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Plan de l’Intervention

Objectif de la mission

Revue systématique

Caractéristiques des tests

Méta-analyse

Modèle économique

Impact budgétaire
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La Mission : Évaluer l’Efficience Relative des Actions de Dépistage 
au regard des Preuves Directes et Indirectes Disponibles 
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Test au Guaiac + Coloscopie

Tests immunologiques + Colo.

Tests sanguins + Coloscopie

Tests ADN + Coloscopie

Coloscanner + Coloscopie

Capsule colique + Coloscopie

Coloscopie directe

Détection précoce 
CCR

Détection précoce 
adénome 

Polypectomie

Dépistage négatif

Diminution du taux de 
mortalité  spécifique ,

et du taux toutes causes

Diminution du taux 
d’incidence du cancer 

colorectal

Sujet à 
risque de ccr

de 50 à 74 
ans

Dépistage

E.I. des 
traitements

E.I. de la 
surveillance

E.I. du 
dépistage

Traitements

Surveillance

Adapté de Whitlock et al.  Screening for Colorectal Cancer: An Updated Systematic Review . AHRQ 2008

Légende

1 : Existe-t-il des preuves directes que le dépistage réduit la mortalité ? 2 : Quelle est la prévalence des adénomes et des ccr dans la 

population cible ? 3 : Le test de dépistage permet-il identifier avec exactitude la pathologie ? a) Quelle est la sensibilité et la spécificité 

de l’examen de dépistage ? b) Les performances de l’examen varient-elles en fonction du type de professionnel qui les réalise ? 4 : Le 

traitement apporte-t-il un bénéfice clinique  5 : Existe-il des effets indésirables liés au dépistage ? 6 : Existe-il des effets indésirables 

associés à la surveillance et  au traitement ?
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6

6

Sigmoïdoscopie 



REVUE SYSTEMATIQUE
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Revue Systématique et Méta-Analyses
Revue Systématique qualitative (7 étapes)

1. Structuration de la question clinique sur la base des critères PICOS

Population cible,intervention, comparateur, outcome, schéma d’étude

2. définition ex ante des critères d’éligibilité et de non éligibilité des

études

3. Identification des descripteurs correspondants(CISMef, EMTREE,) et

Ecriture des équations de recherche

4. Interrogation des bases documentaires Embase Cochrane sur la

période 2002-2012

5. Sélection sous END Notes, des articles qui répondent aux critères

d’éligibilité, fusion, sélection et présentation du diagramme de flux

6. Evaluation de la qualité des études (validité interne-externe)

7.
Extraction des données selon   

une grille standardisée
Tables de données probantes

Revue systématique quantitative 
1. Estimation de l’hétèrogénéité : I2, Q cochrane

2. Neutralisation des Biais  : méta Régression

3. Synthèse données probantes : MA, MCT, MHB

4. Vérication de la cohérance sur les boucles



Stratégies Diagnostiques Analysées

1. Test au GUAIAC → Coloscopie (Tous les 2 ans)

2. Tests immunologiques : 3 matériels, 3 seuils au moins 
→ Coloscopie (Tous les 2 ans)

11. Tests sanguins → Coloscopie (Tous les 2 ans)

12. Tests ADN → Coloscopie (Tous les 2 ans)

13. Coloscanner →Coloscopie (Tous les 5 ans)

14. Capsule colique→Coloscopie (Tous les 10 ans)

15. Coloscopie directe (Tous les 10 ans)

16. Sigmodoïscopie flexible→Coloscopie (Tous les 5ans)
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Critères d’Eligibilité

Critères d’inclusion :

– Travaux originaux portant sur les programmes de dépistage 
FOBT (gFOBT et iFOBT) ayant inclus 500 sujets au moins 
avec suivi pendant 1 an.

– Travaux originaux exclusivement, portant sur l’un des 16 
examens diagnostiques étudiés au regard du test de 
référence retenu, la coloscopie, et ayant inclus 50 patients 
au moins.

