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RÉSUMÉ

Si les essais cliniques randomisés permettent d’estimer la quantité d’effet produite par une
traitement au regard d’un autre, il est fondamental de replacer les résultats obtenus par un trai-
tement innovant par rapport à l’ensemble des traitements existants dans l’indication. C’est de
cette confrontation élargie qu’il sera possible de conclure à l’existence ou non d’un véritable
progrès thérapeutique. Instruments incontournables de la connaissance scientifique, les essais
randomisés ne peuvent pas à eux seuls éclairer la décision politique et ne sauraient être le vec-
teur de l’évaluation des technologies de santé. Deux types d’outils semblent aujourd’hui à même
de pallier les éventuelles insuffisances des schémas expérimentaux : les méta analyses bayé-
siennes et les analyses décisionnelles stochastiques. Cet article se propose d’étudier ces outils
de deuxième génération et de les codifier pour faciliter leur mise en œuvre dans des domaines
où il existe de véritables enjeux de santé publique : prévention et dépistage du cancer, traite-
ments de première et de deuxième ligne des cancers métastatiques ou non du sein, du poumon,
du colon, etc.

Mots-clés : Synthèse quantitative, Mélange de comparaison de traitement, Analyse de Monte
Carlo, Courbe d’acceptabilité.
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Dans tous les pays industrialisés, les
dépenses de santé sont en constante augmen-
tation. La maîtrise de leur évolution amène les
décideurs à se poser une question d’impor-
tance : doit on admettre tout traitement nou-
veau au remboursement du simple fait qu’il
constitue une innovation ? ou doit on s’assu-
rer au préalable qu’il constitue une véritable
avancée thérapeutique au regard des multiples
options de traitement actuellement dispo-
nibles ?

Lorsqu’un produit reçoit son autorisation
de mise sur le sur marché, il n’a pas dans tous
les cas fait l’objet d’une comparaison avec un
autre traitement actif dans le cadre d’un essai

clinique randomisé en double aveugle. Or c’est
précisément à ce moment que le décideur doit
en fixer le prix et préciser les modalités de sa
prise en charge. Deux décisions qui exigent
une appréciation de la place du nouveau pro-
duit sur le marché en termes d’efficacité, d’in-
nocuité, de qualité et de coûts par rapport aux
produits déjà disponibles. L’estimation de
l’amélioration du service médical rendu par
rapport aux stratégies thérapeutiques déjà en
place est ainsi au cœur des processus de régu-
lation du médicament et de fixation du prix
des produits Les avantages relatifs de prix
accordées par le comité économique des pro-
duits de santé ne peuvent être que le reflet de

SUMMARY

The Secrets Regarding Medico-Economic Analysis Decoded for
Decision-Makers

A common feature of available evidence is the absence of head-to-head trials comparing all
relevant options being considered. Instead, there is a series of trials making different pair-wise
comparisons among the interventions of interest. Healthcare authorities are interested in comparing
a new treatment to several alternatives. The “ historical approach”, extracts arms from different
clinical trials and plugs them into a markov model taking for granted that the populations in the
trials are comparable. This approach, clearly “breaking” the randomisation, leads to bias and is
more and more considered as inappropriate. A mixed treatment comparisons model allows for
dealing with that kind of evidence structure, where both direct and indirect evidence may be
used to estimate the parameters. 

Key-words: Quantitative synthesis, Mixed treatment comparisons, Monte Carlo analysis, 
Acceptability curve.
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différence de valeur ajoutée thérapeutique
scientifiquement démontrée. 

Une prescription à des prix surévalués
entraîne une allocation non optimale des res-
sources. De tels gaspillages ne conduisent pas
forcément en France à des dépenses supplé-
mentaires, la croissance des masses financières
y étant encadrée par l’ondam, mais ils indui-
sent immanquablement une réduction des
dépenses sur d’autres postes de la consom-
mation médicale finale.

1. ÉVALUER POURQUOI FAIRE 
ET COMMENT ?

Les essais randomisés jouent aujourd’hui
un rôle majeur dans l’évaluation du médica-
ment. Sur le plan clinique, ils permettent de
démontrer de façon scientifique l’efficacité
relative des produits. Ce qui importe aux déci-
deurs c’est d’identifier les avantages et les
inconvénients d’un nouveau traitement par rap-
port à l’arsenal thérapeutique existant. Les
essais cliniques randomisés sont incapables de
répondre à cette question. Si l’essai randomisé
est l’instrument incontournable de l’évalua-
tion de l’efficacité relative des produits ce n’est
pas le bon vecteur pour procéder à l’évalua-
tion des technologies médicales puisqu’ils n’of-
frent qu’une réponse partielle à l’ensemble du
problème à traiter. 

Pour estimer l’ amélioration du service
médical rendu l’analyste est amené à confron-
ter les résultats d’essais multiples dont les desi-
gns, les populations, les critères de jugement
et les comparateurs sont bien souvent diffé-
rents. Jusqu’à présent la synthèse des infor-
mations pertinentes relevait d’une « analyse
statistique raisonnée» dont la démarche n’était
pas sans rappeler le rôle et l’importance du
jugement clinique dans la décision médicale.
L’analyste cherchait à réaliser les combinai-
sons optimales à partir des données médicales
disponibles pour prévoir les trajectoires de vie
concevables et chiffrer leurs conséquences

humaines, sociales et financières. Une revue
non exhaustive de la littérature permettait
d’alimenter le modèle. Les options thérapeu-
tiques testées dans des essais différents, réali-
sés sur des populations comparables mais non
strictement superposables, étaient rapprochées
après validation par un comité d’experts. Le
choix des essais demeurait entaché de subjec-
tivité et de toute façon les randomisations
étaient systématiquement brisées. Aujourd’hui
on ne peut plus construire les modèles sur de
telles bases. Tout modèle exige désormais une
synthèse robuste des données probantes très
en amont de sa construction. L’ère des pano-
ramas brillants mais narratifs s’achève. Celle
des revues systématiques de la littérature et
des synthèses quantitatives des données pro-
bantes commence. 

