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I- Introduction

I-1 Contexte

I-2 Les indicateurs de décisionI-2 Les indicateurs de décision
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I-1 CONTEXTE
 Objectif de l'évaluation économique :

- aider à la décision pour permettre une allocation des ressourcesaider à la décision pour permettre une allocation des ressources
efficiente et équitable,

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

 Dans les analyses coût-efficacité :

Le ratio coût-efficacité incrémental (RCEI) est l'indicateur
é é l t tili é l dé id tigénéralement utilisé par les décideurs en pratique :

RCEI = différence des coûts moyens / différence des effets
moyensmoyens

 Un reproche souvent fait à ce type d'analyse : Un reproche souvent fait à ce type d analyse :

manque de solidité de leurs résultats  nécessité de développer
de nouvelles approches méthodologiques dans le traitement dede nouvelles approches méthodologiques dans le traitement de

l'incertitude pour permettre une décision fiable.



I 2 L i di t d dé i iI-2 Les indicateurs de décision

Deux indicateurs sont couramment utilisés dans la 

pratique de l’évaluation économique :

1 le Ratio Coût Efficacité Incrémental (RCEI)1. le Ratio Coût-Efficacité Incrémental (RCEI)

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

ou sanitaire.

Une autre approche concerne :

3. les courbes d’acceptabilité.
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II- Les différents types d’incertitude

II-1 Incertitude liée aux choix sur les 
paramètres du modèle

[Non traitée ici][Non traitée ici]

II-2 Incertitude liée aux fluctuationsII-2 Incertitude liée aux fluctuations 
d’échantillonnage 

(incertitude statistique)
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Deux types d'incertitude

1 Incertitude liée aux1. Incertitude liée aux 
choix sur les paramètres 
du modèle (tauxdu modèle (taux 
d’actualisation …)

analyse de sensibilitéanalyse de sensibilité

2. Incertitude liée aux 
fluctuations 
d’échantillonnage

incertitude statistique
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II-2 Incertitude liée aux fluctuations 
d’échantillonnaged’échantillonnage

- Un exemple d’essai clinique : PACS01p q
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Un exemple d’essai clinique : PACS01 

St té i é• Stratégies comparées 

 chimiothérapie innovante : anthracyclines + taxanes
( C f )(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 à un stade avancé

• 1999 patientes incluses dans l'essai clinique randomisé PACS 
01 t 1997 t 2000 d 85 t F t B l i01 entre 1997 et 2000, dans 85 centres en France et en Belgique

• Principaux critères d’efficacité : survie sans rechute à 5 ans• Principaux critères d efficacité : - survie sans rechute à 5 ans, 
- survie globale à 5 ans.
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Un exemple d’essai clinique : PACS01 
Les décision avec et sans traitement de l’incertitude

• Sans traitement de l’incertitude (liée à l’échantillonnage)

RCEI = 9 665 € / QALY gagné

Décision : nouveau programme coût-efficace adopté

• Avec traitement de l’incertitude

IC à 95% = [2 372 €,  55 515 € ]

Décision : conclusion pas directe et dépend du ratioDécision : conclusion pas directe et dépend du ratio 
seuil que la société est disposée à payer
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Régions de Confiance du RCEIg
Traitements : anthracyclines + docetaxel vs anthracyclines 

RCUI

Marino, P., Siani, C., et al., 2010, “Cost-effectiveness of adjuvant docetaxel
f d iti b t ti t lt f th PACS 01 ifor node-positive breast cancer patients: results of the PACS 01 economic
study”. Annals of Oncology. 21(7), 1448–1454. 11

III Le Ratio Coût-EfficacitéIII Le Ratio Coût Efficacité 
Incrémental (RCEI)

III-1 les règles de décision dans le plan CEIII-1 les règles de décision dans le plan CE 
avec et sans traitement de l’incertitude

III-2 Les méthodes de traitement deIII 2 Les méthodes de traitement de 
l’incertitude autour du RCEI
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Définition du RCEI

L ti ût ffi ité i é t l t défi it• Le ratio coût-efficacité incrémental est définit 
comme suit :

RCEI = différence des coûts moyens / différence 
d ff t t ddes effets moyens entre deux programmes

C’ t d l d ti ité d’• C’est une mesure de la productivité d’un 
programme de santé.

