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Elise CABOUT

“Directrice générale REES France, Economiste de la santé

\\Ing\énieure diplomée de 'ENSAI (Ecole Nationale Supérieure de Statistique et
d' rtu';llyse de I'Information, Rennes) avec spécialisation en economie de la
sante

“WMembre du CES (2018)
“WEncadrements de projets statistiques a 'lENSAI
“WEXperte économiste dans un comité scientifigue aupres de la SFD

WCompétence dans les techniques de traitement de l'information appliquees
dans le domaine de la santé et de solides connaissances en économetrie,
mathématiques et en biostatistique

WParticipe au processus d'acces au marché des produits de sante,
développement d'analyses médico-economiques adaptees au contexte
francais, developpement et I'analyse d'essais cliniques ou d'etudes
observationnelles, etudes sur la qualité de vie, les {Jrefere_nc_es de santé et le
fardeau de la maladie alliant méthode qualitative et quantitative
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REES France : Présentation

WFondeée en 1998 par le Pr LAUNOIS

WSociéte de conseil et d'etudes specialisée dans I'évaluation des
technologies et des actions de santé

WODbjectifs :

* Intensifier les liaisons et la coopération sur la recherche en mettant I'accent sur le point
de vue clinique, humain et économique

« Mettre a disposition des acteurs de santé des techniques d’analyse et de suivi
Innovantes

« Accompagne de la génese du projet a la communication des résultats

WWEXxpérience dans les évaluations économiques pour les industries
pharmaceutiques, sociétes meédicales, institutions frangaises et
professionnels de santé

“WEvaluateur auprés de la CNAM dans le cadre de I'article 51 : évaluation de
projet, étude qualitative — quantitative, évaluation realiste, SNDS

WEXxpertise économique, statistique, pharmacien et informatique
WPlus de 250 articles publiés dans des revues nationales et internationales.
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REES France : Valeurs

WINTERACTIVITE Constante Avec Nos Partenaires :
 Les choix stratégiques de positionnement et de déeveloppement
« La conception du design de I'étude
« La seélection des métriques
 Le choix des criteres de jugement
» La rédaction de la note d'intérét économique et des publications

WPERTINENCE Des Outils Mis A Disposition :

« Gestion des données manguantes par imputations multiples

« Correction des biais par score de propension

« Estimation des codts par bootstrap parametrique ou non

» Evaluation de I'utilité sociale par la méthode des choix discrets

WREACTIVITE Dans le Suivi apres étude
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REES France : Atouts

(

.

~\

Une compétence démontrée
dans la collecte de
'information

J

e

_ )
Une maitrise des

techniques statistiques
et de modélisation les plus
récentes

* Des réalisations et un savoir-faire (création de dossiers médicaux
partagés, logiciels sur PDA, exploitation des bases de données existantes)

* Une capacité a mobiliser toutes les ressources nécessaires en
interne pour un meilleur contréle de la qualité des données

. J
[ )
15 ans d’expérience
dans I’évaluation
. J
[ )
Une relation de confiance
déja établie
. J

. (DEA Bio statistiques, ENSAI ou Mastére
ENSAE)

* Une grande maitrise de la gestion des données observationnelles
individuelles sous SAS

* Une parfaite connaissance des techniques d’analyse décisionnelle et
des méthodes de synthese des données médicales et économiques

* Une centaine de missions réalisées et plus de 250 articles publiés
dans des journaux a comité de lecture, dans des domaines de
pathologies variés : Cardiologie, SNC, Pneumologie, Oncologie ..

« Des experts associés maitrisant les aspects meédicaux,
organisationnels et économiques

* Des références dans lI'industrie du médicament et des dispositifs, en
France ou International (NHS, Europe, Amérique du Sud, Asie)

» Sélectionné plusieurs fois sur appel d’offre dans le cadre des
programmes nationaux STIC, PHRC, INCA




REES France : Services

\WRevue de la littérature
“Etude en vie réelle
WEssal cliniqgue

WEnquéte de qualité de vie

WAnalyse des préférences de
conjointe)

WEtude de colts (fardeau, reste 8
WConstruction et adaptation de mocC
WMéta-analyse en réseaux
WModele d'impact budgétaire
“WModele qualitatif-quantitatif
WFormation
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http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-11/guide_methodo_vf.pdf

Plan du cours du module 6

1. Introduction

2. La modélisation
a. Qu’est ce qu'une modélisation ?
b. Difféerents types de modeles
c. Etapes de construction et choix structurants

3. Analyse des résultats
a. RDCR et intervalle de conflance
b. Plan Colt-Efficacité
c. Dominance et frontiére d’efficience
d. Bénéfice monétaire net

4. Arbre de décision
a. Principe
b. Exemple REES
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Plan du cours du module 6

5. Modele de Markov

a.
b.
C.

Principe
Eléments clés de modélisation
Exemple

6. Modele de survie partitionnée

a.

© oo o

Principe

Méethode des modeles de durée
Différentes distributions
Ajustement des courbes
Extrapolation
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Introduction




Introduction

WAjout de la dimension economique a |I'évaluation médicale

—>Faire face a la croissance des dépenses de sante (environ 10% de la richesse
nationale)

—~>Rechercher des « gains d’efficience » i.e. trouver les stratégies et techniques
medicales les plus économiques pour atteindre un objectif sanitaire et social
donne

“WElle se situe apres la phase de recherche clinique visant a évaluer
I'efficacité et la sécurité de lI'innovation
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Evaluation Medico-Economique

“WPrincipe de 'EME

> Etablir le bilan des colits et des conséquences des différents produits,
services et programmes de santé, sur une periode donnée, de maniere a
orienter la décision publiques vers les options qui entrainent le plus grand
bénéfice collectif dans un monde soumis a une contrainte de rareté des
ressources

—>Ce n’est pas un dispositif de maitrise des couts de la sante

—->Permet de justifier la mise en ceuvre d’'une intervention augmentant les
dépenses de santé si cette augmentation est compensée par un bénéfice
collectif significativement supérieur

—~>Rendre le systeme de santé plus « efficient » mais pas nécessairement moins
colteux.
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Différentes methodes EME

WAnalyse de Minimisation des Couts (AMC) : uniguement lorsque les
conséquences des strategies sont équivalente. Dans ce cas, la stratégie
le plus efficiente est celle qui minimise les colts.

