect de tous

les paramètres étudiés, allant jusqu'à 20 % en particulier au niveau des indications ;

- un quart des malades avait un bilan hépatique incomplet et/ou anormal

à l'instauration du traitement ;

- parmi les malades décédés, certains avaient un état général très altéré

et n'auraient probablement jamais dû recevoir la tacrine ;

- une utilisation par des prescripteurs "autorisés", en dehors de leur

activité hospitalière, qui soulève un problème d'interprétation des textes ou de contrôle ;

- un certain degré de banalisation du risque hépatique a parfois été noté ;

- les prescripteurs "autorisés" forment un ensemble très hétérogène.

Ces remarques illustrent les limites de la réserve hospitalière et confirment ce qui

a été observé pour le Neupogen* et les interférons alpha notamment.

- L'hormone de croissance a été historiquement le premier médicament

à statut particulier et son cas a déjà été évoqué (cf I.2.1.2.). Il convient simplement de

rappeler ici que l'on peut s'interroger sur le montant actuel des dépenses, de l'ordre de

350 MF en 1994, et leur quadruplement entre 1988 et 1994. En effet, malgré le

dispositif très restrictif mis en place, les quantités consommées semblent supérieures à

celles des autres pays européens (source IMS). A titre de comparaison dans un autre

domaine, la division SIDA de la direction des hôpitaux évalue pour 1994 à environ 430

MF le coût des traitements anti-viraux dans le traitement de l'infection par le VIH ; le

coût total des traitements médicamenteux du SIDA serait selon diverses sources, de

l'ordre de 600 à 700 MF.
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Pour tous ces médicaments qui ont fortement influencé la croissance des

dépenses, et fait l'objet de dispositifs particuliers, la mission s'étonne qu'aucune étude

pharmaco-économique ne soit disponible à leur sujet dans les administrations impliquées.

2.1.4. L'absence de véritable réévaluation.

Au-delà du manque de suivi de l'effet des dispositions relatives aux médicaments

à statut particulier, on constate l'absence actuelle de réévaluation de ces décisions

restrictives, qui ne sont que très exceptionnellement levées.

Cette dérive est néfaste à trois titres au moins :

- pour les patients avant tout, en termes de difficultés d'accès à certains

médicaments et donc de soins adaptés ;

- pour les pharmacies hospitalières, qui doivent gérer une activité en très

forte croissance les détournant en partie de leur mission spécifique au sein de

l'hôpital, et pour les hôpitaux qui, dans le cas des médicaments inclus dans la dotation

globale, subissent des charges indues ;

- pour la médecine et la pharmacie libérales, qui se trouvent ainsi mises

à l'écart des thérapeutiques modernes appliquées à des malades ambulatoires.

Or, en particulier depuis les deux décrets du 2 décembre 1994 (cf II.2.1.1.),

l'administration dispose d'un dispositif juridique lui permettant de résoudre partiellement

ces problèmes. Force est de constater qu'à ce jour ces nouvelles possibilités n'ont guère

été utilisées. Le modafinil (Modiodal*), par arrêté du 6 novembre 1995, est sorti

partiellement du dispositif de médicament à statut particulier. Dans ce cas, la

prescription initiale annuelle demeure hospitalière, son renouvellement, dans les périodes

intermédiaires, est possible par tout prescripteur sur une ordonnance de médicament

d'exception et le médicament est donc disponible en officine de ville. Par arrêté du 30

janvier 1996, l'interféron alpha est remboursable aux assurés sociaux, pour une seule de
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ses indications : l'hépatite C chronique active. Enfin, un dispositif particulier a été mis

en place pour la méthadone, avec une phase initiale (prescription et délivrance) en

centres spécialisés, puis un passage, dans le cadre de réseaux, en ambulatoire.

2.2. La prescription et la dispensation des médicaments : des recommandations et une

règlementation en déshérence.

- En septembre 1984, à l'initiative de la direction des hôpitaux et de la

direction de la pharmacie et du médicament était réalisée une enquête sur les moyens,

méthodes et résultats de la dispensation des médicaments sur l'ensemble des

établissements hospitaliers publics pourvus d'un pharmacien résident.

Il en ressortait principalement que la distribution globale des médicaments,

système qui transforme les pharmacies hospitalières en grossistes de "pharmacies"

situées dans les services, et dont les inconvénients en terme de sécurité sanitaire sont

bien connus, prévalait alors dans la majorité des cas alors que la dispensation

individuelle ne concernait que 6,8 % des lits étudiés par l'enquête.

A l'issue des réflexions d'un groupe de travail était publiée la circulaire n˚ 666

du 30 janvier 1986 relative à la mise en application des pratiques de bonne dispensation

des médicaments en milieu hospitalier.

Ces pratiques détaillaient quatre points :

- la prescription, acte médical ;

- la dispensation, acte pharmaceutique ;

- l'administration, acte infirmier ;

- le système d'assurance de qualité de la dispensation des médicaments.

- Peu de temps après était publiée la circulaire n˚ 675 du 6 juin 1986

relative à un audit d'évaluation comparative sur la dispensation du médicament en milieu

hospitalier. Cette étude réalisée en 1984 et 1985 portait sur dix établissements
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hospitaliers ayant un mode de dispensation pharmaceutique différent : "le but final de

l'opération était-d'évaluer le meilleur rapport coût-efficacité afin d'apprécier le mode de

dispensation le plus favorable". Après avoir étudié les facteurs constitutifs du coût de

la dispensation, la recherche d'indicateurs d'efficacité, les rapports coût-efficacité, l'audit

concluait que : "faute de pouvoir nommer un pharmacien dans chaque service de soins,

il nous paraît que la dispensation individuelle nominative du médicament, journalière

dans les cas aigus de court séjour, est actuellement le moyen le plus efficace de ce

rapprochement (du pharmacien et du malade) et qu'il convient donc de le généraliser".

- Enfin, l'arrêté du 9 août 1991 relatif à la dispensation des substances

vénéneuses dans les établissements disposant d'une pharmacie à usage intérieur édictait

des règles précises quant à :

- la prescription,

- la dispensation et l'administration,

- la détention et l'étiquetage,

des médicaments contenant des substances vénéneuses, ainsi que des dispositions

particulières concernant les médicaments classés comme stupéfiants. Cet arrêté conférait

en fait une portée règlementaire aux principales recommandations de la circulaire n˚ 666

du 30 janvier 1986 pré-citée.

- Dix ans après la circulaire et cinq ans après l'arrêté, un constat est

incontestable : le système archaïque et peu sûr de la distribution globale prédomine

encore très largement, même si la dispensation journalière individuelle nominative

(DJIN) tend à être mise en place dans certains hôpitaux.

Une enquête nationale menée par le SYNPREFH en octobre 1992 auprès de 136

établissements regroupant 120 000 lits notait que la distribution globale, non conforme

à l'arrêté, était en vigueur dans 91,2 % des établissements répondeurs.
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Une enquête de l'inspection régionale de la pharmacie de la région PACA

réalisée en 1992-1993 sur 111 établissements représentant 29 728 lits concluait que la

distribution globale était utilisée dans 79,0 % des cas.

