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INTRODUCTION

Beck et Pauker [1] ont été les pre-
miers 2 introduire les modeles de Markov
dans I’analyse clinique en 1983. Cette
technique permet de simuler le devenir
d’un malade au décours d’une décision
thérapeutique et de formuler un pronostic
sur le résultat 2 long terme du traitement.
Une modé€lisation simple des €vénements
récurrents devient possible, 12 ol les ar-
borescences des arbres de décision clas-
siques se densifiaient excessivement, lors-
qu’elles €taient mises bout a bout pour
représenter 1’enchainement des situations.
Le domaine médical fournit de multiples
exemples de ce type : risques de récidive
dans les accidents vasculaires céré-
braux [2], probabilités de rechute chez
des patients schizophrénes [3], pro-
babilités de survenue de toxicités li€es a
I’administration périodique de chimiothé-
rapie dans le traitement du cancer [4-6].
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Le développement de logiciels d’ana-
lyse de la décision [7, 8] permet aujour-
d’hui de traiter avec rapidit€ une masse
complexe d’informations. Encore faut-il
pour les maitriser connaitre les principes
théoriques sur lesquels ils s’appuient ainsi
que les procédures empiriques nécessaires
a ’exploitation des bases de données
disponibles.

La modélisation serait sans contenu et
sans objet si elle ne s’appuyait pas sur
la réalité clinique de I’histoire de la ma-
ladie. Le chercheur, qu’il soit économiste
ou clinicien, se doit d’alimenter la simu-
lation qu’il a construite par des données
précises, exactes et valid€ées. Un modele
détaché de 1’épidémiologie clinique ne
peut fournir aucun résultat fiable.

L’objectif de cette note méthodologi-
que est triple : rappeler d’abord les fon-
dements des processus markoviens, utili-
ser par ailleurs les définitions d’inci-
dence, d’incidence cumulative et de taux
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d’incidence pour expliquer les modalités
de calcul des probabilit€s de transition,
fournir enfin aux utilisateurs potentiels de
ce type d’analyse, une boite a outils opé-
rationnelle susceptible de les aider.

METHODES

1. Cadre analytique et structure
des modeles de Markov

1.1. Choix des outils de recherche :
Utilisation des processus stochastiques
et markoviens

1.1.1. Définition des processus
stochastiques

L’histoire de la maladie peut €tre as-
similée 2 un processus stochastique. Son
évolution par nature aléatoire s’inscrit né-
cessairement dans la durée. On peut la re-
présenter a 1’aide de la fonction X (t, w),
t représente sa dépendance par rapport
au temps, w désigne le sous-ensemble
des résultats possibles qui permet de dé-
finir « I’événement » auquel s’intéresse
I’observateur.

Sit est fixé au moment t = t0, X
(t0, w) est un événement aléatoire dont
on ne connait pas la fréquence avec cer-
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titude mais dont toutes les possibilit€s de
survenue ont €té identifiées.

Inversement, lorsque la fonction de ré-
partition de w est fixée, X (t, w) corres-
pond a l’incidence cumulative de
I’événement aléatoire sur la période de
suivi. On parle alors de la réalisation
dans le temps du processus.

Le domaine de la santé offre de mul-
tiples illustrations de ce principe. Dans
un intervalle de temps prédéfini, la re-
chute est un événement aléatoire doté
d’une probabilité de survenue donnée. Par
contre, au cours du temps, la probabilité
cumulative de rechute est fonction de la
durée. Cette définition générale des pro-
cessus stochastiques permet de différen-
cier les processus stationnaires des pro-
cessus de Markov.

1.1.2. Processus stationnaires

On dit qu’un processus est stationnaire
lorsque les causes des variations obser-
vées sont purement aléatoires et indépen-
dantes du temps.

Les pics de température relevés chez
un individu s’expliquent presque toujours
par l'irruption d’un agent causal exogene.
Comme Pillustre la figure 1, leur appa-
rition est totalement indépendante du
temps.

T gW

Temps

Figure 1: Variation de la température corporelle d’un individu donné
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1.1.3. Processus de Markov

Dans les processus de Markov, le
temps est intégré puisque les phénomenes
observés se reproduisent de fagon aléa-
toire au fur et 2 mesure que celui-ci
s’écoule. Il n’existe pas de lien entre les
valeurs qu’une variable peut prendre a
différents moments du temps. Le modele
markovien est un processus stochastique
sans mémoire, le déroulement du proces-
sus est indépendant des €tapes antérieures
qui l'ont caractérisé.

Si les différentes fonctions de répar-
tition des variables aléatoires a prendre
en compte X (t0; w), X (t1 ; w)...X (j ;
w), aux instants t0 < t1 < t2... tj.1<{
sont connues, la fonction de répartition
de la variable X (tj; w), a l’instant tj >
tji-1 peut étre calculée a partir de la
fonction de répartition de la variable X
(t-1; w). On peut illustrer cette démarche
3 l’'aide d’un exemple simple :

Imaginons une retenue d’eau, un
barrage sur une riviere. L’eau alimente
de fagon réguliere le réservoir de la re-
tenue d’eau. De la méme fagon, I’eau
s’écoule de fagon régulicre par les vannes
du barrage.

Que se passe-t-il dans un intervalle de
temps détermin€ (tj-1, tj)?

* Soit X (tj.1;w), la quantit¢ d’eau

retenue par le barrage a I'instant tj_y,
e Soit Z (tj_y, tj ; W), le volume d’eau
arrivant dans le réservoir durant la
période (4.1, 1),

* Soit E (tj.1, tj; w), le volume cons-
tant s’écoulant par les vannes du
barrage durant le méme intervalle de

temps (tj_y, tj).
Il est possible de calculer le volume
d’eau retenu 2 Dinstant tj :
X(t4) =X (415 W)+ Z (H-1, tj 5 W) -
E(t-1, 45 w)
Ainsi le volume d’eau qui existe 2 un

moment donné dans le réservoir est bien
une variable aléatoire mais son niveau est
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entitrement déterminé par ce qui se passe
dans l’intervalle de temps considéré in-
dépendamment de tout ce qui s’est passé
auparavant.

Partant de cette logique, on peut dé-
composer 1’évolution clinique d’une pa-
thologie en une suite d’€tats de sant€ X
(11; wl), X (12; w2) ... X (§j ; wj) relevés
A intervalles fixes pendant une durée dé-
terminée. Parmi tous les états de santé
possibles qu’un malade peut traverser, il
convient .de ne retenir que ceux qui cor-
respondent & des catégories cliniques clai-
rement définies en les croisant éventuel-
lement avec des lieux de prises en charge
ou des niveaux de dépendance. L unité
de temps adoptée pour la simulation, est
fonction de la nature du probléme mé-
dical étudié. Lorsqu’il s’agit d’une prise
en charge au long cours, le choix de
I’année semble s’imposer. Dans les ma-
ladies aigués ou les phénoménes se re-
produisent sur des périodes beaucoup
plus courtes, on peut adopter une période
de référence plus bréve. Pour les chimio-
thérapies, par exemple, les toxicités ai-
gués apparaissent immédiatement aprés
P’administration du traitement et se résor-
bent dans le mois qui suit. Un découpage
du temps selon le rythme d’administra-
tion des cures parait tout a fait 1égitime.
Quelle que soit la durée choisie comme
unité de référence, 1’opération a toujours
pour résultat de découper la période de
simulation en intervalles fixes. Ces inter-
valles de temps €gaux sont appel€s des
cycles de Markov. Tous les événements
susceptibles de modifier I’évolution de la
maladie au cours d’un cycle sont quan-
tifi€s sous la forme de probabilités de
transition. De la méme maniere que le ni-
veau d’eau d’un barrage au cours d’un
cycle dépend des flux d’entrée et de sor-
tie, les chances d’étre dans un état de
santé spécifique sur un laps de temps
donné sont déterminées par le produit des
probabilités de survenue des événements
qui y conduisent ou qui permettent d’y
échapper.
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1.2. Markov a arborescence cyclique

1.2.1. Architecture générale

L’ingénieuse présentation de Hol-
lender [7] permet de maitriser la com-
plexité des cheminements en suivant leurs
traces sur ’arbre de probabilités qui peut
étre attaché a chaque état de Markov. Les
modeles de Markov présentés sous cette
forme sont habituellement désignés sous
le nom de processus de Markov a ar-
borescence cyclique.

