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L’innovation thérapeutique est créatrice de
valeur quand elle contribue à l’amélioration
de l’état de santé général de la population, mais
simultanément elle exerce des effets délétères
pour la santé puisqu’elle accapare des res-
sources qui ne pourront plus être mises au ser-
vice d’autres priorités sanitaires. il convient
de savoir si les gains de santé qu’elle procure
excèdent la valeur de ce que l’on ne pourra pas
faire pour la santé du fait de ce que l’on a fait
en sa faveur. Faire l’inventaire de toutes les
répercussions d’une action de santé est un
impératif moral quelles que soient les moda-
lités retenues pour y procéder : que ce bilan
soit dressé en termes de santé sous la forme
d’un bilan sanitaire net de l’ensemble des
conséquences qu’entraîne l’innovation pour la
santé des populations concernées ou qu’il soit
fait à l’aide d’une unité de compte monétaire
valorisant les résultats positifs ou négatifs qui

en découlent pour la santé sous la forme d’un
bilan économique net. Les outils pour calcu-
ler ces bilans existent. Les articles qui consti-
tuent ce numéro en témoignent. il suffit de les
mettre en œuvre. on s’apercevra alors que la
guerre des pathologies est déjà engagée. Que
le montant de l’effort financier socialement
acceptable qui équilibre le niveau de gains et
des pertes dans le cadre d’un calcul de béné-
fice monétaire net diffère suivant les indica-
tions. Que des dépenses très importantes sont
engagées ici pour obtenir de piètres résultats
de santé alors que les mêmes sommes redé-
ployées ailleurs amélioreraient sensiblement
l’état de santé de la population. une démarche
profondément injuste et inégalitaire qui ne
pourra qu’inciter les responsables du secteur
sanitaire à faire converger les efforts qu’ils
déploient en faveur de la santé vers une plage
de valeurs de référence unique.  

Éditorial

Pr robert Launois

Directeur scientifique rees France
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RésuMé

Mesurer la santé gagnée d’un traitement innovant nécessite quelques indications et précau-
tions. le guide de l’utilisateur que prépare actuellement la has en vue de la rédaction d’un rap-
port technique d’évaluation ex ante, recommande de présenter les résultats en termes de courbes
d’acceptabilité lorsqu’il n’existe qu’un seul comparateur, en termes de santé gagnée et de fron-
tière d’acceptabilité lorsqu’il en existe plusieurs. lorsque les évaluations médico-économiques
sont conduites en exploitant des données individuelles dans le cadre d’un modèle stochastique,
l’incertitude liée à la variabilité interindividuelle et aux fluctuations d’échantillonnage des
mesures sont quantifiées à l’aide des intervalles de confiance. Parmi la panoplie d’outils dis-
ponibles pour calculer l’intervalle de confiance du ratio coût résultat, le théorème de Fieller et
les méthodes non paramétriques de ré-échantillonnage sont les approches à privilégier compte
tenu de la précision de leurs estimations. l’économiste ne peut cependant pas ignorer les pro-

Quel instrument faut-il choisir pour 
présenter les résultats d’une évaluation
médico-économique d’un médicament 
ou d’un produit de santé ?
Mesurer la santé gagnée d’un traitement innovant

Choosing an instrument to present the results 
of the economic assessment of innovation?
Measuring Health benefit of an innovative treatment

robert launois1, PhD et anastasiia Kabeshova1, PhD

1 réseau d’evaluation en economie de la santé, Paris, France

Correspondance : robert launois, reesFrance sas,
28, rue d’assas, 75006 Paris – France

email: launois.reesfrance@wanadoo.fr, site web : www.rees-france.com
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blèmes que pose l’évaluation du ratio coût-efficacité lorsque les réplications du boostrap sont
dispersés dans les quatre quadrants du plan coût efficacité. les problèmes demeurent lorsque
l’incertitude par ignorance est explorée dans le cadre d’un modèle d’analyse de décision. une
démarche bayésienne permet d’associer à chaque paramètre du modèle des distributions de pro-
babilités à partir desquels de multiples tirages pourront être effectués. Dans les deux approches
stochastique et décisionnelle, la dérivation de la courbe d’acceptabilité des ratios coût effica-
cité et l’analyse des gains nets de santé, monétarisés et non monétarisés, permettent de surmonter
les difficultés inhérentes au calcul de l’intervalle de confiance d’un ratio. l’objectif de cet article
est de procéder à une description de ces outils. 