- Les raisons de cet échec sont connues : manque d'incitation et de

communication de la direction des hôpitaux (l'arrêté de 1991 n'a pas été accompagné des

actions complémentaires qui auraient pu vaincre l'immobilisme des structures et des

comportements), défaut d'implication de nombreux pharmaciens, hostilité ou indifférence

d'une grande partie du corps médical, hésitations des directeurs d'hôpitaux devant les

arbitrages et redéploiements rendus nécessaires pour la mise en oeuvre de cette politique

dans un contexte budgétaire par ailleurs exigeant.

Il n'en demeure pas moins qu'une politique préconisée depuis dix ans par la

direction des hôpitaux n'a fait l'objet de sa part d'aucune mesure volontariste, y compris

sur le plan financier, et d'aucune évaluation des expériences réalisées dans ce domaine.

A l'heure où le gouvernement envisage l'accréditation et l'évaluation des hôpitaux

pour mieux rationaliser les soins, il paraît impossible de ne pas s'interroger sur la qualité

de l'usage du médicament dans les établissements de soins.

2.3. Le comité du médicament : un succès limité.

- Si le comité du médicament est déjà évoqué dans la circulaire n˚ 2186

du 30 juin 1976 relative aux demandes d'examens biologiques et de dépenses

pharmaceutiques dans les établissements de soins publics, c'est dans la fiche technique

d'organisation hospitalière n˚ 6 "gestion de pharmacies hospitalières" (BO n˚ 79/43 bis)

que sa définition, sa composition et son rôle sont précisés. Organisme de concertation

entre les médecins prescripteurs et le pharmacien de l'hôpital, "il a pour mission

d'envisager tous les problèmes inhérents à l'utilisation des médicaments dans un hôpital

(prescription, choix, délivrance, risque d'erreur lors de l'administration etc...) et de tenter

de trouver des solutions pratiques à ces problèmes multiples". Convoqué et animé par

le pharmacien de l'hôpital, il regroupe, suivant l'importance de l'hôpital, l'ensemble des
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chefs de service concernés ou, désignés par la commission médicale consultative, un

chef de service par spécialité médicale ou chirurgicale. Son principal travail, le livret du

médicament, doit être soumis pour approbation à la commission médicale consulative.

- La mise en oeuvre du comité du médicament apparait extrêmement

variée : s'il existe le plus souvent dans des établissements d'une certaine taille, son

fonctionnement est parfois assez formel et son impact sur la politique du médicament

au sein de l'hôpital très inégal. Sur les 111 établissements de l'enquête de l'inspection

régionale de la pharmacie de la région Provence-Alpes Côte d'Azur déjà citée, seuls 28

(en très grande majorité des établissements publics) disposent d'un comité qui

fonctionne, quelques uns d'une instance qui existe mais qui ne fonctionne pas, alors qu'à

l'inverse d'autres structures se réunissent sur une base informelle. 65 établissements, dont

50 privés, n'ont pas de comité. Environ une trentaine d'établissements ont un livret du

médicament considéré comme à jour par l'inspection.

- D'une enquête réalisée à la demande de la mission par la conférence

des présidents de CME de CHU, il ressort que sur 27 CHU ayant répondu (manquent

l'AP-HP et Pointe à Pitre) :

- 27 ont un comité du médicament ;

- 25 de ces comités sont des sous-commissions de la CME ;

- 24 participent au choix des médicaments utilisés au CHU ;

- 23 établissent la liste des médicaments disponibles au CHU et

ont des liens avec la pharmacovigilance ;

- 22 élaborent des protocoles ;

- 20 ont des groupes de travail spécifiques (de 2 à 14) ;

- 19 sont présidés par des pharmaciens ;

- 18 bénéficient de la participation de représentants des directions

générales ou d'établissements.
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CHAPITRE III :
Propositions
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Sur la base des constats qui précèdent, la mission considère qu'en dépit des

multiples contraintes affectant la politique du médicament d'une part, l'organisation et

la gestion hospitalière d'autre part, des améliorations, au demeurant partiellement en

cours, sont envisageables dans quatre directions :

- la mise en place d'un système d'information et d'une capacité de

pilotage minimale des pouvoirs publics ;

- la restauration d'un véritable cadre sanitaire, notamment dans une

approche plus rationnelle de la réserve hospitalière ;

- la rénovation d'un dispositif de maîtrise économique aujourd'hui

défaillant ;

- enfin la mise en oeuvre, au plan local, de mesures de cohérence,

esquissées à ce stade par la mission, dans la perspective d'une réflexion spécifique sur

les diverses questions touchant à la pharmacie hospitalière.

1. Doter les pouvoirs publics d'une information suffisante et d'une capacité de

pilotage.

1.1. Constituer une base d'information pour l'administration centrale.

A l'heure actuelle, aucun des services compétents (agence du médicament,

direction des hôpitaux, direction de la sécurité sociale, direction générale de la santé) ne

dispose d'une visibilité réelle du médicament "hospitalier". Déjà limitée sur le plan

macro-économique, et pour l'essentiel fondée sur la seule exploitation des données

fournies par les industriels acquittant la taxe sur les spécialités pharmaceutiques, cette

connaissance est paradoxalement encore moins assurée sur les plans budgétaire et
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comptable. Cette situation est aggravée par le défaut de véritables indices d'activité en

matière de pharmacie et, bien entendu, par la coexistence néfaste de plusieurs systèmes

de classification des produits.

1.1.1. Les données financières.

Sur le plan général, les initiatives développées par la direction des hôpitaux

doivent être confortées.

- D'une part l'exploitation des comptes administratifs des C.H.R., lancée

en 1994, doit au plus vite être étendue à un échantillon plus représentatif

d'établissements. Compte tenu de l'expérience conduite, de son côté, par la conférence

des présidents de C.M.E. des C.H.U., la direction des hôpitaux pourrait tirer profit d'un

rapprochement avec cette instance et, bien entendu, des gestionnaires, pour arrêter des

principes communs, sans préjudice de l'exploitation des données par chaque partenaire,

dans sa sphère de compétence.

- Parallèlement, il parait souhaitable, dans le cadre global du PMSI, de

relancer l'enquête relative au médicament sur une base plus volontariste, auprès d'un

groupe d'hôpitaux significatif, l'échec de la précédente opération ne semblant pas

rédhibitoire. A l'évidence, le parallélisme de cette démarche et du suivi budgétaire

évoqué ci-dessus renforcerait les chances de succès.
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- Enfin, dans un esprit voisin, la mise en place d'un groupe de travail

associant étroitement à l'administration centrale et aux services déconcentrés, des

directeurs et des pharmaciens hospitaliers devrait favoriser l'actualisation des

nomenclatures budgétaires afin, notamment, d'affiner le compte de charges 6021, en

distinguant en son sein les grandes familles de produits, ceci en cohérence avec la

nécessaire rationalisation de la classification (cf infra). En matière de recettes, sans

préjudice des mesures d'encadrement de la rétrocession, une clarification des règles de

rattachement, dans le sens d'une unité de procédure, apparait aussi souhaitable. Outre

leur fonction "structurante", ces mesures pratiques créeraient les conditions d'une

remontée régulière d'informations et, surtout, de sa fiabilité.

