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RESUME

Mesurer la santé gagnée d’un traitement innovant nécessite quelques indications et précau-
tions. Le guide de I’utilisateur que prépare actuellement la HAS en vue de la rédaction d’un rap-
port technique d’évaluation ex ante, recommande de présenter les résultats en termes de courbes
d’acceptabilité lorsqu’il n’existe qu’un seul comparateur, en termes de santé gagnée et de fron-
tiere d’acceptabilité lorsqu’il en existe plusieurs. Lorsque les évaluations médico-économiques
sont conduites en exploitant des données individuelles dans le cadre d’un modele stochastique,
I’incertitude li€e a la variabilité interindividuelle et aux fluctuations d’échantillonnage des
mesures sont quantifiées a I’aide des intervalles de confiance. Parmi la panoplie d’outils dis-
ponibles pour calculer I’intervalle de confiance du ratio cofit résultat, le théoréme de Fieller et
les méthodes non paramétriques de ré-échantillonnage sont les approches a privilégier compte
tenu de la précision de leurs estimations. I’économiste ne peut cependant pas ignorer les pro-
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blemes que pose I’évaluation du ratio coiit-efficacité lorsque les réplications du boostrap sont
dispersés dans les quatre quadrants du plan cofit efficacité. Les probléemes demeurent lorsque
I'incertitude par ignorance est explorée dans le cadre d’un modele d’analyse de décision. Une
démarche bayésienne permet d’associer 4 chaque parametre du modele des distributions de pro-
babilités a partir desquels de multiples tirages pourront étre effectués. Dans les deux approches
stochastique et décisionnelle, la dérivation de la courbe d’acceptabilité des ratios cofit effica-
cité et I’analyse des gains nets de santé, monétarisés et non monétarisés, permettent de surmonter
les difficultés inhérentes au calcul de I’intervalle de confiance d’un ratio. L objectif de cet article
est de procéder a une description de ces outils.

Mots-clés : Traitements innovants, santé gagnée, bénéfice de santé net, analyse de Monte-
Carlo, courbe d’acceptabilité, frontiere d’acceptabilité des meilleurs traitements.

ABSTRACT

Measuring the Health benefits of an innovative treatment requires the strict indications and
precautions. The user’s guide for the technical report of an ex-ante evaluation that is currently
developing by HAS recommends presenting the results with the cost-effectiveness acceptability
curve for one comparator and with the health benefits and the cost-effectiveness acceptability
frontier in the case of multiple treatment alternatives. When the health economic evaluations
are conducted using individual patient data in the context of a stochastic model, the uncertainty
related to sampling fluctuations and variability of the measurement can be quantified by confi-
dence intervals. The theorem of Fieller and the nonparametric methods of resampling are pre-
Jerred tools to calculate the confidence interval of the incremental cost-effectiveness ratio (ICER).
However, a decision maker cannot ignore the problems of cost-effectiveness evaluation when
the bootstrap simulations are scattered in all four quadrants of the cost-effectiveness plane. The
questions remain when uncertainty is explored in the context of a decision analysis model. A
Bayesian approach allows associating of each parameter of the model to the specific probabil-
ity distribution and providing numerous simulations. In both, stochastic and decision approaches,
the cost-effectiveness acceptability curve and the net health or monetary benefits can overcome
the difficulties of calculating the confidence interval of ICER. The objective of this article is to
conduct an explicit description of these tools.