Quatre éléments les caractérisent :

1) L’ensemble des branches qui se
greffent directement sur le nceud de
Markov symbolise les €tats de sant€¢ mu-
tuellement exclusifs dans lesquels le ma-
lade peut se trouver.

2) A chaque état de sant¢ est atta-
chée une arborescence dont les ramifica-
tions refletent la survenue d’événements
évolutifs qui vont infléchir 1’évolution de
la maladie dans un sens favorable ou fa-
cheux. Cette arborescence peut comporter
soit des nceuds booléens, soit des nceuds
de chance.

3) Les premiers jouent un role d’ai-
guillage. Ils commandent I’acces aux
deux branches qui en sont issues et dé-
terminent la voie qui devra étre emprun-
tée en fonction du numéro du cycle et
crittre de bifurcation retenu. Les seconds
reproduisent le déroulement chronologi-
que des événements intercurrents qui peu-
vent se produire sur le parcours indiqué.

4) Les ramifications de I’arbores-
cence aboutissent 2 des nocuds terminaux.
Le libellé de ces nceuds indique I’état de
santé dans lequel on trouvera le malade
au début du cycle suivant et sa valeur
est égale au produit des probabilit€s re-
levées sur le chemin qui y meéne (pro-
cédure de chafnage avant).

Les différences de cofit et d’utilité
qu’entraine le passage d’un €tat de santé
a un autre sont explicitement rattachées
A chacun des états de sant€é qui définis-
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sent la trajectoire du malade sous traite-
ment. L’utilité totale par cycle traversé
est égale 2 la somme des utilités atta-
chées a chaque état multipli€e par la
probabilité de s’y trouver. L’espérance
totale d’utilité li€e au traitement résulte
du cumul des utilités enregistrées a cha-
que cycle sur I’horizon de vie qui a €t€
choisi en fonction du critere d’arrét re-
tenu (nombre maximum de cycles ou ef-
fectif de survivants inférieurs a 1% de
la population initiale).

1.2.2. Construction graphique

La construction du modele passe né-
cessairement par une étape graphique.
Réunir sur un méme arbre de décision,
I’ensemble des éléments qui le définis-
sent, souleve de nombreux problemes
techniques. Quel est le nombre d’états de
santé a retenir ? Comment arréter les cri-
teres qui permettent de le définir ? Quels
sont la nature, le rythme, et la chrono-
logie des événements morbides ? Quels
sont les étapes et les «stop over » des
parcours en boucle. Autant de questions
qu’une présentation visuelle aide puis-
samment a résoudre : deux outils peu-
vent étre utilis€s, 1’arborescence cyclique
(figure 2) et le diagramme des éfats de
Markov (figure 3). Les schémas obtenus
par la premi¢re méthode illustrent de fa-
¢on ramassée comment le probléme est
traité par les logiciels de décision. Leur
présentation dans une publication peut ce-
pendant consommer beaucoup d’espace,
lorsque les événements cliniques qui ex-
pliquent le passage d’un état de santé a
un autre ne sont pas simultanés dans une
méme période et répétitifs dans le temps,
mais successifs et nouveaux. L’emploi de
la technique des diagrammes de Markov
peut alors se révéler utile puisqu’elle per-
met d’appréhender de manire panorami-
que la suite de la totalit€ des cycles thé-
rapeutiques. Mais 1’outil est beaucoup
plus grossier. Aucun €événement clinique
n’y figure. Le maintien dans un état de
santé donné est simplement indiqué par
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une fleche en demi-boucle sans qu’on en
connaisse la durée.

Le modeéle DOPAVI [4-6] permet de
montrer 1’intérét de ces deux types de
présentation. L’objectif de 1’étude était de
confronter trois molécules : le DOceta-
cel, le PActitaxel, et la VInorelbine ad-
ministrés a des femmes atteintes de can-
cer du sein en situation d’échappement
thérapeutique.

19 états de santé ont été définis en
fonction de la nature des réponses obser-
vées puis confirmées, du type de toxicités
(aigués ou cumulatives), et de leur degré
de sévérit€ : toxicit€s mineures de grade
OMS 0,1,2 et toxicités majeures de grade
3,4. A chacun de ces parameétres corres-
pond un état de santé spécifique excepté
dans le cas des toxicit€s cumulatives qui
interdisent la poursuite du traitement
quelle que soit la nature de la réponse
obtenue. Les toxicit€s cumulatives obser-
vées avec ou sans traitement ont donc été
combinées avec le type de réponses ob-
tenues : réponse objective ou stabilité
pour définir quatre états de santé, addi-
tionnels dont la pertinence sur le plan cli-
nique semble solidement établie.

La chronologie des événements
s’échelonne dans le temps en fonction du
rythme des cures, du calendrier des bilans
d’extension tumorale et du délai d’appa-
rition des toxicités cumulatives. Le trai-
tement est administré tous les 21 jours,
Pintervalle de temps choisi pour la simu-
lation est donc de trois semaines. L’iden-
tification de la réponse est faite a la fin
du deuxiéme cycle a partir d’un bilan
d’extension tumorale qui améne 2 un
classement des malades en répondeurs et
en non-répondeurs. Le bilan est répété 2
plus de quatre semaines conformément
aux standards de I’OMS, ce qui corres-
pond dans ce cas 2 la fin du quatriéme
cycle. Les toxicités cumulatives apparais-
sent aprés trois ou quatre cures. Il s’agit,
pour le Docetaxel, d’cedéme dont la du-
rée médiane de résorption est comprise
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entre 18 et 26 semaines. Le modéele a
donc €té construit de telle sorte qu’il
puisse prendre en compte ce phénomene
de rémanence des toxicités dans le temps.
Les toxicités aigués ont ét€ recensées
dans les deux premiers cycles ce qui
évite de multiplier le nombre des états de
santé possibles tout en respectant les
probabilités cumulatives de survenue de-
ces €vénements publi€es dans la littéra-
ture internationale. L’emploi d’une telle
procédure suppose que l’on puisse trans-
former les statistiques publiées a une date
d’observation déterminée en un produit
de probabilit€s de valeur équivalente cal-
cul€es sur des périodes de suivi plus
courtes (voir § 2).

La succession des événements dans le
temps est représent€ée par une suite d’ar-
bres de décision qui définissent cycle
apres cycle les modalités de passage d’un
état de sant€ 3 un ou plusieurs autre(s)
en fonction des €vénements cliniques qui
affectent le cours de la maladie. La fi-
gure 2 illustre les modalités d’emboitage
de ces arborescences dans le cas des
toxicités aigués. L’analyse ne porte donc
que sur les deux premiers cycles avant
que les réponses n’aient été identifiées.

L’arbre débute par un nceud de déci-
sion (fig. 2-A). Les branches qui en
¢manent représentent les options théra-
peutiques mises en compétition. Le nceud
de Markov, qui est représenté a droite de
la parenthése par un rectangle contenant
deux cercles reli€s par une fleche, signale
I'usage d’un processus stochastique. Les
branches qui s’y rattachent correspondent
a la situation de départ et aux toxicités
possibles : toxicités mineures, neutropé-
nie fébrile avec et sans hospitalisation,
réactions cutanées. La probabilité d’étre
en situation d’échec est par définition
égale a 1 sachant que toutes les femmes
sont susceptibles de bénéficier d’une
deuxieéme toxicit€ de traitement.