1.1.2. Les données pharmaceutiques.

- Les difficultés rencontrées par la mission en raison de la multiplicité

des classifications pharmaco-thérapeutiques utilisées par les différents intervenants ont

largement été soulignées dans la première partie. S'il est souhaitable, mais sans doute

illusoire, qu'ils adoptent tous la même classification, il est indispensable que cette

nécessaire unification soit menée au sein des établissements de santé, et tout

particulièrement des hôpitaux. Cette classification unique devrait être élaborée

rapidement par un groupe de travail réunissant des représentants des différentes

administrations centrales et établissements publics concernés, des services déconcentrés,

des directeurs, médecins et pharmaciens hospitaliers, dont il reviendrait à la direction des

hôpitaux de prendre l'initiative.

- Il conviendra ensuite d'étudier les problèmes techniques et financiers

posés par le changement des programmes informatiques actuellement utilisés. S'il est

sans doute trop ambitieux de viser une mise en place pour 1997, l'objectif devrait être

que cette classification soit opérationnelle pour le 1er janvier 1998. De plus, sa mise en

place ne pourra que conforter les développements suggérés dans le cadre plus global du

PMSI.
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1.1.3. Les indicateurs d'activité.

- La direction des hôpitaux ne dispose pas d'une grille d'évaluation

d'activité des pharmacies hospitalières lui permettant de répartir aux mieux les postes

budgétaires de pharmaciens hospitaliers dont elle dispose, d'argumenter convenablement

leur évolution souhaitable, et, au-delà, de relier l'activité de ces pharmacies à celle de

l'établissement où elles se situent.

- Il en résulte une certaine hétérogénéité : par exemple, dans une enquête

réalisée par l'inspection régionale de la pharmacie de LORRAINE était mise en évidence

la grande dispersion des ratios suivants pour les centres hospitaliers :

- Dépenses de médicaments par pharmacien : de 2,8 MF à 10 MF ;

- Nombre de lits par pharmacien : de 154 à 450 ;

- Nombre de médecins par pharmacien : de 18 à 49 ;

- Nombre de préparateurs par pharmacien : de 1 à 3,3.

Dans le même ordre d'idées, l'inspection régionale de la pharmacie de

PROVENCE-ALPES-COTE D'AZUR notait qu'un poste de préparateur, lorsqu'il existait

dans l'établissement, peut correspondre à un nombre très variable de lits, allant d'une

cinquantaine à plus de trois cents.

- Ces indicateurs sont suffisamment grossiers pour que ces différences

puissent être éventuellement expliquées par une analyse détaillée des activités

particulières de l'hôpital et de la pharmacie auxquelles elles se rapportent.

Il n'en demeure pas moins qu'un certain nombre de recherches ont été effectuées

et certaines publiées, afin d'élaborer des indices d'activité (et même d'efficacité, de

sécurité voire de coût des procédures) par des pharmaciens hospitaliers, par des sociétés

d'audit, par des organismes de sécurité sociale. Il serait utile qu'un bilan de ces tentatives

soit dressé et qu'un groupe de travail associant administration centrale, services

déconcentrés, pharmaciens hospitaliers et directeurs d'hôpitaux mette au point une série
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d'indicateurs qui permette enfin d'apprécier l'activité d'une pharmacie hospitalière d'une

façon plus appropriée que par son "chiffre d'affaires" ou le nombre de lits de l'hôpital.

1.2. Mettre en place une capacité de pilotage du secteur.

1.2.1. Une nécessaire coopération entre les services.

- Par hypothèse, le suivi des dépenses pharmaceutiques à l'hôpital ne peut

être envisagé indépendamment des circuits de la politique du médicament, tant du point

de vue économique, analysé ci-après, que sur les plans technique et juridique. Jusqu'à

présent, et quelles qu'aient été les structures, ce sujet est resté en jachère administrative

: à titre illustratif, la pharmacie hospitalière, d'un point de vue fonctionnel, mais aussi

les opérateurs du médicament "hospitalier", au premier rang desquels les pharmaciens,

ont au mieux été confrontés à une infinité d'interlocuteurs (DH, DGS, DPHM puis

agence du médicament, DSS, CNAM...), au pire à une certaine vacuité(1).

- Or, compte tenu de l'importance prise par les réalités du médicament

à l'hôpital et par conséquence des enjeux hospitaliers pour la politique du médicament,

cette dispersion est moins que jamais de mise. La création d'un suivi statistique de base

au sein de la DH, tel que proposé par la mission, doit doter cette direction des moyens

minima d'exercer son rôle en la matière, ceci en collaboration avec l'agence du

médicament, seule source de données financières relativement homogènes à l'heure

actuelle. Cette coopération, propice à chaque partenaire, permettra en outre de diffuser

des informations synthétiques et régulières aux autres principaux opérateurs du secteur,

administration centrale ou comité économique du médicament, encore fort mal éclairés

en la matière, si ce n'est par le seul truchement des laboratoires.
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1.2.2. L'identification d'une fonction propre à la direction des hôpitaux.

- Pour autant, s'agissant du secteur hospitalier, ce sursaut administratif

suppose, fût-ce temporairement, une identification claire au sein de la DH. La mission

suggère ainsi qu'un chargé de mission de haut niveau(1) soit affecté, pendant une durée

de 2 à 3 ans au plus, auprès du directeur des hôpitaux avec pour charge l'animation du

secteur : lancement et suivi des groupes de travail statistique et budgétaire, de la

réflexion relative à la classification et à la mesure d'activité des services, ainsi que des

réformes envisagées au niveau organisationnel, notamment.

- Dans le respect des compétences que chaque service ou institution a

reçues des textes, ce responsable pourrait ainsi induire une plus grande cohérence des

interventions de la direction des hôpitaux et, en retour, éclairer celles des autres

directions ayant trait, à divers titres, à la pharmacie hospitalière. Il va de soi que ce

renfort, au demeurant modeste, accréditerait une sollicitation plus régulière des DRASS,

singulièrement des inspections de la pharmacie, et permettrait de susciter et, ou exploiter

les quelques enquêtes géographiques effectuées au sein de l'assurance maladie.

- A terme, ces fonctions, une fois mis en place les outils, auraient

vocation à intégrer le périmètre d'un bureau de la DH.
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2. Créer les conditions d'un encadrement sanitaire du médicament

hospitalier.

2.1. L'administration doit se doter des moyens juridiques lui permettant de mieux

encadrer l'utilisation du médicament à l'hôpital.

Les deux décrets du 2 décembre 1994 sur les médicaments à prescription

restreinte et les médicaments d'exception ont donné à l'administration, tant sur le plan

sanitaire que du point de vue financier, des moyens d'action qui lui manquaient

précédemment en autorisant, du moins en théorie :

- une prescription sélective,

- des moyens de contrôle spécifiques en médecine de ville.