Bien qu’il règne une certaine confusion au
sujet de la signification de ces deux termes, il
est utile d’en distinguer très clairement le
contenu. La première méthode permet de
recueillir de manière systématique et exhaus-
tive l’ensemble des informations disponibles
sur les différents traitements étudiés sans com-
biner quantitativement le fruit de ses
recherches. La démarche est méthodique et
systématique sans qu’un effet commun à l’en-
semble du faisceau de preuves réunies ne soit
estimé. On parle dans ce cas de synthèse qua-
litative des données probantes [1, 2, 3, 4, 5, 6].
La seconde permet d’estimer de manière quan-
titative la taille des effets des traitements ou
d’un mode d’organisation sur l’efficacité des
prises en charge observée dans les différentes
études publiées. Cette approche se réfère expli-
citement aux méta-analyses [7, 8] et aux
méthodes statistiques de mélange de compa-
raisons de traitements [9, 10].

2. SYNTHÈSE QUALITATIVE 
DES DONNÉES PROBANTES

Les objectifs explicites de l’étude doivent
être clairement établis. De façon plus précise
la question doit être décomposée en fonction
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des critères PICOT. Un acronyme dont les com-
posantes désignent : les caractéristiques des
patients et des professionnels (P), auxquelles
on s’intéresse. Pour les premiers il s’agira de
spécifier le stade de la maladie, la ligne de trai-
tement, l’état général. Pour les seconds de pré-
ciser dans quel(s) cadre(s) ils exercent leurs
activités) ; la nature de l’intervention « I» ; le
comparateur choisi «C» ; les «outcomes» (O)
c.à.d. les résultats clés retenus comme critères
de jugement autrement dit les mesures quan-
titatives mises en œuvre pour estimer l’effica-
cité et la sécurité, l’horizon temporel (T) retenu
pour évaluer les résultats. Cette quantité d’ef-
fet est appréhendée à travers un nombre limité
d’indices thérapeutiques, indices parce qu’il
s’agit toujours d’une transformation des résul-
tats bruts, destinés à faire apparaître plus clai-
rement les avantages que présente un traite-
ment par rapport à un autre [11, 12, 13, 14].

L’indice thérapeutique le plus élémentaire
est le risque absolu dont la valeur est égal au
nombre d’événements survenus divisé par l’ef-
fectif du groupe étudié, autrement dit, sa pro-
babilité d’occurrence. Le bénéfice thérapeu-
tique individuel associé à l’administration d’un
traitement innovant par comparaison au trai-
tement de référence s’exprime en termes de
réduction absolue de risque (RAR) ou de béné-
fice absolu. Sa mesure est obtenue par sous-
traction entre les risques absolus de survenue
de l’événement dans le groupe intervention-
nel et dans le groupe contrôle. Une grandeur
qu’il est facile de faire comprendre au malade,
à supposer que celui-ci soit en quête d’infor-
mations objectives. Lorsque le risque augmente
on emploie l’expression accroissement absolu
de risque (AAR). L’inverse du bénéfice absolu
indique le nombre de sujets à traiter (NST)
pour éviter un événement. 

Lorsque le critère de jugement est une
variable dichotomique : (décédé/survivant),
l’efficacité d’une thérapeutique est mesurée
en termes de risque relatif (RR). Sa valeur
est obtenue en divisant le risque absolu de
survenue d’un événement dans la population

du groupe traité et dans celle du groupe
témoin. La réduction du risque relatif (RRR)
est égale au rapport entre la différence abso-
lue de risque entre le groupe interventionnel
et le groupe contrôle et le risque du groupe
contrôle. 

Les notions de cotes ou de rapport de cotes
sont moins directement intuitive du moins pour
celui qui n’est pas un assidu des champs de
courses. Une cote est définie comme le rap-
port entre le risque de perdre et la chance de
gagner. Dans le domaine médical, ce sera par
exemple le rapport entre la probabilité de décé-
der et son complément la chance de survivre.

Le rapport des cotes (OR) est égal au quo-
tient de la cote mesurée dans le groupe inter-
ventionnel et de celle relevée dans le groupe
contrôle. Le rapport des cotes est un nombre
sans dimension qui permet de comparer la pro-
babilité d’un résultat entre plusieurs groupes.
Si l’on compare la fréquence de survenue d’un
événement dans un groupe de femmes par rap-
port à un groupe d’hommes par exemple et que
la valeur du rapport de cote est égale à l’unité,
cela signifie que l’événement est équiprobable
pour les deux sexes. Si le nombre est supérieur
à 1 les femmes sont plus exposées à la surve-
nue de l’événement que les hommes. Si le
nombre est inférieur à 1 c’est l’inverse. Lorsque
le risque relatif est faible, son approximation
par un rapport de cote est licite.

Ces mesures de quantité d’effet sont ponc-
tuelles. Le calcul de l’intervalle de confiance
permet de préciser la marge d’erreur inhérente
à leur estimation. Traditionnellement c’est l’in-
tervalle de confiance à 95 % qui est utilisé.
Celui-ci fournit une fourchette sur les bornes
aléatoires de l’intervalle dans laquelle en
moyenne 95 fois sur 100, le vrai résultat se
trouvera inclus. En pratique la précision d’une
mesure est appréciée par l’étroitesse de son
intervalle de confiance. Lorsque l’intervalle
chevauche les valeurs 0 pour le bénéfice absolu
ou 1 pour le risque relatif ou le rapport de cotes,
rien dans les observations ne permet de
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conclure à l’existence d’une différence signi-
ficative entre les groupes étudiés.

C’est aux auteurs de la synthèse qualitative
de la littérature de décider quel sera le niveau
de preuve sur lequel ils s’appuieront pour tirer
leur conclusions au regard des indices précé-
demment décrits. Les exigences en ce domaine
sont plus ou moins restrictives. La plupart des
revues systématiques du groupe Cochrane repo-
sent exclusivement sur des essais randomisés ;
mais ils leur arrivent dans certains cas de s’ap-
puyer sur d’autres schémas d’études. Par
exemple, un grand nombre des revues qui ont
été faites par le Cochrane effective practice
and organisation of care (EPOC) intègre les
résultats issus d’études quasi-expérimentales
avec comparateur. Dans tous les cas il faut véri-
fier quel type d’études aura le niveau de preuve
suffisant et le plus adapté à la question posée.
La hiérarchie des preuves adoptée doit être pré-
cisée.