Keywords: Innovations, Monte-Carlo analysis, acceptability curve, net heath benefit, accept-
ability frontier.
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INTRODUCTION

Si les essais cliniques randomisés permet-
tent d’estimer la quantité d’effet produite par
un traitement au regard d’un autre, il est fon-
damental de replacer les résultats obtenus par
un traitement innovant par rapport a I’ensemble
des traitements existants dans 1’indication.
C’est de cette confrontation €largie qu’il sera
possible de conclure a I’existence ou non d’un
véritable progres thérapeutique. Instruments
incontournables de la connaissance scienti-
fique, les essais randomisés ne peuvent a eux
seuls éclairer la décision publique et ne sau-
raient étre le vecteur de I’évaluation des tech-
nologies de santé [1]. Aujourd’hui, des tech-
niques spécialisées, de plus en plus précises et
sophistiquées permettent de confronter 1’en-
semble des options thérapeutiques disponibles
dans une indication dans le cadre de modeles
d’analyse de décision

Un modele d’analyse de décision est un
outil qui combine toutes les informations
actuellement disponibles afin d’aider les déci-
deurs a formuler leur choix [2]. La dynamique
des interactions entre cliniciens et patients y
est mise en situation dans des contextes insti-
tutionnels variés. La réalité des comportements
de prescription et d’observance et la diversité
des modes de prise en charge sont intégrées
dans 1’analyse. Ce qui produit de nouvelles
données qui enrichissent les résultats des essais
randomisés et qui permettant de tester en labo-
ratoire des actions de santé sans risque poli-
tique et pour un cofit restreint [3-7].

Le modele simule I’évolutivité des états de
santé€ des patients au fil du temps avec et sans
traitement, permet d’estimer les cofits et 1’ef-
ficacité de I’ensemble des options thérapeu-
tiques disponibles et organise leurs confron-
tations. Loin d’étre une « boite noire », le
modele est un « outil de facilitation » qui per-
met de décrire une situation complexe dans
des termes compréhensibles et mesurables.
« Pour un observateur B, un objet A* est un
modele d’un objet A, dans la mesure ou B peut
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utiliser A* pour répondre a des questions qui
I'intéressent au sujet de A » [8]. Pour que les
équations mathématiques du modéle puissent
étre comprises par 1’ordinateur, il faut les tra-
duire en algorithmes numériques, les seules
formulations qu’un ordinateur soit capable de
traiter. Les résultats des calculs sont stockés
dans une base de données numériques. Les sta-
tistiques sont accumulées durant la période des
itérations pour évaluer les grandeurs d’intérét
a la fin de I’exécution du programme.

De multiples types de modélisation sont
envisageables. Le plus souvent les modéles
utilisés prennent la forme des modeles de
cohorte tels que les arbres de décision ou les
modeles de Markov agrégés. La faiblesse
majeure des modeles de Markov agrégés est
liée au fait que ce sont des modeles sans
mémoire intégrée. En d’autres termes, les anté-
cédents de I’individu ne sont pas pris en compte
d’un cycle a I’autre, et a fortiori au cours des
cycles suivants. De surcroit la diversité des ter-
rains individuels et la variabilité des parametres
cliniques d’un patient a 1’autre ne sont pas
appréhendées. Contrairement aux modeles de
Markov agrégés, les modeles de micro-simu-
lations de Markov, qui simulent le devenir des
patients en les lancant un par un dans une arbo-
rescence multi états, permettent d’incorporer
I’historique de chaque individu dans le modéle.
Les événements qui se sont déja produits pour
un individu particulier sont mémorisés et les
probabilités de transition sont modulées en
fonction de ses antécédents et de ses caracté-
ristiques sociodémographiques. En revanche,
a aucun moment les réactions du modéle a un
quelconque changement de la valeur de ses
parametres ne sont explorées.

Lorsque I’approche est « individus centrés »
c’est la distribution des parametres T dans
I’échantillon qui définit les variables d’intérét
puisque les statistiques empiriques sont 14 pour
résumer I’information globale contenue dans
I’échantillon et servir d’estimateurs des para-
metres li€s a la population. Lorsque I’approche
est conduite & I’échelle d’une population, ¢’est
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la distribution de I’espérance des paramétres
cliniques qui est la variable d’intérét [E[T]
puisque c’est elle qui définit la valeur centrale
de la distribution de probabilité qui caractérise
I’incertitude dans la population.