Les quatre branches suivantes du mo-
dele DOPAVI sont activées dés le premier
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Echec i** ligne

Toxicités mincures

Toxicités

! Toxicités mincures - I

Toxicités mincures ]

Neutropénie
fébrile

docetaxel
sous-arbre Markov

paclitaxet
sous-arbre Markov

vinorelbine

[ox=e)

sous-arbre Markov

Neutropénie fébrile
avee hospilalisation

Toxicilé
spbeifique?

* Réaction dermique (docetaxel)
Arthralgie / myalgie (paciitaxe!)
Troubles gastro-intestinaux (vinorelbine)

A B

cycle <3

Toxicit aigué

—®

cycle 23

Neutropénic [ebrile sans
hospitalisation

hospitalisation
Toxicité spécifique*

Cycle 2

Neutropénie fébrile avee
Toxicités majeurcs

—} Réponse non confirmée |

P ion de 1a maladie I

C Cycle 3

Figure 2 : Modéle de Markov dans le cancer du sein métastasé
du début du traitement jusqu’au troisitme cycle

cycle (fig. 2-B) du fait que la femme des
la premitre cure, peut €tre soumise aux
événements indésirables. Les sous-
groupes de population vont se scinder au
premier cycle selon les risques respectifs
de survenue de toxicités. Ces sous-
groupes vont aboutir, & travers la com-
binaison des risques encourus au cours
des cycles suivants, a des situations cli-
niques identiques ou différentes de leur
situation de départ.

L’accolade qui figure devant 1’arbores-
cence « Toxicité aigué€ » signifie que
celle-ci se greffe sur chacun des états
qu’elle contient. L’entrée dans l’arbores-
cence et le cheminement sur les branches
sont organisés par un nceud booléen
(symbolisé par le triangle V). Celui-ci
joue le role d’un aiguillage. Il précise
quelle voie doit étre empruntée pour pas-
ser d’un cycle au cycle suivant : la voie

haute ou la voie basse. Le critere de bi-
furcation est donné par le nombre de si-
mulations déja effectuées. Si ce nombre
est inférieur 2 3, la sortie de ’arbores-
cence s¢ fait en empruntant la branche
supérieure. Si ce nombre est supérieur ou
égal a 3, la sortie se fait par la branche
du bas.

La branche supérieure de 1’arbores-
cence porte autant de ramifications qu’il
y a d’événements possibles dans l’inter-
valle de temps étudié. Si la patiente n’est
pas réfractaire, la chimiothérapie est
poursuivie. Les 4 toxicités qui étaient
susceptibles de survenir au cycle 1 peu-
vent se reproduire au cours du second
cycle. Les patientes qui n’avaient eu que
des toxicités mineures au cours du pre-
mier cycle peuvent continuer a supporter
leur traitement au cours du second. Mais
Pinverse peut également se produire. Des

JOURNAL D’ECONOMIE MEDICALE




R. Launois & Coll

toxicités séveres peuvent apparaitre chez
des malades qui n’en avaient pas eu pré-
cédemment. Pour les patients ayant eu
une toxicit€é majeure au cours du premier
cycle, les mémes effets indésirables sé-
veres peuvent se produire une deuxieme
fois. D’autres malades échapperont a la
toxicité sévere dont ils €taient victimes
au cours du premier cycle pour retomber
dans une autre toxicit€é sévere de méme
gravité, sinon de méme nature. Les effets
indésirables graves peuvent enfin céder la
place a des toxicités mineures. Le recru-
tement au début du second cycle de cha-
cun des états s’opere donc par quatre
voies différentes. La fraction de la co-
horte qui- s’y trouve est détermin€e par

349

la somme du produit des probabilit€s re-
levées sur les chemins qui y menent.

La sortiec de ’arborescence, a la fin
du second cycle, se fait apreés avoir en-
registré les toxicit€és en empruntant la
branche du bas vers les €tats de réponse
non confirmée (R) ou vers la progression
de la maladie (PD) qui ont ét€ identifi€es
aprés le premier bilan.

La suite du processus est représentée
a l’aide d’un diagramme de Markov (fi-
gure 3). Les fleches en demi-boucle sym-
bolisent le maintien dans le méme état
de santé sur plusieurs cycles. Les autres
représentent le passage d’un état a2 un
autre.

Lo
Core
Some)

Y
PD

R : répondeur non confirmé ou stabilité OR : répomse objective ; SD : stabilité ; ORC : réponse objective avec
toxicité cumulative ; ORIC : réponse objective avec interruption du traitement et rémanence des toxicités cumulatives ;
ORW : réponse objective sans traitement et sans toxicité ; SDC : maladie stable avec toxicité cumulative ; SDIC :
maladie stable avec interruption du traitement et rémanence des toxicités cumulatives ; SDW : maladie stable sans

traitement et sans toxicité ; PD : progression.

Figure 3 : Schéma explicatif simplifié en arétes de poisson
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Les malades, qui ont ét€ identifiés
dans le graphique précédent comme ré-
pondeurs non confirmés ou patients sta-
bles (R) poursuivent leur traitement au
début du troisitme cycle. Au quatritme
cycle, la chimiothérapie continue d’étre
appliquée aux répondeurs du cycle pré-
cédent et aux patients dont 1’état reste
stable. A la fin du quatrieme cycle, apres
le bilan de confirmation, les malades sont
déclarés objectivement répondeurs (OR)
ou stables (SD).

* Si aucune toxicit€é cumulative sévere
ne survient pendant le traitement, I’in-
tégralité des 6 cures peut €tre admi-
nistrée. Les états (OR) et (SD) se
maintiennent jusqu’au terme normal de
la chimiothérapie ou se vident en pro-
gression (PD). Aprés la fin de la chi-
miothérapie, la réponse ou la stabilité
peut se maintenir sans traitement et
sans toxicitt (ORW) et (SDW) ou
évoluer vers la progression (PD).

e Une toxicité cumulative de grade 3-4
peut étre observée au cours du 5¢ cy-
cle chez des femmes déclarées «ob-
jectivement répondeurs » ou « stables »
a I’issue du bilan de confirmation de
la fin du 4¢ cycle : (ORC) et (SDC).
Le traitement est alors interrompu au
début du 6¢ cycle, mais la toxicité
persiste a faire sentir ses effets cumu-
latifs aussi bien chez les répondeurs
confirmés (ORIC) que chez les pa-
tients stables (SDIC), puisque la durée
médiane de résorption des ocdeémes est
comprise entre 18 et 25 semaines, soit
6 ou 8 cycles de Markov. Les mémes
phénomenes se reproduisent a I’iden-
tique jusqu’au 12¢ ou 14¢ cycle. Les
antres malades passent en progression
(PD).

On a supposé que le traitement n’était
jamais repris aprés qu’il eut €té arrété
pour cause de toxicit€é cumulative. Au
fur et 3 mesure que les cedeémes se ré-
sorbent, les sujets peuvent continuer a
répondre ou rester stables sans traite-
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ment, ni toxicité, au cours des cycles

suivants : (ORW), (SDW), ou sont

amenés 2 progresser sans toxicité

(PD).

* Si la toxicité apparait au 6° cycle,
le traitement est mené€ a son terme
chez les malades répondeurs confir-
més ou stables. La 6° injection est
faite. Les états (ORC) et (SDC) se
débranchent au début du 7¢ cycle,
soit en (ORIC) et (SDIC), soit en
(PD) et les mémes phénomenes que
précédemment se reproduisent a
I’identique.