La sélection des articles susceptibles de
faire l’objet d’une étude approfondie se fait à
travers plusieurs filtres et le processus de sélec-
tion doit être décrit de façon précise. La simple
lecture du titre ou de l’abstract des articles
recensés à l’issue de la recherche électronique
permet de découvrir si chacun d’entre eux
répond ou non aux critères d’éligibilité rete-
nus. Sur la base des informations disponibles,
il peut apparaître clairement que l’article en
question ne permettra pas de répondre à la
question posée ; Auquel cas il doit être rejeté.
Lorsqu’un doute subsiste l’article devra être
commandé et lu dans son intégralité. Après
lecture, il peut encore être écarté s’il ne rem-
plit pas les conditions d’éligibilité retenues.
Dans le cas contraire, il fera l’objet d’une ana-
lyse structurée conforme à la grille de lecture
qui aura été définie ex ante : objectif de l’étude,
type de protocole, intervention étudiée, cri-
tères de jugement, population source, facteurs
de confusion et biais, analyses statistiques,
conclusions des auteurs. 

Un exemple du processus de sélection des
études dans une indication sur laquelle nous

travaillons actuellement est présenté dans le
schéma 1.

3. MÉTA ANALYSE ET SYNTHÈSE
QUANTITATIVE 

L’efficacité des traitements médicaux est
généralement évaluée par comparaison directe
avec un ou plusieurs comparateurs à travers
des essais randomisés. 

Si l’essai randomisé est l’instrument incon-
tournable de l’évaluation de l’efficacité rela-
tive des produits, il n’est pas le bon vecteur
pour procéder à l’évaluation des technologies
médicales : 

• Les essais randomisés se réduisent sou-
vent à une confrontation de 2 traitements
en tête-à-tête. Ils ne permettent pas
d’identifier les avantages et les incon-
vénients d’un nouveau traitement par
rapport à l’ensemble de l’arsenal théra-
peutique existant ;

• Les essais randomisés négligent les
répercussions financières et psycholo-
giques des traitements mis en œuvre. Ils
reposent sur une approche partielle du
problème à traiter. 

Les méthodes statistiques quantitatives sont
alors d’un précieux secours pour déterminer
l’ampleur moyenne de la quantité d’effet rele-
vée dans des études de même nature qui orga-
nisent la confrontation des même options thé-
rapeutiques en tête-à-tête ou pour situer la place
d’un traitement dans l’ensemble de l’arsenal
thérapeutique existant pour une indication
déterminée. Dans le premier cas ce seront les
techniques de la méta-analyse qui seront mises
en œuvre. Dans le second on aura recours aux
modèles statistiques de mélange de comparai-
sons de traitements.

Les méta analyses permettent d’augmenter
la puissance des essais cliniques et de synthé-
tiser leurs résultats de façon quantitative exclu-
sivement lorsqu’il s’agit des mêmes compa-
raisons par paires.
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Schéma 1 : Diagramme de sélection des traitements
de première ligne dans le cancer bronchique non à petites cellules.
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Dans un modèle à effets fixes [15], on sup-
pose que chaque étude estime le même para-
mètre sous-jacent. Autrement dit, la variabi-
lité observée entre les effets estimés dans
chaque étude ne provient que de la précision
avec laquelle les effets sont mesurés. Dans ce
cas, l’effet global du traitement correspond à
la moyenne pondérée des effets estimés dans
chaque étude, les poids associés étant égaux à
la précision avec laquelle les effets sont mesu-
rés (figure 1).

De nombreux auteurs ont montré que l’hy-
pothèse soutenant les modèles à effets fixes
n’est pas réaliste. En effet, les études portant
sur le même sujet ne sont pas des répliques les
unes des autres, elles ne suivent pas forcément
le même schéma d’étude et sont conduites dif-
féremment. Cela a donc des conséquences sur
la mesure du critère d’efficacité du traitement. 

Les modèles à effets aléatoires [16] per-
mettent de tenir compte de cette variabilité
inter-études. Dans ces modèles, on abandonne
l’hypothèse selon laquelle chaque étude estime

exactement le même effet. En revanche, on
suppose que chaque étude estime un effet dif-
férent, mais que tous ces effets sont issus d’une
même distribution d’effets. Il est commode de
représenter les incertitudes portant sur la nature
incertaine des effets par une distribution de
probabilité ; il suffit alors d’estimer les valeurs
d’un petit nombre de paramètres pour définir
toute la distribution de probabilité (figure 2). 
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Figure 1 : Modèle à effet fixe.

Figure 2 : 
Modèle à effet aléatoire.
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Bien que les méta analyses utilisent les
résultats voire les données individuelles des
essais cliniques, leurs conclusions ne décou-
lent pas directement d’un plan d’expérience,
la présence de biais est donc toujours possible.
Mais surtout elles souffrent des mêmes limi-
tations que les essais dont elles sont issues :
comparaison impossible de toutes les options
thérapeutiques ; vision tronquée du génie évo-
lutif de la maladie, négation des réalités épi-
démiologiques et institutionnelles locales, sco-
tomisation d’éléments décisifs pour la prise de
décision politique : qualité de vie, trajectoires
et contacts, diversité des modes de prises en
charge.

La description ci-dessus des modèles à
effets fixes et à effets aléatoires se place dans
un contexte classique, fréquentiste, c’est-à-dire
que les paramètres sont supposés fixes et incon-
nus (θ et µ par exemple). Dans un paradigme
bayésien, au contraire, les paramètres sont sup-
posés aléatoires, ce qui permet d’associer une
distribution de probabilité sur chacun d’entre
eux. Alors que l’école classique fonde le juge-

ment sur une succession d’échantillon virtuels
dont la loi statistique est conditionnelle a des
paramètres fixes mais inconnus, l’école bayé-
sienne considère que les paramètres sont des
variables aléatoires. Il y a donc un sens à consi-
dérer leur distribution probabiliste et à les revoir
à la lumière des nouvelles informations. Cette
propriété ouvre des possibilités supplémen-
taires en terme de modélisation. Il devient pos-
sible de spécifier des distributions a priori pour
chaque paramètre, fondées sur des connais-
sances antérieures. En effet, avant de conduire
une étude, un chercheur peut avoir formé une
intuition a priori concernant l’option théra-
peutique étudiée. Cette intuition peut être fon-
dée sur sa propre expérience ou sur des études
antérieures menées sur le même thème (figure
3).