Cette distinction entre variabilité interin-
dividuelle et incertitude est riche d’enseigne-
ments quant au choix des modeles & mettre en
ceuvre puisqu’elle permet de distinguer deux
types de simulations : les simulations sur para-
metres aléatoires (simulations des devenirs
individuels dites du premier ordre) et les simu-
lations sur parametres incertains (simulation
de I’évolutivité moyenne d’un groupe de
patients qualifiée de simulations de second
ordre). Les simulations du premier ordre se
bornent a enregistrer les fluctuations d’échan-
tillonnage, elles ne traitent pas de I’incertitude
entendue au sens propre du terme, caractéri-
sée par une distribution a priori de valeurs pos-
sibles et congue non pas comme un aléa natu-
rel, mais comme une ignorance qui peut étre
levée par la collecte de nouvelles données. Ce
que font les simulations du second ordre dans
le cadre d’une démarche typiquement bayé-
sienne.

Alors que I’école classique fonde le juge-
ment sur une succession d’échantillons vir-
tuels dont la loi statistique est conditionnelle
a des paramétres fixes, mais inconnus, 1’école
bayésienne consideére que les parameétres sont
des variables aléatoires. Il y a donc un sens a
considérer leur distribution probabiliste et a
les revoir a la lumiére des nouvelles informa-
tions [9-10]. Les résultats obtenus tant en
matiére d’efficacité que de cofit, au décours de
la simulation, sont le fruit d’expériences répé-
tées sur une paillasse virtuelle qui mobilisent
des valeurs différentes pour I’ensemble des
parametres utilisés. Cette propriété ouvre des
possibilités supplémentaires en termes de
modé€lisation. II devient possible de spécifier
des distributions a priori pour chaque para-
metre, fondées sur des connaissances anté-
rieures et de mettre a jour les hyper-paramétres
en exploitant les propriétés de lois conjuguées

ou en définissant directement les paramétres
des lois a posteriori par la mise en ceuvre de
la méthode des moments.

Bien que la validation absolue des modeles
soit impossible, leur structure et la précision
de leurs résultats doivent étre évaluées afin
d’assurer la crédibilité de leurs conclusions.
Le ratio coit résultat (RDCR) a été pendant
longtemps le principal critére de jugement uti-
lis€ par les économistes, mais les valeurs qu’il
prend ne sont pas toujours dépourvues d’am-
biguité [11].

Par exemple, le rapport de deux différences
négatives est mathématiquement égal au rap-
port de deux différences positives, mais les
interprétations qui doivent en étre données et
les regles de décision qui y sont associées sont
radicalement différentes puisqu’ils se situent
dans deux quadrants distincts du plan cofit
résultat. Lorsqu’il s’agit du quadrant nord-est
(NE) tous les points qui se trouvent sous la
droite représentant un niveau donné de 1’effort
financier socialement acceptable (EFSA), sym-
bolisent des situations pour lesquels la société
est préte a faire 1’investissement nécessaire
pour obtenir le résultat escompté (RDCR <
EFSA). Tous les points qui se trouvent au-des-
sous cette mé€me droite dans le quadrant sud-
ouest (SO) sont considérés comme efficients
puisqu’ils correspondent a une économie nette
par années de vie perdues qu’il pourrait étre
souhaitable de maximiser dans certains cas.
Les indemnités versées sous forme de cofits
€conomis€s pour compenser une perte d’effi-
cacité, sont alors supérieures au minimum des
dommages et intéréts exigibles qui sont repré-
senté€s sur la méme droite de disposition a payer
(RDCR = EFSA), des lors que 1’on suppose
que les consentements a payer et a recevoir
sont €égaux [12]. Une hypothese forte qui peut
étre contestée. En principe, le consentement 4
payer devrait étre supérieur au consentement
a recevoir pour la simple raison que la valeur
subjective d’une perte est plus élevée que celle
d’un gain.
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De méme, un rapport négatif peut signi-
fier que le nouveau traitement « domine » (fai-
blement ou fortement) les formes anciennes
de prise en charge lorsqu’il est plus efficace et
moins cher, ou que ce soit I'inverse : que les
traitements anciens soient supérieurs au nou-
veau traitement lorsque celui-ci se révele étre
plus cher et moins efficace. Sans oublier, qu’il
convient de toujours veiller a ce que les options
dominées soient €éliminées, faute de quoi les
conclusions tirées de I’examen du ratio seraient
completement erronées [13].