A la fin de la simulation, les temps
passés dans chacun des €tats traversés
peuvent étre cumulés et mesurés en nom-
bre de cycles de 21 jours. Le produit du
nombre cumulé de cycle-patient ajusté ou
non sur la qualit€¢ de vie par la durée du
cycle mesurée en fraction d’année
(21/365) donne soit ’espérance de vie
ajustée en fonction du confort de vie, soit
I’espérance de vie normale d’un patient
trait€ pour cancer métastatique.

1.3. Corrections dites du demi-cycle

Le modele enregistre au cours du
temps les différents états de santé qui ca-
ractérisent 1’évolution de la maladie sous
traitement. Intuitivement, pour mieux
comprendre la nature du processus, on
peut I’assimiler a une course de 400 me-
tres autour d’un stade.

Chaque sprinter prend place dans un
couloir au moment du départ. Par hypo-
thése, on suppose que celui-ci est donné
en ligne. Dés le début de la course, tous
les concurrents s’efforcent de se glisser
a la corde. Certains y parviennent immé-
diatement, d’autres beaucoup plus tard
apres avoir quasiment effectué un tour de
stade. Le temps chrono est relevé pour
tous au méme moment, lorsqu’ils fran-
chissent la ligne pour la seconde fois.

La performance réalis€ée, mesurée en
distance parcourue par unit€ de temps, est
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surestimée dans le premier cas (les cou-
reurs réussissent a atteindre la corde im-
médiatement aprés le départ) et sous-
estimée dans le second.

Pour é€liminer ces biais, on peut ad-
mettre, a titre d’hypothése, qu’en
moyenne, les coureurs changent de cou-
loir @ mi-parcours ou en milieu de cy-
cle [9] et qu’ils y restent pour effectuer
un tour complet. Chaque €tat de santé
peut étre assimilé a un des couloirs
évoqués, et la probabilit€ de passage d’un
état de sant€ & un autre est, dans le mo-
dele de Markov, évaluée en milieu de cy-
cle, en appliquant la méme regle.

Cette convention améliore la précision
de la mesure. Mais, pour réussir a la
mettre en ceuvre, on a besoin de connai-
tre le nombre de concurrents qui sont en-
core en course a mi-parcours. Tache im-
possible aussi longtemps que 1’on attend
le passage de ceux-ci devant la tribune
officielle pour en opérer le décompte. On
admet donc, moyennant une seconde
convention, que le nombre des « survi-
vants » & mi-parcours est égal a celui qui
a été relevé a la fin du premier tour. Si-
multan€ément, on choisit de comptabiliser
le nombre de tours effectués par rapport
a cette nouvelle position de référence.
Tout se passe comme si, le départ étant
donné€ a mi-parcours, les concurrents de-
vaient effectuer un tour complet dans le
couloir qui leur a €té affecté avant
d’avoir la possibilit€ d’en changer. Un tel
artifice ampute la longueur de la course
d’un demi-tour au départ et 1’allonge
d’une €gale distance en fin d’épreuve.

Pour que la compétition réponde aux
normes de la discipline, on impose aux
concurrents de faire un demi-tour
d’échauffement avant de prendre le dé-
part et on neutralise le dernier demi-tour
qui a €€ effectu€ en trop. Cette addition
et cette soustraction définissent les cor-
rections dites du demi-cycle. Sur le plan
pratique, il suffit de multiplier la pre-
micre ligne et la dernitre ligne des traces
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de la simulation par 0,5, d’additionner le
résultat de la premiére opération et de
soustraire celui de la seconde du total des
sommes qui apparaissent en pied de co-
lonne de la simulation pour retrouver les
valeurs données sur la fagade du logiciel
Tree Age [8] dans le cadre de [’analyse
cott-efficacité.

2. Analyse des données médicales et calcul
des probabilités de transition

Les données médicales utilisables dans
un modele se présentent le plus souvent
en termes d’incidences cumulatives ou
sous la forme de taux d’incidence.

Dans le premier cas, I’horizon retenu
dans les essais ou les registres ne coin-
cide que par hasard avec la longueur du
cycle choisie pour la modélisation. Il est
souvent nécessaire de rétropoler les don-
nées disponibles sur des périodes plus
courtes.

Dans le second cas, les taux publiés
ont une valeur comprise entre 0 et I’in-
fini, alors que les probabilités requises
doivent étre comprises entre 0 et 1. Il
faut de ce fait transformer les taux en
probabilités.

2.1. Incidence cumulative et taux

d’incidence : Définitions

Au cours d’une période, un individu
peut passer de I’état de non malade a ce-
Iui de malade, €tre victime ou non d’ef-
fets indésirables, rester stable ou évoluer.
Lorsqu’un individu non malade le devient
ou lorsqu’une toxicité apparait, on évoque
la survenue d’un cas ou d’un événement
incident. Le nombre de cas incidents ob-
servés dans une période définit [’inci-
dence de la maladie, de la toxicité ou de
la complication étudi€e. Pour mieux spé-
cifier sur le plan quantitatif, I’occurrence
de ces événements, on peut rapporter leur
fréquence par unité de temps soit a ’ef-
fectif initial des sujets observés soit au
nombre potentiel d’individus 2 risque
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pendant la période de suivi. Dans le
premier cas, on obtient lincidence
cumulative et dans le second un taux
d’incidence.

L’incidence cumulative est un nombre
pur exprimé en pourcentage qui ne peut
étre interprété que si la durée du suivi
est explicitement spécifi€e : incidence
cumulative 2 2 ans, a 4 ans, etc. C’est
de surcroit une probabilité conditionnelle
ou un produit de probabilités condition-
nelles dont « la mesure » ne peut étre cal-
culée que si les deux conditions sont sa-
tisfaisantes. L’effectif des sujets sains en
début de période doit €tre exactement
connu. Les sorties d’essai ou de cohorte
sont toutes attribuables 2 la survenuc des
phénomenes dont on veut calculer I’inci-
dence. Lorsque tel n’est pas le cas, il
convient de mettre en place des procé-
dures d’estimation de l’incidence cumu-
lative sur séries incomplétes c’est-a-dire
sur des données « censurées ».

Le taux d’incidence mesure un poten-
tiel instantané de changement. En termes
mathématiques, le taux est la dériv€e pre-
miere (dx/dt) de la variable X. En mé-
decine, le changement est décrit par rap-
port a la taille de sa population expos€e
au risque. Si NO représente le nombre de
sujets exposés au risque au début de la
période At (At allant de t0 a t) et Nt le
nombre de sujets exposés au risque a la
fin de la période At. Le taux d’incidence
instantané de survenue de I’événement est
égal a d (Nt) /dt. Le taux d’incidence dé-
finit donc la force d’évolutivité d’une
maladie chez un patient ou sa vitesse de
propagation dans une population puisqu’il
mesure sur un trés court intervalle de
temps, un changement d’état de santé par
rapport a un potentiel de risque.

2.2. Méthodes de calcul de incidence
cumulative
Deux cas de figures doivent étre dis-

tingués : soit l’investigateur calcule I’in-
cidence cumulative d’emblée sur I’ensem-
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ble de la période, soit il partage celle-ci
en intervalles de temps et répete ses me-
sures d’observations a des moments dif-
férents du temps.

2.2.1. Calcul ponctuel sur un intervalle
de temps At

Lorsque tous les individus sont suivis
pendant la période d’observation retenue
(10, t), on peut utiliser une méthode di-
recte pour mesurer I’incidence cumula-
tive. En revanche lorsque I’on perd de
vue des patients ou lorsque 1’on fixe une
date de fin d’observation qui ne permet
pas 2 tous les phénoménes de se mani-
fester avant la cloture de 1’étude, il
convient de recourir a d’autres pro-
cédures. Ces procédures relevent de la
méthode des tables de survie du nom des
tableaux qui sont communément utilisés
pour estimer les fonctions de survie.
Deux méthodes peuvent alors étre
envisagées suivant la mani€re dont on
traite les perdus de vue : la méthode
actuarielle et 1a méthode de Kaplan
Meier [10-12].

e Méthode directe

Pour une cohorte fermée suivie sur
une période de temps At allant de t0 2
tj, la probabilit€ de survenue d’un nouvel
événement pendant la durée de 1’obser-
vation P (to, t) est définie par le rapport
de I’incidence sur le nombre d’individus
a risque en début de période.