Les modèles bayésiens permettent de com-
biner ces intuitions ou connaissances a priori
avec les données issues de l’étude menée (grâce
au théorème de Bayes). Les résultats reflètent
alors l’actualisation de l’état des connaissances
sur l’effet de la stratégie considérée. 
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Figure 3 : Modèle Bayésien.
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4. MÉLANGE DE COMPARAISONS
DE TRAITEMENTS

L’appréciation de l’amélioration du service
médical attendu doit se faire par rapport à l’ef-
ficacité et à la sécurité des traitements exis-
tants. Or les essais présentés en commission
de la transparence n’ont pas toujours le bon
comparateur. S’ils ont été mis en place en Amé-
rique du Nord, il peut s’agir d’un simple pla-
cebo ou des traitements usuels de référence
sans que les résultats spécifiques de chacun
d’entre eux soient isolés. Lorsque le ou les
comparateurs sont des traitements actifs, leur
nombre dépasse rarement deux ou trois. Le
plus souvent il s’agit de comparaisons en tête
en tête. Situer l’innovation par rapport à l’ar-
senal thérapeutique existant n’est donc pos-
sible qu’en ayant recours à des comparaisons
indirectes. 

Trois méthodes permettent d’y procéder :
les «rabouttages naïfs», les comparaisons indi-
rectes ajustées sur un dénominateur commun,
les mélanges de comparaisons directes et indi-
rectes de traitements (MTC).

Dans le premier cas les résultats obtenus
sous différents traitements dans divers essais
sont intellectuellement contrastés les uns par
rapport aux autres ou explicitement et quan-
titativement intégrés dans un arbre de déci-
sion en prenant les valeurs absolues de sur-
venue des événements comme probabilités.
Une telle synthèse des données probantes est
hautement contestable. Le rapprochement des
résultats absolus observés sur différents bras
de traitement empruntés à des études distinctes
est fatalement biaisé puisque les observations
peuvent avoir été obtenues sur des popula-
tions très différentes. Ces comparaisons intui-
tives et non scientifiques étaient il y a dix ans
les seules possibles ; elles prétendaient mêmes
être «evidence based» puisqu’elles reposaient
sur des données issues d’essais randomisés.
Ce rabouttage artificiel a très certainement
été à l’origine de la méfiance qu’ont inspirée
les modélisations. Le problème est aujour-

d’hui résolu grâce aux techniques statistiques
bayésienne. 

En 1997 Butcher et Guayatt [17] jettent les
bases d’une solution en proposant un modèle
statistique de comparaisons indirectes ajustées
sur un dénominateur commun. La méthode
s’appuie sur le principe de transitivité pour rap-
procher quantitativement les résultats des trai-
tements pour lesquels il n’existe pas de don-
nées directement comparatives dans les essais
cliniques. C’est l’effet différentiel des traite-
ments qui est pris en compte. On l’estime par
rapport à un traitement de référence commun
aux différents essais sélectionnés. Les effets
absolus des différents traitements dont l’am-
pleur peut être liée à la spécificité des popu-
lations recrutées ne sont pas pris en considé-
ration. Le raisonnement en quantité d’effet
différentielle assure une relative comparabi-
lité des groupes et réduit d’autant le risque de
biais.

Dans les modèles de mélange de compa-
raisons de traitements, on travaille toujours sur
les différences d’effet par rapport à un com-
parateur commun mais cette fois le compara-
teur commun est choisi par l’analyste lui-même
puis utilisé comme numéraire dans des rap-
ports de cotes dont le numérateur et le déno-
minateur sont définis au regard du même trai-
tement de référence. Il suffit alors de prendre
le logarithme népérien du rapport de cote pour
transformer le quotient en simple différence
de logarithmes de cotes, ce qui permet de faire
jouer les propriétés de transitivité. L’ensemble
des essais peut être mobilisé, en comparant les
traitements soit directement (en face à face)
ou soit indirectement (par transitivité) sans
« briser la randomisation» effectuée dans les
essais de départ.

L’outil statistique mis en œuvre est bayé-
sien. Alors que l’école classique fonde le juge-
ment sur une succession d’échantillons vir-
tuels dont la loi statistique est conditionnelle
a des paramètres fixes mais inconnus, l’école
bayésienne considère que les paramètres sont
des variables aléatoires. Il y a donc un sens à
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considérer leur distribution probabiliste à priori
et à les revoir à la lumière des nouvelles infor-
mations ; Plusieurs types de lois a priori peu-
vent être utilisées. Lorsque aucune intuition à
priori sur les paramètres n’est possible, des
lois a priori dites non informatives sont
employées. 

L’avantage de la méthode est double. L’in-
férence concernant l’efficacité relative de deux
traitements s’en trouve renforcée puisque les
données probantes incluent à fois des preuves
directes et indirectes. L’inférence simultanée
sur l’efficacité relative de l’ensemble des trai-
tements devient possible, et la place d’un nou-
veau traitement dans l’ensemble des stratégies
thérapeutiques existantes peut être déterminée
de façon rigoureuse. Les mélanges de compa-
raisons de traitement offrent la solution qui per-
met d’associer inférence statistique, synthèse
des données probantes et prise de décisions.

5. ILLUSTRATION 

Les 4 stratégies utilisées en 2e ligne de chi-
miothérapie dans le cancer bronchique non à
petites cellules (CBNPC) (Docetaxel toute les
trois semaines, Pemetrexed toute les trois
semaines, Docetaxel hebdomadaire 35 mg/m2.
et Docetaxel hebdomadaire 36 mg/m2) n’ont
jamais été comparées en tête à tête au sein d’un
seul et même essai. Les données d’efficacité
(durée médiane de survie et temps médian jus-
qu’à progression) et de tolérance sont parta-
gées en 3 essais [18, 19, 20, 21], comparant
les stratégies 2 à 2.

Il faut donc synthétiser de manière appro-
priée l’information issue de ces 3 essais pour
obtenir des données cohérentes. Les modèles
de mélange de comparaisons de traitements
(Mixed Treatment Comparisons, MTC) per-
mettent de réaliser des comparaisons indirectes
non biaisées. Ils ont donc été employés pour
synthétiser l’information sur 3 types de cri-
tères : 

• La durée médiane de survie ;

• Le temps médian jusqu’à progression ;

• Les toxicités.