WAnalyse Cout-Béenéfice (ACB) : les conséquences sont evaluées en
termes monétaires, ce qui permet de confronter les strategies
directement aux codts.

WAnalyse Cout-Utilite (ACU) : les conseguences sont évaluéees sur la
durée et sur la qualité de vie (QALY — années de vie ajustées sur la
gualité de vie)

WAnalyse Cout-Efficacité (ACE) : les conséguences sont evaluées a
I'aide d’un indicateur naturel exprimé en unités physiques (par ex. le

nombre d’annees de vie gagnees, le nombre de cas, le nombre de déces)
REES
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Pourquol faire de la modélisation ?




Modélisation

WL es evaluations médico-économiques supposent une modélisation
quelque soit le type d’analyse.

WModélisation : représentation simplifiee mais pertinente de I'histoire
naturelle de la maladie

« Combiner un ensemble de donnees selon une structure organisée et
cohérente avec les connaissances cliniques de I'histoire de la maladie, les
modalités de prise en charge et les effets des thérapeutiques.

* Moyen d’estimer le gain attendu d’'une intervention de sante pour la
population simulée grace aux essais cliniques, aux données de la
littérature, aux données épidémiologiques.
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Démarche de la modélisation

WLa modelisation est la maniere dont la science appréhende le
monde en mélangeant des données concretes issues de
I'observation et des idées ou speculations théoriques issues de
la réflexion intellectuelle.

* Phase inductive qui conduit de I'observation a la theorie

* Phase déductive qui conduit de la théorie a la validation des hypotheses
et a la prédiction.
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Schéma de la demarche de modélisation

Modeéle

B. Wallliser REES
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Cadre conceptuel de Squires pour la modelisation

Aligner de cadre d’évaluation dans Identifier les parties prenantes
le processus de prise de décision pertinentes

l |

Comprendre le probléme
Développer un modeéle conceptuel du probléeme décrivant les
relations causales hypothétiques et les objectifs de modélisation

l

Décrire les ressources actuelles

|

Développer et justifier la structure du modéle
Examen des évaluations économiques existantes

|

Choisir les interventions spécifiques du modeéle

|

Déterminer les limites du modeles Ces figures représentent comment
développer un modéle économique en
santé publique. Le développement du

Déterminer le mveau de détail modeéle doit &tre un processus itératif
au fur et a mesure que de nouvelles
Briggs et al. Choosing an epidemiological Choisir le type de modeéle parties prenantes et donnees sont

model structure for the economic identifiées, représentées par des

evaluation of non-communicable disease fleches a double téte.
public health intervention. Population

Health Metrics (2016) 14:17 Développer une description qualltatlve du modéle quantitatif REES




Qu’est ce qu’un modele ?

“WSimplifiée : fonction de reduire la réalité a ses articulations
essentielles. Le degré optimal de simplification est une question
difficile

WRaisonnée : tout modele repose sur un schéma interprétatif qui
lui sert a organiser et structurer les observations. L'adéequation

de la structure technique du modele a son schema interprétatif
constitue un des principes de sa validation interne

WQuantifiée : un des principaux objectifs de la modélisation est
de donner une expression chiffrée a des impressions ou
Intuitions subjectives.
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Structure du modele

“?Le choix du type de structure et de techniques pour programmer une
version operationnelle dependent de la complexité de I'histoire naturelle
de la maladie, de I'importance de la variable temps, des contraintes
pratiqgues liees a la disponibilité des données patients pour alimenter le
modele.

WL a structure doit permettre de décrire clairement les difféerents sous-
groupes de patients stratifies sur la base des résultats et de simuler leur
devenir clinigue respecitifs.

WLe travail de modéelisation implique de définir a priori des états de santé et
[ ou des évenements de santé a méme de décrire la maladie.
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Types de modele

A B C D
Modele de cohorte agrégée Modéle individus-centrés
Déterministe Probabiliste Markovien (Sans mémoire) Non Markovien
c
1 Implicite 0 Arbre de décision avec Arbre de décision simulation Arbre de décision simulation;
E chainage arriére Monte-Carlo d'ordre 2 (rare) Monte-Carlo d'ordre 1 (rare)
a o
g =
. . @ . Macrosimulation de Markov; Microsimulation de Markov;
2 pat Explicite b Modéle de Markov , . . ) ) e
S T i o Monte-Carlo d'ordre 2 simulation par échantillonnage individuel. ISM, MC 1
o n déterministe L. . N . .
s analyse paraméetrique MC2  JAnalyse stochastique discréte ou continue; (cf ci-dessous)
g o
. . Microsimulation a temps Simulation en temps
3 c Discret _g Chaine de Markov a temps; _ P ) L P
o 5 Modzle éoidémiologiaue discret MC d'ordre 1 et 2 discret des changements discret orientée agents
_3 g .p g q d’état individuels MC1 Modéle Multi-Agents
5._' g compartiments, systemes
= 1 s . c L[~ .
. E d'équations différentielles Chaine de Markov a temps; Microsimulation a temps Simulation en temps
4 Continu zZ continu MC d’ordre 1 &2 continu de la survenue des continu a événements
événements sur F(.) inverseT discrets :SED/DES

MNM : modele Non Markovien; MC : Monte-Carlo ; ISM : individual sampling model ; DES : Discrete event simulation . tInverse Cumulative distribution function :
Fréquence des contacts , probabilité d’étre infecté et fonction inverse

* A Brennan et al. A taxonomy of model structures for economic evaluation of health technologies. Health Econ. 15: 1295-1310 (2006)



Structure de modelisation pour les évaluations

economiques

Arbre de décision

Al,B1,C1,D1

Peut-étre facile a construire
Relativement facile a interpréter
Peut étre adapté aux cohortes et aux individus

Pas de composante temporelle explicite
Plus complexe avec des états pathologiques
supplémentaires

Pas de boucle/récurrence

Peu adapté aux scénarios complexes

Comparaison des programmes d’orientation vers
les exercices avec les soins habituels pour
augmenter l'activité physique