• La nature mathématique (ratio de variables 
aléatoires) de cet indicateur pose problèmes pour 
prendre en compte l’incertitude.prendre en compte l incertitude.
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Représentation graphique du RCEI p g p q

Différence des coûts moyensDifférence des coûts moyens

RCEI = pente de (OT)

• T
RCEI = pente de (OT)

• T 

O Différence des 
effets moyens
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III 1 L è l d dé i iIII-1 Les règles de décision 
dans le plan CEdans le plan CE 

avec et sans 
traitement de l’incertitude 
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Les règles de décision sans 
t it t d l’i tit dtraitement de l’incertitude

Différence des coûts moyensDifférence des coûts moyens

Nouveau programme (T1) 
moins efficace 

Nouveau programme (T1) 
plus efficace 

et plus coûteux
 (T1) dominé 

p
et plus coûteux

• T et (T0)  conservé

Mean effects
difference
Différence des 
effets moyens

O Différence des 
effets moyensdifferenceeffets moyens

Nouveau programme (T1) Nouveau programme (T1) 

effets moyens

p g ( 1)
moins efficace 
et moins coûteux

p g ( 1)
plus efficace 
et moins coûteux
 (T1) dominant adopté
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DéterminationDétermination
de la frontière d’acceptabilité

• De manière exogène par la donnée :

– d’une contrainte de budget

– du prix fictif (ou ratio seuil) que la société 

est disposée à payer par unité d’efficacitéest disposée à payer par unité d’efficacité.
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Les règles de décision sans 
t it t d l’i tit dtraitement de l’incertitude

Différence des coûts moyens
Différence des coûts moyens

y
Différence des coûts moyens

T•T =

Mean effects
difference

O Différence des 
effets moyensdifferenceeffets moyens

Région d’acceptabilité du 
programme innovant
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Les règles de décision avec 
t it t d l’i tit dtraitement de l’incertitude

Différence des coûts moyensDifférence des coûts moyens

RC(RCEI) est au-dessous de 
RSla frontière d’acceptabilité 

 le nouveau programme 
(T ) i l bl

• T
RI

(T1) est socialement acceptable

Mean effects
difference

O Différence des 
effets moyensdifference

RC(RCEI) = [RI, RS]

effets moyens
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Les règles de décision avec 
t it t d l’i tit d

Différence des coûts moyens

traitement de l’incertitude

RIRS
Différence des coûts moyens

RC(RCEI) est au-dessus de 

T

la frontière d’acceptabilité 
 le nouveau programme 
(T ) ’ i l T
(T1) n’est pas socialement 
acceptable 
 programme standard

Mean effects
difference

O Différence des 
effets moyens

 programme standard 
(T0) conservé

differenceeffets moyens
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Les règles de décision avec 
t it t d l’i tit dtraitement de l’incertitude

Différence des coûts moyens

RS

Différence des coûts moyens

La frontière d’acceptabilité 

RIappartient à RC(RCEI)
 on ne peut pas 
di i i i • Tdistinguer statistiquement 
les deux traitements

Mean effects
difference

O Différence des 
difference

effets moyens
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III-2 Méthodes de traitement deIII 2 Méthodes de traitement de 
l’incertitude autour du RCEI
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Le traitement de l’incertitude du RCEI

Il s’agit de résoudre deux problèmes simultanément :Il s agit de résoudre deux problèmes simultanément :

1. un problème mathématique d'instabilité des méthodes de calcul
dans les cas problématiques où :p q

- le dénominateur du ratio s'approche de zéro statistiquement

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

- ce sont des cas de figures arrivant fréquemment dans lace sont des cas de figures arrivant fréquemment dans la
pratique de l’évaluation économique.

2. un problème d'utilisation de ces régions de confiance pour la
prise de décision qui est loin d'être directe :

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

- le même RCEI peut correspondre à deux décisions opposées
(nécessitant un développement algorithmique important). 23

Ré l ti d blèRésolution du problème 
mathématique d’instabilitémathématique d instabilité
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Méthodes de calcul
des régions de confiance du RCEI

Deux types de méthodes peuvent être distinguées :

des régions de confiance du RCEI
Deux types de méthodes peuvent être distinguées :

méthodes basées sur la densité du RCEI méthodes basées sur la densité du RCEI

 delta-method (valide asymptotiquement)

 méthodes bootstrap paramétrique et non
paramétrique bootstrap methods (percentile, double
bootstrap-t et BCA)

 méthodes basées sur la densité du couple (différence
des coûts moyens, différence des effets moyens) :y , y )

 méthodes de la “boîte” et de l’ellipse (approximatives)

 méthode de Fieller méthode de Fieller.

