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L’évaluation socio-économique, une discipline
enfire recherche clinique et études observationnelles

Economic assessment, a field between clinical research
and observational studies

Robe rt LAUNOIS

Tirés a part : R. Launois.

Résumé. Les érudes socio-économiques se proposent d’étudier I'impact différentiel

des actions de santé dans un systéme de soins complexe qui est caractérisé par la

dynamique interactive des comportements et la diversité des institutions. Les
schémas actuels de collecte de linformation se prétent mal a cette recherche
rigoureuse de lefficacité des traitements en situation réelle dusage. Les essais
randomisés s’efforcent de neutraliser toute intetférence parasitaire qui pourrait
compromettre la recherche d’un lien de causalité entre le traitement administré et le
résultat obtenu. Leur méthodologie, qui érige la clause ceteris paribus en principe de
bonnes pratiques, se préte mal a une analyse des comportements et des structures.
Les enquétes observationnelles partent des réalités de terrain pour les décrire de la
maniére la plus fidele possible. Mais par définition, elles supposent que le cours
naturel des choses ne soit infléchi par aucune intervention. L'absence de plan
expérimental augmente la possibilité de biais et rend plus difficile la recherche des
causalités. Ces enquétes se prétent mal 2 une recherche d’efficacité différentielle.
Lanalyse de décision et les études quasi expérimentales sont les deux outils a
privilégier. Les modeéles décisionnels permettent d’éviter les problémes de validité
externe qui s'attachent aux essais cliniques randomisés en associant aux paramétres
qui en sont extraits des données d’observation tirées de la pratique courante. Les
études quasi expérimentales ou pragmatiques reposent sur la réalité des comporte-
ments du prescripteur et des patients ; leur impact sur Lefficacité, la qualité de vie,
le cofit social de la maladie et des traitements peut &tre appréhendé dans les
conditions normales d’usage. A

Mots clés : évaluation économique, plans d’expérience, modéle de Markov, analyse de
sensibilité probabiliste.

Abstract. Health technology assessments propose to study the differential impact of health
interventions in a complex care system which is chavacterised by the multitude of individual
bebaviours and the diverse nature of the institutions involved. Curvent systems for data
collection lend themselves poorly to this rigorous analysis of efficacy of treatments in the actual
Situations where they are used. Randomised trials. endeavour to newtralise any parasitic
interference which could compromise testing for a causal relationship between the treatment

administered and the result obtained. Their methodology which establishes the term ceteris -

paribus in the principle of good practice lends itself poorly to an analysis of individual
behaviour. Observational studies are start from actual treatment situations to describe them as
reliably as possible. By definition, however, these assume that the natural course of events is not
deviated by any intervention. The absence of an experimental plan increases the likelibood of
bias and makes it move difficult to test for causal velationships. They lend themselves poorly to
testing for incremental gfficacy. The two instruments to be preferred ave decisional analysis and
quasi-experimental studies. Decisional analysis belp to avoid the problems of external validity
associated with randomised clinical trials by associating parameters which are extracted from
data obtained from everydeay practice. Quasi-experimental studies or pragmatic trials ave based
on the reality of bebavionr of the prescriber and bhislber patients ; their impact on ¢fficacy,

quality of life social costs of the disease and of treatments may be identified under novmal
conditions of use. A

Key words: economic assessment, study design, Markov model, probabilistic sensitivity
analysis.
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’évaluation économique d’un choix thérapeutique est

loin d’étre immédiate et ne saurait se limiter au coft

d’acquisition des traitements. Elle ne peut se passer de
la mise en ceuvre de techniques spécialisées, de plus.en plus
précises et sophistiquées, qui ont fait de la socio-économie
une discipline & part entiere qui se différencie a la fois de la
recherche clinique et de la recherche marketing.
On estime souvent que les essais cliniques randomisés (ECR)
constituent I’étalon « universel » pour comparer I'efficacité
des traitements et s’assurer de leur innocuité. La qualité de vie
et la valeur des moyens mobilisés devraient méme selon
certains étre étudiées exclusivement dans ce cadre rigoureux.
Les essais cliniques contrdlés répondent aux questions relati-
ves a l'efficacité potentielle du traitement : « Ce traitement
est-il actif chez les patients auxquels il est administré ? ».
Mais en pratique médicale courante, la question concrete qui
se pose est de nature différente. I s'agit de savoir «si le
traitement a des chances d’étre efficace lorsqu’il est proposé
aux patients dans les environnements familiaux, sociaux et
institutionnels trés variés ». Les méthodes congues pour met-
tre en évidence un lien de causalité (les essais cliniques
randomisés et contrdlés) ne sont pas nécessairement adaptées
2 une telle analyse. La méthodologie des essais cliniques
suppose une invariance des comportements et de 'environ-
nement du systtme de santé. Or, la variabilité des résultats

obtenus et les différences de colts observées entre les traite-

ments prescrits découlent justement de la dynamique des
interactions entre les comportements des patients, celui des
prescripteurs et les caractéristiques des produits étudiés. Les
effets des comportements sur I'efficacité ne sont pas intégrés
dans les essais, le défaut d’observance non plus. Les consé-
quences psychologiques et sociales de la maladie et de son
traitement commencent a |étre.