No-Nt) I
No  No

No étant la population exposée au risque
au début de la période de temps, to

P (tot) =

Nt, la population exposée au risque a la
fin de la période de temps, t

et I, le nombre de sujets touchés par
événement pendant la période.

Méme lorsqu’on la calcule sur une pé-
riode unique, I’incidence cumulative doit
étre interprétée comme une probabilité
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conditionnelle puisque sa mesure suppose
que soit toujours connu Deffectif de su-
jets a risque en début de période NO.

* La méthode actuarielle [10-12]

Quand les membres de la cohorte ne
peuvent €tre tous suivis pendant la méme
période, la probabilit¢ de survenue d’un
événement peut alors étre estimée par la
méthode actuarielle qui permet de pren-
dre en compte les sorties d’essais et les
exclus vivants. La méthode est qualifiée
d’actuarielle parce qu’elle repose sur
I'emploi d’intervalles de temps fixes qui
par nature sont identiques a ceux em-
ployés dans les calculs d’actualisation fi-
nanciere. On fait I’hypothe¢se d’une dis-
tribution uniforme des exclusions et des
événements dans chaque intervalle. Ainsi,
on suppose que Ies sujets qui ont €té per-
dus de vue (W) sont restés en moyenne
exposé€s au risque de survenue de P’évé-
nement pendant la moiti€ de la période
de temps, ce qui revient a dire que la
moiti€ des perdus de. vue ont €té exposés

au risque de décés pendant ’intervalle -

complet. En conséquence, le nombre
d’individus en observation est obtenu en
soustrayant du nombre de vivants au dé-
but de I’intervaile NO, la moitié du nom-
bre de perdus de vue. La probabilité¢ de
survenue d’un événement sur 1’intervalle
allant de t0 a t est alors calculée par la
formule :

I
[No —(W/2)]
No =nombre de sujets exposés au risque
a to,

W =nombre de sujets perdus de vue pen-
dant la période At

I'=nombre de sujets touchés par 1’événe-
ment pendant la période.

P(tot) =

Cette probabilité est alors estimée 2 la
borne supérieure de I’intervalle.
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* Méthode de Kaplan Meier [10-12]

Pour mieux apprécier le profil évolutif
d’une maladie, on peut présenter les pro-
portions de patients qui n’ont pas subi
I’€vénement aprés une certaine durée
(exemple : fonction de survie). La pré-
sentation la plus immédiate est celle o
les dé€lais retenus correspondent a la date
de survenue des événements. Dans la mé-
thode de Kaplan Meier, le temps d’ob-
servation est divisé en intervalles iné-
gaux, chaque intervalle débute a 1’instant
ol un événement survient et s’arréte
avant qu’il ne se reproduise. La pro-
babilit€ de «survie» ou de «survie sans
événement » est €gale au rapport du nom-
bre de sujets sans événement 2 la fin de
Uintervalle sur le nombre de sujets ex-
posés au risque au début de celui-ci.
Cette méthode rapporte les exclus vivants
et les perdus de vue en début d’intervalle
puisqu’on considére que ces sujets ne
sont pas exposés au risque dans 1’in-
tervalle. Le nombre d’individus en obser-
vation dans D’intervalle est égal au nom-
bre de vivants en début de période
moins la totalit€ de I’effectif des perdus
de vue (W).

1
P(toy) = m]

2.2.2. Calcul sur une série d’intervalles
de temps Ai

* Calcul exact

Par la méthode actuarielle, il est éga-
lement possible de calculer la probabilité
cumulée sur plusieurs intervalles de
temps Ai (1= Ai < At); Ai désigne 1’unité
de temps adoptée dont la durée arbitrai-
rement choisie est inférieure 2 la fenétre
temporelle sur laquelle la probabilité cu-
mulée doit étre calculée ; 1’indice i dé-
signe I'un quelconque de ces intervalles.
Les probabilités Pi pour chaque intervalle
de temps sont d’abord calculées de point
en point en utilisant une des trois mé-
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thodes présentées ci-dessus. Le produit
des probabilités complémentaires de non-
survenue de 1’événement (1-Pi) une fois
déduite de 1’unité nous donne la pro-
babilité cumulée de survenue de ’événe-
ment sur I’horizon retenu (10, t).

i=j

P (to,fj) = 1-1’1 (1-Pi)
i=1

Pi = probabilité de survenue d’un événe-
ment sur I’unité de temps choisie.

1-Pi = probabilité de survenue d’un €vé-
nement complémentaire.

I1 = produit des (1-Pi).

Supposons que 1’unité de temps adop-
tée Ai soit égale a2 1 an. On calcule
d’abord la probabilité de survivre dans la
premiére, la deuxi¢me et la troisitme an-
née. Pour survivte 2 3 ans, il faut bien
¢évidemment avoir survécu a chacun des
intervalles de temps pris en compte d’ol
le produit des probabilit€s. Finalement on
estime la probabilité de décéder avant
3 ans en déduisant la probabilit€ d’étre
vivant en début d’étude qui par définition
est égale a 1.

3
P03 ans) = 1 — H (1 -Pi)
i=1

La probabilité de déces dans chacun
des intervalles Ai (i =1, 2 ou 3) s’éieve
respectivement 2 0,2, 0,3, et 0,4. Si les
individus sont vivants au moment de ren-
trer dans 1’étude : P(0) =1, alors la pro-
babilité de déceés avant 3 ans sera :

P(0,3) = 1-[(1-0,2)*(1-0,3)*(1-0,4)]

P(0,3) = 1-[0,8%0,7%0,6] = 1 - 0,336 =
0,664

* Formules simplifiées

Si on fait I’hypotheése que la pro-
babilité pour chaque intervalle de temps
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Ai est constante au cours du temps pen-
dant la période définie, la probabilité
complémentaire de non-survenue de
I’événement pour 1’ensemble des inter-
valles i allant de 0 2 j s’écrit (1 —Pi).
L’incidence cumulative de la date d’en-
trée dans 1’étude 2 la fin de celle-ci, peut
alors étre calculée a partir de la formule
suivante :

P(10, tj) = 1 — (1 — Pi)j

Cette relation permet de passer de
I’incidence cumulative sur un intervalle
Ai 2 l’incidence cumulative P(t0, tj) sur
une période allant du moment t0 au mo-
ment tj, et inversement.

En conséquence, pour estimer la proba-
bilité de survenue d’un événement sur un
intervalle i, il suffit de prendre la jeme ra-
cine de la probabilité de non-survenue de
I’événement pendant la période d’observa-
tion allant de t0 a tj, 1 —P(to, tj)i. On ob-
tient alors :

(1-Pi)=N(1-PF(to, 4))

Les termes de cette €galit€é peuvent
alors étre reclassés pour obtenir la pro-
babilité ponctuelle pour un intervalle de
temps.

Pi=1-[1-P(10, t)] 14
j=le nombre de périodes Ai=tj—t0/Ai.

Cette formule est trés largement uti-
lisée dans la construction des modeles de
Markov. Si I’on divise la période d’ob-
servation d’un essai telle qu’elle est d¢-
terminée par sa date de début t0 et sa
date de fin tj par I'unité de temps A qui
a été choisie par le modélisateur pour dé-
finir 1a longueur du cycle de Markov,
alors on transforme toutes les incidences
cumulatives mesurées sur les différents
critres de ’essai en un produit de pro-
babilités qui a exactement la méme va-
leur, mais dont les éléments sont mesuré€s
sur des intervalles de temps correspon-
dant au pas de la simulation. Ces pro-
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babilit€és par unité de temps sont commu-
nément appelées par les économistes des
probabilités de transition.