Méthodes de calcul : 
Méth d b t t (1)Méthodes bootstrap (1)

Bootstrap paramétrique :p p q

Générer une réplication 
BootstrapBootstrap

suivant une loi 
normale bivariéenormale bivariée

Bootstrap non paramétrique :

A partir des données
Répéter  B  fois

Tirer avec remise

et
Distribution 
bootstrap de

pour calculer
bootstrap de

26



Méthodes de calcul : 
Méth d b t t (2)

• Méthode percentile

Méthodes bootstrap (2)
• Méthode percentile

• Méthode percetile-t (+ correction du biais)

• Méthode BCA (+ correction de l’asymétrie)

Distribution de  

27

Méthodes bootstrap ré-ordonnées
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Méthodes bootstrap ré-ordonnées

29

Méthodes bootstrap ré-ordonnées
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Méthodes de calcul
des régions de confiance du RCEI

 Méthodes basées sur la densité du RCEI (méthodes 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” RCEI de la forme 0/0”

 très instables dans ces cas

 excluent des régions de forme non standard

• Solution : méthode de Fieller (analytique)( y q )
31

Méthodes de calcul

cas “1/0”

Cas 
problématiques cas “0/0”

32



Méthode de la boîte

33

Méthode de l’ellipseMéthode de l ellipse
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Méthodes de calcul : 
L éth d d Fi ll (1)La méthode de Fieller (1)
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Méthodes de calcul : 
L éth d d Fi ll (2)La méthode de Fieller (2)
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Méthodes de calcul : 
La méthode de Fieller (3)
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Les formes des régions de confiance
bt l éth d d Fi ll (1)obtenues avec la méthode de Fieller (1)
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Ré l ti d blèRésolution du problème 
de décisionde décision

39

Les formes des régions de confiance
bt l éth d d Fi ll (2)obtenues avec la méthode de Fieller (2)
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Le problème de la décision-miroir

 région fournie par le calcul pas directement utilisable 41

Le problème de la décision-miroir

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



Le problème de la décision-miroir

 fournir une région de confiance sous forme d’un fournir une région de confiance sous forme d un 
simple secteur orienté 43

Résolution 
d blè thé ti tdu problème mathématique et 

du problème de décisiondu problème de décision
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Algorithme de la méthode 
d Fi ll t é

Pour construire une région de confiance du RCEI on procède comme

, de Fieller tronquée
Pour construire une région de confiance du RCEI, on procède comme 
suit :

1) Dét i ( l i ) i ( ) d fi1) Déterminer un (ou plusieurs) niveau(x) de confiance

2) Calculer le discriminant du polynôme . 
Si   0, la région de confiance obtenue est la droite réelle et c’est fini.

3) Si  > 0, calculer la moyenne et la matrice de variance-covariance ) , y
de 

4) Calculer les coefficients du polynôme x, y et z4) Calculer les coefficients du polynôme x, y et z.

5) Calculer les racines du polynômes Q.

6) Déterminer la forme de la région de confiance selon le signe de x.

7) Déterminer la direction du simple secteur de confiance contenant le 
couple 45

Résultats

La méthode de Fieller tronquée est robuste dans 

toutes les situations :

différence d’effet proche de zéro Le boostrap non !

différence d’effet et de coût proches de zéro
Le boostrap « réordonné » non !

données fortement asymétriques (TCL)

p

données fortement asymétriques (TCL)

 faible taille d’échantillons (Taille>=30).
Le boostrap nonparamétrique non !
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IV L Bé éfi N t I é t l (BNI)IV- Le Bénéfice Net Incrémental (BNI)

IV-1 les règles de décision dans le plan CE 
avec et sans traitement de l’incertitude

IV-2 Les méthodes de traitement de 
l’i tit d t d BNI (BNIS t BNIM)l’incertitude autour du BNI (BNIS et BNIM)

47

Définition du BNIDéfinition du BNI

Le bénéfice net incrémental monétaire (BNIM)• Le bénéfice net incrémental monétaire (BNIM)

BNIM = R différence des effets moyens différenceBNIM = RC différence des effets moyens – différence 

des coûts moyens = y

• Le bénéfice net incrémental sanitaire (BNIS)• Le bénéfice net incrémental sanitaire (BNIS)