Evaluation comparative des risques

Al,B1,C1,D1

Peut modéliser simultanément plusieurs maladies et
facteurs de risque
Peut étre utilisé pour des individus et des cohortes

Plus complexe a construire que les arbres de
décision

Pas de composante temporelle explicite

Pas de boucle/récurrence

Impossible de modéliser les interactions entre les
individus, les populations et leur environnement

Retour sur investissement des interventions sur le
lieu de travail pour améliorer I'activité physique

Modele de Markov sans interaction

A2,B2,C2,D2

Relativement simple a construire et a communiquer
Peut modéliser des populations ou des individus
Possede une composante temporelle

Permet les boucles/récurrences

Hypothése markovienne : pas de mémoire des
états pathologiques précédents

Ne peut exister que dans un seul état pathologique
Augmentation exponentielle de la complexité avec
un nombre croissant d’états pathologique

Etude du rapport colt-efficacité de différentes
stratégies de sevrage tabagique a 'aide du modele

Modele de systeme dynamique

A3, A4

Permet les interactions entre les populations et
I'environnement
Permet la rétroaction et la récurrence

Modélise les populations plutét que les individus

Modélisation des effets des politiques visant a
augmenter les déplacements a vélo plutot qu’en
voiture

Modele de chaine de Markov, modéles
de Markov au niveau individuel avec
interaction

B3, B4, C3,C4

Peut modéliser des individus ou une population

Permet I'interaction entre les populations ou les individus

au sein du modele

Devient rapidement plus complexe avec 'ajout
d’états pathologiques
L'hypothese de Markov existe toujours

Un modele du CDC évaluant le rapport colt-
efficacité de différentes stratégies de prévention
du diabete

Simulation d’événements discrets

D3, D4

Permet I'interaction entre les individus, entre la population

et leur environnement, régis par les regles du systeme
Permet de modéliser des scénarios complexes

La structure du modele peut étre difficile a
communiquer et a interpréter

Défiinformatique, tant au niveau de la conception
du modele que de son exécution

Evaluation du rapport colt-efficacité des
programmes de dépistage
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Choix du type de modele

Arbre de décision = Modele de cohorte de Markov Simulations a événements discrets =@=|\licrosimulation de Markov

Quantité des données

Temps de construction Technicité

Variabilité ' Temps de simulation

Chronologie des événements Hétérogénéité des patients

Interaction due a covariables

Interaction entre les patients alidité de construction

*Heeg BM1, Damen J, Buskens E, Caleo S, de Charro F, van Hout BA; Pharmacoeconomics. 2008;26(8):633-48.




COMMENT CHOISIR ?

25
Modéle deMarkov
NON

Oul
‘ Existe-t-il des interactions | _| Faut-il modéliser des

entre individus ? | 1 individus

| ou
Modele a événements
discrets
Micro simulations
Les événements | NON
sont-ils récursifs ? i > Arbre de décision

on |

_ - NON
I Nombre important d’états de | R Modéle de Markoy
dante ?

Oul

@ROSIMULT@ 24
REES
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Validation des modeles

WL a validation est une etape importante dont dépend la credibilité
du modele et de ses resultats

WValidation interne (a priori) : assurer de la cohérence du
modele, de sa conformité aux principes méthodologiques
choisis, de son adequation au probleme posé et de sa capacite a
repondre aux questions d’intérét.

WValidation externe (a posteriori) : confronter les prédictions du
modele avec des donnees connues
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Choix methodologique de la HAS

. As Juillet 2020 :
N Nouvelle version du guide
. méthodologique sur
I'évaluation economique de la
HAS enrichie de I'expérience

Ur 9 _ C. ”
/5"0’70/:-” a’UatZﬁ’eS des dix derniéres années
AS /qUea/aD

Principales modifications :
- Interprétation des résultats

K B |nC€rtItUde
Loz REES
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Etapes de I’¢évaluation

WChoix structurant
1. Choix de la méthode d’évaluation
2. Choix de la perspective d’analyse
3. Population d’analyse
4. Interventions a comparer
5. Horizon temporel
6. Méthode d’actualisation

“WEvaluation des résultats
WEvaluation des colts
“WModélisation
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1. Choix de la méthode d’évaluation

W“WLe choix de la méthode d’évaluation dépend de la nature des
consequences sur la sante de l'intervention evaluée.

 Si la qualité de vie liee a la sante est une conséquence importante,
I'analyse de référence est de type codt-utilité et le résultat de santé
évalué est la durée de vie pondérée par une mesure de qualité de vie

* Si la qualité de vie liee a la santé n'est pas une conséquence
importante, 'analyse de référence est de type colt-efficacite et le
réesultat de santé évalué est la durée de vie

WL'analyse cout-bénéfice n'est pas recommandée en analyse de
reference, mais elle peut étre présentée en analyse
complémentaire.
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2. Choix de la perspective d’analyse

WLa perspective de I'évaluation de |'efficience d’'une intervention
se definit par rapport aux personnes ou institutions pour

lesquelles les effets sur le santé et les colts vont étre
considéres.

“WL'analyse de reférence retient une perspective collective. Celle-
ci permet de considérer les consequences pour I'ensemble des
personnes ou institutions impliquées dans la production de la
prise en charge globale, gu’ils appartiennent a la sphere
domestique, la sphere sanitaire et la sphere médico-sociale
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Differentes perspectives

Producteur Etablissement MA MNA A
(Colt de
production)
Financeur Seéjours, actes, Patient (RAC, description de I'état de HMNA A
produits sante)
(Tarif) Population générale (valorisation de
I'état de santa)
Systéme de santa Patient (RAC, description de 'état de  MA A
santa)
Population générale (valorisation de
i I'état de santé)
Séjours, actes,
Collective produits Patient (RAC, description de I'état de  Séjours
(CoiOt n::l:e santé) Services a la
production) Aidants (soins informels, état de Feo s
santa)
Population générale (valorisation de
I'état de santé)
e Séjours, actes, Patient (RRAC, description de |'état de ééjm,lrs Impact indirect
produits santa) Services a la (productivité,
(Colt de Aidants (soins informels, état de Sl consommation)
production) santea)

* RAC : reste a charge

Population générale (valorisation de
I'état de santeé)



3. Population d’analyse

“WLa population d’analyse est 'ensemble des individus dont la
santé est affectée par I'intervention évalueée:
 Directe : personnes malades, population vaccinee, population cible du
dépistage
* Indirecte : population générale dans le cas de vaccination, aidants

“WLa demarche economique peut justifier 'analyse en sous-
populations spécifiques, lorsque des differences de prise en
charge impliquent des comparateurs différents ou lorsqu’une
variabilité est attendue en termes d’effets sur la santé ou de
couts.
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4., Interventions a comparer

WL'analyse de reférence identifie toutes les options cliniguement
pertinentes pour la population d’analyse.