Il existe également une probabilité non
négligeable que le dénominateur du ratio tende
vers zéro auquel cas le rapport tendrait vers
I’infini et sa variance ne pourrait plus étre cal-
culée en utilisant la méthode des moments. A
supposer qu’une différence significative existe,
et que les distributions de cofits et d’efficacité
convergent vers une loi normale de par le théo-
réme central limite, il serait incorrect de
conclure que cela puisse étre le cas de leur
ratio.

De nouvelles métriques, telles que les
courbes d’acceptabilité des ratios cofit résul-
tat ou la frontiere d’acceptabilité des meilleurs
traitements dans le cas d’options thérapeu-
tiques multiples ont été proposées pour pallier
ces difficultés [9, 14-16]. Le guide de I'utili-
sateur que prépare actuellement la HAS en vue
de la rédaction d’un rapport technique d’éva-
luation médico-économique recommande de
présenter les résultats estimés en termes de
courbes d’acceptabilité lorsqu’il n’existe qu’un
seul comparateur, en termes de santé gagnée
et de frontiere d’acceptabilité lorsqu’il en existe
plusieurs [17]. La description de ces outils est
’objet de ce tutoriel.

COURBE D’ACCEPTABILITE
DES RAPPORTS COUT-RESULTAT
[CACcg]

Le rapport différentiel cofit-résultat est le
critere d’intérét dans toute analyse confrontant
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différents traitements soit en termes d’effica-
cité clinique soit en termes de qualité de vie.
Le choix d’un traitement par rapport 2 un autre
est conditionné par trois inconnues : le diffé-
rentiel de résultats (AR), le différentiel de cofits
(AC) et 1a valeur de I’effort financier sociale-
ment acceptable (EFSA). Les valeurs des deux
premiers parametres dépendent du modele €la-
boré et de sa fiabilité. L’effort jugé sociale-
ment acceptable par la société peut &tre consi-
déré comme une donnée exogene, sur laquelle
I’évaluateur n’a pas a se prononcer. Pour repré-
senter I’incertitude [18] liée a I’estimation de
ce rapport, une courbe [9] retrace les propor-
tions variables des rapports différentiels cofit-
résultat d’un traitement donné par rapport a un
traitement de référence, qui sont jugés effi-
cients au décours d’une simulation numérique,
pour différents niveaux de 1’effort social
consenti (Figure 1, Figure 2).

Cette courbe est communément désignée
sous le nom de Courbe d’ ACceptabilité des
rapports Cofit Résultat [CACcg] pour les dif-
férents niveaux d’efforts financiers que les
représentants de la collectivité (en I’occurrence
les membres du comité économique des pro-
duits de santé : CEPS) sont amenés a consi-
dérer comme soutenables. Elle pourrait étre
désignée de facon plus informelle, sous le nom
de « courbe des proportions de cas gagnants ».
Le terme d’acceptabilité doit étre entendu non
pas en référence a la décision qui devrait étre
prise par les autorités chargées du rembourse-
ment ou de la fixation du prix, mais par rap-
port a I’appareil analytique mis a leur dispo-
sition pour éclairer la décision sans la
gouverner.