Cependant, trois problèmes doivent toujours être résolus :

- la rénovation de l'agrément aux collectivités ;

- l'élaboration des décret et arrêté relatifs à la rétrocession ;

- la prise en charge des médicaments sous autorisation temporaire

d'utilisation.
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2.1.1. La nécessaire réforme de l'agrément aux collectivités.

- L'agrément pour les collectivités publiques est régi par les articles L618

à L622 du code de la santé publique. Ces textes sont intégralement repris de

l'ordonnance du 13 octobre 1945 (articles 1 à 6) et n'ont été modifiés que par la loi

n˚ 93-5 du 4 janvier 1993, substituant à l'article L 618 l'agence du médicament au

ministre de la santé publique. Pour l'essentiel, ces articles prévoient que l'achat, la

fourniture, la prise en charge et l'utilisation par les collectivités publiques des

médicaments sont limités aux produits figurant sur une liste proposée par une

commission ministérielle (commission de la transparence) et établie par l'agence du

médicament.

- Si l'on rapproche ce dispositif de celui existant pour le remboursement

des médicaments aux assurés sociaux (articles L162-17 et R163-1 à R163-8 du code de

la sécurité sociale), il en ressort, pour les médicaments agréés aux collectivités,

l'absence :

- de critères d'inscription ;

- de critères de non-inscription ;

- de critère de radiation ;

- de durée d'inscription ;

- de possibilité de définir les indications remboursables ;

- de taux de remboursement ;

- d'évaluation médico-économique.

On conçoit aisément que de telles dispositions, jointes à la liberté des prix à

l'hôpital, ne puissent que séduire l'industrie pharmaceutique.

- Dans ces conditions, et compte tenu de l'intérêt d'une approche globale

de la politique du médicament, il convient de rapprocher au maximum les deux

procédures, tout en tenant compte, bien évidemment, des spécialités de chaque circuit.
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Pour l'essentiel, les critères d'inscription, de non-inscription et de radiation

peuvent être très proches, la principale différence dont il faut tenir compte étant

évidemment le régime des prix à l'hôpital. La durée d'inscription devrait être identique.

Les trois derniers critères posent en revanche des problèmes particuliers :

- la modulation du taux de remboursement est un sujet beaucoup plus

général qui dépasse largement celui du médicament, et donc le cadre de

cette étude ;

- la limitation de la prise en charge à certaines indications thérapeutiques,

souhaitable en son principe, est difficilement envisageable dans le

contexte hospitalier, du moins dans l'immédiat ;

- l'évaluation médico-économique est une discipline jeune, en

développement rapide et peu répandue en France, à la différence de

certains pays anglo-saxons. Une telle évaluation apparait cependant

fondamentale dans le cadre d'une prise en charge socialisée, et ce d'autant

plus que l'acheteur local qu'est l'hôpital n'a pas à sa disposition les

mêmes moyens que "l'acheteur national", représenté par le comité

économique du médicament, pour les assurés sociaux. A tout le moins,

si une telle disposition ne pouvait être retenue, la mission insiste pour

qu'aucune évaluation médico-économique ne puisse être diffusée auprès

des hôpitaux sans avoir été examinée au préalable par la commission

chargée de l'agrément aux collectivités dans le cadre de la procédure

d'agrément.
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- Si un choix éclairé et pertinent pour l'agrément aux collectivités est

nécessaire à la maîtrise des dépenses de santé à l'hôpital, il n'est pas suffisant pour

assurer, au plan local, un usage rationnel de ce médicament.

Pour ce faire, il est proposé :

- une diffusion aussi large que possible, par l'agence du médicament

auprès des établissements de santé, des avis de la commission de

transparence, déjà préconisée depuis longtemps et non encore réalisée :

cette diffusion pourrait être opérée par les comités du médicament et les

pharmaciens hospitaliers à l'ensemble des prescripteurs ;

- l'élaboration, par cette commission et la diffusion, dans les mêmes

conditions que ses avis, pour tous les nouveaux principes actifs inscrits

(ou éventuellement uniquement pour ceux correspondant à une ASMR de

niveaux I et II) d'une fiche d'information hospitalière, du même type que

la fiche d'information thérapeutique prévue pour les médicaments

d'exception.

2.1.2. La rétrocession doit être mise en conformité avec la loi du

8 décembre 1992.

- Dans l'ensemble, la rétrocession hospitalière apparaît peu justifiée à la

mission, tant sur les plan sanitaire qu'économique. Aberrante pour le patient, détournant

la pharmacie hospitalière de son véritable rôle, déstabilisant l'économie des pharmacies

de ville, décourageant l'organisation du suivi pharmaco-épidémiologique en médecine

libérale, elle fait l'impasse sur le véritable problème qui est en vérité bien davantage la

prescription que la dispensation. De ce fait, elle doit être restreinte au maximum.
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- Trois ans après la publication de la loi du 8 décembre 1992 créant le

chapitre "des pharmacies à usage intérieur" au sein du livre V du code de la santé

publique, la rétrocession est toujours effectuée en fonction de textes infra-réglementaires,

déjà anciens (circulaire CNAMTS du 2 février 1977, circulaire du ministère de la santé

du 1 juillet 1982).

Or l'article L595-7-1 créé par la loi sus-citée prévoit que par arrêté sont précisés :

- la liste des établissements autorisés à rétrocéder des médicaments ;

- la liste des médicaments qu'il est possible de rétrocéder, pour des

motifs de santé publique ;

- les conditions de leur utilisation ;

- leur prix de cession.

Un décret en conseil d'Etat, pris en application de l'article L595-11, doit

expliciter les critères de choix des établissements, des médicaments et du prix de

cession.

- L'importance de la rétrocession, soulignée dans la première partie de

ce rapport, implique de mettre enfin en oeuvre ces dispositions. Les textes la régissant

devraient être inspirés par quelques principes :

- traiter sur un pied d'égalité les établissements de santé publics et

privés ; une telle approche permettrait de pallier les difficultés observées

actuellement et serait cohérente avec les dispositions concernant la

planification sanitaire ;
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- n'admettre au bénéfice de la rétrocession que les médicaments :

- réservés aux établissements de santé par l'autorisation de mise

sur le marché ;

- déjà agréés aux collectivités ;

- nécessaires à la poursuite de traitements initiés dans

l'établissement de santé ;

- envisager pour certains de ces médicaments des règles analogues à

celles du médicament d'exception ;

- inclure certaines préparations hospitalières ;

- favoriser, dans la mesure du possible, la logique de proximité du

patient ;

- exclure les médicaments rétrocédés de la dotation globale ;

- fixer le prix et la marge de vente au public de sorte que la rétrocession

soit financièrement neutre pour l'établissement ;

- prévoir une prise en charge identique à celle assurée par l'établissement.

2.1.3. Prévoir une prise en charge pour les médicaments titulaires d'une

autorisation temporaire d'utilisation.