Wl peut s’agir d'interventions de différentes natures :
 Traitements médicamenteux
* Dispositif médical
* Chirurgie
 Soin palliatif
» Abstention thérapeutique
* Prévention
« Thérapeutiques non médicamenteuse
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5. Horizon temporel

“WL’horizon temporel est la période de temps pendant lagquelle les
colts et les effets de santé associes a l'intervention vont étre pris
en compte dans I'évaluation.

WwDeux options sont recommandées :
« Un horizon temporel vie entiere c’est-a-dire jusqu’au déces
* Un horizon temporel limité (jusqu’a un age prédéfini ou sur une durée
predefinie)
“WL’horizon temporel est a déterminer en référence a l'histoire
naturelle de la maladie
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6. La méethode d’actualisation

WL’actualisation permet de comparer des interventions a
differents moments du temps, en ramenant leurs codts et
resultats futurs a leur valeur présente.

WEn sante, la necessité d’actualiser les colts et les resultats
attendus intervient des que I'horizon temporel est supérieur a 12
mois

WL'analyse de reference mobilise le taux d’actualisation public fixe

a 2,5% pour des horizons temporels inférieurs a 30 ans qui
s’abaissent progressivement a 1,5% au-dela.
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Actualisation

WPréférence pour le préesent et 'aversion au risque (un euro
aujourd’hui vaut plus qu'un euro de demain et un euro certain
vaut plus qu’un euro espeéreé mais incertain)

VA(F) = E(F). (1 + t)~*

avec E(F) est le flux a 'époque ou il sera disponible, t le taux
d’actualisation et x le temps (en nombre d’années de la date
d’actualisation a la date de flux)
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Doctrine de le CEESP

La CEESP évalue d’un point de vue économique les
produits et technologies de santé présumeés
innovants et susceptibles d’avoir un impact
significatif sur les dépenses de I’Assurance Maladie.

La doctrine explicite de la démarche de la CEESP
présidant a la rédaction des avis rendus et donne les
clés d’interprétation de la lecture des avis, tant sur
I'efficience que sur I'impact budgétaire.

Elle fixe le cadre général explicitant la gradation des
réserves méthodologiques, les prises de position de
la commission quant aux eléments de conclusion, et
les messages clés qu’elle souhaite transmettre au
décideur public.
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Analyse des résultats




Ratio Différentiel Cout-Résultat (RDCR)

WCoult d'opportunité : comparaison entre la nouvelle intervention
(1) et la meilleure alternative (2)

WRDCR : codt différentiel entre les deux stratégies divisé par
I'efficacité différentielle

C,—C AC
RDCR = =— = —
E,—E; AE
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Plan Cout-Efficacite

“?Le coult differentiel et I'efficacite différentielle peuvent étre représente
sur le plan codt-efficacité.
» Abscisse : efficacité differentielle
« Ordonnee : codt différentiel

WChague point représente comme est la nouvelle intervention par rapport
a son comparateur
« Cadrant Nord-Est (Ql) : colt supérieur et efficacité supérieure
« Cadrant Sud-Est (QIl) : colt inférieur et efficacité supérieure — LE REVE
« Cadrant Sud-Ouest (QIlll) : colt inférieur et efficacité inféerieure

« Cadrant Nord-Ouest (QIV) : colt supérieur et efficacité inférieure — LE
CAUCHEMAR
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Plan cout-efficacité

+
AC
QIV 1 Ql
B plus colteuse et moins efficace que A B plus colteuse et plus efficace que A
B est une stratégie dominée Arbitrage nécessaire en fonction de la DAP
(rejetée)
3o -+
AE
B moins colteuse et moins efficace que A B moins colteuse et plus efficace que A
Arbitrage nécessaire en fonction de la DAP B est une stratégie dominante
(acceptee)
QI Qll
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Interpretation

“WL'interprétation délicate : une valeur positive ou négative peut décrire deux
situations distinctes.

WRDCR positif :

- la_nouvelle intervention est plus chére (AC > 0)et plus efficace (AE > 0) : des
dépenses additionnelles doivent étre enga%ees pour obtenir un surcroit _
d’'efficacité(quadrant QI) — un arbitrage entre colt et efficacité est nécessaire;

« la nouvelle intervention est moins chére (AC < 0), mais et moins efficace (AE < 0) :
une economie est realisee moyennant une efficacité plus faible (quadrant Qlll) - un
arbitrage entre cout et efficacité est nécessaire;

WRDCR négatif :

- la nouvelle intervention est moins chére (AC < 0), mais plus efficace (AE > 0): la
nouvelle intervention est dite dominante par rapport a 'ancienne et doit lui étre
preferee qui est adoptée (quadrant Qll) - dominance forte ;

* la nouvelle intervention est plus chére (AC > 0)mais moins efficace (AE < 0): la
nouvelle intervention est fortement dominée par son comparateur et elle est
clairement rejetée (quadrant QIV).
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RDCR & Décision Publigque

WCas des compromis entre colt et efficacité : le RDCR est
comparee a l'effort socialement acceptable. Personne ne peut dire
quel traitement est le meilleur sans avoir d’informations concernant le
montant maximum que la sociéte (ou autre selon la perspective de
I'étude) accepterait de payer pour une unité supplémentaire

d’efficacite.
\WLa décision publigue peut se traduire par :
X<
AE ’

ou A est I'effort socialement acceptable par unité d’efficacité gagnée.