Par exemple, sur la Figure 1 les résultats
des simulations Monte-Carlo par chaine de
Markov pour deux traitements alternatifs sont
présentés simultanément dans le diagramme
de dispersion en termes de différences de cofit
et de différences d’efficacité. Ces derniers étant
mesurés en années de vie gagnées ajustées sur
la qualité (AVAQ).
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Figure 1. Résultats différentiels des simulations Monte-Carlo de deux traitements en termes de
différences de coiit et de différences d’efficacité mesurée en AVAQs avec les trois seuils de 1’ef-
fort financier socialement acceptable. Programmation Rees-France sous VBA.
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Figure 2. Deux courbes d’acceptabilité et frontire d’acceptabilité pour les deux interventions
alternatives. Programmation Rees-France sous VBA. Kabeshova A., Launois R. (2016).
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Pour les résultats de chaque simulation, il
faut déterminer si le point se trouve au-dessus
ou en dessous de ]a droite qui symbolise un
niveau d’effort financier envisageable (Figure
1). Les points situés’en dessous des droites sont
déclarés possibles et acceptables, ceux situés

'

au-dessus correspondent & des situations insou-
tenables et inacceptables pour le niveau 1’ef-
fort financier correspondant. Un décompte
visuel du nombre de ces points est difficile,
mais cela devient carrément impossible des
que le nombre des options thérapeutiques en
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présence est supérieur a deux. La construction
des courbes d’acceptabilité permet de tourner
cette difficulté. Pour chaque valeur de 'EFSA,
le nombre des points situés en dessous de la
« droite d’acceptabilité » A est divisé par le
nombre total des simulations, ce qui donne la
probabilité que le traitement innovant soit effi-
cient (Tableau 1). Cette probabilité représente
un point de la courbe d’acceptabilité pour le
niveau d’EFSA (Figure 2). Pour obtenir toute
la courbe, il faut répéter ces opérations pour
les différentes valeurs Ay, A, A5 de I’effort
acceptable en faisant tourner la droite d’ac-
ceptabilité dans le sens inverse des aiguilles
d’une montre.

Pour les décisions concernant seulement
deux traitements, la courbe des rapports diffé-
rentiels colt résultat socialement acceptables
(CACp) est tracée en général que pour le nou-
veau traitement. Cependant, la courbe CACcg
de I’alternative thérapeutique a laquelle il a été
comparé peut-€tre présentée. Puisque les trai-
tements sont mutuellement exclusifs et collec-
tivement exhaustifs, la courbe d’acceptabilité
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des résultats du comparateur est de forme et de
localisation opposée. Les deux courbes se croi-
sent lorsque les probabilités d’efficience sont
égales (Figure 2). Ce cas de figure classique
n’est valable que lorsque tous les points de la
simulation sont situés dans le quadrant nord-est
(NE) du plan cofit résultat. Mais celan’est qu'un
des tracés possibles de la CACcg qui peut
prendre de multiples autres formes lorsque les
réplicas de la simulation sont dispersés dans tous
les quadrants. Les confusions qui existent en ce
domaine rendent bien souvent 1’interprétation
des résultats obtenus incompréhensible.

La CACcg permet de cerner I’incertitude
qui caractérise 1’état actuel des connaissances
et d’identifier les parametres sur lesquels il
conviendrait de la réduire par des études appro-
priées, mais cette mesure ne fournit pas un
indicateur de gestion clair au regard duquel la
décision pourrait étre prise. Au niveau déci-
sionnel, c’est la valeur des gains nets de santé
qui est le véritable critere de résultat au regard
duquel les choix pourront et devront étre effec-
tués.

Tableau 1. Résultats de la simulation numérique et calcul de la probabilité d’efficience du trai-

tement innovant.

Probabilité que I’innovation soit efficiente*
Simulations RDCR
A =8000 € A, =12000 € A =24000 €

1 10445 € 0 1 1

2 14 833 € 0 0 |

3 25532€ 0 0 0

474 7913:€ 1 1 1

999 12071 € 0 0 1
1000 14491 € 0 0 1

Moyenne 12718 € 0,004 0,376 0,985

1 = oui, 0 = non. Programmation Rees-France sous VBA.
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ELEMENTS DE LANGAGE
ET TENTATIVE

DE STANDARDISATION
DES DEFINITIONS

L’évaluation du bénéfice de santé net
(BSN), mesuré en valeur relative ou en valeur
absolue, et sa valorisation en termes de béné-
fice monétaire net (BMN) appréhendée dans
les mémes dimensions sont au cceur des pré-
occupations des autorités responsables de la
santé en France.