- La loi du 8 décembre 1992 a autorisé (article L601-2 du code de la

santé publique) l'utilisation, sous certaines conditions, à titre exceptionnel et par

dérogation aux dispositions concernant l'autorisation de mise sur le marché, de

médicaments destinés à traiter des pathologies graves ou rares. Les médicaments

bénéficient alors d'une autorisation temporaire d'utilisation (A.T.U.). Une pharmacie

hospitalière peut délivrer actuellement une quarantaine de médicaments sous A.T.U..
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- Ce régime dérogatoire a incité à ignorer le problème de leur prise en

charge, d'autant que les premiers de ces médicaments, à usage compassionnel, étaient

délivrés à titre gracieux par les laboratoires pharmaceutiques. Il n'en est plus de même

aujourd'hui, et leur utilisation est donc en fait à la charge des hôpitaux dans le cadre de

la dotation globale, voire à celle de patients lorsqu'ils sont rétrocédés (l'attitude des

caisses primaires d'assurance maladie paraissant assez variable à leur égard).

- Il apparait souhaitable de ne pas soumettre ces médicaments de statut

exceptionnel, et en théorie transitoire, aux dispositifs de droit commun (agrément aux

collectivités, médicament remboursable aux assurés sociaux) et de même, de les exclure

de la rétrocession (sauf pour les médicaments importés). Compte tenu de leur

particularité et du processus d'autorisation de mise sur le marché dans lequel ils sont très

majoritairement engagés, il a été envisagé que le coût de leur prise en charge soit assuré

conjointement par les laboratoires pharmaceutiques et l'assurance maladie par

l'intermédiaire du fonds d'action sanitaire et sociale. Cette approche ne paraît pas

complètement satisfaisante à la mission, qui préconise plutôt l'édiction de règles

communes de prises en charge par les organismes de sécurité sociale, à condition bien

entendu que les ATU ne soient délivrées que dans un strict respect des dispositions

législatives.

2.2. Revenir à une approche véritablement sanitaire de la réserve hospitalière.

L'adoption des mesures qui précèdent constituent un préalable au nécessaire

recentrage de la réserve hospitalière autours de trois principes :

- La réserve hospitalière ne doit reposer que sur des motifs de santé

publique, soumis à l'avis de la seule commission d'autorisation de mise sur le marché.

Les textes déjà en vigueur, tels les décrets du 2 décembre 1994, et les dispositions qu'il

est suggéré de prendre, doivent permettre d'adopter une position stricte en ce domaine,

et ainsi d'éviter la dénaturation de ce mécanisme pour des raisons économiques.
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- La réserve hospitalière ne doit pas être le palliatif d'exigences

insuffisantes au niveau de l'autorisation de mise sur le marché. Au-delà du cas

caricatural du CENTOXIN*, qui a été très mal ressenti par de nombreux praticiens

hospitaliers, s'est répandu le sentiment d'une attitude "laxiste" des autorités de mise sur

le marché, qui a notamment pour conséquence de faire prendre en charge par le budget

hospitalier des études incombant à l'industrie pharmaceutique. Les contraintes qui en

résultent (suivis INSERM, suivis de pharmacovigilance spécifique, comités d'experts)

sont de plus mal comprises pour deux raisons essentielles : le caractère très chronophage

de ces dispositifs, en particulier pour les pharmacies hospitalières, et le manque

d'information en retour à l'issue de ces études (clozapine, facteurs de croissance

hématopoïétique granulocytaire, interférons alpha par exemple). L'utilisation importante

des autorisations temporaires d'utilisation, notamment nominatives, suscite des réactions

assez similaires.

- La réserve hospitalière devrait être gérée de façon dynamique, et

comporter non seulement un flux "entrée", mais également un flux "sortie". En effet, il

y aura toujours des cas où il sera nécessaire de suivre de façon particulière certains

produits et d'en limiter, dans un premier temps, la diffusion aux établissements de santé.

Mais une fois que ce suivi et cette évaluation post-AMM ont été faits, il faut également

prévoir de reconsidérer cette situation, ce qui n'est guère le cas à l'heure actuelle. A cet

effet, il est proposé un réexamen systématique de la décision de la réserve hospitalière

deux ans après la mise sur le marché par exemple, ce qui semble suffisant pour

apprécier de manière plus détaillée le profil réel du médicament considéré. D'ores et

déjà, il conviendrait que l'agence opère une actualisation du "stock" des décisions prises

en la matière.

2.3. L'introduction à l'hôpital de références médicales adaptées doit être envisagée

pour le médicament.

- L'amélioration de la qualité des soins passe par la mise en oeuvre des

références médicales à l'hôpital, car il est reconnu qu'au même titre que dans le secteur

La documentation Française : Les Dépenses de médicament à l’hôpital 



93

libéral ambulatoire, des pratiques médicales inadéquates sont constatées dans le secteur

hospitalier public et privé. L'introduction de ces références médicales à l'hôpital pose des

problèmes spécifiques qui ont été recensés dans le rapport de l'ANDEM sur le sujet, et

dont la mission partage l'approche.

- Un domaine favorable pour l'introduction de ces références médicales

à l'hôpital paraît bien être celui du médicament. Outre qu'au plan psychologique, il met

moins directement en cause la pratique médicale que d'autres, à l'exception cependant

de quelques disciplines, leur insertion dans l'activité hospitalière pourra avoir été

préparée dans un certain nombre d'établissements par les travaux des comités du

médicament.

- Dans ces conditions, la mission suggère d'envisager l'introduction à

l'hôpital de références médicales pour le médicament dans le contexte adapté suivant :

- cette introduction, nécessairement expérimentale dans un premier

temps, ne devrait concerner qu'un nombre réduit de domaines thérapeutiques, afin d'en

permettre facilement une évaluation nationale aux niveaux médical et économique ;

- les références devraient être présentées sous la forme de

recommandations positives, plutôt que négatives, ce qui permettrait de mieux les intégrer

dans les réflexions sur les bonnes pratiques qui se développent dans les hôpitaux ; le

choix inverse serait, à l'évidence, irréaliste ;

- la mise en place, au plan local, de ces recommandations devrait

être confiée au comité du médicament, dont par ailleurs l'autorité doit être confortée

(cf III.4.2.).

- En attendant la mise en place de ces RMO, il serait utile de procéder

au recensement, à la centralisation et à la diffusion (le cas échéant) des nombreuses

études et évaluations locales, aujourd'hui non accessibles.
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2.4. L'impact de l'effet iatrogène du médicament sur l'hôpital mérite d'être étudié.

- Il serait paradoxal de ne pas évoquer, dans un rapport consacré au

médicament à l'hôpital, la méconnaissance de l'importance et du coût des effets

indésirables dûs à des médicaments. Cette carence autorise toutes les affirmations à ce

sujet, d'autant plus que les quelques études publiées sont très disparates, les

méthodologies retenues et les champs couverts étant particulièrement hétérogènes.