WToute nouvelle intervention qui a une valeur du RDCR en dessous de
cette droite, c'est-a-dire inférieur au seuil de I’effort socialement
acceptable, sera ac_cecsa,tee_ et adoptee. L'enjeu est par conséquent
gue le décideur public définisse la valeur de 1 acceptable.
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Région de

confiance autour RDCR

WSi| données

fluctuation d’

individuelles : representation de l'incertitude due a la
échantillonnage (theoreme central limite sur le differentiel

de colt et d’efficacite)
WBoite de confiance en utilisant le plan colt-efficacité : incertitude qui

entoure le R

DCR en combinant les limites inférieures et supérieures

des intervalles de confiance des difféerences de colits et d’ efficacité

(O’Brien and

Drummond, 1994)

“Ellipse de confiance : intervalle de confiance a 95% du RDCR en
calculant une surface en forme d'ellipse sur le plan cout-efficacité qui
couvrirait 95% de la probabilité intégrée (van Hout et al. 1994)

“Le théoreme de Fieller : déterminer un intervalle de confiance du

ui-méme)

RDCR en supposant que le numeérateur et denominateur suivent une
distribution normale (aucune hypothese sur la distribution du ratio en
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Boite de confiance

“U_Aév
kK AE*
AC
R=“~‘—_—
AE
2 T (] M R e A
3 1
S
- _ :
g A e t _
- E IABL AC
AEY
ACEH [ Tan s i
AELY AE  AEY

Incremental Effect
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Ellipse de confiance

Incremental costs

£2000 -
£1800

ICER = £16,975
ICERy = £13,652

ICER =
£1600 - C £3333

£1400
£1200
£1000

95% ellipse

£800 -
£600 -
£400 |
£200

£0

ICER, = £1159

o —— e e e W e

ICER, = £1068

| | | |
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80
Incremental QALYs

|
1.00
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Ellipse de confiance et corrélation

(a) independence (b) correlation = 0.9 (c) correlation = 0:9
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De la dominance forte a la dominance faible

\#La dominance forte permet d’exclure certaines strategies car moins
efficaces et plus colteuses dans une comparaison deux-a-deux.

WCependant, toutes les autres strategies ne sont pas forcement de
bonnes alternatives

“wDominance faible ou eétendue : nécessité de considérer toutes les
stratégies simultanement dans une analyse comparative généraliséee.
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Dominance faible

» Classification des stratégies par ordre "
croissant des codts

« Calcul du RDCR par rapport a la stratégie qui
précéde la moins chére. C
« RDCR de A versus « rien » =5 000€/QALY /L —_A
+ RDCR de C versus A = 5 000€/QALY A e
- RDCR de B versus C = 2 500€/QALY A

- Il est possible d'atteindre le niveau d'efficacité , ; | o
moyen de la stratégie C en utilisant une | | | | Efficacité

stratégie mixte - faire autant avec moins. " S
» La stratégie C est donc faiblement dominée

par une stratégie mixte. A 10 000€ 2
B 25 000€ 6
C 20 000€ 4
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Frontiere d’efficience

\WEn considérant toutes les stratégies et les criteres de dominance
(forte et faible), on obtient une frontiere d’efficience qui est
composée de toutes les stratégies non dominées.

Colt

" Efficacité
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Valeur seuil ?

Définition d’une valeur seuil de facon exogéene, A

“WMontant maximum de cout par QALY qu’on accepte de payer de sorte a
prendre en charge toutes les stratégies dont le RDCR est inférieur a cette
norme de reférence

“Représente la disposition a payer de la collectivité pour certains effets de
santé (QALY ou autre metrique de resultat)

WPermet de lever lI'indétermination des strategies situees dans le quadrant Ql
et QI

“Pente de la droite qui permet de diviser le plan colt-efficacité en deux et de
savoir si la stratégie est efficiente ou non au regard de la norme

WProposition OMS — deux seuils : une année de revenu par habitant (~ 30
000€) et trois années de revenu par habitant (~90 000€).

WUK : fourchette allant de 20 000£ a 30 O00£
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Du ratio au bénéfice monétaire net

“WUne strategie est considéréee comme efficiente si son RDCR est
iInférieur a la valeur seull

AC < 2
AE
WCette expression peut étre redéfinie sous la forme d’'une expression
lineaire
AAE —AC >0

“WConduisant a définir le bénéfice monétaire net

BMN = A.AE — AC
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Bénéfice monétaire net

WA, AE représente la valeur monetaire que la societé donne au
gain de santé

WAC représente ce qui est paye reellement

WSi BMN > 0, I'intervention colte moins que ce qu'on est prét a
payer - le surplus

“Quantification du bénéfice realisable par rapport a la disposition
a payer exprimee.

WSi BMN positif stratégie dominante, si BMN négatif stratégie
dominée.

WSi aucun seuil détermine, possibilite d’exprimer le BMN en
fonction de la valeur seuil et de le représenter selon une droite
en fonction des valeurs seuils possible.
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BMN : Intervalle de confiance

\WDu fait de son expression linéaire, sa variance est identifiable :

BMN = A+ E —C
Var(BMN) = A% * Var(E) + Var(C) — (2 * A * Cov(E, C))

“WL'intervalle de confiance est obtenu a partir de la formule :

IC = BMN * zy_u 5 *+/Var(BMN)

ou z;_4/, €st le quantile d’'ordre a/2 de la loi normale centree reduite
(Z1-a/2 = 1.96 pour a = 95).
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BMN & Interprétation

WLorsque 4 = 0, le bénéfice monétaire net differentiel mesure la
difference de cout qui existe entre les deux strategies qui font I'objet
de la comparaison lorsque la premiere est moins onéreuse que la
seconde.

WLe benéfice monétaire net differentiel coupe I'axe des abscisses au
point A, = RDCR. En effet, un bénéfice monétaire net différentiel nul
signifie que les bénéfices monétaires nets des deux interventions sont
égaux. Cela represente egalement le seuil a partir duguel la nouvelle

Intervention devient plus efficace que son comparateur ce qui

correspond au RDCR (AC —AE A, =0 A, = %).
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BMN & Incertitude

3000

2000

1000

Net monetary benefit
o

-1000

-2000

-3000

Cost-effectiveness threshold (/)

Sources : Fenwick E. Economic Evaluation, Uncertainty in. In: Encyclopedia
of Health Economics [Internet]. Elsevier; 2014. p. 224-31.

