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I- Introduction

-1 Contexte

-2 Les indicateurs de décision

-1 CONTEXTE

Objectif de I'évaluation économique :

aider a la décision pour permettre une allocation des ressources
efficiente et équitable,

malheureusement, les ressources sont limitées et leur gestion
est cruciale.

Dans les analyses colt-efficacité :

Le ratio codt-efficacité incrémental (RCEI) est l'indicateur
généralement utilisé par les décideurs en pratique :

RCEI = différence des codts moyens / différence des effets
moyens

Un reproche souvent fait a ce type d'analyse :

mangue de solidité de leurs résultats = nécessité de développer
de nouvelles approches méthodologiques dans le traitement de

l'incertitude pour permettre une déecision fiable.




-2 Les indicateurs de décision

Deux indicateurs sont couramment utilisés dans la
pratiqgue de I'évaluation économique :

1. le Ratio Cout-Efficacité Incrémental (RCEI)

2. le Bénéfice Net Incrémental (BNI) monétaire
Ou sanitaire.

Une autre approche concerne :
3. les courbes d’acceptabilité.

II- Les différents types d’incertitude

II-1 Incertitude liee aux choix sur les
parametres du modele
[Non traitée ici]

1I-2 Incertitude liee aux fluctuations
d’échantillonnage
(incertitude statistique)




Deux types d'incertitude

1. Incertitude liée aux Figure : Présenialon dune analyse de sensibis univrie saus i fome dun graphique
choix sur les parametres [ "
du modele (taux
d’actualisation ...)

m) analyse de sensibilité

2. Incertitude liée aux
fluctuations
d’échantillonnage

mp incertitude statistique

Difference in Costs/Patient, $

-10 —a 0 5
Difference in Mortality Rates, %

1I-2 Incertitude liee aux fluctuations
d’echantillonnage

- Un exemple d’essai clinique : PACSO01




Un exemple d’essail clinique : PACS01

o Stratégies comparees

% chimiothérapie innovante : anthracyclines + taxanes
(3 cycles de FEC 100 suivis de 3 cycles of docetaxel)
% chimiothérapie standard : anthracyclines seules

(6 cycles de FEC100),
pour des patientes avec un cancer du sein a un stade avanceé

e 1999 patientes incluses dans I'essai clinique randomisé PACS
01 entre 1997 et 2000, dans 85 centres en France et en Belgique

» Principaux criteres d’efficacité : - survie sans rechute a 5 ans,
- survie globale a 5 ans.

Un exemple d’essail clinique : PACS01

Les décision avec et sans traitement de I'incertitude

e Sans traitement de I’incertitude (liée a I’échantillonnage)

RCEI =9 665 €/ QALY gagne
=) DéEcision : nouveau programme codt-efficace adopté

e Avec traitement de I’incertitude

IC 495% = [2 372 €, ]

=) Decision : conclusion pas directe et dépend du ratio
seull que la société est disposée a payer




Régions de Confiance du RCEI

Traitements : anthracyclines + docetaxel vs anthracyclines

difference (Euros)

Mean costs

Mean QALY= difference (vears)

Marino, P., Siani, C., et al., 2010, “Cost-effectiveness of adjuvant docetaxel
for node-positive breast cancer patients: results of the PACS 01 economic
study”. Annals of Oncology. 21(7), 1448-1454. L

Ill Le Ratio Cout-Efficaciteé
Incrémental (RCEI)

I1I-1 les regles de décision dans le plan CE
avec et sans traitement de l'incertitude

l1l-2 Les méthodes de traitement de
I'incertitude autour du RCEI




Définition du RCEI

e |Le ratio colt-efficacité incrémental est définit
comme suit :

RCEI = différence des colts moyens / différence
des effets moyens entre deux programmes

C’est une mesure de la productivité d'un
programme de sante.

La nature mathematique (ratio de variables
aléatoires) de cet indicateur pose problemes pour
prendre en compte l'incertitude.