Critères de non inclusion :
E1 CCR Symptomatique ou à hauts risques,E2 Articles d'intérêt secondaire,E3 Etudes FOBT de 

moins de 500 patients,E4 Etudes autres tests de moins de 50 patients,E5 Pas de données de 

sensibilité, ni de test de référence,E6 Pas de données de sensibilité, ni de suivi à 1 an,E7 

Doublons,E8 Autres,E9 Hors CCR,E10 Autres interventions ou autres critères de jugement,E11 

Articles méthodologiques,E12 Revue, Méta-analyses ou ACE,E13 Guidelines
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Equations d’Extraction

 EMBASE diagnostics :
– 'ifobt' OR 'gfobt' OR 'dna test' OR 'methylated dna'/exp OR 'dna assay'/exp OR 

'plasma'/exp OR 'septin 9' OR 'colon capsule' OR 'computed tomographic 
colonography'/exp OR 'flexible sigmoidoscopy' AND 'sensitivity and specificity'/exp AND 
'colorectal cancer'/exp AND 'colonoscopy'/exp AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND 
[humans]/lim AND [2002-2012]/py

→ 209 références

 EMBASE programmes :
– 'ifobt' OR 'gfobt' OR 'dna test' OR 'methylated dna'/exp OR 'dna assay'/exp OR 

'plasma'/exp OR 'septin 9' OR 'colon capsule' OR 'computed tomographic 
colonography'/exp OR 'flexible sigmoidoscopy' AND 'mass screening'/exp AND 
'sensitivity and specificity'/exp AND 'colorectal cancer'/exp/mj NOT 'editorial' AND 
([english]/lim OR [french]/lim) AND [humans]/lim AND [2002-2012]/py

→ 159 références

 Cochrane : 

→328 références

 Total EMBASE + Cochrane : 209+159+328=696 références
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Nombre d’Articles Colligés Pour la MA
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Catégorie 1 : 

Tests diagnostiques

Catégorie 2 : 

Programme de dépistage

Catégorie 3 :

Etudes Economiques
Total

Nombre de références Embase, Medline 209 159 0 368

Nombre de références Cochrane 328 0 65 393

Nombre de références recherche manuelle 57 14 26 97

Nombre de références obtenues 594 173 91 858 

Références exclues

E1 CCR Symptomatique ou à hauts risques 16 3 0 19

E2 Articles d'intérêt secondaire 54 8 0 62

E3 Etudes FOBT de moins de 500 patients 0 1 0 1

E4 Etudes autres tests de moins de 50 patients 3 1 0 4

E5 Pas de données de sensibilité, ni de test de référence 18 8 0 26

E6 Pas de données de sensibilité, ni de suivi à 1 an 0 0 0 0

E7 Doublons intra-catégorie 61 18 0 79

E8 Autre 7 17 0 24

E9 Hors CCR 38 2 0 40

E10 Autres interventions ou autres critères de jugement 192 36 0 228

E11 Articles méthodologiques 53 3 0 56

E12 Revue, Méta-analyses ou Médico-économie 50 50 91 191

E13 Guidelines et HTA 46 4 0 50

E14 Doublons inter-catégorie 0 15 0 15

Total des exclusions 538 166 91 795



Flowchart de Sélection des Références



CARACTERISTIQUES DES TESTS



Taxonomie des Tests

Type de test Population cible Pour faire quoi ?

Dépistage Population générale Identifier les sujets à risque

Diagnostic
Individu 

exploration ou confirmation

Déterminer si le sujet est 

malade ou non

Prédictif Sujet diagnostiqué
Anticiper la réponse au 

traitement

Pronostic Sujet diagnostiqué
Identifier l’évolution du 

cours naturel de la maladie

Surveillance
Absence de signe

et de traitement

Anticiper le risque de 

récidive

Suivi de l’évolution Sujet traité
Suivi des réponses au 

traitement et EIG



Caractéristiques Nosologiques des Tests

 Sp = d / d+b

 Se = a / a+c

 Efficacité diagnostique = (a+d) / (a+b+c+d)

 VPP = Se x p / [(Se x p)+(1-Sp)x(1- p)]

 VPN = Sp x (1- p) / [(1-Se) x p + Spx(1- p)]

 RV + = (Se / 1-Sp) or [(a / a+c) / (b / b+d)]

 RV – = (1-Se/Sp) ou [(c/a+c)/d/b+d)]

 PVP = Proportion de vrais positifs (Se)

 PFP = Proportion de faux positifs (1-Sp)

 Graphe de dispersion de la courbe ROC: y = Se (PVP)

 et x = 1-Sp (PFP)

 DOR = ad x bc = RV+ / RV-

M + M -

Test

+
% M+

présentant le 
signe

Fausses alarmes

-
Fausses

sécurités

% M- ne 
présentant pas 

le signe

Test

+ Vrais positifs Faux positifs

- Faux négatifs Vrais négatifs

Test

+ a b

- c d

The Evidence Base of Clinical Diagnosis – editor Andre Knottnerus 2002



VPP

1- VPP
T+

T-

I+

I-

P+

P-

1- VPN

VPN

VP

FP

FN

VN

P+ : Taux de partipation; I+ : Interprétables; I- Non interprétables; T+ : Test positif; T- : Test Négatif;