2.3. Mesure du taux d’incidence

Les mesures instantanées c’est-a-dire
calculées sur un trés court intervalle de
temps sont trés difficiles 2 mettre en
ccuvre sur la plan pratique. Le taux d’in-
cidence est le plus souvent estimé a partir
d’observations faites pendant une période
déterminée sur une population donnée.
Les travaux de Beck et de Pauker plus
connus sous le nom de méthode
DEALE [13-14] montrent toutefois que
I’outil mathématique offre un moyen
opératjonnel d’en faire le calcul. Dans les
deux cas, on parlera de taux moyen d’in-
cidence sur une période allant du temps
t0 au temps t, et I’on notera ce taux

u(to,1).

2.3.1. Estimation empirique :
Personnes - Années a risque

Le taux mesuré sur une cohorte en-
titre est estimé par le rapport de I’inci-
dence I sur le nombre cumulé de Per-
sonnes-Années a risque (PT) dans la po-
pulation en observation pour la période.

u(to) = /BT

Le dénominateur de ce rapport s’ex-
prime donc en unités complexes qui com-
prennent a la fois le nombre de per-
sonnes a risque et pour chacune d’entre
elles la durée du risque pour la période
d’observation. L’exposition au risque
commence a la date d’entrée dans 1’étude
et cesse le jour ou survient 1’événement
dont on veut étudier le taux d’incidence.
En portant sur le plan cartésien le nom-
bre de personnes en ordonnée et le temps
de suivi en abscisse on voit que le
concept de personne-temps 2 risque est
représenté par une surface d’olt le nom
de densité d’incidence qui est parfois
donn€ au taux calculé a partir d’un tel
dénominateur.
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Le taux d’incidence n’est pas un nom-
bre pur, il porte la marque des unités de
mesure a partir desquelles il est évalué.
Sa valeur numérique change avec 1’unité
de temps retenue ; par exemple 1 000
personnes années a risque a la méme va-
leur que 100 décades a risque.

2.3.2. Estimation mathématique
par la méthode DEALE

¢ Calcul sur un intervalle de temps

Lorsque les données disponibles sont
completes et sous réserve que le taux
d’incidence p soit constant, on peut dé-
montrer que le nombre d’individus qui
sont affectés par la survenue d’un évé-
nement a la date t est une fonction ex-
ponentielle décroissante du nombre de su-
jets a risque au début de la période :

Nt = No *expl-#(t-to)]

La probabilité de survenue d’un évé-
nement dans la période (10,t) est, compte-
tenu de la définition de I’incidence cu-
mulative adoptée, égale 2 :

Nt
No
Soit aprés substitution :

P(top) = 1

P (to,t) = 1 — exp +#(t-0)

U = taux moyen estimé
(t—10) =durée de la période

Si p symbolise par exemple le taux
de déces observé du temps t0 au temps
t, exp—+to,1 mesure le nombre de survi-
vants et 1—exp-#lto1] représente la pro-
babilité de décéder avant la fin d’étude.

* Calcul sur une série d’intervalles

Si les données sont censurées et si les
taux d’incidence varient dans le temps,
I’estimation des fonctions de survie se
fait point par point. Sa période d’obser-
vation est alors divisée en autant d’inter-
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valles qu’il y a de taux d’incidence dif-
férents. La probabilité cumulative sur
I’ensemble des intervalles Ai allant de t0
a tj est évaluée a l'aide de la formule :

5]

i=1l

P(to,t)=1-exp

Ai =le i¢me intervalle.
pi=le p pour le iéme intervalle.
= =somme arithmétique des (ui*Ai).

Si les taux d’incidence ne varient pas
au cours d’une période donnée, distinguer
les intervalles de temps au cours de cette
période n’a pas d’intérét, puisque le taux
u est le méme dans chacun d’eux. Il
reste toutefois & choisir 1’unité temporelle
de référence, j indique le nombre de ces
unités contenues dans P’intervalle t0 t. La
formule simplifiée s’écrit :

P(to,t) = 1 — exp (w+)

u = taux d’incidence constant sur I’inter-
valle de temps At.

j =nombre d’unités calendaires choisi sur
I’intervalle At.

Lorsque la probabilité cumulative de
survenue d’un événement sur une période
d’observation allant de t0 a t est connue
(par exemple, une probabilité cumulative
de survie 2 5 ans égale x pour cent —
un temps médian jusqu’a progression €gal
4 x mois), on peut calculer a I’aide de
cette formule :

1) le taux d’incidence pour d’autres
unités temporelles (le mois ou I’année,
soit j respectivement égal a 60 et a 5),

2) la probabilit€ P qui lui est asso-
ciée dans le cadre de I'unit€¢ de temps
choisie.

On pose le calcul des que I'on est en
position de chiffrage de la probabilité cu-
mulative de survenue de I’événement sur
la période d’observation t0,t.
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expi-#i*) = 1 — P(to,t)

Ce qui donne en prenant le logarithme
népérien des deux termes de I’égalit€ :

. _ —nS)
] i

Sachant que S=1-P(t0,t) mesure la
probabilité complémentaire de non-réali-
sation de I’événement, la probabilit¢ de
survenue du risque P qui correspond a ce
taux d’incidence pj sur I’unité temporelle
retenue est calculée avec la formule
générale :

P =1 e~w*)

j étant égal 2 1 puisque I’on ne rai-
sonne que sur la seule période calendaire
de référence.

L’approximation de la fonction de
survie par une fonction exponentielle
décroissante est un autre procédé de cal-
cul qui permet d’aboutir au méme résul-
tat que la méthode actuarielle en em-
ployant le taux d’incidence comme varia-
ble intermédiaire.

3. Estimation de la qualité de vie

A D’évidence, en mati¢re de chimiothé-
rapie, on ne peut dissocier la durée de
survie de sa qualité [15]. A chacun des
19 états de santé, qui caractérisent
I’évolution du malade sous traitement,
correspond un niveau de qualité de vie,
qui est évalué sur une échelle comprise
entre 0 et 1 ; O désignant le déces et
1 I’état de parfaite santé. Pour évaluer la
qualité de vie des patients, il suffit de
leur demander ol ils se situent entre ces
deux extrémes, ce qui revient a détermi-
ner la valeur d’un coefficient de qualité
de vie pour chacun des états traverses.
Ces coefficients de qualité de vie sont
autant de facteurs d’ajustement de la
quantité de vie en fonction de sa qualité.
Si le coefficient est égal a 0,5, passer un
cycle dans cet état est équivalent a passer
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0,5 cycle dans un état de bonne santé.
Plus explicitement, on dira qu’une année
pass€e dans cet état ne vaut pas 12 mois
mais 6. Lorsque I’on ne s’intéresse qu’a
la survie, on considére que 1’utilité de
tous les états, autre que le déces, est de
1. A chaque cycle, les probabilités de
transition déterminent la proportion de
patients répartis entre les états de santé.
Cette probabilité, multipliée par 1’utilité
de I’état correspondant, définit 1’espé-
rance d’utilit€ associée 2 cet état.