[l existe, & cHté des essais, de nombreuses enquétes d’obser-
vation qui sont réalisées par les départements marketing des
laboratoires. Elles s’intéressent aux plaintes des patients et
aux conséquences psychologiques et sociales des traite-
ments. L'enquéte épidémiologique observationnelle est une
approche dans laquelle le chercheur ne fait qu’observer une
population, un phénomene, sans intervenir en quoi que ce
soit sur le cours naturel des choses. En pharmaco-
épidémiologie, une enquéte est qualifiée d’observationnelle
si I’on peut affirmer que tout se serait passé de la méme facon,
s'il n’y avait pas eu d’étude (dosage et durée des traitements,
modalités de prise en charge et de surveillance, risques
encourus, etc.). Ces enquétes essaient d’appréhender les
effets des comportements médicaux et 'impact de I'obser-
vance sur l"efficacité. Elles s’efforcent d’identifier les trajectoi-
res des patients dans le systéme de soins et de dénombrer
leurs contacts avec les professionnels de santé ou les établis-
sements. L'intérét majeur des études observationnelles est
qu’elles partent des réalités de terrain pour les décrire de la
maniére la plus fidele possible. Les méthodes statistiques qui
sont utilisées pour les analyser permettent d’identifier des
groupes homogenes de patients en catégorisant les parame-
tres qui les différencient et de controler les facteurs de confu-
sion qui pourraient biaiser leurs conclusions. Leur inconvé-
nient majeur est qu’elles ne comportent pas de comparateur.
’absence de plan expérimental augmente la possibilité de
biais et rend plus difficile la recherche des causalités.
Comment peut-on combler |'écart entre I'expérimentation et
la vie 2 Comment les analystes tentent-ils d’établir un lien
entre le contexte toujours un peu artificiel dans lequel les
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essais cliniques se déroulent et la réalité d’une prise en charge
au jour le jour ? Les conférences de consensus ont été un pas
important dans la bonne direction, mais il est difficile, méme
pour des scientifiques confirmés, de synthétiser I'information
qui leur est soumise en un laps de temps aussi court. Le plus
souvent, ils sont exposés a des données contradictoires, pré-
sentées sous des formes hétérogenes, ne répondant pas tou-
jours précisément au sujet de la conférence ou aux questions
posées. L'analyse de décision et les études quasi expérimen-
tales semblent ouvrir pour I'avenir des voies plus stres. La
premiére permet de prévoir les conséquences attendues d’'un
traitement avant sa diffusion. Les secondes sont nécessaires
pour confirmer sa valeur pratique apres que les praticiens
aient intégré son emploi en routine, soit au minimum au bout
de 2 ans. ‘

Avant le lancement d’une innovation,
I’expérimentation en laboratoire

Les modeles d’analyse de décision, en reconstituant la com-
plexité du systeme de santé dans des conditions parfaitement
contrdlées, tentent de reproduire et de schématiser la diver-
sité des attitudes et des choix auxquels le plan thérapeutique
le mieux validé peut donner lieu. La dynamique des interac-
tions entre cliniciens et patients y est mise en situation dans
des contextes institutionnels variés. La réalité des comporte-
ments de prescription et d'observance et la diversité des
modes de prise en charge sont intégrées dans |'analyse, ce qui
produit de nouvelles données qui enrichissent les résultats
des essais randomisés. Le modele devient alors I'équivalent
d’une soufflerie qui permet de tester ex ante en laboratoire les
actions de santé sans risque politique et pour un coft res-
treint. 1l rassemble, 2 partir de données qui sont toutes chif-
frées, les pieces d’un puzzle intégrant le taux de prévalence
de la maladie, les caractéristiques nosologiques des tests,
I'efficacité des traitements, la sévérité des effets indésirables,
la diversité des parcours dans le systéme de soins, I'ampleur
des efforts qui sont déployés en faveur des malades et leurs
colts, ainsi que les préférences et les jugements de valeur de
la personne traitée. v

Les schémas d’administration des chimiothérapies sont
aujourd’hui bien codifiés, mais le contexte dans lequel ils
sont mis en ceuvre varie en fonction des impératifs financiers
locaux et des opinions diverses qui existent sur le meilleur
moyen de garantir la sécurité due au malade. Le modele
reproduit la multiplicité de ces attitudes en créant autant de
bras qu’il y a de modalités de prise en charge concevables au
plan réglementaire (hospitalisation conventionnelle, hospita-
lisation de jour, consultation spécialisée dans le cadre d’une
hospitalisation de jour, consultation externe) et de rythmes de
surveillance possibles (passage a I’hopital toutes les 3 semai-
nes ou toutes les 6 semaines ou tous les 2 mois pour les
chimiothérapies orales).

En associant les données issues des ECR et les données
d’observation tirées des pratiques habituelles qui.sont tres
souvent d’origine locale, le modele integre la diversité des
pratiques et résout les problémes de validité externe auxquels
beaucoup d’essais sont confrontés. Paradoxalement, et
contrairement & ce que laisse entendre le nom qu’il porte, le
modele est une représentation pragmatique de plans d’expé-
rience qui sont beaucoup plus théoriques qu’il ne I'est.
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Construction de 'arborescence

Chacune des prises en charge peut étre analysée par un
processus de Markov [1-3] & arborescence cyclique ol le
passage d’'une cohorte de patients se fait de facon répétitive
dans un nombre défini d’états de santé mutuellement exclu-
sifs. Ladurée des cycles de chimiothérapie mesurée en termes
de semaines étant souvent différente d’un agent cytotoxique a
autre, un commun dénominateur doit étre choisi pour défi-
nir le pas de la simulation.