La durée médiane de survie et le temps
médian jusqu’à progression ont été modéli-
sés de la même manière. Les hypothèses sous-
jacentes permettant les calculs sont com-
plexes. Pour simplifier, on a supposé que la
survie suivait une loi exponentielle, tandis
que les valeurs médianes suivaient une loi
lognormale. 

Il est beaucoup plus simple d’illustrer le
principe des MTC en utilisant les toxicités.
L’exemple qui suit concerne donc les neu-
tropénies fébriles. Initialement, les 3 essais
donnent les pourcentages de patients souf-
frant de neutropénie fébrile suivants : cf.
tableau I.

Les comparaisons indirectes s’avèrent
utiles lorsque les traitements d’intérêt n’ont
jamais été comparés de manière directe, mais
qu’il existe d’autres traitements auxquels ils
ont été comparés directement. Dans le cas du
cancer du sein métastatique par exemple, l’es-
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sai de Hannah compare les traitements Peme-
trexed et Docetaxel 3 semaines et l’essai de
Schuette compare Docetaxel 3 semaines et
Docetaxel hebdomadaire 35 mg/m2. Alors,
par transitivité, on peut obtenir une compa-
raison indirecte du Pemetrexed et du Doce-
taxel hebdomadaire 35 mg/m2, comme le
montre la figure 4.

Le modèle de mélange de comparaisons de
traitements permet ainsi de mobiliser l’en-
semble des essais disponibles, qu’ils permet-
tent de comparer les traitements directement
(en face à face) ou indirectement (par transi-
tivité). 

Les MCT peuvent être modélisées par des
modèles hiérarchiques bayésiens. Les modèles
bayésiens permettent de combiner une connais-
sance a priori sur les paramètres aux données
disponibles, représentant l’acquis de connais-
sances nouvelles sur ces paramètres. Le logi-
ciel WinBUGS permet de construire ce type

de modèle et estime les paramètres en construi-
sant des chaînes de Markov par la méthode de
Monte Carlo.

En utilisant les principes de calculs décrits
précédemment, le modèle aboutit aux résul-
tats suivants : cf. tableau II.

La stratégie la plus toxique en terme de neu-
tropénie fébrile est donc le Docetaxel. Le
Pemetrexed n’apparaît qu’en 3e position.

Un des inconvénients des comparaisons
indirectes est qu’elles sont plus susceptibles
d’être biaisées que les comparaisons directes.
En fait, cela dépend en grande partie de la façon
dont les études sont mises en commun. Par
exemple, le simple fait de mettre bout à bout
les résultats obtenus pour les différents bras
de traitement dans chaque étude conduit à des
résultats biaisés. En modélisation MCT, le para-
mètre d’intérêt reflète la différence d’effet entre
traitements plutôt que l’effet des traitements
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eux-mêmes, ce qui permet d’échapper à cet
écueil. Par ailleurs, cette technique ne brise
pas la randomisation effectuée dans les essais
de départ. 

6. MODÈLE D’IMPACT
BUDGÉTAIRE

L’introduction des innovations thérapeu-
tiques même lorsqu’elles sont porteuses d’éco-
nomies à long terme engendrent dans l’im-
médiat des dépenses additionnelles. Le
décideur qui est confronté à des normes
annuelles de progression des dépenses d’une
année sur l’autre n’aura jamais la possibilité
de recueillir les fruits de son investissement.
Il serait certes intéressant de prendre en compte
le nombre des rechutes ou des récidives évi-
tées afin de pouvoir calculer le coût net de la
maladie dans sa durée. Mais tous les décideurs
sont confrontés au principe de l’annualité bud-
gétaire. Lorsque le raisonnement est conduit
de leur point de vue, ce qui importe c’est de
pouvoir estimer le montant des dépenses aux-
quelles ils devront faire face quelque soit la
nature des cas pris en charge anciens ou nou-
veaux malades.

Ce qui caractérise fondamentalement les
études d’impact budgétaire [22, 23, 24, 25] par
rapport aux analyses coût efficacité c’est
qu’elles raisonnent en termes de prévalence là
ou les analyses de rendement étudient les
conséquences de la survenue de nouveaux cas
par rapport à un horizon temporel « vie
entière».

Les modèles de Markov mis en œuvre dans
les analyses coût efficacité permettent en géné-
ral de suivre le devenir d’une cohorte fermée
de patients. Dans cette optique, on peut consi-
dérer que tous les patients débutent une 1re ligne
de traitement au début de la simulation et peu-
vent changer de traitement à la fin de chaque
cycle. Il est aussi possible de contrôler ces
changements, de manière à ce qu’un patient
en échec ne reçoive pas le même traitement au
cycle suivant. Toutefois, le nombre de patients

en 1re ligne diminue au fil de la simulation, ce
qui modifie la structure de la population cible
et par conséquent les coûts.

Les modèles de Markov mis en œuvre dans
les études d’impact budgétaire se proposent,
non plus à suivre le devenir des patients, mais
plutôt celui de la population cible dans son
ensemble. A la fin de chaque cycle, un certain
nombre de patients traité en première ligne
changent de traitement, soit pour cause d’aban-
don précoce, soit pour cause d’échec du trai-
tement (ils arrivent donc dans un état
« Entrée/Sortie»). Ces patients sont alors répar-
tis entre les divers options thérapeutiques dis-
ponibles, en fonction des parts de marché spé-
cifiées pour chacune d’elles. Ensuite, au sein
de chaque stratégie, la répartition entre 1re ligne
et 2e ligne de traitement ou plus est détermi-
née sur la base des taux d’échec publiés. Ainsi
chaque nouveau cycle du modèle de Markov,
la répartition des effectifs de la cohorte res-
pectivement pris en charge en 1re ligne et 2e

ligne de traitement ou plus demeure inchan-
gée.

L’état Entrée/Sortie joue donc un double
rôle dans une telle modélisation. Il sert tout
d’abord à faire sortir les patients étant passés
en 1re ligne de traitement, soit pour cause
d’abandon précoce, soit pour cause d’échec.
Il sert ensuite à faire entrer de nouveaux
patients en 1re ligne à chaque cycle. De cette
manière, le modèle tourne toujours sur une
population stable de patients (le nombre de
d’entrants = le nombre de sortants), égale à la
population cible. A chaque cycle :

• la population cible est de taille constante ;

• la répartition des parts de marché entre
traitements correspond à celle qui peut
être obtenue de la recherche marketing ; 

• la répartition des malades entre les lignes
de traitement est conforme aux statis-
tiques publiées.