Representation graphique du RCEI

Difféerence des colts moyens

RCEI = pente de (OT)

Différence des
effets moyens




I1l-1 Les regles de décision
dans le plan CE
avec et sans
traitement de lI'incertitude

Les regles de decision sans
traitement de I'incertitude

Difference des colts moyens

Nouveau programme (T,)
moins efficace

et plus colteux

= (T,) dominé

et (T,) conservé

Nouveau programme (T,)
moins efficace

et moins colteux

Nouveau programme (T,)
plus efficace

Différence des
effets moyens

Nouveau programme (T,)
plus efficace

et moins colteux

= (T,) dominant adopté




Détermination
de la frontiere d’acceptabilité

« De maniere exogene par la donnée :
— d’'une contrainte de budget

— du prix fictif (ou ratio seuil) que la sociéte

est disposée a payer par unité d’efficacite.

Les regles de décision sans
traitement de I'incertitude

Différence des colts moyens

Différence des
effets moyens

Région d’acceptabilité du
programme innovant




Les regles de décision avec
traitement de lI'incertitude

Différence des colts moyens

RC(RCEI) est au-dessous de
la frontiere d’acceptabilité
= le nouveau programme
(T,) est socialement acceptah

RI

Différence des
effets moyens

RC(RCEI) = [R, R]

Les regles de décision avec
traitement de I'incertitude

Différence des colts moyens
A RS RI

RC(RCEI) est au-dessus de
la frontiere d’acceptabilité
= le nouveau programme
(T,) n’est pas socialement
acceptable

= programme standard ‘
(T,) conservé Différence des
effets moyens




Les regles de décision avec
traitement de lI'incertitude

Différence des colts moyens
S
La frontiere d’acceptabilite R
appartient a RC(RCEI)
=> 0N ne peut pas
distinguer statistiquement
les deux traitements

Différence des
effets moyens

l1I-2 Méthodes de traitement de
I'Incertitude autour du RCEI




Le traitement de lI'incertitude du RCEI

Il s’agit de résoudre deux problémes simultanément :

. un probleme mathématique d'instabilité des méthodes de calcul
dans les cas problématiques ou :

le dénominateur du ratio s'approche de zéro statistiquement

le couple (différence des colts moyens, différence des
efficacité moyens) s'approche de zéro statistiquement

ce sont des cas de figures arrivant fréeguemment dans la
pratiqgue de I’évaluation économique.

. un probleme d'utilisation de ces régions de confiance pour la
prise de décision qui est loin d'étre directe :

la région de confiance fournie par le calcul mathématique n’est
pas directement utilisable pour la prise de décisions

le méme RCEI peut correspondre a deux décisions opposées
(nécessitant un déeveloppement algorithmique important). 23

Reésolution du probleme
mathematique d’instabilité




Methodes de calcul
des regions de confiance du RCEI

Deux types de méthodes peuvent étre distinguées

e méthodes baseées sur la densité du RCEI
— delta-method (valide asymptotiquement)

— meéthodes bootstrap parametrique et non
paramétrigue bootstrap methods (percentile, double
bootstrap-t et BCA)

e meéthodes baseées sur la densité du couple (différence
des colts moyens, difféerence des effets moyens) :

— meéthodes de la “boite” et de I'ellipse (approximatives)
— méthode de Fieller.

Meéethodes de calcul :
Meéethodes bootstrap (1)

Bootstrap paramétrique :

Générer une réplication
Bootstrap
suivant une loi
normale bivariée
Bootstrap non paramétrique :

A partir des données
[ Répéter‘B fois

I _-.-:;; :+:. k!
|,_R11_.. CRE I‘.El

Distribution
bootstrap de R

(. ED.(Ch ED)}
pour calculer SRR ULCIIRIN




Méthodes de calcul :
Methodes bootstrap (2)

 Méthode percentile

« Méthode percetile-t (+ correction du biais)

 Méthode BCA (+ correction de l'asymetrie)

Distribution de R




Methodes bootstrap ré-ordonnees

Methodes bootstrap ré-ordonnées




Methodes de calcul
des régions de confiance du RCEI

e Méthodes basées sur la densité du RCEI (méthodes
bootstrap) inapplicables dans les cas :

** RCEI de la forme “1/0”

** RCEI de la forme “0/0”

% tres instables dans ces cas

% excluent des regions de forme non standard

e Solution : méthode de Fieller (analytique)

Méthodes de calcul

RC(RCEI) = [R',R")] RC(RCEI) =] — o, R"J U [RS, + 0]

cas- “1/0”
S

RC(RCEID = IR

Cas AC,
problématiques cas “0/0”




Méthode de la boite




Méthodes de calcul :
La méthode de Fieller (1)

Nous supposons que :

Nous voulons déterminer une région de confiance de niveau (1 — «)

—n
pour p = 7.