Mots-clés : traitements innovants, santé gagnée, bénéfice de santé net, analyse de Monte-
Carlo, courbe d’acceptabilité, frontière d’acceptabilité des meilleurs traitements.

AbstraCt

Measuring the Health benefits of an innovative treatment requires the strict indications and
precautions. The user’s guide for the technical report of an ex-ante evaluation that is currently
developing by HAS recommends presenting the results with the cost-effectiveness acceptability
curve for one comparator and with the health benefits and the cost-effectiveness acceptability
frontier in the case of multiple treatment alternatives. When the health economic evaluations
are conducted using individual patient data in the context of a stochastic model, the uncertainty
related to sampling fluctuations and variability of the measurement can be quantified by confi-
dence intervals. The theorem of Fieller and the nonparametric methods of resampling are pre-
ferred tools to calculate the confidence interval of the incremental cost-effectiveness ratio (ICER).
However, a decision maker cannot ignore the problems of cost-effectiveness evaluation when
the bootstrap simulations are scattered in all four quadrants of the cost-effectiveness plane. The
questions remain when uncertainty is explored in the context of a decision analysis model. A
Bayesian approach allows associating of each parameter of the model to the specific probabil-
ity distribution and providing numerous simulations. In both, stochastic and decision approaches,
the cost-effectiveness acceptability curve and the net health or monetary benefits can overcome
the difficulties of calculating the confidence interval of ICER. The objective of this article is to
conduct an explicit description of these tools.

Keywords: Innovations, Monte-Carlo analysis, acceptability curve, net heath benefit, accept-
ability frontier.



IntRoductIon

si les essais cliniques randomisés permet-
tent d’estimer la quantité d’effet produite par
un traitement au regard d’un autre, il est fon-
damental de replacer les résultats obtenus par
un traitement innovant par rapport à l’ensemble
des traitements existants dans l’indication.
C’est de cette confrontation élargie qu’il sera
possible de conclure à l’existence ou non d’un
véritable progrès thérapeutique. instruments
incontournables de la connaissance scienti-
fique, les essais randomisés ne peuvent à eux
seuls éclairer la décision publique et ne sau-
raient être le vecteur de l’évaluation des tech-
nologies de santé [1]. aujourd’hui, des tech-
niques spécialisées, de plus en plus précises et
sophistiquées permettent de confronter l’en-
semble des options thérapeutiques disponibles
dans une indication dans le cadre de modèles
d’analyse de décision 

un modèle d’analyse de décision est un
outil qui combine toutes les informations
actuellement disponibles afin d’aider les déci-
deurs à formuler leur choix [2]. la dynamique
des interactions entre cliniciens et patients y
est mise en situation dans des contextes insti-
tutionnels variés. la réalité des comportements
de prescription et d’observance et la diversité
des modes de prise en charge sont intégrées
dans l’analyse. Ce qui produit de nouvelles
données qui enrichissent les résultats des essais
randomisés et qui permettant de tester en labo-
ratoire des actions de santé sans risque poli-
tique et pour un coût restreint [3-7]. 

le modèle simule l’évolutivité des états de
santé des patients au fil du temps avec et sans
traitement, permet d’estimer les coûts et l’ef-
ficacité de l’ensemble des options thérapeu-
tiques disponibles et organise leurs confron-
tations. loin d’être une « boite noire », le
modèle est un « outil de facilitation » qui per-
met de décrire une situation complexe dans
des termes compréhensibles et mesurables.
« Pour un observateur b, un objet a* est un
modèle d’un objet a, dans la mesure où b peut

utiliser a* pour répondre à des questions qui
l’intéressent au sujet de a » [8]. Pour que les
équations mathématiques du modèle puissent
être comprises par l’ordinateur, il faut les tra-
duire en algorithmes numériques, les seules
formulations qu’un ordinateur soit capable de
traiter. les résultats des calculs sont stockés
dans une base de données numériques. les sta-
tistiques sont accumulées durant la période des
itérations pour évaluer les grandeurs d’intérêt
à la fin de l’exécution du programme. 