- L'hôpital est pourtant intéressé à un double titre par la iatrogénèse

médicamenteuse :

- tout d'abord, des hospitalisations sont la conséquence de la

survenue d'effets indésirables médicamenteux : la plupart des publications donnent des

chiffres variant de 3 % à 15 % du nombre total d'hospitalisations ;

- ensuite, car il surviendrait de tels effets indésirables à l'hôpital

dans 2 % à 20 % des cas, suivant les études. Il a déjà été souligné dans ce rapport

(cf I.2.1.2.) l'importance du rôle de médicaments destinés à lutter contre les effets

iatrogènes de certains principes actifs.

- Il est donc souhaitable que des études précises, suivant des

méthodologies rigoureuses, soient menées sur ce thème afin d'en mieux cerner

l'importance réelle. Une réflexion est en cours à ce sujet à l'agence du médicament et

il serait particulièrement opportun que la direction des hôpitaux s'y associe.

- Si l'importance de certains chiffres rappelés ci-dessus était confirmée,

les efforts à mener pour garantir un meilleur usage du médicament deviendraient encore

plus urgents.
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3. Rénover le dispositif de maîtrise économique.

3.1. Une indispensable action sur les prix.

3.1.1. Un scénario peu réaliste : le retour à des prix administrés.

Les constats de la mission sur les effets de la libération des prix, intervenue en

1987, sont nuancés (cf point II.1.1.).

Sur ces bases, il pourrait être tentant d'en revenir à un mécanisme unique de prix

administrés pour l'ensemble des médicaments, sans plus distinguer l'ambulatoire et

l'hôpital, au demeurant de moins en moins "étanches" l'un vis à vis de l'autre. Cette

orientation n'a cependant pas été retenue, à ce stade. En effet, elle reviendrait

probablement à substituer un effet pervers à un autre : si l'encadrement des prix

aboutissait à freiner certaines dérives, liées notamment à l'innovation thérapeutique(1), il

porterait probablement aussi atteinte au mouvement vertueux qui s'est fortement

développé en faveur du générique.

La variante de ce scénario, constituée par l'édiction de prix-plafond, aboutirait

en réalité aux mêmes effets et, bien que la mission n'ait évidemment pas à se prononcer

sur ce plan, aux mêmes réactions d'hostilité des parties prenantes.

3.1.2. La voie conventionnelle.

Dans la mesure où la maîtrise économique du secteur s'accommoderait mal d'un

simple retour aux prix administrés, la mission considère, en revanche, que l'accord-cadre

conclu entre l'Etat et l'industrie pharmaceutique en 1994 peut fournir une réponse plus

appropriée. Sous réserve des évolutions de l'accord, la logique voudrait que, dans
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l'approche effectuée à l'égard de chaque laboratoire, soient prises en compte ses ventes

en milieu hospitalier, conformément d'ailleurs à la solution retenue pour la mise en

oeuvre de la contribution exceptionnelle prévue par l'ordonnance du 24 janvier 1996. Il

reviendrait bien entendu aux pouvoirs publics de préciser les modalités de cette

intégration, notamment sous certains angles, tels que l'effort d'innovation ou les dépenses

de promotion. Mais, en tout état de cause, la responsabilité confiée au comité

économique conforterait sa mission et la cohérence d'ensemble d'un dispositif aujourd'hui

déséquilibré. Dans cette optique, il semblerait judicieux que cette instance soit élargie

d'une part au président de la commission de la transparence, d'autre part au directeur des

hôpitaux.

3.1.3. Un mécanisme nécessairement transitoire.

- Les effets de la construction européenne, dans le domaine du

médicament, singulièrement la généralisation progressive de l'AMM communautaire, sont

de nature à modifier radicalement le contexte juridique et administratif de ce secteur,

à l'oeuvre dans notre pays. A bien des égards, la modernisation de la politique suivie à

l'égard du secteur hospitalier est donc étroitement dépendante de ces bouleversements,

de sorte que les orientations du présent rapport doivent s'inscrire dans une perspective

intermédiaire. Elles sont toutefois de nature à pallier certains dysfonctionnements plus

généraux, que la mission a pu constater à l'occasion de cette réflexion particulière : outre

l'insuffisance déjà signalée des informations disponibles, il est ainsi apparu que

l'articulation entre l'agence du médicament et ses tutelles d'une part, les instances d'avis,

notamment la commission de transparence, et le comité économique d'autre part,

demeuraient largement perfectibles. L'approche spécifique du médicament hospitalier

n'en est qu'un révélateur.

- Par ailleurs, et sur le plan des principes, sans même envisager une autre

répartition des fonctions, il semble important de bien appréhender les limites inhérentes

à ces différentes instances : sans être en mesure de préciser plus avant cette voie, la

mission s'est ainsi interrogée, avec nombre de ses interlocuteurs, sur le bon niveau de

décision publique concernant certaines question de principe, telles que les conditions de
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prise en charge d'innovations thérapeutiques, ou de nouvelles indications, dont les seuls

critères de l'évaluation sanitaire puis financière peuvent de moins en moins rendre

compte(1). La perspective actuelle de l'instauration d'une "conférence annuelle de la

santé" pourrait être l'occasion de lever tant soi peu cette ambiguïté, particulièrement

problématique, par définition, dans le cas du médicament destiné à l'hôpital.

- Bien entendu l'encadrement conventionnel de ces dépenses suppose de

respecter une logique d'ensemble. Celle ci passe d'abord par la refonte complète de la

réserve hospitalière, évoquée ci-après. Elle requiert en outre une rigueur accrue en

matière de rétrocession, afin de limiter, dans tous leurs aspects, les transferts de charge

d'ailleurs difficilement perceptibles, entre secteurs hospitalier et ambulatoire. De ce point

de vue, les projets en cours tendant à mettre en oeuvre les dispositions de la loi du 8

décembre 1992 vont dans le bon sens, à commencer par la définition, devenue urgente

après quatre ans, des critères d'élection à la rétrocession (cf point III.2.1.2. ci-dessus).

3.1.4. Consolider les politiques d'achats publics.

- Si, conformément aux constats présenté par la mission, il ne paraît ni

nécessaire ni possible de revoir en profondeur la réglementation des marchés publics au

cas particulier, il est au contraire envisageable de renforcer l'effectivité des politiques

d'achats publics.

- En premier lieu, et en dépit de contre-exemples spectaculaires attestant

des limites de la concentration(2), il est patent que la centralisation des achats, tout

particulièrement dans le cas des établissements non CHU-CHR, améliore les positions

des pharmaciens et des gestionnaires. Il s'agit donc d'encourager ces rapprochements, y

compris en en tirant des conséquences budgétaires rendues moins aléatoires par la mise

en place de véritables indicateurs d'activité. Trop souvent, en effet, des établissements
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régionaux renoncent à animer une politique locale d'achats dans la mesure où la

surcharge d'activité qui en résulte ne peut être identifiée et prise en compte.

- De même, tout en conservant le principe de la liberté des prix, doit être

mise en place son corollaire naturel, la transparence des tarifs réels. Cet objectif est

certes ambitieux, car la contractualisation au niveau local dépend de multiples critères.