Chaque é€tat clinique du modele
DOPAVI fait I’objet d’une description de
son retentissement en termes de qualité
de vie. L’indicateur de santé utilisé
comme canevas a €t€ le Heath Utility In-
dex (HUI : Mark 2 [16] et Mark 3 [17]).
Ce systtme multi-attribut de classification
comporte huit dimensions, les cinq di-
mensions pertinentes par rapport A la ma-
ladie ont ét€ conservées, les autres ont
€t€ €liminées. L’intensité des plaintes a
€t€ mesurée sur des échelles a cing ou
six niveaux. Les descriptifs ont été revus
par un groupe frangais de 8 experts en
fonction de leur expérience clinique (5
médecins du Centre de Lutte Contre le
Cancer « Oscal Lambret » 2 Lille et 3 in-
firmiers de « Santé-Service » a Paris).
Le profil obtenu définit un stéréotype
d’état de santé communément associé se-
lon les experts cancérologues 2 1’entité
clinique considérée. Ces stéréotypes doi-
vent €tre classés entre 0 et 1 en fonction
du jugement subjectif que les malades ou
leurs représentants portent sur les
épreuves traversées. La mesure quantita-
tive de ces jugements a été réalisée dans
le cadre d’une enquéte d’utilité effectuée
aupres de 20 infirmieres sur 3 sites, dont
deux sites hospitaliers (Lille et Villejuif)
et un site ambulatoire (Santé Service).
Les techniques de révélation des préfé-
rences mises en ccuvre étaient celles du
Standard Gamble et de I’Echelle Visuelle
Analogique, introduites au Canada dans
les années 70 par Torrance (Mc Master
University). Les coefficients de pondéra-
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tion ainsi dégagés ont été utilisés pour
calculer une espérance de vie sans pro-
gression ajustée en fonction de la qualité
de vie.

RESULTATS

1. Estimation de la valeur des probabilités
simples ou cumulatives a partir
des données publiées

1.1. Taux de réponses
et de toxicités publiées

Les données dont nous disposons pro-
venaient des résultats du dossier d’enre-
gistrement, c’est-a-dire du pooling des es-
sais réalis€s sur 111 patientes prétraitées
essenticllement sur des deuxi¢mes lignes
avec 86 % de patientes anthracycline
résistantes.

Les hypothéses initiales du modele re-
posent donc sur les données suivantes (cf.
tableau I).

1.2, Probabilités de transition

1.2.1. Définition

Une probabilité de transition est égale
2 la somme du produit des probabilités
relevées sur les chemins qui partent de
tous les €tats de sant€ possibles pour ar-
river 3 un état de santé donné.

Le cas des toxicités dans le modéele
DOPAVI donne une bonne illustration de
cette procédure de calcul. L’état toxicité
mineure, par exemple, peut s’auto-repro-
duire ou &ire alimenté par des passages
en provenance des états neutropénie fé-
brile avec hospitalisation, neutropénie fé-
brile sans hospitalisation ou de réaction
cutan€e. Sachant que les probabilités au
premier cycle d’étre atteint par ces toxi-
cités s’élevaient respectivement 2 :
0,861, 0,094, 0,0095 et 0,036 et que le
risque de passer en toxicité mineure au
second cycle quelle que soit la toxicité
relevée au premier est de 0,861, la pro-




358

L’apport indispensable de 1’épidémiologie clinique

Tableau I: Résultats de la méta-analyse des essais docetaxel [18-20]

Variables Valeurs Nature Probabilités
publiées du parametre

Efficacité

Réponse objective 57.1% Proportion 0,571
Durée médiane de réponse 28 semaines Taux DEALE 0,159*
Durée médiane de survie 12 mois Taux DEALE 0,039
Temps jusqu’a Progression 21 semaines Taux DEALE 0,435
Toxicités (sur les 2 premiers cycles) Proportion

Neutropénie fébrile non hospitalisée 1,9% Proportion 0,0095
Neutropénie fébrile hospitalisée 17,9 % Proportion 0,094*
Réaction cutanée 7 % Proportion 0,036
Toxicités mineures 73,2 % Proportion 0,861
Arrét du traitement pour cedéme 1,9% Proportion 0,006

* Les modalités de passage sont expliquées pour ces

babilité d’étre au deuxieme cycle en toxi-
cité mineure est €gale a :

(0,861*0,861) + (0,0095%0,861) +
(0,094*0,861) + (0,036*0,861) = 0,861

On retrouve bien le chiffre global de
toxicités mineures publi€, son incidence a
été éclatée sur deux cycles.

La probabilité qui s’attache a chaque
état indique la proportion des malades
qui s’y trouvent. Si ’on multiplie sa va-
leur par l'utilité correspondante, on ob-
tient I’utilité de cet état. L’utilit€ de cha-
cun des états est additionnée sur I’ensem-
ble de ceux-ci (Utilité du cycle), puis
s’ajoute 2 la production de santé du cycle
précédent afin de calculer I'utilit€ totale
apres trois simulations.

1.2.2. Probabilité de survenue
des neutropénies fébriles hospitalisées

Les probabilités concernant les toxici-
tés des patients traités avec le docetaxel
sont calculées sur I’ensemble des patients
traités avec docetaxel qu’ils soient pré-
traités ou non, anthracycline-résistants ou
non. Il y a 17,9% de neutropénies f¢-
briles hospitalisés au total, I’incidence cu-

deux valeurs, 2 titre d’exemple, dans les § 1.2.2 et 1.2.3.

mulative sur 2 cycles est donc égale 2
0,179. La probabilité correspondante pour
un cycle P est égale 2 1—(1—Pg2)" soit
1-(1-0,179)"2 = 0,094.

1.2.3. Probabilité de maintien
de la réponse objective

Les malades qui ont ét€ objectivement
déclarés répondeurs a la fin du quatrieme
cycle, peuvent rechuter dés la fin du cin-
quieme. La durée médiane de réponse,
partielle ou complete, qui a ét€ relevée
sur les données poolées des trois essais
docetaxel est égale & 28 semaines, soit
9,33 cycles (28/3). Cette donnée ¢tait cal-
culée par rapport 2 la date de début de
traitement. Dans le modele DOPAVI, elle
a été évaluée par rapport a la date de
confirmation de la réponse, soit un €cart
de 15 semaines, c’est-a-dire de 5 cycles
entre les deux estimations. Les chiffres
retenus dans le modele ont €t€ corrigés
pour tenir compte de cetie différence. La
durée médiane de traitement apres confir-
mation est égale 2 4,33 (9,33-5). Le taux
par cycle du maintien de la réponse est
égal :

—In (Durée médiane de réponse)
4,33 cycles
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Par définition la durée médiane de ré-
ponse correspond a la probabilité d’avoir
50 % des patients non rechutants.

_-in(0,5)
433
Soit une probabilité de rester répondeur :

P = 1-¢ -0.160 = 0,148

= 0,160 par cycle

La probabilité de rechuter par cycle

est alors égale a 1-P soit 0,852 par cycle.

2. Mesure de la qualité de vie dans chaque
état de santé

Le classement des utilités en fonction
de la réponse (tableau II) reflete bien le
confort que celle-ci apporte lorsqu’elle
est confirmée (0,81) et le poids des souf-
frances qu’entrainent ’absence de chan-
gement (0,74), et surtout la progression
(0,65).

Les résultats mettent bien en évidence
I'interaction des phénoménes de réponse
et de toxicité dans ’appréciation du
confort de vie du patient : les toxicités
.cumulatives sont mieux supportées si la
réponse est positive. Ainsi, lorsqu’il y a
apparition d’cedeéme, la qualité de vie
reste relativement €levée chez le patient
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répondeur (0,74) ou stable (0,73), tandis
que chez le patient en progression, elle
s’abaisse 2 un score de 0,58. La survenue
d’une neuropathie est fortement pénali-
sante lorsqu’elle est conjuguée a 1’ab-
sence de changement ou A la progression
du cancer (0,50) alors que cette toxicité
est mieux supportée chez le patient ré-
pondeur (0,57).

3. Calcul de P’espérance de vie ajustée
sur la qualité

Trois sous-ensembles d’états de santé
ont ¢t€ distingués selon qu’ils correspon-
dent 2 des toxicités aigués ou cumula-
tives (TOX), a un temps de rémission
(TWiST) [21] ou & une progression
(REL).