De multiples types de modélisation sont
envisageables. le plus souvent les modèles
utilisés prennent la forme des modèles de
cohorte tels que les arbres de décision ou les
modèles de Markov agrégés. la faiblesse
majeure des modèles de Markov agrégés est
liée au fait que ce sont des modèles sans
mémoire intégrée. en d’autres termes, les anté-
cédents de l’individu ne sont pas pris en compte
d’un cycle à l’autre, et à fortiori au cours des
cycles suivants. De surcroit la diversité des ter-
rains individuels et la variabilité des paramètres
cliniques d’un patient à l’autre ne sont pas
appréhendées. Contrairement aux modèles de
Markov agrégés, les modèles de micro-simu-
lations de Markov, qui simulent le devenir des
patients en les lançant un par un dans une arbo-
rescence multi états, permettent d’incorporer
l’historique de chaque individu dans le modèle.
les événements qui se sont déjà produits pour
un individu particulier sont mémorisés et les
probabilités de transition sont modulées en
fonction de ses antécédents et de ses caracté-
ristiques sociodémographiques. en revanche,
à aucun moment les réactions du modèle à un
quelconque changement de la valeur de ses
paramètres ne sont explorées.

lorsque l’approche est « individus centrés »
c’est la distribution des paramètres t dans
l’échantillon qui définit les variables d’intérêt
puisque les statistiques empiriques sont là pour
résumer l’information globale contenue dans
l’échantillon et servir d’estimateurs des para-
mètres liés à la population. lorsque l’approche
est conduite à l’échelle d’une population, c’est

r. launois et a. Kabeshova 117
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la distribution de l’espérance des paramètres
cliniques qui est la variable d’intérêt [e[t]
puisque c’est elle qui définit la valeur centrale
de la distribution de probabilité qui caractérise
l’incertitude dans la population. 

Cette distinction entre variabilité interin-
dividuelle et incertitude est riche d’enseigne-
ments quant au choix des modèles à mettre en
œuvre puisqu’elle permet de distinguer deux
types de simulations : les simulations sur para-
mètres aléatoires (simulations des devenirs
individuels dites du premier ordre) et les simu-
lations sur paramètres incertains (simulation
de l’évolutivité moyenne d’un groupe de
patients qualifiée de simulations de second
ordre). les simulations du premier ordre se
bornent à enregistrer les fluctuations d’échan-
tillonnage, elles ne traitent pas de l’incertitude
entendue au sens propre du terme, caractéri-
sée par une distribution à priori de valeurs pos-
sibles et conçue non pas comme un aléa natu-
rel, mais comme une ignorance qui peut être
levée par la collecte de nouvelles données. Ce
que font les simulations du second ordre dans
le cadre d’une démarche typiquement bayé-
sienne.

alors que l’école classique fonde le juge-
ment sur une succession d’échantillons vir-
tuels dont la loi statistique est conditionnelle
a des paramètres fixes, mais inconnus, l’école
bayésienne considère que les paramètres sont
des variables aléatoires. il y a donc un sens à
considérer leur distribution probabiliste et à
les revoir à la lumière des nouvelles informa-
tions [9-10]. les résultats obtenus tant en
matière d’efficacité que de coût, au décours de
la simulation, sont le fruit d’expériences répé-
tées sur une paillasse virtuelle qui mobilisent
des valeurs différentes pour l’ensemble des
paramètres utilisés. Cette propriété ouvre des
possibilités supplémentaires en termes de
modélisation. il devient possible de spécifier
des distributions a priori pour chaque para-
mètre, fondées sur des connaissances anté-
rieures et de mettre à jour les hyper-paramètres
en exploitant les propriétés de lois conjuguées

ou en définissant directement les paramètres
des lois a posteriori par la mise en œuvre de
la méthode des moments. 

bien que la validation absolue des modèles
soit impossible, leur structure et la précision
de leurs résultats doivent être évaluées afin
d’assurer la crédibilité de leurs conclusions.
le ratio coût résultat (rDCr) a été pendant
longtemps le principal critère de jugement uti-
lisé par les économistes, mais les valeurs qu’il
prend ne sont pas toujours dépourvues d’am-
biguïté [11].