Pour cela, nous construisons la statistique : Z = X1 — pXo,

~ (1) sous (Hy) :p =2,
12

Méthodes de calcul :
La méthode de Fieller (2)

Pour trouver une région de confiance de niveau (1 — «), nous devons
résoudre

Q(p) = 0.

Qlp) = i-'ﬁ_'? +typ+z,
with ©r = X._i} — A’l_“wg,

y = 2(k1—qwi2 — X1 X2),

9 2

z = X{ — k_qwi.

Application au RCEI :

X = différence des colits moyens = #ac
Xo = différence des effets moyens = #az




Méthodes de calcul :
La méthode de Fieller (3)

Les racines du polynéme Q (notées RL and RU) sont données par les

formules suivantes :

X Xo — kmawiz — V (R—awi — X1 Xo)? — (XF — ki—aw3 ) (XT — ki_aw?)
= T 2 '
JXIZ - Ii:‘l_a.wnz

R L
(1)

J—— / o R, 3 ) 3

RU _}5_1_}5_.3 — -'I'-'l a2 —+ \/lf,I.fl Wz — _}5_ 1}\_2}3 — I.__}S_.“_{ — Jll.'l_a.-.x.z‘ﬁ \II{_}S.IL - Jll."l _a.w'ﬂ

- =) _ 2 :
:’\.2 - f{t‘l_&w-z

(2)

Les formes des régions de confiance
obtenues avec la méthode de Fieller (1)

A <0 A=0 A >0

)| cas impossible | cas impossible {RL, R{“l

cas impossible demi-droite

(—o0, RUJU[RE, +o0)




Reésolution du probleme
de decision

Les formes des régions de confiance
obtenues avec la méthode de Fieller (2)

CR(R) = [RL, RU} CR(R) = (_f,o RU] U [RLj +TJ)

Ol

-
/RL
I.J.‘ LR B L B
ceiling ceiling
e frontie L frontier




Le probleme de la décision-miroir

Différence des coiits moyens

Différence des
effets moyens

L Qi
Ru/.
Ve R
/S
Mew
treatment
dominates

= fournir une région de confiance sous forme d’un simple
secteur orienté 42




Le probleme de la décision-miroir

= fournir une région de confiance sous forme d’'un
simple secteur oriente 43

Résolution
du probleme mathéematique et
du probleme de décision




Algorithme de la méthode

de Fieller tronqueée
Pour construire une région de confiance du RCEI, on procede comme
suit :
1) Déterminer un (ou plusieurs) niveau(x) de confiance

2) Calculer le discriminant du polynéme A.
Si A <0, larégion de confiance obtenue est la droite réelle et c’est fini.

3) Si A >0, calculer la moyenne et la matrice de variance-covariance
de (AC,AE)

4) Calculer les coefficients du polyndme X, y et z.
5) Calculer les racines du polynomes Q.
6) Déterminer la forme de la région de confiance selon le signe de x.

7) Determiner la direction du simple secteur de confiance contenant le
couple (AC,AE)

Résultats

La méthode de Fieller tronquée est robuste dans

toutes les situations :

ssdifférence d’effet proche de zéro | Le boostrap non !

ssdifference d’effet et de colt proches de zéro
Le boostrap « réordonné » non !

ssdonnées fortement asymeétriques (TCL)

+» faible taille d’échantillons (Taille>=30).
Le boostrap nonparamétrique non !




V- Le Béenéfice Net Incrémental (BNI)

V-1 les regles de décision dans le plan CE
avec et sans traitement de lI'incertitude

V-2 Les méthodes de traitement de
I'incertitude autour du BNI (BNIS et BNIM)

Définition du BNI

- Le bénéfice net incremental monétaire (BNIM)

BNIM = R différence des effets moyens — différence

des colts moyens =

 Le bénéfice net incremental sanitaire (BNIS)
BNIS = différence des effets moyens — difference des

colts moyens / R, = [Nzl lINeI8iTe.

R : ratio maximum que la société est disposee a
payer pour une unité d’efficacité supplémentaire. 4s




Repréesentation graphique du BNI

Différence des colts moyens

bénéfice net <0
< RCEl > R,

Différence des
effets moyens
anéfice net >0
RCEI < R.