La durée de la rémission est obtenue
par simple sommation du laps de temps
passé€ dans les états de réponse sans toxi-
cités et sans symptomes (TWiST), et de
la durée pendant laquelle il a dd subir
les effets aigus ou cumulatifs des toxi-
cités (TOX).

Au terme du processus, on obtient un
nombre de cycles sans progression qui
s’éleve respectivement a 8,22. Ces cy-
cles-patients de 21 jours peuvent étre
transformés en espérance de vie sans pro-

Tableau II: Classement des utilités en fonction des états de santé

ETATS CLINIQUES Stéréotypes Coefficients

d’états de santé | de qualité de vie

(standard gamble)
Réponse confirmée ESS5 0,81
Réponse confirmée avec cedeémes graves ES14 0,74
Réponse confirmée et neuropathie sévére ES8 0,57
Stabilité ES6 0,75
Stabilit€ et cedémes graves ES15 0,73
Progression ES7 0,65
Progression et interruption du traitement pour cedemes graves ES19 0,58
Progression et neuropathie sévére ES10 0,50

Note : Pour les utilités associées aux autres états de santé voir la référence [4].
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gression (disease-free survival in years) et
en jours sans progression (disease-free
survival in days). Dans le premier cas,
il suffit de les multiplier par la fraction
d’année que représente un cycle de 21
jours, et dans le second par 21 jours. On
obtient 0,473 année ou 173 jours sans
progression. Ces mémes résultats ajustés
en fonction de la qualité de vie font ap-
paraitre une espérance de vie sans pro-
gression et sans inconfort de 125 jours.

Tableau III: Résultats du traitement
avec intégration de la qualité de vie
a la survie

Traitement

docetaxel

Espérance de vie sans progression | 173 jours

Espérance de vie sans progression | 125 jours
et sans inconfort

4. Discussion

Le plan expérimental constitué¢ de 111
personnes ne permet pas en l’état actuel
de conclure avec une absolue certitude.
En effet les reégles classiques d’¢chan-
tillonnage s’appuient sur le principe des
5% d’erreurs. Or en s’appuyant sur une
distribution gaussienne €t sur une po-
pulation mere importante, 1’échantillon
devrait se composer de 400 personnes.
Nous sommes loin de ce nombre et le ris-
que d’erreur associ€ a la proportion
de 0,5 (cas le plus défavorable) avec
N = 111 est de 9,49 %.

Il est vrai qu'a ce stade de dévelop-
pement du produit, la possibilité de réunir
un tel effectif est trés faible. Par ailleurs
le recrutement d’une telle population de-
manderait plus de temps pour un gain
d’information relativement modeste.

De surcroit les techniques ont toutes
les chances d’évoluer avant que le plan
d’expérimentation soit clos.

L’apport indispensable de I’épidémiologie clinique

L’avenir est en deuxi¢me ligne aux
associations d’agents cytotoxiques et les
mono chimiothérapies sont a terme
condamnées. En tout état de cause, les
vrais débouchés sont pour les industriels
en premitre ligne de traitement voire en
traitement adjuvant. Dans un tel contexte,
I’analyse de décisions offre un outil de
simulation peu cofiteux a ’emploi et ins-
tructif dans ses enseignements.

CONCLUSION

Le processus de Markov autorise une
souplesse que ne permettent pas les
chaines de Markov classiques puisqu’il
est possible d’utiliser des probabilités
dont la valeur change au fur et a mesure
de P’écoulement du temps.

L’affectation d’un coefficient de qua-
lité de vie a chaque état permet d’intégrer
les parametres de qualité de vie dans la
prise de décision. De fagon symétrique,
Pattribution de «vignettes de coiit» [22]
aux différents états cliniques traversés
permet d’estimer le montant prévisionnel
des dépenses entrainées par la prise en
charge des patientes du début du traite-
ment au déces. La confrontation de ces
deux types de données débouche tout na-
turellement sur le calcul du ratio coit-
efficacité différentiel.

Compte tenu de leur souplesse d’uti-
lisation, les processus de Markov sont ap-
pelés 2 jouer un grand rdle dans I’analyse
médico-économique.
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Le CREDES a réalisé une étude sur la concen-
tration des dépenses et les grands consommateurs
de soins médicaux. Cette étude a pour objectif de
déterminer comment se concentre la dépense mé-
dicale et quelles sont les caractéristiques des per-
sonnes qui consomment beaucoup pour leur santé.

Cette étude propose ainsi, a partir de 1’analyse
des dépenses médicales présentées au rembourse-
ment de la Sécurité Sociale en 1995, une ana-
lyse de la concentration d’une partie des dépenses
médicales estimées a environ 8 100 francs, dont
40 % de frais hospitaliers et 60 % de soins
ambulatoires.

Les consommations médicales varient fortement
selon différents critéres : état de santé, age, sexe,
milieu social et couverture maladie. Il apparait ain-
si qu’un quart de la population est 4 I’origine de
80 % des dépenses totales et que 5% seulement
des personnes en concentrent prés de la moitié.

La concentration des dépenses varie selon le
type de soins

La dépense de soins hospitaliers est plus con-
centrée que celle de soins ambulatoires puis-
qu’elle concerne un nombre moins important
de personnes (16 %) mais la dépense engagée est
trés élevée, environ 21300 francs par personne.
10 % des plus grands consommateurs de soins
hospitaliers concentrent 97 % des dépenses hos-
pitaliéres. En revanche, ces mémes consomma-
teurs ne concentrent que 43 % des dépenses
ambulatoires.

En ce qui concerne le type de consommations, on
note deux faits marquants : (1) on trouve des
consommations trés courantes (médecins, pharma-
cie) qui concernent plus de 80 % des personnes
au cours d’une année, (2) certaines consommations
ne concernent qu’un faible pourcentage de per-
sonnes (sages-femmes, optique médicale, soins de
dentistes).
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La composition du panier de soins se modifie
avec la progression des dépenses

Quand le niveau de la consommation médicale
globale s’éleve, les structures des dépenses par
type de soins se déforment. Pour les plus grands
consommateurs, les frais hospitaliers augmentent
vite pour atteindre des montants plus élevés que
les frais liés aux soins de ville. Les soins de ville
compléte 1’arsenal diagnostique et thérapeutique u-
tilisé par les grands consommateurs.

Le profil des 10 % plus grands consommateurs

Ces personnes concentrent 70 % des rembourse-
ments de la Sécurité Sociale. En moyenne, chaque
personne dépense environ 48300 francs de soins
médicaux, dont 63 % de soins hospitaliers.

Les 10 % plus grands consommateurs déclarent 1,8
fois plus de maladies que les autres (tumeurs, ma-
ladies cardiovasculaires, maladies ophtalmiques).

La proportion de grands consommateurs croit avec
le risque vital et 'invalidité. La quasi-totalité des
soins hospitaliers et ambulatoires augmentent avec
le risque vital ou I’invalidité. Par rapport a I’en-
semble de la population appariée, ces grands
consommateurs comportent une majorité de
femmes (59 % versus 50 %). Ils sont plus agés
(3ge moyen 51 ans versus 35 ans), et plus d’un
tiers d’entre-eux sont des personnes Agées de plus
de 65 ans.

Parmi ces personnes, 85 % bénéficient d’une cou-
verture sociale complémentaire, soit la méme pro-
portion que dans la population générale.

Pour en savoir plus:

* Concentration des dépenses et grands consom-
mateurs de soins médicaux
L. Com-Ruelle, Sylvie Dumesnil
Biblio n® 1269 - Prix : 210FF
* Profils de consommateurs de soins
M.-I. Sourty-le-Guellec
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