Réunir sur un méme arbre de décision 'ensemble des élé-
ments qui le définissent souléve de nombreux probleémes
techniques. Quel est le nombre d’états de santé a retenir ?
Comment arréter les critéres qui permettent de le définir ?
Quels sont la nature, le-rythme et la chronologie des événe-
ments morbides ? Quels sont les étapes et les stop over des
parcours en boucle ? Autant de questions qu’une présentation
visuelle aide puissamment a résoudre. Deux outils peuvent
étre utilisés : 'arborescence cyclique et le diagramme des
états de Markov. Les schémas obtenus par la premiere mé-
thode illustrent de fagon ramassée comment le probleéme est
traité par les logiciels de décision. Leur présentation dans une
publication peut cependant consommer beaucoup d’espace,
lorsque les événements cliniques qui expliquent le passage
d’un état de santé 3 un autre ne sont pas simultanés dans une
méme période et répétitifs dans le temps, mais successifs et
nouveaux. La technique des diagrammes de Markov peut
alors se révéler utile puisqu’elle permet d’appréhender de
maniére panoramique la suite de la totalité des cycles théra-
peutiques. Mais 'outil est beaucoup plus grossier. Aucun
événement clinique n'y figure. Le maintien dans un état de
santé donné est simplement indiqué par une fleche en demi-
boucle sans qu‘on en connaisse la durée.

Larbre débute par un nceud de décision. Les branches qui en
émanent représentent les options thérapeutiques mises en
compétition. Le nceud de Markov, représenté par un cercle
contenant la lettre M, signale I'usage d’un processus de
Markov. Chacune des branches qui s’y rattache correspond
un état dit de Markov. Ces états peuvent étre définis en termes
cliniques ou selon les lieux de vie [4] ou les niveaux de
dépendance [5]. En cancérologie, il est facile d’identifier les
états en fonction de I'évolutivité de la maladie [6-8] : induc-
tion du traitement, rémission obtenue 2 la suite de son admi-
histration avec ou sans réduction de doses, échappement au
traitement, sortie d’étude et déces. La situation des patients au
début d’un cycle est conditionnée par I'apparition d’événe-
ments cliniques aléatoires dont un arbre de probabilité sché-
matise les chances de survenue pour chacun des états initiaux
sur lequel il se greffe. A chaque cure, les patients qui déce-
dent, qui entrent en progression ou qui sortent d’étude voient
leur traitement interrompu tandis que les patients en rémis-
sion avec ou sans réduction de dose recoivent une nouvelle
cure de la méme chimiothérapie jusqu’a progression.
Leffectif de patients passant d’un état clinique 2 un autre,
d'un cycle a I"autre, est quantifié & I'aide d’un jeu de proba-
bilités de transition calculées a partir des données de la
littérature. A chaque état clinique, dans lequel passe le pa-
tient, sont associés un cott de prise en charge et un critére de
résultats dichotomique, dont la valeur est égale 3 1 chez les
survivants ou les survivants sans récidive et Q en cas de déces
ou progression.

A lissue de la simulation, le cumul des codts permet de
calculer et de comparer les cofts annuels de suivi par patient
pour la collectivité des diverses options thérapeutiques, tan-
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dis que les temps cumulés de survie et de rémission peuvent
éventuellement permettre d'évaluer le bénéfice thérapeuti-
que de ces stratégies, selon deux criteres possibles : la survie
et le délai médian jusqu’a progression.

L’analyse statistique raisonnée

Pour choisir les valeurs centrales des variables cliniques dans
le cadre d’une comparaison indirecte, I'analyste est amené,
comme le clinicien, a faire des choix entre des essais multi-
ples dont les plans, les populations, les criteres de jugement et
les comparateurs sont bien souvent différents. La synthése des
informations pertinentes reléve d’une « analyse statistique
raisonnée » dont la démarche n’est pas sans rappeler le réle et
I'importance du jugement clinique dans la décision médi-
cale. Il est, comme lui, a la croisée de I'objectivité et de la
subjectivité dans ses choix. La ol le praticien s’efforce de tirer
parti au mieux des connaissances existantes pour rendre le
meilleur service & celui qui se confie a lui, 'analyste cherche
a réaliser les combinaisons optimales a partir des données
médicales disponibles pour prévoir les trajectoires de vie
concevables et chiffrer leurs conséquences humaines, socia-
les et financieres. Au centre des préoccupations de chacun,
on retrouve la méme recherche de fajts chiffrés solidement
€tayés par un niveau de preuves de qualité, mais pour I'un,
comme pour I'autre, I'incertitude est consubstantielle a leur
activité. In fine leurs choix sont faits en conscience, ils
reposent sur les principes d’autonomie et de responsabilité et
la volonté de ne pas nuire. Dans sa petite étude phénoméno-
logique de la décision médicale, L. Israél dresse le portrait du
décideur ignorant qui sabuse sur son propre savoir, du déci-
deur prudent qui ne réve que de sa tranquiliité, du décideur
imprudent qui cherche avant tout a éblouir, du décideur
dépressif qui n'y croit plus, etc. Une telle peinture 3 charge
pourrait tout aussi aisément avoir pour cible certains de nos
économistes contemporains... ’