BNIS = différence des effets moyens différence desBNIS = différence des effets moyens – différence des 

coûts moyens / RC =coû s oye s / C  

RC : ratio maximum que la société est disposée àRC : ratio maximum que la société est disposée à 
payer pour une unité d’efficacité supplémentaire. 48



Représentation graphique du BNI p g p q

R
Différence des coûts moyens

•

RC

BNIM
bénéfice net < 0 

• T•

BNIS

 RCEI > RC

Mean effects
difference

Mean effects
difference

O
BNIS

Différence des 
effets moyens

bénéfice net > 0 
 RCEI < RC

BNIM = RC différence des effets moyens – différence des coûts moyens

BNIS = différence des effets moyens – différence des coûts moyens / RCBNIS  différence des effets moyens différence des coûts moyens / RC
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IV 1 L è l d dé i iIV-1 Les règles de décision 
dans le plan CEdans le plan CE 

avec et sans 
traitement de l’incertitude 

50



Les règles de décision sans 
t it t d l’i tit d

RDifférence des coûts moyens

traitement de l’incertitude

•

RC
y

Bénéfice net BNIS ou BNOM < 0

BNIM
Bénéfice net BNIS ou BNOM  0 
nouveau programme (T1) pas 
acceptable 

• T•

BNIS

 programme standard (T0) 

conservé 

Mean effects
difference

Mean effects
difference

O
BNIS

Différence des 
effets moyens

Bénéfice net BNIS ou BNOM > 0 
(T ) t bl nouveau programme (T1) acceptable 

et Adopté 
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Les règles de décision avec 
t it t d l’i tit d

RC

traitement de l’incertitude
Différence des coûts moyens

•

RC

BNIMS

Différence des coûts moyens

RC(INMB) est au-dessous de la 
BNIMI

( )
frontière d’acceptabilité 
 le nouveau programme (T1)

• T•est socialement acceptable

Mean effects
difference

O Différence des 
effets moyens

RC(INMB) = [BNIMI, BNIMS]
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Les règles de décision avec 
t it t d l’i tit d

RC

traitement de l’incertitude
Différence des coûts moyens

• T •

RCDifférence des coûts moyens

RC(BNI) est au-dessus de 
la frontière d’acceptabilitéla frontière d acceptabilité 
 nouveau programme 
(T1) pas acceptable 

• programme standard 
(T0) conservé

Différence des 
effest moyens

O

BNIMIBNIMS
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Les règles de décision avec 
t it t d l’i tit dtraitement de l’incertitude

Différence des coûts moyensDifférence des coûts moyens

La frontière d’acceptabilité 

T

•

•

appartient à RC(BNI)
 on ne peut pas 
di ti t ti ti t • T•distinguer statistiquement 
les deux traitements

Mean effects
difference

O Différence des 
effets moyens

RC BNIMIBNIMS
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IV-2 Les méthodes de traitement de 
l’incertitude autour du BNI

(BNIS t BNIM)(BNIS et BNIM)

55

Méthodes de calcul 
d é i d fi d BNIdes régions de confiance du BNI

L BNI ét i ( té INMB) t ti éLe BNI monétaire (noté INMB) est estimé par sa 

moyenne empirique:y p q

Sa variance est égale à :

Sa variance estimée :  
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Méthodes de calcul 
d é i d fi d BNI

A h ét i

des régions de confiance du BNI

Approche paramétrique 

TCL  normalité 

asymptotique

Un intervalle de confiance pour le BNI de couverture 

(1-), peut être déterminé par :

où est le quantile d’ordre de la loi q

normale standard ( = 1.96 pour  = 5%). 57

Méthodes de calcul 
d é i d fi d BNI

Approche non paramétrique (méthodes bootstrap)

des régions de confiance du BNI
Approche non paramétrique (méthodes bootstrap)

1. Tirer avec remise n1 (resp. n0) couples (coût, effet)  dans e a ec e se 1 ( esp 0) coup es (coût, e et) da s

les échantillons recevant le traitement (T1) (resp. (T0))

2. Calculer les simulations bootstrap : et

3. Calculer la réplication bootstrap BNIM*  de BNI estimé 

par :par :

4. Répéter  1. à 3. B fois pour obtenir le vecteur  : 
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Le traitement de l’incertitude du BNILe traitement de l incertitude du BNI

L’approche des bénéfices nets nécessite :

• la linéarité de la frontière RC (pas réaliste)

 En pratique, il faudrait que la disposition à 

recevoir (DAR) soit supérieure à la dispositionrecevoir (DAR) soit supérieure à la disposition 

à payer (DAP)

• de donner une valeur particulière à RC,
pour tracer BNI(RC) en fonction de RC.