VPP : Valeur Prédictive Positive; VPN : Valeur Prédictive Négativve; VP : Vrai positif; FP : Faux Positif; etc…

Probabilité de Dépistage a posteriori 
en Fonction de la Prévalence



Sensibilité d’une Campagne, d’un Programme 
et d’un Test de Dépistage

 Sensibilité d’une campagne de 
dépistage 

=1–αP1/[P0–(1–α)P10]

 Sensibilité d’un programme de 
dépistage

= sensibilité de la procédure 
complète–sensibilité de procédure 

×P10(1–α)/P0,

 Sensibilité d’un test de 
dépistage 

=1–αP11/[P0–(1–α)P10] 

 Définitions 
– Un vague de dépistage négative désigne à la fois un résultat normal 

au test de dépistage et un résultat négatif de l’examen diagnostique 
de confirmation

– Les cancers d’intervalle sont les cancers qui ont été identifiés et dont 
le diagnostic a été confirmé  entre un dépistage négatif et le 
dépistage suivant

 Notations

– α   le taux de participation

– P1 Risque absolu de survenue d’un cancer d’intervalle chez les

participants à la campagne de de dépistage après résultats

doublement négatifs du test de dépistage et du l’examen

diagnostique de confirmation

– P0 Risque absolu de survenue d’un  cancer d’intervalle s dans le 

groupe contrôle en l’absence de dépistage 

– P10 Risque absolu de survenue d’un cancer d’intervalle chez les non 

participants à la campagne de de dépistage

– P11 Risque absolu de de survenue d’un cancer d’intervalle chez les 

participants au programme  après un test de dépistage positif et un 

examen de confirmation négatif. P11 est égal au risque initial auquel 

les participant était éxposè, déduction faite de lae la rédction du 

risque associée à la non confirmation DUDx de dépistage

Hakama et al 2007 J.Med.Screen ; 14 : 174-177



META-ANALYSE



Quels Résultats Synthétiser?

Sensibilité, spécificité

Valeur prédictive positive et négative

Rapports de vraisemblance positif et négatif

Rapports de cotes diagnostiques

Courbe ROC  sommative

Score de performances diagnostiques



Comment Faire la Synthèse des Données Probantes?



Choix de la Meilleure Méthode de MA

Courbe ROC sommative de Moss-Littenberg 
(SROC)

Courbe ROC sommative hiérarchique (HSROC)

Méta-analyse Bivariée à effets aléatoires sous 
WinBUGS
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Tableau d’Entrée des Données Sous 
WinBUGS
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tp[] fp[] fn[] tn[]

54 0 1 39

5 3 0 1

26 2 2 17

17 1 11 38

16 4 4 7

11 1 10 52

13 4 3 18

192 2 5 69

62 0 1 4

92 1 6 121

42 2 4 42

24 1 1 46

32 3 11 46



Programme WinBUGS
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Programme Commentaire

## Méta-analyse bivariée

model {
for(i in 1:71){

pos[i] <- tp[i] + fn[i]
neg[i] <- fp[i] + tn[i]

tp[i]~dbin(pi[i,1], pos[i])
tn[i] ~dbin(pi[i,2], neg[i])

logit(pi[i,1]) <- mu[i,1]
logit(pi[i,2]) <- mu[i,2]

mu[i,1:2] ~ dmnorm(MU[], Omega[,])
}

Omega[1:2,1:2] ~ dwish(R[,],2)
Sigma.sq[1:2,1:2] <- inverse(Omega[,])

MU[1] ~ dnorm(0.0,1.0E-5)
MU[2] ~ dnorm(0.0,1.0E-5)

sensitivity.bar <- exp(MU[1])/(1+ exp(MU[1]))
specificity.bar <- exp(MU[2])/(1+exp(MU[2]))

Calcul pour chaque essai du nombre de patients malades
Calcul pour chaque essai du nombre de patients sains

Fonction de Vraisemblance des vrais positifs
Fonction Vraisemblance des vrais négatifs

Transformation logit de la sensibilité de l’essai i
Transformation logit de la spécificité de l’essai i

Pooling de la sensibilité et de la spécificité (MU)

Prior de la matrice variance-covariance

Prior non-informatif pour la sensibilité poolée 
Prior non-informatif pour la spécificité poolée

Transformation inverse-logit de la sensibilité poolée
Transformation inverse-logit de la spécificité poolée