Dans un tel système, il n’est pas impossible
qu’un patient en échec d’un traitement puisse
recevoir le même une seconde fois. Si l’on se
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place dans une perspective CEPS, il semble
préférable de privilégier, l’exactitude des esti-
mations de l’impact budgétaire d’un nouveau
traitement sur une population cible bien défi-
nie, à un modèle qui serait plus transparent sur
le parcours des individus, mais qui ne per-
mettrait pas de mimer correctement la répar-
tition de la population cible entre patients de
1re ligne et de 2e ligne ou plus.

7. ANALYSE COÛT EFFICACITÉ

L’objectif de toute évaluation est de
défendre les intérêts des malades en sélec-
tionnant sur une base scientifique les « inter-
ventions » qui offrent les meilleurs bénéfices
thérapeutiques, humains et financiers par unité
monétaire investie. L’efficience, c’est-à-dire
la recherche du meilleur rapport bénéfice thé-
rapeutique / besoin de financement est un impé-
ratif moral. Sachant que dans le domaine de la
santé les décisions réversibles sont plutôt rares,
la seule vraie question est de savoir comment
reconnaître une bonne décision d’une mau-
vaise. Toute argumentation en faveur de telle
ou telle option ne peut faire l’impasse sur le
risque global qui lui est associé. Toute déci-
sion médicale ou tout choix politique doit donc
être fondé sur une estimation quantitative des
conséquences dommageables ou bénéfiques
entraînées par chacune des options thérapeu-
tiques disponibles

Le décideur doit être à même de savoir ce
qu’il obtient en consacrant à un programme
des ressources supplémentaires, alors qu’ac-
tuellement les décisions sont prises essentiel-
lement en fonction de critères financiers purs.
Or, le but n’est pas de rogner aveuglément sur
les dépenses, mais d’assurer la cohérence des
choix afin d’éviter de dépenser beaucoup d’ar-
gent avec peu de résultats ici, alors que les
mêmes sommes dépensées ailleurs dans le
domaine de la santé permettraient de sauver
un grand nombre de vies. La question légitime
que l’on est amené à se poser peut se formu-
ler très simplement : On a mis combien ? pour

obtenir quoi ? quel a été pour les malades le
véritable retour sur l’investissement en soins ?
Techniquement la réponse exige une triple
investigation : Quel est la quantité d’effet ?
Quels sont les besoins de financement ? Quel
est l’effort socialement acceptable ? Une ana-
lyse médico-économique structurée, reposant
sur de faits scientifiquement documentés per-
met in fine d’articuler la mesure des résultats
avec celle des besoins et des capacités de finan-
cement. 

L’analyse décisionnelle permet de prendre
de façon systématique et simultanée l’ensemble
des enjeux médicaux et socio-économiques
sous-jacents à la prise de décision.

Trois éléments caractérisent un choix thé-
rapeutique : les traitements disponibles ; les
probabilités de survenue des événements condi-
tionnellement au traitement choisi et leurs lois
de distributions ; les conséquences domma-
geables ou bénéfiques qui en résultent et leurs
contre-valeurs monétarisées. 

L’arbre de décision, qui permet de structu-
rer graphiquement le problème et de visuali-
ser les enchaînements chronologiques utilise
trois conventions différentes pour distinguer
chacune de ces composantes : les nœuds de
décision représenté par un carré, les nœuds
aléatoires illustrés par un cercle et les nœuds
terminaux caractérisés par un rectangle. Les
embranchements issus des premiers corres-
pondent aux différentes options thérapeutiques
ou organisationnelles disponibles. Les branches
émanant des nœuds aléatoires représentent les
divers évènements qui peuvent survenir à l’is-
sue des initiatives prises. Dans le cadre d’une
analyse déterministe c’est le risque absolu de
survenue de l’événement conditionnellement
au traitement choisi qui est utilisé en se fon-
dant sur le résultat des essais randomisés
publiés Enfin, les nœuds terminaux enregis-
trent conséquences dommageables ou béné-
fiques qui sont associées à la survenue d’un
événement donné. La malchance de voir se
réaliser un événement redouté doit être asso-
ciée à l’intensité du dommage subit quand cet
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événement est effectivement réalisé. Le terme
de risque ne peut en donc être entendu dans
une acception purement probabiliste ; il est
forcément indissociable de ses conséquences
quelles soient monétaires ou non. A chaque
paramètre clinique utilisé dans l’arborescence
on associe une valeur. 

Pour chaque modalité de traitement envi-
sagé, il est calculé une espérance globale d’ef-
ficacité et une espérance globale de coût du
traitement. Pour ce faire, on part des nœuds
terminaux où sont inscrits conjointement le
coût du traitement et les résultats obtenus et
on somme les produits des probabilités de
chaque branche par le coût ou l’efficacité cor-
respondant (calcul classique de l’espérance
mathématique). A l’issue de ces différents cal-
culs, on peut représenter l’ensemble des stra-
tégies possibles sur un graphique à 4 cadrans
(graphique 1), où en abscisse, est portée la
valeur de l’efficacité et en ordonnée celle des
coûts.

A tout point situé dans l’un de ces cadrans
correspond une stratégie thérapeutique pos-
sible Lorsque les stratégies sont en revanche
mutuellement exclusives, elles ne peuvent pas

être mises en œuvre simultanément dans le
cadre d’une même indication. Au remplace-
ment d’une stratégie par une autre, corres-
pond, dans l’espace des choix, le passage d’un
point à un autre, ce qui entraîne à la fois une
variation des dépenses et une modification de
l’efficacité. Dans les deux cas, il s’agit d’un
différentiel de deux valeurs moyennes. Dif-
férentiel, parce qu’on ne mesure que les écarts
entre les deux stratégies ; valeur moyenne,
puisqu’il s’agit d’un calcul d’espérance mathé-
matique fondé sur la probabilité de survenue
des événements ; Le quotient de ces deux gran-
deurs définit le ratio coût-efficacité marginal. 