BNIM = R difference des effets moyens — différence des colts moyens
BNIS = différence des effets moyens — différence des colts moyens / R

IV-1 Les regles de décision
dans le plan CE
avec et sans
traitement de I'incertitude




Les regles de décision sans
traitement de lI'incertitude

Difféerence des, colts moyens

Bénéfice net BNIS ou BNOM <0
—nouveau programme (T,) pas
acceptable

= programme standard (T,)

conservé

Différence des
effets moyens

Bénéfice net BNIS ou BNOM >0
=> nouveau programme (T,) acceptable
et Adopte

Les regles de décision avec
traitement de I'incertitude

Différence des colts moyens

4

RC(INMB) est au-dessous de la
frontiére d’acceptabilité

= le nouveau programme (T,)
est socialement acceptable

Différence des
effets moyens

RC(INMB) = [BNIM!, BNIMS]




Les regles de décision avec
traitement de lI'incertitude

Différence des colts moyens R

RC(BNI) est au-dessus de
la frontiere d’acceptabilité
= nouveau programme

(T,) pas acceptable

= programme standard
(T,) conserve

>
.

Différence des
effest moyens

BNIMS  BNIM!

Les regles de décision avec
traitement de I'incertitude

Différence des colts moyens

4

La frontiére d’acceptabilité
appartient a RC(BNI)

=> 0N ne peut pas
distinguer statistiquement

les deux traitements Z

Différence des
effets moyens

BNIMS Rc  BNIM!




I\VV-2 Les méthodes de traitement de
I'Incertitude autour du BNI
(BNIS et BNIM)

Methodes de calcul
des régions de confiance du BNI

Le BNI monetaire (noté INMB) est estimé par sa

moyenne empirique:
INMB = Re (B, — BEy) — (Cy — C).

Sa variance est egale a :

Var(INMB) = R f Var(AE) 4+ Var(AC) — 2Re cov(AE, AC),
L
= Z ? (HE— r;TJ'“'E;j_ + rTE‘1 — ER;_‘ T, B, ) .
o ot ‘

Sa variance estimeée :

1
var(INMB) =Y

—(Resg, + 50, — 2Resce, ),
L n; Lo = -1 R v




Methodes de calcul
des régions de confiance du BNI

Approche paramétrique

. S TCL = normalité
INMB ~ N (INMB,Var(INMB)) , _
| | asymptotique

Un intervalle de confiance pour le BNI de couverture
(1-a), peut étre déterminé par :

—_—

CI(INMB) = (IWB + 2\ TaF(INMB) ) _,

Qe estle quantile d’ordre &R de la loi
normale standard ( = 1.96 pour o = 5%).

Methodes de calcul
des régions de confiance du BNI

Approche non paramétrigue (méthodes bootstrap)

. Tirer avec remise n, (resp. ny) couples (codt, effet) dans
les échantillons recevant le traitement (T,) (resp. (T,))

. Calculer les simulations bootstrap :

. Calculer la replication bootstrap BNIM* de BNI estimeé

INMB* = Ro(Ef — E3) — (C; - Cy) .

. Reépéter 1. a 3. B fois pour obtenir le vecteur
(INMBY,....INMBEg)




Le traitement de lI'incertitude du BNI

L’approche des bénéfices nets necessite :

o lalinéarite de la frontiere R (pas réaliste)

— En pratique, il faudrait que la disposition a
recevoir (DAR) soit supérieure a la disposition
a payer (DAP)

e de donner une valeur particuliere a R,
pour tracer BNI(R.) en fonction de R..

Le traitement de I'incertitude du BNI

Difféerence des colts moyens

Nouveau programme
(T,) moins efficace
et plus colteux

= (T,) dominé

= (T,) conservé

Différence des

DAP : disposition a payer effets moyens

pour acquérir une unité

d’efficacité supplémentaire Nouveau programme (T,)

DAR : disposition a plus efficace
recevoir pour renoncer a et moins colteux

une unite d’efficacité = (T,) dominant et adopté




Le traitement de lI'incertitude du BNI
Tracé de RC(BNIM) en fonction de Rc
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Methodes de calcul
des régions de confiance du BNI
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V- Approche alternative :
les courbes d’acceptabilité