59

Le traitement de l’incertitude du BNI

Différence des coûts moyens

Le traitement de l incertitude du BNI

Différence des coûts moyens

Nouveau programme 
(T1) moins efficace DAP

• T

1

et plus coûteux
 (T1) dominé

(T ) é • T  (T0) conservé

Mean effects
difference
Différence des 
effets moyens

O Différence des 
effets moyens

DAP : disposition à payer 
pour acquérir une unité

Nouveau programme (T1) 
plus efficace 

pour acquérir une unité 
d’efficacité supplémentaire

DAR : disposition à 

DAR

p
et moins coûteux
 (T1) dominant et adopté

p
recevoir pour renoncer à 
une unité d’efficacité
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Le traitement de l’incertitude du BNI
Tracé de RC(BNIM) en fonction de Rc
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Méthodes de calcul 
d é i d fi d BNIdes régions de confiance du BNI
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V- Approche alternative :V Approche alternative : 
les courbes d’acceptabilité

63

Les courbes d’acceptabilité : 
P b bilité ti é f ti d RProbabilité estimée en fonction de Rc

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



Les courbes d’acceptabilité : 
C t ti (5)Construction (5)

RC = 0RC  0

•

R = + RC = + 

65

VI- Le Ratio Coût-UtilitéVI Le Ratio Coût Utilité 
Incrémental (RCUI)c é e ta ( CU )

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

VI-2 Méthodes de traitement de 
l’incertitude autour RCUI avec prise en 

compte du mappingcompte du mapping



VI-1 Les QALY et méthodes 
d’ t l ti d t id’extrapolation de type « mapping »

67

VI-1 Utilisation du « mapping »pp g
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VI-1 Problématique : sous-estimation 
d l'i tit dde l'incertitude

69

VI-2 Traitement de l’incertitude autour 
du RCUI avec prise en compte du 

mappingmapping

• Méthode naïve

• Méthode analytique

• Méthode de simulation bootstrap t• Méthode de simulation bootstrap-t 
nonparamétrique

R h h bliéRecherches en cours, non encore publiées 
(documents de travail)(documents de travail)
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VII- Conclusion

VII 1 S thèVII-1 Synthèse

VII-2 recommandations de la HASVII-2 recommandations de la HAS

VII-1 SynthèseVII 1 Synthèse

Att ti j t d é lt t d ACE b é• Attention au sujet des résultats des ACE basées sur 

le RCEI ponctuel seulementp

 les conclusions de ces analyses sont différentes si on 

d t l’i tit d t ti ti !!!prend en compte l’incertitude  statistique ou non !!!

• Il est indispensable de prendre en compte p p p

l’incertitude statistique si on veut réalise une 

dé i i fi bldécision fiable.

 La meilleure méthode est : Fieller La meilleure méthode est :

• Recourir également aux analyses de sensibilité.
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VII-2 Recommandations de la HAS 
l t it t d l’i tit dpour le traitement de l’incertitude

1) Analyse déterministe : graphique de Tornado ) y g p q
(représentation graphique d’une analyse de 
sensibilité déterministe univariée)sensibilité déterministe univariée)

2) Analyse probabiliste : représentation du nuage de2) Analyse probabiliste : représentation du nuage de 
point dans le repère résultat-coût et ellipses de 
confianceconfiance

3) Analyse probabiliste : représentation de la courbe3) Analyse probabiliste : représentation de la courbe 
d’acceptabilité
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VII-2 Recommandations de la HAS
pour le traitement de l’incertitude

1) Diagramme de Tornado
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VII-2 Recommandations de la HAS
pour le traitement de l’incertitude

2) Analyse probabiliste

- Ellipses de 
confiance à 50%confiance à 50% 
et 95%

P b bilité- Probabilité 
estimée 
d’appartenir à 
chaque cadran q
du plan CE.
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VII-2 Recommandations de la HAS
pour le traitement de l’incertitude

3) Courbe d’acceptabilité
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