(Coût1 – Coût2) /
(Efficacité1 – Efficacité2)*

Pour classer les différentes stratégies les
unes par rapport aux autres, on utilise deux cri-
tères d’efficience.

Le premier critère consiste à dire qu’une
stratégie est fortement dominée, ce qui
implique qu’elle doit être éliminée du champ
de choix dès lors qu’elle est moins efficace à
coût égal, ou qu’elle coûte plus cher à effica-
cité équivalente (graphique 1). Ce critère per-
met d’éliminer un certain nombre de stratégies
inefficaces situées dans l’angle nord-ouest
(NW) du graphique. Cependant, il subsiste
dans les cadres NE et SW, un grand nombre
de stratégies qui ne sont pas dominées, aux
termes de la définition précédente.

La stratégie 2 est la plus coûteuse et plus
efficace que la stratégie 1, et la stratégie 3 est
plus coûteuse et plus efficace que la stratégie
2 ; toutefois, la combinaison linéaire des stra-
tégies 1 et 3 (cf. graphique 2) permettrait d’ob-
tenir un résultat identique en dépensant moins
d’argent, ou de meilleurs résultats, pour un
coût inchangé.

Après avoir isolé parmi toutes les straté-
gies envisageables, l’ensemble des stratégies
efficientes à l’aide des axiomes de dominance
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Variation de coût et d’efficacité.

Les cas de figure possibles.

* NB. Les indices (1) et (2) désignant deux options thérapeutiques qui ne peuvent être mise en œuvre simultanément.
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forte ou faible, la collectivité nationale doit
choisir parmi toutes les stratégies efficientes
celle qui lui paraît la meilleure, en arrêtant la
somme maximale qu’elle est disposée à payer
par unité supplémentaire d’efficacité.

8. INCERTITUDE ET DÉCISION

Les estimations ponctuelles du risque pré-
sentaient précédemment réduisaient l’infor-
mation en masquant la variabilité des résultats
attendus par le biais d’une moyenne et en dis-
simulant les incertitudes liées aux inévitables
fluctuations d’échantillonnage.

Ces deux notions de variabilité et d’incer-
titude sont essentielles dans l’évaluation quan-
titative du risque. La variabilité se réfère à une
caractéristique intrinsèque du phénomène étu-
dié à laquelle il est impossible d’échapper.
Cette variabilité par essence est une donnée
naturelle irréductible. On observera toujours
des différences entre les groupes ou à l’inté-
rieur d’un groupe. L’augmentation du nombre
de données ne remettra jamais d’échapper à la
réalité de ces phénomènes aléatoires. L’incer-
titude due à l’ignorance est au contraire réduc-
tible par apport de données nouvelles ce qui
permet d’orienter les activités de recherches
ultérieures et ouvre la voie aux applications de
la théorie de la valeur escomptée de l’infor-

mation. La nature de l’incertitude peut être de
diverses origines : choix du modèle, repré-
sentativité des données empiriques disponibles,
taille finie de l’échantillon à partir duquel ont
été estimé les paramètres de la population.

L’analyse probabiliste du risque encore
appelée analyse stochastique permet de prendre
en compte simultanément la variabilité du
risque et l’incertitude liée à son estimation. La
démarche est simple dans son principe. A
chaque variable du modèle est associée non
plus une valeur moyenne ponctuelle mais une
distribution de valeurs possibles associées à
cette valeur moyenne. Autrement dit, à chaque
probabilité est associée une distribution de pro-
babilité. La principale difficulté provient du
choix de ces lois de densité pour chacune des
variables identifiées. Toute loi de densité est
caractérisée par sa forme et ses paramètres.
Une bonne connaissance de la théorie proba-
biliste est souvent nécessaire. Les calculs exi-
gés pour combiner plusieurs lois de probabi-
lités sont impossibles à réaliser manuellement
ou à l’aide des tableurs classiques. Les ana-
lyses de Monte-Carlo permettent de résoudre
le problème.

A l’occasion de leur mise en œuvre, la dis-
tinction entre variabilité et incertitude retrouve
toute son importance. Elle justifie notamment
la séparation dans les analyses de Monte Carlo
de deux types de simulation : les simulations
sur paramètres variables (nommées modélisa-
tions de première ordre) et les simulations sur
paramètres incertains (qualifiées de modéli-
sation de second ordre) La simulation de pre-
mier ordre consiste à tirer au hasard le deve-
nir d’un patient dans l’arborescence et à répéter
l’opération sur un grand nombre de patients.
C’est bien la variabilité des devenirs indivi-
duels qui est décrite. Dans les modélisations
du second ordre la modélisation de la variabi-
lité est imbriquée dans celle de l’incertitude.
Une distribution bien définie est attribuée à
chacune des variables de l’arbre. A chaque
tirage les variables ont une valeur unique et
différente du précédent tirage. Les simulations
du second ordre sont donc les seules qui pren-
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nent réellement en compte l’incertitude. Ce
sont celles qu’il convient d’utiliser dans le
cadre des analyses probabilistes.

Les étapes opérationnelles de la mise en
œuvre d’une modélisation de second ordre peu-
vent être résumées de la façon suivante : 

1) Coder les incertitudes portant sur des gran-
deurs incertaines par des distributions de
probabilité a priori qui décrivent leur fré-
quence d’apparition anticipée. 

2) Pour une famille arrêtée de courbe,
caractériser la valeur de ses paramètres
théoriques non observables qui simule
le mieux la réalité observée. 

3) Tirer au sort chaque réalisation de la
variable. 

4) Évaluer le modèle avec les variables
tirées au sort. 

5) La moyenne des sorties du modèle
approche leur espérance lorsque le
nombre de tirages est grand. 

En réalisant B échantillons sur les couples
coût ; années de vie sauvées sur la base de ces
principes, il est possible de construire B rap-
ports coût/efficacité différentiel qui peuvent
être représentés dans le graphique classique à
quatre cadrans.