Articulation avec l’Analyse Economique
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Essai 1 : 
tp1, fp1, tn1, fn1

…

Essai k : 
tpk, fpk, tnk, fnk

Sensibilité et 
spécificité globale

( Se1 , Sp1 )

( Se2 , Sp2 )

( Se3 , Sp3 )

…

( Sen , Spn )

MODULE 

DEPISTAGE DU

MODELE 

MEDICO-

ECONOMIQUE

Données Méta-analyse n Tirages aléatoires
Intégration dans le 

modèle (n simulations)



MODELE ECONOMIQUE



Choix du Type de Modèle Economique

Arbre de décision

Modèle de simulations

– Microsimulation de Monte Carlo‡ sans effet externe

– Modélisation à événements discrets sans effet externe

– Modèles dynamiques avec effets externes (herd effect)

Modèle de Markov

– À cohorte simple et fermée : analyse coût-efficacité

– Multi-cohorte ouvert : Impact budgétaire
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‡ Monte Carlo d’ordre 1



Adapté de Ethgen. Pharmacoeconomics 30(3) 2012

t0 t1 t2 t3

Cohorte Simple vs Multicohorte

t0 t1 t2 t3

Cohorte simple 
fermée

Multi-Cohorte 
fermée stratifiée

Multi-Cohorte 
ouverte

Multi-Cohorte 
ouverte à pop. 

constante

Approche 
Cohorte

Approche 
population 

cible

t0 t1 t2 t3

t0 t1 t2 t3



Choix des Critères de Jugement

Frontière d’efficience

Ratio différentiel coût-efficacité

Maximisation de l’Intérêt Net de Santé publique

Frontière d’Acceptabilité Sociale

PL-12148 Robert Launois 26



Frontière d’Efficience
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CNN caméra non mydriatique;

DSCO  dépistage sans consultation ophtalmologue; 

PECO  Prise en charge par l’ophtalmologue

S6

S16

S17

S15

Launois R., Lemoine JG ., in  HAS« Recommandations en santé publique. Argumentaire. Dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond 

d’oeil pp112-141 ; 243-275 Paris 2011 



Ratio Différentiel Coût-Efficacité
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M

M

C

N

CN-CC

EN-EC

RDCE =

Adapté de Ethgen. Cohort, Multi‐cohort or Population Model? Why, When and How? ISPOR 2011
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Maximisation de l’Intérêt Net de Santé 
Publique

 le bénéfice collectif net de santé (BCNS) d’une intervention est égale à l’ utilité
des bénéfices thérapeutiques qui lui sont associés, monétarisée sur la base des
Efforts Financiers considérés comme Socialement Acceptables par la collectivité,
moins le coût des moyens qui doivent être mis en œuvre pour les obtenir

BCNS1= λ*E1-C1 BCNS2= λ*E2-C2

[λ = la valeur tutélaire de l’unité de résultat]

 le bénéfice collectif additionnel net de santé (BCANS) d’un programme par
rapport à un autre est égal à la différence entre l’utilité du surcroît de santé
redonnée λ*ΔE valorisée sur la base des efforts financiers considérés comme
acceptables par la collectivité VEFSA et le montant supplémentaire des dépenses
[ΔC] qui doivent être engagées, pour en assurer la mise en place

BCANS= λ*ΔE-ΔC

 règle de décision : si BCANS = > 0 le bilan de l’innovation est positif en termes
de santé publique ; si BCANS <0 il ne l’est pas, et le projet doit être écarté ;

29
Briggs A, Smdm 2002 ;22:298-308



IMPACT BUDGETAIRE



Analyse Coût Efficacité vs Impact 
Budgétaire
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Adapté de Ethgen. Cohort, Multi‐cohort or Population Model? Why, When and How? ISPOR 2011

Coût-efficacité Impact budgétaire

C vs N ( O + C ) vs (O + C + N )
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Des Approches Radicalement Différentes
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AIB- Risque sharing Analyse coût efficacité

Perpectives Acheteur Assurances/Société

Rationnel Risque financier ICER<λ

Épidémiologie Prévalence Incidence

Modélisation
Multi cohorte 
fermée/ouverte

Cohorte simple

Fenêtre temporelle Court terme Vie entière

Dynamique populationnelle Rôle clé (volume) Variable omise

Dynamique du marché Substitution /addition Variable omise

Dynamique maladie RCT, BDMA RCT, BDMA

Etats de santé NON QALYs

Coût Prix*volume*RSA Direct indirect

Actualisation NON 4%
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