Pour chacune des options thérapeutiques possibles, les para-
meétres nécessaires a la modélisation de I'évolution clinique
des malades doivent étre extraits des essais de phase Il
publiés : taux de survie a un instant donné, taux de réponse
ou de non-réponse (réponse partielle, réponse compléte,
stabilisation, progression) ; durée médiane de réponse et de
survie sans progression ; incidence, nature et gravité des effets
secondaires, cotés selon les échelles communes de toxicités
de I'OMS (Organisation mondiale de la santé) [9] ou du
NCI-DTC (National Cancer Institute, Division of Cancer
Treatment). Si I'on divise la période d’observation d’un essai,
telle qu’elle est déterminée par sa date de début et sa date de
fin par I'unité de temps qui a été choisie par le modélisateur
pour définir la longueur du cycle de Markov, alors on trans-
forme toutes les incidences cumulatives ou les taux d’inci-
dence cumulée mesurés sur les différents criteres de I’essai en
un produit de probabilités qui a exactement la méme valeur
lorsqu’il est développé, mais dont les composantes sont me-
surées sur l'intervalle de temps qui a été choisi pour définir le
« pas » de la simulation [10, 11]. Ces indicateurs d’efficacité
par unité de temps sont communément appelés des probabi-
lités de transition. Ils reposent par construction sur des faits
prouvés (evidence-based medecine).

¢ Probabilités de survie

Les probabilités de déces et de récidives hebdomadaires sont
obtenues a partir de la durée médiane de survie (SG) et du
délai médian jusqu’a progression (TTP) publiés dans les essais
en appliquant la méthode de Deale [12].

99




R. Launois

Son principe est simple. Dans un premier temps, on calcule le
taux moyen de mortalité naturelle en population générale par
tranche d’dge et par sexe, pas & partir des données sur
I'espérance de vie (EV) publiées par I'insee par tranche d’age.

Mas = 1/EV

Dans un second temps, le taux de surmortalité spécifique de
la maladie p, est déterminé par la différence entre le taux de
mortalité observé p dans un essai et le taux de mortalité
naturelle relevé en population générale chez des individus
homologues présentant les mémes caractéristiques d’age et
de sexe.

Po =Hc— ppop

Finalement, le taux de mortalité estimé pour un type de
patient donné p est la somme du taux moyen de mortalité
naturelle pisg et du taux de mortalité spécifique pp.

HT=FA5+(IJC_I‘Ipop)

Si la population des essais présente les mémes caractéristi-
ques que la population traitée, la formule se simplifie, les taux
de mortalité pias et ppop SONt égaux et le taux de mortalité
individuelle Py se confond avec le taux de mortalité globale
Hc observé en moyenne dans I'étude ou calculé a partir des
durées médianes de survie observée.

Par définition, la durée médiane de survie est I'intervalle de
temps pendant lequel 50 % des malades n‘ont pas eu le
déces pour événement depuis le début de la chimiothérapie,
ce qui signifie que 50 % en ont été les victimes. Le taux de
mortalité par cycle p est donc égal a—(Ln 0,5)/SG si l'on
utilise la troisidme variante de la méthode de Deale proposée
par Beck et Pauker [12]. La proportion de patients survivants
au terme d’un cycle s’éleve a exp ~¥"", la probabilité de décés
pendant le cycle (pDéces) est égale 2 1 — exp ~*"". La proba-
bilité de survie au cours du cycle (pSurvie) s’obtient en
calculant son complément 1 — (1 —exp ~*™).

Exemple : La durée médiane de survie globale chez 199 su-
jets traités avec la vinorelbine est de 31 semaines dans I'essai
de Le Chevalier [13].

__ L _ 1« _
p=-37"Ln (0,5) =37°0,693 =0,0223

Le taux de mortalité hebdomadaire p correspondant est de
0,0223. La probabilité de survie, sur la période d’observation
d’une semaine, est de 0,977

psurvie=1—(1-exp™" ) =1-(1-0,977)=0,977

 Probabilité de récidive

Par définition, le temps médian jusqu’a progression est |'inter-
valle de temps pendant lequel 50 % des malades n’ont pas
eu pour événement une progression ou un déces lié au
cancer, depuis le début de la chimiothérapie, ce qui signifie
que 50 % en ont été les victimes. Le taux de progression ou
de déces par cycle (p) est donc égal a — (Ln 0,5)/TTP. A la fin
du cycle, la proportion de survivants qui demeurent répon-
deurs est égale 2 exp ~"™". La probabilité de ne pas continuer
(PNPC) le traitement pendant le cycle, du fait d’une progres-
sion ou d’un déces, est égale a (1 —exp ~*™"). Pour calculer la
probabilité de passer en progression (pD) sur le méme inter-
valle de temps, il suffit de soustraire la probabilité spécifique
de décéder d’un cancer de la probabilité de ne pas pouvoir
continuer le traitement. La probabilité de récidive seule par
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cycle est donc égale a p(Récidive ou Déces) — pDéces, soit
pD = (1 —exp~ & O¥TTP "1y _ pDéces.