Plusieurs types de modélisation sont envisa-
geables. Tout d’abord, la modélisation peut, soit
intégrer les résultats des mélanges de compa-
raisons de traitement dans un modèle de type
Monte Carlo réalisé sous TreeAge®, soit être
réalisée directement au décours de l’analyse sta-
tistique, dans un contexte entièrement bayésien
sous WinBUGS®. La première approche, dite
à deux niveaux, est la plus courante. Elle consiste
à transférer les probabilités a posteriori dans un
modèle de décision au décours de l’analyse sta-
tistique. La seconde repose sur l’emploi de
modèles de décision complets intégrant à la fois
le traitement statistique des données, l’analyse
des actions possibles et la quantification de leurs
conséquences réalisés au sein d’un seul et même
modèle bayésien [26, 27, 28, 29]. 

9. UN IMPÉRATIF : ASSURER 
LA SOUTENABILITÉ ET
LA COHÉRENCE DES CHOIX
SOLIDAIRES

L’analyse service rendu / besoin de finan-
cement est une analyse de rendement ; elle se
propose d’étudier si les résultats cliniques,
humains et financiers qui sont obtenus en
contre partie de l’investissement réalisé sont
à la hauteur des efforts déployés (rapport per-
formance investissement) ; ou lorsque l’on
prend l’inverse de la formule précédente si la
valeur des moyens additionnels mis en œuvre
n’est pas disproportionnée par rapport au sur-
croît d’efficacité constaté lorsqu’on administre
un nouveau traitement à la place des anciens
(rapport coût-efficacité). Cette tension lanci-
nante entre les 2 paramètres sur la base des-
quels chacun fait ses choix dans la vie cou-
rante, suppose qu’il existe un seuil à ne pas
dépasser ou un intervalle de valeur à respec-
ter en fonction des indications reconnues
comme étant plus ou moins prioritaire en
termes de santé publique.

La valeur accordée à une amélioration de
l’état sanitaire est une donnée socio-politique
sur laquelle l’évaluateur n’a pas à se pronon-
cer.

• En principe cette valeur devrait être
unique [30]. Ne pas y parvenir condui-
rait à accepter une situation dans laquelle
on consacrerait des sommes considé-
rables pour sauver quelques vies ici,
alors que ces mêmes sommes pourraient
en sauver beaucoup plus là ;

• En fait, des valeurs différenciées peu-
vent se justifier Il s’agit alors de prendre
acte des attentes effectives de la popu-
lation et non de se positionner par rap-
port à ce qu’elles devraient être au nom
d’un intérêt supérieur dont l’Etat se ferait
juge.

La probabilité qu’un traitement soit effi-
cient varie en fonction de l’ampleur des efforts
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financiers jugés socialement acceptables
(ESA) par la collectivité. Pour un niveau d’ef-
fort (λ) donné, cette probabilité est égale à la
proportion des ratio coût efficacité différen-
tiels obtenus par bootstrap paramétrique dont
la valeur est inférieure à l’effort jugé socia-
lement acceptable. L’analyste n’a aucune légi-
timité pour fixer la valeur de (λ). Il se doit
donc d’étudier tous les cas de figure possibles
pour estimer la proportion des rapports situés
sur la frontière d’efficience qui est suscep-
tible de bénéficier d’un effort collectif en fonc-
tion des sommes que les représentants de la
souveraineté nationale sont prêts à investir
dans la santé compte tenu de leurs répercus-
sions financières à terme. Le décideur public
doit veiller à ce que les moyens nouveaux en
termes d’engagements ne créent pas une
charge future disproportionnée en termes de
dépenses reconnues et remboursées par la
sécurité sociale Cette courbe de soutenabi-
lité, dont l’interprétation n’a réellement de
sens que dans un contexte bayésien, repré-
sente la probabilité que le nouveau traitement
soit coût-efficace par rapport à l’ancien, en
fonction des niveaux d’effort que la collecti-
vité est susceptible de considérer comme
socialement acceptable. 

L’OMS a proposé une règle de soutenabi-
lité du financement des traitements efficients
qui définit la plage d’efficience acceptable en
fonction du Produit Intérieur Brut (PIB) par
habitant (FR 28356 €[2006]) Un traitement dont
le ratio surcoût / surcroît d’efficacité par rap-
port à son comparateur est inférieur ou égal
à une fois la production par habitant sera
considéré comme très efficient. On le jugera
efficient lorsque sa valeur est comprise entre
une fois et trois fois la valeur du PIB par habi-
tant et il sera dit inefficient lorsque sa valeur
est supérieure à trois fois celle du PIB par
habitant [31]. La règle des cinquante mille
euros par année de vie gagnée ajustée sur la
qualité de vie est donc obsolète à un double

titre : d’une part cette valeur n’a jamais été
actualisée. Or elle date de 1997 Son montant
a été fixé en référence à la dialyse rénale, une
des interventions les plus coûteuses de
l’époque. Une estimation plus réaliste du coût
actuel de celle-ci fixerait le seuil des dépenses
acceptables entre 74 000 et 95 000 $ par
QALY (Hirth 2000). D’autre part l’existence
d’un seuil couperet est en totale contradiction
avec le concept même de plage d’efficience
précédemment définie. Le code de cohérence
proposé par l’OMS présente un double avan-
tage : d’une part il est modulable en fonction
de la richesse des pays où les analyses coût-
efficacité sont conduites : 108 000 $ pour les
Etats-Unis, 73 200 $ pour la France, 53 000 $
pour la Nouvelle Zélande (Ichler 2004).
D’autre part, sa valeur est en permanence
actualisable. Le corridor acceptable d’effi-
cience s’établirait aujourd’hui en France entre
28 000 et 84 000 €.

CONCLUSION

Exiger des moyens sur la base de données
épidémiologiques ou de faits scientifiquement
dé Exiger des moyens sur la base de données
épidémiologiques ou de faits scientifiquement
démontrés est indispensable mais ne suffit plus.
De nouveaux critères de jugement sont à
prendre en compte : le surcroît d’investisse-
ment requis pour obtenir le service attendu ou
rendu ; les bénéfices supplémentaires pour le
patient des dispositifs mis en place, appré-
hendés en condition normale d’usage et sur
coupe longitudinale ; la part d’incertitude inhé-
rente à toute décision médicale. L’analyse éco-
nomique est au cœur du dialogue entre une
administration qui travaille et des sociétés
savantes désormais en concurrence les unes
avec les autres. Une nouvelle conception de
nos devoirs se forge : «DONNER À CHACUN
LE MEILLEUR PAR EURO SOCIAL
INVESTI ».
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