Les courbes d’acceptabilité :
Probabilité estimée en fonction de Rc

Estimated probability (7)
40 SO 80 0 & 90 100

Marino, P., Siani, C., et al., 2010, “Annals of Oncology. 21(7), 1448-1454. 64




Les courbes d’acceptabilité :
Construction (5)

—0.0 0.1 0.2 z 4 5 (<] —0.0 0.1
Mean QALYs difference ( = Mean QALYs differ

—-0.0
Mean QALY

VI- Le Ratio Codut-Utilité
Incremental (RCUI)

VI-1 Les QALY et méthodes
d’'extrapolation de type « mapping »

VI-2 Méthodes de traitement de
I'incertitude autour RCUI avec prise en
compte du mapping




VI-1 Les QALY et méthodes
d’extrapolation de type « mapping »

QALY =X Ui x ti = 2 utilites x duree
Avec le .’f('f'!..j'(:..(_"_(_.”
= programme Al U -Up
parfaite l

/ QALYs gagnés
Siu=0,5 /// /.
1an d’etat nnées de viés

actuel= | ponderees par la
6 mois en /qua!fté (QALYs)
bonne Sans le

santé programme / |
g = |
Deces () |

Ilntervention Tempsl Temps2
Tempsti (années)

>

VI-1 Utilisation du « mapping »

Echantillon1
Données Données

cliniques Xil cliniques Xi1
Utilités Uil

Ui1 = f(Xi1,&il)

Utilités Uil

~  mapping
Uiz* = i%(Xi2)

Echantillon 2 _
Données Donneées Utilités Ui2*
cliniques Xi2 | |cliniques Xi2
Utilites ???

— Probleme : incertitude sur Ui* car non observées




VI-1 Problématique : sous-estimation
de l'incertitude

Probléme : variabilité des
observations sous-évaluée

Données cliniques
Qualite de vis

VI-2 Traitement de I'incertitude autour
du RCUI avec prise en compte du

mapping

 Méthode naive
 Méthode analytique

 Méethode de simulation bootstrap-t
nonparameétriqgue

Recherches en cours, non encore publiées
(documents de travail)




VII- Conclusion

VII-1 Synthese
VI1I-2 recommandations de la HAS

VII-1 Synthese

au sujet des resultats des ACE basées sur
le RCEI ponctuel seulement

= les conclusions de ces analyses sont différentes si on
prend en compte I'incertitude statistiqgue ou non

e || est indispensable de prendre en compte
I'incertitude statistique si on veut réalise une
décision fiable.
= La meilleure méthode est : Fieller

 Recourir également aux analyses de sensibilité.

72




VIlI-2 Recommandations de la HAS
pour le traitement de I'incertitude

1) Analyse déeterministe : graphique de Tornado
(représentation graphique d’une analyse de
sensibilité déterministe univariée)

2) Analyse probabiliste : représentation du nuage de
point dans le repere résultat-codt et ellipses de
confiance

3) Analyse probabiliste : représentation de la courbe
d’'acceptabilite

VIlI-2 Recommandations de la HAS
pour le traitement de I'incertitude

1) Diagramme de Tornado

Figure : Présentation d'une analyse de sensibilité univariée sous la forme d'un graphigue
de Tornado.

Probabilité de prise en charge aprés le dépistage
(1005 - 10%: [75%

Coit du test VIH (10,68 € - 2135 € [42,70€])

Délai infection-dépistage ( [0ans-1an [3ans])

Cas prévalents ( 10%6-0, 1% [0,106%])

Efficacité des ARV (analyse centrale +10%

analyse centrale -20%) _

Nombre de tests dans la population non infectée -

(Baisse de 10% - Analyse centrale)

50000 100 000




VII-2 Recommandations de la HAS
pour le traitement de I'incertitude

2) Analyse probabiliste

- Ellipses de
confiance a 50%
et 95%

- Probabilite
estimeée
d'appartenir a
chaque cadran
du plan CE.

[t na L
= = o
= = =
= = =

L
0=
[ =
L=

Difterence in Costs/Patient, §

dn
[}
=
(=]

&
=
]
L=

=10 -5 { :
Difference in Martality Rates, %

VIlI-2 Recommandations de la HAS
pour le traitement de I'incertitude

3) Courbe d’acceptabilite
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