Exemple : Le temps médian jusqu’a progression des patients
traités avec vinorelbine seule est de 10 semaines chez
199 sujets éligibles de I'étude de Pierre [14]. La probabilité de
ne pas continuer le traitement du fait d’une récidive ou d’un
déces, par cycle, est de 0,066, tandis que la probabilité de
récidive seule, par cycle, est de 0,0437 (0,066 — 0,0223).

e Probabilité de sortie d’étude

Les sorties d’étude observées dans les essais (DO) sont le plus
souvent présentées en termes de taux d’incidence cumulative
P(0, ) entre le début et la fin de la chimiothérapie. La
probabilité qu’un traitement puisse étre arrété a la suite d'une
toxicité dans chacune des semaines qui suivent son adminis-
tration est estimée en utilisant une forme simplifiée de la
méthode actuarielle du calcul des probabilités cumulées. Si
I’on suppose que la fréquence de survenue des toxicités est
constante dans le temps, on peut passer d’une incidence
cumulative observée pendant la durée du traitement a une
incidence ponctuelle sur la semaine, en utilisant la formule
suivante :

Pi=1-[1-P(t0,t)]"

{0 et t étant le début et la fin du traitement, j le nombre de
périodes calendaires (semaines) contenues dans I'intervalle
de suivi sous traitement des études publiées.

Exemple : Le Chevalier dénombre en 1994 [13] 16 patients
ayant arrété le traitement suite a des toxicités séveres sur
199 patients traités (8 %) en monothérapie avec de la vinorel-
bine pendant 15 semaines. La probabilité hebdomadaire cor-
respondante pDO est égale a 1 - [1-0,08]""> = 5,5.107°.

Spécification des « vignettes de cofits »

Le cadrage des cofits 3 prendre en compte dans toute évalua-
tion économique doit correspondre aux préoccupations bud-
gétaires de I'interlocuteur que l'on veut engager dans un
projet de santé. Si les cliniciens s'intéressent naturellement
aux conséquences de leurs choix thérapeutiques sur le poste
« dépenses pharmaceutiques et consommables » de leur
budget de service, ils ne peuvent ignorer les répercussions
qu’ont leurs décisions sur "équilibre financier des établisse-
ments et sur I'évolution de la consommation globale de biens
et services médicaux. Tous les calculs doivent donc étre faits
en se placant du point de vue de la collectivité mais en
adoptant une approche décomposée qui permet de répondre
aux attentes de chacun.

L'analyste s'intéresse en premier lieu aux colts médicaux
directement rattachables a la mise en ceuvre d’une chimio-
thérapie, 2 l'exclusion des codts de personnels, des codts
logistiques et des colits de structure qui ne sont pas suscepti-
bles d’étre affectés A court terme par les choix thérapeutiques
[15-17]. Il prend en compte ensuite I'ensemble des colts
GHM (groupes homogenes de malades) qui préoccupent en
priorité le directeur d’établissement. Pour renforcer la posi-
tion de celui-ci dans ses négociations avec les autorités de
tutelle, il s'efforce enfin de dépasser V'approche tarifaire en
cherchant a estimer par le biais de « GHM aménagés » [18],
quels pouvaient étre les surcolts ou les économies réelles
associés a l'introduction d’une innovation. La rubrique « mé-
dicaments — consommables » qui est une des 17 composan-
tes du GHM 681 « chimiothérapie ambulatoire » de l'en-
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quéte nationale de colts, en est alors exclue pour étre
remplacée par les dépenses directement imputables 2 I’admi-
nistration d’un agent cytotoxique donné.

Quel que soit le type de coltretenu dans I'analyse, il ’agitde
colts standard, c’est-a-dire de colts fixés a I'avance ayant
valeur de normes. Ces normes sont tout simplement extraites
des documents officiels quand il existe une liste de coflits de
référence GHM prédéfinis, ol elles sont obtenues a dire
d’experts, quand une estimation fine des quantités consom-
mées et des prix unitaires négociés est souhaitée. 1l ne s’agit
donc pas de colits constatés, mais de valeurs moyennes
indépendantes de la spécificité des cas traités et constantes a
court terme, dont [utilité est essentiellement prévisionnelle.

Classement des options thérapeutiques

Les options thérapeutiques sont comparées et classées, tout
d’abord, a efficacité équivalente, en fonction de leurs coiits
respectifs annuels de prise en charge.

Pour vérifier la validité des conclusions, le champ des possi-
bles est systématiquement exploré. Les colts des traitements
sont modifiés a I'aide de coefficients multiplicateurs qui per-
mettent de vérifier quelles augmentations ou diminutions de
colts sont susceptibles de remettre en cause le classement
des options thérapeutiques a efficacité équivalente.

Les données d’efficacité publiées dans la littérature en termes
de survie sans récidive sont ensuite intégrées dans une ana-
lyse colt/efficacité pour chague comparateur.

Le remplacement d’une stratégie par une autre dans ce type
d’'analyse entraine a la fois une différence de codt et une
différence d’efficacité. Le quotient de ces différences définit le
rapport colit/efficacité différentiel. Le classement des options
thérapeutiques les unes par rapport aux autres est obtenu par
application des algorithmes de dominance forte et faible. Une
stratégie est fortement dominée par une autre, dés lors qu’elle
est moins efficace et plus chere, ou plus onéreuse et d’une
efficacité identique. Une stratégie est faiblement dominée si,
et seulement si, le rapport colt/efficacité différentiel décroft
lorsque le codt total du traitement augmente ; auquel cas il
convientde I’éliminer et de recalculer les différences de colits
et d’efficacité qu’entraine un nouveau choix thérapeutique
par rapport a la derniére stratégie non dominée. En définitive,
une stratégie est efficiente dés lors qu’il n’existe aucun pro-
cédé qui permette d’obtenir un résultat supérieur a un co(t
moindre.