La simplicité apparente du vocabulaire dis-
simule de profondes mutations conceptuelles :

1) Le bénéfice auquel il est fait référence ne
mesure pas simplement 1’effet du traite-
ment sur I’évolution du cours de la mala-
die d’un malade particulier. Le Bénéfice de
sant¢ net (BSN) mesuré en valeur absolue,
permet d’estimer I’état de santé de la popu-
lation a un moment donné du temps. Le
Bénéfice de santé incrémental net (BSiN)
mesure I’évolution de I’état de santé de cette
population par rapport & une situation de
référence a la suite de la mise en ceuvre d’un
traitement. Dans les deux cas, sont pris en
compte a la fois les bienfaits du traitement
pour celui qui en bénéficie et I’effet d’évic-
tion qu’il provoque pour le reste de la popu-
lation.

2) Quel que soit le mode de calcul du béné-
fice monétaire, qu’il soit calculé de facon
incrémentale (BMiN) ou en valeur absolue
(BMN) il correspond a la valorisation du
BSN a I’aide d’une unité monétaire. Il y a
la, une rupture par rapport a la démarche
médicale classique. L’attribution d’une
valeur économique aux résultats d’un soin
est toujours choquante puisqu’apparem-
ment froidement rationnelle. C’est pour-
quoi plutdt que de parler de valeur d’évi-
tement d’un décés ou d’un effet indésirable,
nous parlerons de valeur de 1’amélioration
du service médical rendu net, et en termes
absolus, de la valeur du service médical
rendu.

3) Le bénéfice incrémental de santé net ou le
bénéfice monétaire incrémental net ne
recouvrent que le cas particulier des cal-
culs faits par paire. Le cas général corres-
pond a des situations ot il existe non pas
deux, mais plus de deux options thérapeu-
tiques. Cette fois ¢’est la démarche écono-
mique classique qui est battue en bréche
puisque le raisonnement est alors conduit
en termes de valeurs absolues soit en (BSN)
soit en (BMN) alors que par tradition, ’éco-
nomiste est habitué a raisonner sur des gran-
deurs marginales.

4) Désormais nous ne parlerons plus de béné-
fice de santé incrémental net (BSiN) mais
d’amélioration du service médical rendu
net (ASMRYy) ; et nous remplacerons 1’ex-
pression bénéfice monétaire incrémental
net (BMiN) par celle de valeur de I’amé-
lioration du service médical rendu net
(VASMRYy,).

AMELIORER L’ETAT DE SANTE
GENERAL DE LA POPULATION
ET EN ESTIMER LA VALEUR

Lorsqu’il n’existe que deux traitements, le
raisonnement peut étre conduit en calculant
les différences qui existent entre les deux bras
de I’étude en termes d’amélioration du service
meédical rendu net (ASMRy) et de valeur de
I’amélioration du service médical rendu net
(VASMRy). Le contenu de la premiére appel-
lation va bien au-dela de la définition tradi-
tionnelle de I’ASMR. Toute la différence entre
les deux approches tient dans le qualificatif
NET. En plagant I’analyse dans une perspec-
tive populationnelle, ce terme réintroduit la
notion de cofit d’opportunité et permet de poser
la question : la valeur de la santé gagnée
excede-t-elle celle de 1a santé perdue. Une ques-
tion que le ratio cofit résultat n’abordait jamais
frontalement. Ce faisant, la terminologie pro-
posée recoupe les dénominations internatio-
nales précédemment évoquées, de bénéfice de
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