350 000

Pour des valeurs de |'effort
socialement acceptable
supeérieures a 4,4, la nouvelle
intervention \donaetre adoptée dans
la mesure ou le BMN > 0 ce qui
signifie que les gains de santé
monetarisés de la nouvelle
intervention sont supérieurs aux
gains de santé monétarises de la
seconde. Pour des valeurs
inférieures a 4, la décision de
rejeter la nouvelle intervention n'est
entachée d'aucune incertitude :
Cette intervention n’est pas
efficiente par rapport de I'ancienne.
Il en va de méme, pour les valeurs
supérieures a A.. Au-dela de A; la
décision est dépourvue de toute
ambiguite : la nouvelle intervention
est cout efficace. Enfin, pour des
valeurs comprises entre 1, et 4., la
décision prise demeure incertaine.
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: : Incremental | Incremental
iE cose | ora 2R QALY —
A 0 0 - - - -

B

10 000

22 000

25 000

40 000

0,4
0,55

0,5

Bvs. A

Cvs.B

Dvs.C

Evs.D

10 000

12 000

3 000

15 000

0,4
0,15
-0,05

0,5

25 000

80 000

Dominé

30 000
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Exemple : apres avoir exclu les dominances fortes

: : Incremental | Incremental
A 0 0 - - - -

B

C

10 000

22 000

40 000

0,4

0,55

1

B vs. A 10 000 0,4 25 000

Cvs. B 12 000 0,15 D@%B nce
etendue

Evs.C 18 000 0,45 40 000
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Exemple : apres avoir exclu les dominances

faibles

: : Incremental | Incremental
fotal costs | Total QALY QALY SER
A 0 0 - - - -

B 10 000 0,4 Bvs. A 10 000 0,4 25 000

E 40 000 1 Evs. B 30 000 0,6 50 000
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Exemple : lllustration

45000

40000

40 000€/QALY
35000

30000

25000 o e
80 000€/QALY
20000

15000 50 000€/QALY

25 000€/QALY
10000

5000

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

FFFFFF



Exemple : BMN

1 000€ 1 000€ x 0,4 — 10 000€ = -9 600€ 1 000€ x 0,6 —30 000€ = -29 400€
5 000€ -8 000€ -27 000€

10 000€ -6 000€ -24 000€

25 000€ 0€ -15 000€

50 000€ 10 000€ 0€

100 000€ 30 000€ 30 000€

S0 000 <€

40 000 €

30 000 €

~

20000 €

/AC(BVS.A) =10 000€
oe AE(Bvs.A)=0,4
10000 € o€ £ 60 000 £ B0000€ 100000€ 120000€ 140 000 € AC(EVS_B) — 30 000€

~20000€ \AE(EVS.B) =0,6

Ewvs. B REES
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ARBRE DE DECISION




Définition

WModélisation la plus simple et la plus intuitive

WDescription des difféerents parcours possible pour les patients
* Mutuellement exclusifs
 Faits de décisions et d’éevénements medicaux
 Calcul d’'un colt et d'une efficacite par parcours

WStructure d’'un parcours patient
» Décision de traitement
 Evenements aléatoires
» Résultat final
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Construction d’un arbre

Un arbre de décision est composé de « nceuds » et de « branches »

B Nceud de décision :
o Premier nceud d’'un arbre de décision
o Sépare lI'arbre en un nombre de branches égales au nombre de comparateurs

@ Noaud aléatoire :

o Evenements aléatoires mutuellement exclusifs

o La vraisemblance associée a chacun des évenements est représentée par la probabilité
associee a chacune des branches (probabilité conditionnelles aux événements passes)

o La somme des probabilités associées a chaque branche est égale a 1

P Nceud final :

o Résultat de chaque parcours (résultat clinique et economique)
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6 000€
Total hip arthroplasty

7 000€

Resurfacing arthroplasty

0,999
300€

Survive

Death
0,001

0,985
400€

Survive

Death
0,015

0,80
Good function

Bad function
200€
0,20

0,90
Good function

Bad function

500€

0,10
0
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Exemple

Total hip arthroplasty arm

» EXpected value

Pr(survival) x Pr(good function) x payoff =
0,99x0,80x1=0,7920

Pr(survival) x Pr(bad function) x payoff =
0,99x0,20x0=0

Pr(death) x payoff =0,01 x0=0
» EXpected costs

Pr(survival) x Pr(good function) x payoff =
0,99 x 0,80 x 6 300€ =4 989,60€

Pr(survival) x Pr(bad function) x payoff =
0,99 x 0,20 x 6 500€ = 1 287,00€

Pr(death) x payoff = 0,01 x 6 000€ = 60€

Resurfacing arthroplasty arm

» EXpected value

Pr(survival) x Pr(good function) x payoff = 0,985 x
0,90 x 1 = 0,8865

Pr(survival) x Pr(bad function) x payoff = 0,985 x
0,10x0=0

Pr(death) x payoff =0,015x0=0
» EXpected costs

Pr(survival) x Pr(good function) x payoff =
0,985 x 0,90 x 7 400€ = 5 860,80€

Pr(survival) x Pr(bad function) x payoff =
0,985 x 0,10 x 7 900€ = 1 564,20€

Pr(death) x payoff = 0,015 x 7 000€ = 70€
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6 000€

Total hip
arthroplasty

7 000€

Resurfacing arthroplasty

0,999
300€

Survive

Death
0,001

0,985
400€

Survive

Death
0,015

0,80
Good function

Bad function
200€
0,20

0,90
Good function

Bad function

500€

0,10
0

Expected
value

0,792

0,8865

ExpecC
COsts

4 989,60€

1 287,00€

60,00€

5 860,80€

1 564,20€

70,00€
REES
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WFor the total hip arthroplasty arm :

4 989,60€ + 1 287,00€ + 60,00€ = 6 336,60€
“WFor the resurfacing arthroplasty arm :

5 680,80€ + 1 564,20€ + 70,00€ = 7 495,00€

C, — €, 7495,00€ —6336,60€ 115840€

ICER = =
E, — E4 0,8865 — 0,7920 0,0945

= 12 258€ par good functioning hip
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Avantages et limites

WBien adaptées a des situations médicales relativement simple

“WNombre limités d'etats de santé dans un horizon temporel
relativement court

- Analyse des tests diagnostiques ou strategies de dépistage

WWLimite principale est la gestion du temps : mal adapte a des
pathologies de long termes ou il y a evolution des états de santé,
recurrences des etats, phase de progression-régression comme
es pathologies chroniques
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Modele de MARKOV




“YUn modele de Markov decrit I'évolution dans le temps de I'état
de santé d'un patient type.