Les valeurs des principaux criteres de jugement clinique
(durée médiane de survie et du délai médian jusqu’a progres-
sion) sont enfin arbitrairement modifiées pour identifier les
seuils critiques en deca desquels la supériorité affichée d’un
produit par rapport a un autre cesserait d’étre concevable,
tant sur le plan médical que sur le plan budgétaire.

Apreés le lancement d’une innovation,
I’expérience grandeur nature

Les méthodes congues pour mettre en évidence un lien de
causalité. ne sont pas forcément celles qui permettent de

vérifier I'efficacité d’un traitement dans ses conditions norma-

les d’'usage. Les essais cliniques randomisés (ECR) sont menés
dans des conditions définies de maniére extrémement rigou-
reuse par des protocoles qui prévoient le recrutement d’une
population homogeéne de malades, une liste limitative des
comorbidités admises et des traitements concomitants accep-
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tés. Les périodes de suivi retenues sont relativement courtes et
le nombre de malades recrutés restreint. De telles conditions
constituent autant d’obstacles a la généralisation des résultats
obtenus dans le cadre des ECR. De surcrofit, il est bien souvent
difficile de monter un essai comparatif en médecine de ville
pour tester une organisation ou un traitement, car les organi-
sations syndicales, méme les plus innovantes, ne souhaitent
pas procéder a ce type d’évaluation.

L'apparition de bases de données alimentées par les profes-
sionnels de santé est en train de bouleverser les méthodes
d’évaluation, des schémas originaux de collecte de I'informa-
tion et de nouveaux criteres de jugement apparaissent.

De telles bases de données permettent d’étudier I'impact des
décisions thérapeutiques sur des populations importantes,
dont les caractéristiques sont plus proches de celles obser-
vées en population générale que ne le sont celles retenues au
titre des criteres d’inclusion des essais cliniques ; la validité
externe des résultats obtenus en est améliorée d’autant. Ces
banques de données peuvent étre d’origine médicale (Resalis
Cub-Réa), administrative (PMSI) ou étre constituées a partir
des demandes de remboursement adressées par les assurés
sociaux aux organismes payeurs (SIAM). Elles fournissent des
données sur les consommations médicales allant de la
consommation des médicaments a celle des autres soins
médicaux (consultations, examens biologiques, hospitalisa-
tions, etc.). Les données sont recueillies de facon rétrospec-
tive une fois que les décisions thérapeutiques ont été prises et
que le traitement a été administré de sorte que ce recueil n’a
aucune incidence sur le déroulement de la prise en charge
clinique. Elles offrent donc la possibilité de mesurer en prati-
que réelle les conséquences des décisions individuelles. Tout
comme dans un essai clinique, on peut comparer de fagcon
longitudinale, sur une méme période d’observation, les résul-
tats obtenus sous différentes options thérapeutiques. La quan-
tité d’informations disponibles dans les banques de données
sur les caractéristiques démographiques des patients, les dia-
gnostics, les modalités de remboursement, etc., varie d'une
base a une autre. La qualité des données laisse souvent a
désirer : elles peuvent étre incomplétes ou imprécises, enta-
chées d’erreurs administratives ou de codage du diagnostic. 1l
est indispensable de vérifier que ces erreurs sont bien distri-
buées de facon aléatoire entre les diverses options thérapeu-
tiques. Dans la plupart des cas, les banques de données
rétrospectives n’apportent pas de renseignements permettant
de mesurer le résultat clinique, tels que les scores de sévérité
des symptdmes ou d’autres paramétres d’efficacité thérapeu-
tique.

Pour démontrer I'efficacité d’une stratégie thérapeutique ou
d’une organisation en pratique médicale quotidienne, il est
nécessaire de compléter I’analyse des bases de données par la
mise en place de plans quasi expérimentaux ou des essais
pragmatiques. Le plan d’étude quasi expérimentale « avant
aprés » a durée d’observation fixe est communément qualifié
d’« étude miroir » puisqu’il consiste & comparer deux pério-
des d’une durée symétrique par rapport a une date d’interven-
tion. Il y a bien un comparateur, les patients sont leur propre
témoin avant et apreés |'intervention et le test de Wilcoxson
apparié peut étre mis en ceuvre, il ne s’agit donc pas d’une
étude observationnelle. Par contre, il n’y a pas de randomi-
sation. L'essai pragmatique associe certaines caractéristiques
des essais cliniques controlés et des études quasi expérimen-
tales. Comme dans les premiers, les patients sont randomisés
entre différents traitements et, & 'instar des seconds, ils font
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I'objet d’une observation dans les conditions de prise en
charge habituelle. Ces études présentent deux avantages :
d’une part, elles permettent d’établir un lien de causalité entre
I'emploi des traitements et les résultats médicaux et écono-
miques obtenus, d’autre part, 'analyse qui en est faite repose
sur la réalité des comportements du prescripteur et des pa-
tients.