Cependant, il parait indispensable que ce "marché" ne soit plus caractérisé par une telle

opacité des pratiques : dans le cadre de sa fonction de pilotage, la DH, en appui sur le

réseau de pharmaciens hospitaliers, aurait ainsi avantage à se doter d'un outil de suivi

des prix pour certains produits ou classes sensibles, en guise de première approche, et

à veiller à une bonne circulation de l'information. La généralisation de cette base de

données devrait pouvoir être envisagée avec le soutien du comité économique dans un

délai rapproché.

4. Les mesures envisageables au plan local.

- Contrairement à ce qu'elle avait prévu à l'origine et compte tenu de

l'ampleur de l'enquête, la mission n'a pas été en mesure d'étudier dans le détail les

mesures envisageables au plan local sur l'organisation et les moyens de fonctionnement

des pharmacies hospitalières.

En effet, il s'est avéré que le sujet impliquait des investigations importantes,

incompatibles avec la composition et la durée de la mission, du fait :

- de l'absence de données utilisables à la direction des hôpitaux et de la

faiblesse de celles disponibles dans les services déconcentrés, à quelques exceptions

près ;
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- de la grande diversité des situations signalées à la mission, la

publication de l'arrêté du 9 août 1991 ayant notamment entraîné de très nombreuses

expérimentations, dont fort peu ont été évaluées ;

- de la place décroissante du médicament dans l'activité des pharmacies

hospitalières, au profit notamment des dispositifs médicaux.

La mission s'est donc bornée à des constatations et suggestions d'ordre général

dans ce domaine, susceptibles néanmoins de compléter ses conclusions.

- Un consensus est constaté depuis des années sur les deux objectifs qui

doivent être assignés en priorité aux pharmaciens hospitaliers :

- l'amélioration de la sécurité thérapeutique,

- la maîtrise médicalisée de la dépense pharmaceutique,

avec deux instruments privilégiés : l'arrêté du 9 août 1991 et le comité du médicament.

Or, il a été déjà rappelé (cf II.2.2.) les raisons d'un relatif échec dans ce

domaine : face à des problèmes dont les solutions connues imposent une évolution de

l'hôpital sur des points majeurs (système d'information de l'hôpital, rôles respectifs du

personnel de la pharmacie et des services de soins), l'absence d'engagement, à tous les

sens du terme, des autorités de tutelle, a abouti à une évolution très lente de la situation,

caractérisée par de multiples expériences locales, souvent limitées de surcroît à quelques

services. La leçon doit en être tirée : la restructuration de la fonction pharmacie

nécessite une véritable ouverture de cette dernière vers les unités de soins, pas toujours

réalisée, une démarche pluridisciplinaire (médecins, pharmaciens, direction des soins

infirmiers, direction de l'établissement) s'inscrivant dans le cadre global du projet

médical, une implication de la tutelle pour vaincre les nombreux obstacles, tant matériels

que psychologiques, qui s'opposent à l'évolution souhaitée.
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4. 1. Conforter le comité du médicament.

- Chacun s'accorde à reconnaître que le comité du médicament est un

outil indispensable pour la maîtrise médicalisée de la dépense pharmaceutique, que ce

soit par un choix pertinent des médicaments achetés par l'hôpital ou par un usage

rationnel de ces derniers dans les services de soins. Il est donc souhaitable

d'institutionnaliser cette instance par un décret précisant son organisation et ses missions,

son développement et son impact inégaux étant en partie liés à son caractère infra-

réglementaire.

- Comme pour d'autres propositions de la mission, il est suggéré de

réunir un groupe de travail animé par la direction des hôpitaux réunissant toutes les

parties autour des principes suivants :

- quant à ses missions : le comité du médicament doit être la structure

d'expertise de la politique du médicament dans l'établissement dans ses dimensions

économique, médicale et scientifique. Outre la conception de la liste des médicaments

d'usage courant dans l'hôpital et du livret thérapeutique, il doit jouer un rôle déterminant

dans le bon usage du médicament, notamment en participant à l'élaboration de protocoles

avec les spécialistes concernés, en diffusant des documents d'information pour le

personnel médical et infirmier, en étant partie prenante à la pharmacovigilance et à la

recherche clinique sur le médicament. Si des références médicales concernant les

médicaments étaient élaborées, il serait le relais naturel pour leur mise en place au plan

local ;
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- quant à sa composition : il devrait comporter, outre le président de la

commission médicale d'établissement et le directeur de l'établissement ou leurs

représentants, des médecins, des pharmaciens et des infirmières et, dans le cas des CHU,

le directeur du centre régional de pharmacovigilance ou son représentant. Il ne devrait

pas excéder 10 à 12 personnes mais pourrait créer des groupes de travail spécifiques si

nécessaire (en fonction de la taille de l'établissement ou des thèmes traités). Il devrait

pouvoir faire appel à des correspondants dans chaque service de l'hôpital, désignés par

le chef de service ;

- sur le plan de l'organisation, deux options sont ouvertes quant à son

rattachement et la désignation de ses membres : le directeur de l'établissement ou le

président de la commission médicale d'établissement. Compte tenu des enjeux et des

difficultés à surmonter, la mission préconise le rattachement direct au directeur et la

désignation des membres par ses soins, après avis du président de la commission

médicale d'établissement.

4.2. Agir sur la prescription, la dispensation et l'administration de médicament.

- Deux grands types de circuit existent à l'hôpital :

- la distribution globale traditionnelle, où les pharmacies hospitalières

approvisionnent les armoires des services ;

- la dispensation individuelle nominative, qui impose notamment une

prescription individuelle : elle peut être manuelle ou informatisée, centralisée ou

décentralisée, journalière ou hebdomadaire ou de toute autre fréquence...

Souvent, au sein d'un même hôpital, plusieurs types de circuits peuvent coexister,

pour des raisons historiques, suivant les services ou la nature des produits.
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- Le système traditionnel est encore le plus utilisé, notamment en raison

de son faible coût apparent, puisqu'une partie du travail effectué en théorie par la

pharmacie l'est par les infirmières dans les services. Classiquement, les taux d'erreurs

par médicaments décrits dans la littérature pour ce mode de distribution sont de l'ordre

de 10 % à 25 %. Pour la dispensation individuelle nominative, les variations observées

paraissent encore plus grande, en raison peut être des grandes variétés d'applications :

elles peuvent varier de 1 % à 10 %. Il ne semble guère exister d'étude corrélant les taux

d'erreurs dans la dispensation des médicaments avec les conséquences directes pour le

patient.