W Traiter les problemes de deécision ou :
 Le risque est présent tout le temps
* Les evenements peuvent se répéter plusieurs fois
* Le moment des évenements est important

WLes évenements incertains sont modélisés comme des
transitions entre les états de santé

WParticulierement utiles pour les évenements répétées (maladie
chronique)
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Eléments du modele de Markov

O ©

DUREE DU ETAT DE SANTE PROBABILITE
CYCLE DE TRANSITION
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Duree du cycle

“WL'horizon temporel est divisé en periodes fixes appelées « cycles »
WA chaque cycle, le patient peut passer d'un etat de santé a un autre
WL 'état de sante reste stable pendant toute la duree d’'un cycle

\?Le choix de la durée du cycle depend de I'evolutivité de la pathologie
(annuelle, mensuelle, trimestrielle, semestrielle, hebdomadaire)

WEn fonction des pratiques cliniques et des données cliniques
disponibles
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Etat de santé

WUn éetat de santé est une description clinique de lI'état d'un
patient a un moment donné

WLe modele doit inclure tous les états de santé possible pour
décrire au mieux la pathologie étudiée.

WA chaqgue état est assigné deux variables :
» Un coefficient d’efficacité (qualité de vie, années de vie)
 Les codts de soins recus pendant la période

WA chague cycle, les patients accumulent ces deux variables en
fonction des états de sante qu’ils parcourent sur I’horizon
temporel du modele
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8 Probabilité de transition

“D'un cycle a un autre, le patient peut effectuer une transition
Vers un autre état.

WL es transitions interviennent selon des « probabilités de
transition »

W Toutes les probabilités d'un nceud somment a 1

WDeux états particuliers :
 L'état initial auquel sont affectés tous les patients
o ’état « mort »

“Un etat absorbant est un état a partir duguel aucune transition
n'est possible

- Définition d’'une matrice de transition
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Taux et Probabilitée

* Une probabilité de déces = « Un taux de déces = rapport de
rapport du nombre de déces I'effectif de déces observe durant
observé au cours d'une période l'année a la population au risque
donnée a l'effectif de la population durant la méme période (mesurée
en vie au début de la période. Il en personnes-annees). Un taux de
s'agit donc d'une proportion. déces s'apparente ainsi a une

_ g vitesse (nombre de deces observé
P=N, par unité de temps) :
p : probabilité de déces observée t = Fd

durant la période

. , . , t . taux de deces durant l'année
n, . effectif de deces observé durant

la période D : cumul des durées de vie vécues
_ . . durant I'année par chaque sujet en
N, : effectif de la population au vie en début de période

debut de la période.



Conversions Taux - Probabilite

In(1-p)

“WProbabilité en taux : Rate = —
WTaux en probabilité : Probability = 1 — exp(—rt)

WEX.: Probabilité de diabete contrdlé sur 3 ans est de 60%
* Quelle est la probabilité d'un diabete controle d'un an?

In(1 — 0,6)
Rate = — 3 = (0,3054

Probability = 1 — exp(—0,3054 1) = 0,2632
= 26%
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Résolution du modele

WA chaqgue cycle, la résolution du modele donne la répartition des
patients dans chacun des états de sante

WA la fin de I'horizon temporel, on cumule le nombre de périodes
passeées dans chaque état de sante, I'efficacite associee
cumulée ainsi que les couts cumulées pour 'ensemble de la
cohorte.

- Obtention d'une trace de Markov (nombre de patients dans
chague état a chaque cycle)
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Correction de demi-cycle

Wl est difficile de croire que tous les évenements se passent en début ou
fin de cycle.

Wl est plus plausible que les évenements soient repartis uniformement
sur I'ensemble de la durée du cycle - moitié du cycle

“WUne solution simple : déplacer la répartition des patients d’'un demi-
cycle pour que les calculs des colts et de I'efficacité soient bases sur la
moitie des patients du cycle actuel et la moitié des patients du cycle
suivant.

Naimark et al (2008).
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Nous modélisons une cohorte
| de 100 patients
Progressive :
asymptomatiques.
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Baseline

Progressive

Asymptomatique 0,15 0,8 0,05

Déces 0 0 1
Traitement A

Progressive 0,15 0,15

Asymptomatique 0,05 0,9 0,05

Déces 0 0 1
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Exemple: Baseline modele Markov

0,7
I Progressive
. 0,1
0,2
Asymptomatique I

0,05

0,8
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Exemple : Baseline Markov Trace

Markov trace
. |Progressive  |Asymptomatique |Décés
T=0 0 100 0
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Exemple : Méethode de calcul (T1)

T=1
_
o) Progressive
100 | Asymptomatique 0,15 0,8 0,05 |
0 Déces 0 0 1

Asymptomatique - Progressive : 100 x 0,15 =15
Asymptomatique - Asymptomatique : 100 x 0,8 = 80

Asymptomatique - Déces : 100 x 0,05=5
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Exemple : Baseline Markov Trace

Markov trace
. |Progressive  |Asymptomatique |Décés
T=0 0 100 0
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Exemple : Méethode de calcul (T1)

Progressive Asymptomatique
Progressive 0,7 0,1
Asymptomatique 0,15 0,8

Progressive - Progressive : 15x 0,7 =10,5 Asymptomatique - Progressive : 80 x 0,15 =12
Progressive - Asymptomatique : 15x0,1=1,5 Asymptomatique - Asymptomatique : 80 x 0,8 = 64
Progressive - Déces: 15x0,2=3 Asymptomatique - Déces : 80 x 0,05 =4