L'acceptabilité d’un nouveau dispositif est un élément fonda-
mental de sa réussite. On ne peut s'en tenir a des résultats
purement cliniques. Si I'on veut remettre le patient au coeur
du systeme de santé, il convient d’utiliser des indicateurs de
qualité de vie et de satisfaction au regard desquels ceux-ci
sont 2 méme d’apprécier les mérites des innovations institu-
tionnelles qui leur sont proposées. C'est pourquoi I'analyse
colt/efficacité doit étre complétée par une analyse d’impacts
multivariée appelée parfois analyse colt-conséquences utili-
sant des échelles spécifiques de qualité de vie, ainsi qu’un
indicateur de satisfaction. La politique actuelle est, a partir
d’une approche centrée sur le patient, de connaitre et de
comprendre comment celui-ci est pris en charge, quelle est
son évolution clinique et quelles ressources sont mobilisées
pour le traiter. Seule une prise en compte globale de la
maladie permet de prendre en considération les aspects
multifactoriels qui conditionnent les modalités évolutives de
Iaffection et les caractéristiques multidimensionnelles a tra-
vers lesquelles elle s’exprime.

Dans tous les cas, un impératif :
I’analyse de sensibilité probabiliste

Les estimations fournies par un modéle ou par une étude
expérimentale sur |'efficacité, les colts et les conséquences
de la pathologie sont entachés d’incertitude, puisque leurs
conclusions dépendent pour 'un des hypotheses adoptées
[19] et pour Vautre du contexte dans lequel I'expérience a
pris place [20, 21]. Les utilisateurs de ces analyses ont donc
besoin d’informations complémentaires pour savoir com-
ment les conclusions de I’analyse pourraient étre modifiées si
les hypotheses ou les données d’observation étaient chan-
gées. )

C’est le role qui est imparti a-I'analyse de sensibilité, qui
permet d’identifier les parametres critiques, ¢’est-a-dire ceux
qui ont le plus d’influence sur les résultats. Quand la valeur
attribuée a une variable affecte grandement ses conclusions,
I'analyse est dite « sensible » a cette variable.

Une analyse de sensibilité peut étre conduite de plusieurs
maniéres [22]. La méthode la plus simple est I'analyse de
sensibilité univariée, ot I'on modifie une par une les valeurs
de chaque variable en gardant la valeur des autres fixes. Cette
méthode permet I'identification des variables auxquelles les
conclusions sont sensibles. l'analyse de sensibilité de type
seuil consiste a faire varier la valeur d’une variable jusqu’a
atteindre le point ol l'alternative choisie n’apparait plus
comme préférable aux autres alternatives évaluées. Elle est
particulierement utile si 'on cherche a définir des groupes
cibles d’un traitement a partir des valeurs d’une certaine
variable. Les analyses de sensibilité multivariées consistent a
faire varier simultanément les valeurs de plusieurs variables.
Les valeurs attendues sont alors calculées pour chagque com-
binaison de valeurs des variables sujettes a I’analyse. Ces trois
formes de I'analyse de sensibilité classique présentent des
limites :
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— Le nombre de variables que I’'on peut explorer simultané-
ment est assez faible. L’interprétation d’une analyse de sensi-
bilité ol I'on fait varier trois parameétres simultanément est
déja assez malaisée d’interprétation. Pour les modeles in-
cluant un grand nombre de parameétres, une analyse de
sensibilité compléte est ardue.

— Les variables non sujettes & variation sont considérées
comme constantes. Par conséquent, les conclusions d’une
analyse de sensibilité pour un groupe de variables donné ne
sont valables que pour une combinaison donnée de valeur
des variables restantes.

— l"analyse de sensibilité classique ne tient en outre pas
compte du fait que certaines valeurs d’une variable sont plus
probables que d’autres. Il est parfois difficile lors d’une ana-
lyse de sensibilité de tenir compte des corrélations entre les
variables.

Pour toutes ces raisons, les analyses de sensibilité ponctuelles
sont aujourd’hui périmées [23]. Seules les analyses probabi-
listes sont acceptées par les comités de lecture des revues
internationales. On peut entre autres utiliser des techniques
de Monte Carlo pour construire n échantillons de bootstrap et
déterminer expérimentalement la distribution recherchée. 1l
existe plusieurs types de simulation de Monte Carlo [24].

— La simulation de Monte Carlo de premier ordre consiste a
tirer au hasard le devenir d’un patient. Le patient va se
déplacer dans 'arbre, en fonction de la probabilité de surve-
nue de chaque événement, jusqu’a atteindre un nceud termi-
nal. En tirant au hasard le devenir d’un grand nombre de
patients, les valeurs attendues des colts et de I'efficacité
auront la méme moyenne que celles obtenues en repliant
l'arbre. Dans une simulation de premier ordre, il n’existe
aucune incertitude sur les valeurs choisies pour caractériser
les paramétres de ['arbre. Les résultats permettent juste de
déterminer la probabilité de survenue de chacun des événe-
ments décrits dans I’arbre et d’obtenir un écart-type pour les
conséquences étudiées.