- L'amélioration de la sécurité thérapeutique passe incontestablement par

le passage de la distribution globale à la dispensation individuelle nominative journalière

informatisée. Compte tenu des obstacles auxquels cette mutation se heurte, il est

proposé :

- d'établir un bilan des expériences en cours ;

- d'engager la tutelle locale à promouvoir le changement dès qu'une

occasion se présente (construction d'un nouvel hôpital, restructuration, refonte des

services...) ;

- d'utiliser de manière plus générale la démarche d'assurance qualité, de

bonnes pratiques et d'évaluation pour engager la mutation du système, au moins sur trois

points :

. la prescription individuelle nominative et l'analyse des ordonnances par

la pharmacie ;

. l'enregistrement de la délivrance, notamment grâce au dossier de soins

infirmiers ;

. la participation de la pharmacie aux activités des services de soins

(visites, réunions...).
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Assez largement méconnues, les réalités du "médicament hospitalier" le sont déjà du

point de vue budgétaire et financier, alors même que ce poste de dépense a connu, au cours

des années récentes, une progression très vive et qui ne se dément pas. Une partie importante

des propositions est donc orientée vers la mise au point rapide de circuits et d'outils de

connaissance, à défaut desquels aucune maîtrise sérieuse de ce phénomène ne pourra être

envisagée.

A l'évidence, les facteurs d'explication analysés par la mission font essentiellement

apparaître l'extrême complexité des situations, tant au plan national qu'au sein des différents

établissements. Dès lors, le simple "appareillage" des autorités publiques en charge de la

régulation, pour nécessaire qu'il soit, ne peut suffire. Des mesures sont donc indispensables,

du double point de vue économique et sanitaire, pour pallier les différents types de dérives

aujourd'hui à l'oeuvre.

Cette approche intégrée reste toutefois nécessairement incomplète, d'un double point

de vue. D'une part, il serait judicieux de l'enrichir d'une approche locale, visant à préciser les

pratiques organisationnelles, techniques et financières, notamment pour ce qui concerne les

pharmacies hospitalières. D'autre part, d'un point de vue beaucoup plus général, il va de soi

que les évolutions susceptibles d'affecter les deux grandes politiques sanitaires ici en jeu,

l'hôpital et le médicament, peuvent influer à l'avenir très fortement sur le champ de cette

enquête et plus encore sur la pertinence de ses conclusions, en rendant dès lors nécessaire leur

actualisation.
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N O T E

A l'attention de Monsieur le Chef de
l'Inspection Générale des Affaires Sociales

OBJET : Programme de l'I.G.A.S. pour 1994.
Médicaments coûteux.

REFER : Note de la Direction des Hôpitaux du 2 février 1994.

Par note citée en référence, il a été proposé à l'I.G.A.S. une enquête sur l'impact
sur les budgets hospitaliers des médicaments coûteux et l'examen des conditions d'une
régulation de ces dépenses.

En effet, il est constaté une croissance importante et régulière des dépenses
hospitalières au titre des médicaments coûteux et produits pharmaceutiques.

L'augmentation annuelle du chiffre d'affaires de l'industrie pharmaceutique dans
le secteur hospitalier avoisine en effet 7 % par un alors que l'activité attestée par les entrées
connaît une croissance plus lente (+ 2 % en coût séjour en 1993 - Source : Comptes de la
Santé).

Or les dotations bu dgétaires autorisées dans le cadre du taux directeur annuel
évoluent selon le taux p révisionnel de l'inflation avec l'appoint de l'enveloppe spécifique
"variation d'activité médicale" (120 MF).
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Les établissements actifs ne parviennent donc à financer cette évolution régulière
que par redéploiement de leurs moyens (au détriment d'autres charges essentielles : personnel,
amortissement, entretien...) ou par report de charges.

Il est donc demandé à l'I.G.A.S. de cerner les causes de l'évolution des dépenses
médicales et pharmaceutiques pour vérifier dans chaque cas leur impact et leur degré de
légitimité, de déterminer si la croissance de l'enveloppe budgétairc annuelle allouée aux
hôpitaux pour couvrir ces dépenses est suffisante ou quels seraient les critères à retenir pour
évaluer cette enveloppe et de proposer des mécanismes de contrôle internes et externes de la
consommation médicale et de régulation de ces dépenses ou d'éventuelles modifications de la
réglementation.

Sur le premier point, plusieurs causes peuvent être envisagées :

- l'impact de l'évolution de l'activité hospitalière en volume et en qualité ;

- l'avènement des nouvelles technologies ou de nouveaux produits médicaux et
leur intégration dans les pratiques médicales soit en complément, soit en substitution des
pratiques existances ;

- la croissance du nombre des médecins hospitaliers ;

- la formation des médecins en terme de prise en charge médicale et d'évaluation
des effets thérapeutiques :

- l'évolution des structures médicales (services) vers une spécialisation accrue qui
peut entraîner une prise en charge des patients plus coûteuse :

- l'éventuel impact sur le comportement médical de la récente évolution
jurisprudentielle tendant à imposer aux médecins une obligation de résultat plus que de

moyens :

- d'éventuelles différences de consolidation entre les diverses catégories
d'hôpitaux :

- le poids des médicaments réservés. En effet, ces médicaments, en général
coûteux du fait de la technologie qu'ils comportent, sont délivrés par les pharmacies
hospitalières aux malades ambulatoires le plus souvent sans facturation pour la part prise en
charge par l'Assurance Maladie. Leur poids dans le budget de pharmacie des établissements
est loin d'être négligeable (20.6 % du budget de pharmacie de 31 établissements de
l'Assistance Publique - Hôpitaux de Paris selon une enquête de la C.R.A.M. d'Ile de France).
Or cette activité semble se développer tant du fait du nombre croissant des produits réservés
à l'usage hospitalier que du nombre plus élevé des malades poursuivant leur traitement à
domicile.

Un projet de décret d'application de l'art. L 605-7 du Code de la Santé Publique
prévoit dans le cas de certains médicaments réservés une distribution en officine
(MODIODAL, A.Z.T., INTERFERONS ALPHA. CICLOSPORINE). Par la suite, le décret
serait appliqué à d'autres médicaments. L'enquête de l'I.G.A.S. pourrait donc estimer le coût
de la rétrocession de ces quatre médicamnents pour évaluer l'impact financier sur les budgets
hospitaliers des hôpitaux de cette mesure.
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Sur le second point, il est précisé que trois D.R.A.S.S. ont mis en place des
groupes de travail pour suivre et tenter de réguler l'évolution des dépenses médicales et
pharmaceutiques des hôpitaux de leur région : les D.R.A.S.S. de Lorraine, Pays de Loire et
Rhône Alpes.

Par ailleurs, il existe sans doute des expériences hospitalières de maîtrise de ces
consommations tant quantitatives que qualitatives qui mériteraient d'être évaluées et
notamment les cas où ont été mis en oeuvre des comités du médicament. Ceux-ci n'ont aucun
support réglementaire puisque leur création repose seulement sur la circulaire n˚2186 du
30 juin 1976. L'enquête de l'I.G.A.S. pourrait faire des propositions d'évolution de la
réglementation dans ce domaine.

Elle pourrait également étudier l'intérêt et les modalités de recherche de consensus
médicaux sur les protocoles de prescription et d'utilisation des nouveaux médicaments coûteux
et d'évaluation des résultats de cette utilisation.

Enfin, elle devrait vérifier la part des responsabilités respectives des praticiens et
pharmaciens hospitaliers dans le domaines de la gestion du médicament à l'hôpital.
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