Décés - Décés:5x1=5

— Asymptomatique
10,5+12 = 22,5 64+1,5 = 65,5 5+3+4 =12
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Exemple : Baseline Markov Trace

Markov trace
. |Progressive |Asymptomatique _|Décés
T=0 0 100 0
T=1 15 80 5
T=2 22,5 65,5 12
T=3 15,75+9,825 = 25,575 52,4+2,25 = 54,65 12+4,5+3,275= 19,775
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Exemple : Traitement A Markov Trace

Markov trace
| symptomatique Asymptomatique

T=0 0 100 0

T=1 5 90 5

T=2 3,5+4,5=8 81+0,75=81,75 5+0,75+4,5= 10,25

T=3 5,6+4,0875 = 9,6875 73,575+1,2=74,775 10,25+1,2+4,0875 =

15,5375

T=1 T=2
Asymptomatique - Asymptomatique : 100 x 0,9 = 90 Symptomatique - Symptomatique : 5 x 0,7 = 3,5
Asymptomatique - Symptomatique : 100 x 0,05 =5 Asymptomatique - Symptomatique : 90 x 0,05 =4,5
Asymptomatique - Déces : 100 x 0,05=5 Symptomatique - Asymptomatique : 5 x 0,15 = 0,75

Asymptomatique - Asymptomatique : 90 x 0,9 = 81
Symptomatique - Déces : 5x 0,15=0,75
Asymptomatique - Déces : 90 x 0,05 =45

Déces > Déces:5x1=5
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WChaque état de santé est associe a un cout et un QALY

WwColt
« Asymptomatique C=0€ (Traitement A = 500€)

* Progressive C=100€
» Déces C=0€

WOQALY
« Asymptomatique E=1
* Progressive E=0,4
« Déces E=0

FFFFFF



Exemple : Baseline Cout et Efficacite

| Progressive | Asymptomatique QALYs
=0 O 100 0

=1 15 80 5 15 x 100€ = 15+80=95 15x0,4+80
1 500€ x1=286
=2 22,5 65,5 12 225x100€= 225+655= 225x04+
2 250€ 88 65,5x 1=
74,5
T=3 25,575 54,65 19,775 25,575 x 100€ 25,575 + 25,575x0,4 +
=2575,5€ 54,65 = 954,65x 1=
80,225 64,88

Codts cumulés : 1 500€ + 2 250€ + 2 575,5€ = 6 325,50€
QALYs cumulées : 86 + 74,5 + 64,88 = 225,38
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Exemple : Traitement A Cout et Efficacite

| Progressive | Asymptomatique QALYs
=0 O 100 0

=il |5 90 5 5x100€+90 5+90=95
X 500€ =
45 500€
T=2 8 81,75 10,25 8 x 100€ + 8 +81,75 =
81,75 x 500€ 89,75
=41 550€
T=3 9,6875 74,775 15,5375 9,6875 x 100€ 9,6875 +
+ 74,775 X 74,775 =
500€ = 84,4625
38 356,25€

Codts cumulés : 45 500€ + 41 550€ + 38 356,25€ = 125 406,50€
QALYs cumulées : 92 + 84,95 + 78,65 = 255,60

5x0,4+90x
1=92

8x04 +
81,75x 1=
84,95

9,6875x0,4 +
14,775x1=
78,65
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Exemple : Baseline Actualisation

Progressive | Asymptomatique |Déces Colts Colts QALYs QALYs
actualisés actualisées

=0 O
T=1 15 80 5 1 500€ 1500 86 86
x (1,025)"1 x (1,025)71
=1463,41€ = 83,90
T=2 225 65,5 12 2 250€ 2250 74,5 74,5
x (1,025)72 X (1,025)72
=2 141,58€ = 70,91
T=3 25,575 54,65 19,775 2 575,5€ 2575,5 64,88 64,88
x (1,025)73 x (1,025)73
= 2 391,61€ = 60,25

Codts cumulés : 1463,41€ + 2 141,58€ + 2 391,61€ = 5 996,60€
QALYs cumulées : 83,90 + 70,91, 60,25 = 215,06 REES
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Exemple : Traitement Actualisation

Progressive | Asymptomatique |Déces Colts Colts QALYs
actualisés

=0 O
T=1 15

T=2 22,5

T=3 25,575

80

65,5

54,65

12

19,775

45 500€

41 550€

38 356,25€

45 500
x (1,025)71
= 44 390,24€

41 550
x (1,025)72
= 39 547,89€

38 356,25
x (1,025)73
= 35 617,59€

Codts cumuleés : 44 390,24€ + 39 547,89€ + 35 617,59€ = 119 555,72€
QALYs cumulées : 89,75 + 80,86 + 73,03 = 243,64

92

84,95

78,65

QALYs
actualisées

92

x (1,025)71
= 89,75
84,95

x (1,025)72
= 80,86

78,65
x (1,025)~3
= 73,03
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Exemple : RDCR

C, — C; 119555,72€ —5996,60€

RDCR = =
E2 — El 243,64 — 215,06

113 559,12€
2858

= 3 973,37€/QALY

Le Traitement A est plus cher et plus efficace que la baseline.
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Avantages

WOutils puissants pour décrire des trajectoires de patients
relativement complexes tout en restant intuitifs et transparents

WGestion du temps chronologigue avec des états de santé qui
varient d’'un cycle a l'autre et des variables qui se cumulent dans
le temps

- Modélisation des pathologies chroniques évolutives au long
terme
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®Le caractére « sans mémoire » : les probabilités de transition d’'un
état a I'autre ne déependent que de I'etat de depart sans considération
des états antérieurs (sans prise en compte de I'histoire des patients)
—> patients héetérogenes (caractéristiques et histoires)

WFixité des probabilites de transition : adopter des probabilites
déependantes du temps en indexant le taux de mortalité sur le nombre
de cycle

WGestion des « risques compétitifs » affectant les probabilités de
transition (risque independant au lieu de risque interdépendant)
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