- La simulation de Monte Carlo de second ordre consiste a
attribuer 2 chacune des variables de I’arbre une distribution
bien définie. Une loi de probabilité se caractérise par des
parameétres : la loi normale par exemple se caractérise par
une moyenne p et un écart-type o. Afin d’estimer les parame-
tres d’une loi a partir de données observées, plusieurs métho-
des sont possibles. Celles qui utilisent le maximum de vrai-
semblance ot les moindres carrés sont inutilisables quand on
ne dispose pas de données individuelles. Les méthodes ba-
sées sur les moments sont par contre accessibles : if s’agit, a
partir de caractéristiques observées dans [|"échantillon
(moyenne, variance, médiane, quantiles, coefficient d’asy-
métrie...), de calculer les parametres de la loi en question.
Une fois que chaque variable est caractérisée par une distri-
bution, on simule n réalisations de chacune des lois par
Monte Carlo et on calcule les espérances d’efficacité et de
colt de chaque stratégie a partir de ces réalisations. On
obtient ainsi un échantillon de n valeurs d’efficacité et de colit
qui est accessible a tous les traitements statistiques connus.
Dans une simulation de second ordre, I'incertitude sur les
variables est donc prise en compte.

— La simulation de Monte Carlo de troisiéme ordre consiste en
un mélange de la premiere et de la seconde stratégie. Le
cheminement d’un patient sera déterminé comme lors d’une
simulation de premier ordre, mais & partir de probabilités
tirées au hasard comme lors d’une simulation de second
ordre.
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Figure . Acceptabilité des stratégies thérapeutiques en fonction de la
disposition a payer de la société.

Le logiciel TreeAge® permet d’effectuer les trois types de
simulation.

Pour déterminer si une stratégie est acceptable quand elle est
située dans la région du plan colt/efficacité ou il existe un

dilemme entre mieux et plus cher, il faut s’intéresser 3 la -

disposition a payer de la collectivité. C’est a cette derniére de
décider du montant maximal qu’elle est disposée a investir
pour gagner une unité d’efficacité supplémentaire (mesurée
en vies, en années de vie ou en années de vie ajustées par la
qualité) additionnelle. On nommera D cette valeur.

La région du quadrant cott/efficacité correspondant aux
stratégies dominantes est définie par l'inéquation (figure) :

D* AE-AC > 0

Toute stratégie située au-dessus de la droite (zone A) est
rejetée, toute stratégie située en dessous (zone B) est considé-
rée comme acceptable [25].

Le choix d’une stratégie par rapport a une autre est donc
conditionné par trois inconnues : AE, AC et D. Les valeurs des
deux premiers parameétres dépendent du modele élaboré et
de sa fiabilité. La disposition a payer de la société peut-elle
étre considérée comme une donnée exogéne, sur laquelle
I"évaluateur n’a pas a se prononcer ? Afin de rendre compte
de la valeur de ces conclusions, il aura donc recours & une
courbe d’acceptabilité [26-29] du ratio colt/efficacité. Cette
courbe donne en fonction de D la probabilité pour que’le
traitement évalué soit accepté, c’est-a-dire que le point (AF,
AC) appartienne a la région d’acceptabilité du traitement.
Les disponibilités a payer de la société pour gagner des
années de vie supplémentaires peuvent étre appréhendées
par les ratio colt/efficacité d’interventions déja mises en
place dans le but de sauver des vies. Une revue de 587 inter-
ventions rapportait en 1995 des valeurs de ratio allant de
I'intervention strictement dominante & des interventions co(-
tant plus de 10 $45 par année de vie sauvée. Les ratio médians
étaient de 42 000 $, soit prés de 48 021,44 € [30].

Conclusion

Chaque type d’étude offre des avantages spécifiques et a sa
place dans les différentes phases qui caractérisent le cycle de
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vie d’une innovation thérapeutique. Au moment de la mise
sur le marché, on ne dispose que de données prévisionnelles
quant aux bénéfices médicaux et économiques attendus d’un
traitement. Les essais cliniques randomisés de phase 11l et des
méta-analyses sont alors les seules sources d’informations
disponibles. Les modeles d’analyse de décision font appel a
une somme plus importante de données provenant de plu-
sieurs études. lls peuvent tenir compte de la réalité du com-
portement des acteurs dans leur exercice médical quotidien,
ce qui permet de généraliser les résultats obtenus dans les
essais cliniques controlés.

Apreés que I'autorisation de mise sur le marché a été accordée,
les informations d’utilisation en pratique courante s’accumu-
lent et les études rétrospectives des bases de données médico-
administratives permettent d’évaluer les résultats obtenus par
le traitement quand celui-ci est mis en ceuvre dans un sys-
teme de santé complexe. Elles offrent alors un moyen efficace
de vérifier si les résultats promis sont bien au rendez-vous
puisque rien ne dit que les conclusions d’un essai soient
généralisables a toutes les situations cliniques et & tous les
systemes de santé. Elles permettent également de faire appa-
raitre des tendances dans les consommations ou les résultats
qui devront ultérieurement faire I'objet de vérifications statis-
tiques dans le cadre d'études quasi expérimentales ou d’es-
sais pragmatiques prospectifs randomisés.

Les études médico-économiques se proposent d’évaluer
I"impact du comportement des acteurs et de la diversité des
pratiques sur les résultats obtenus. Elles accordent une atten-
tion toute particuliére aux interactions qui existent dans un
systtme de santé complexe entre une technologie nouvelle,
les professionnels qui I'utilisent et les patients qui en bénéfi-
cient. Elles essaient de mettre & jour toutes les interférences
parasitaires que les essais cliniques s’efforcent de neutraliser,
ce qui requiert des outils et des instruments spécifiques de
collecte de I'information. L'impact des comportements sur
I'efficacité, la qualité de vie, le coOt social de [a maladie et des
traitements peut dés lors étre appréhendé. ¥
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