Par exemple, le rapport de deux différences
négatives est mathématiquement égal au rap-
port de deux différences positives, mais les
interprétations qui doivent en être données et
les règles de décision qui y sont associées sont
radicalement différentes puisqu’ils se situent
dans deux quadrants distincts du plan coût
résultat. lorsqu’il s’agit du quadrant nord-est
(ne) tous les points qui se trouvent sous la
droite représentant un niveau donné de l’effort
financier socialement acceptable (eFsa), sym-
bolisent des situations pour lesquels la société
est prête à faire l’investissement nécessaire
pour obtenir le résultat escompté (rDCr ≤
eFsa). tous les points qui se trouvent au-des-
sous cette même droite dans le quadrant sud-
ouest (so) sont considérés comme efficients
puisqu’ils correspondent à une économie nette
par années de vie perdues qu’il pourrait être
souhaitable de maximiser dans certains cas.
les indemnités versées sous forme de coûts
économisés pour compenser une perte d’effi-
cacité, sont alors supérieures au minimum des
dommages et intérêts exigibles qui sont repré-
sentés sur la même droite de disposition à payer
(rDCr ≥ eFsa), dès lors que l’on suppose
que les consentements à payer et à recevoir
sont égaux [12]. une hypothèse forte qui peut
être contestée. en principe, le consentement à
payer devrait être supérieur au consentement
à recevoir pour la simple raison que la valeur
subjective d’une perte est plus élevée que celle
d’un gain.
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De même, un rapport négatif peut signi-
fier que le nouveau traitement « domine » (fai-
blement ou fortement) les formes anciennes
de prise en charge lorsqu’il est plus efficace et
moins cher, ou que ce soit l’inverse : que les
traitements anciens soient supérieurs au nou-
veau traitement lorsque celui-ci se révèle être
plus cher et moins efficace. sans oublier, qu’il
convient de toujours veiller à ce que les options
dominées soient éliminées, faute de quoi les
conclusions tirées de l’examen du ratio seraient
complètement erronées [13]. 

il existe également une probabilité non
négligeable que le dénominateur du ratio tende
vers zéro auquel cas le rapport tendrait vers
l’infini et sa variance ne pourrait plus être cal-
culée en utilisant la méthode des moments. a
supposer qu’une différence significative existe,
et que les distributions de coûts et d’efficacité
convergent vers une loi normale de par le théo-
rème central limite, il serait incorrect de
conclure que cela puisse être le cas de leur
ratio. 

De nouvelles métriques, telles que les
courbes d’acceptabilité des ratios coût résul-
tat ou la frontière d’acceptabilité des meilleurs
traitements dans le cas d’options thérapeu-
tiques multiples ont été proposées pour pallier
ces difficultés [9, 14-16]. le guide de l’utili-
sateur que prépare actuellement la has en vue
de la rédaction d’un rapport technique d’éva-
luation médico-économique recommande de
présenter les résultats estimés en termes de
courbes d’acceptabilité lorsqu’il n’existe qu’un
seul comparateur, en termes de santé gagnée
et de frontière d’acceptabilité lorsqu’il en existe
plusieurs [17]. la description de ces outils est
l’objet de ce tutoriel.

couRbe d’AcceptAbIlIté 
des RAppoRts coût-RésultAt
[cAccR]

le rapport différentiel coût-résultat est le
critère d’intérêt dans toute analyse confrontant

différents traitements soit en termes d’effica-
cité clinique soit en termes de qualité de vie.
le choix d’un traitement par rapport à un autre
est conditionné par trois inconnues : le diffé-
rentiel de résultats (∆R), le différentiel de coûts
(∆C) et la valeur de l’effort financier sociale-
ment acceptable (eFsa). les valeurs des deux
premiers paramètres dépendent du modèle éla-
boré et de sa fiabilité. l’effort jugé sociale-
ment acceptable par la société peut être consi-
déré comme une donnée exogène, sur laquelle
l’évaluateur n’a pas à se prononcer. Pour repré-
senter l’incertitude [18] liée à l’estimation de
ce rapport, une courbe [9] retrace les propor-
tions variables des rapports différentiels coût-
résultat d’un traitement donné par rapport à un
traitement de référence, qui sont jugés effi-
cients au décours d’une simulation numérique,
pour différents niveaux de l’effort social
consenti (Figure 1, Figure 2). 

Cette courbe est communément désignée
sous le nom de Courbe d’aCceptabilité des
rapports Coût résultat [CaCCr] pour les dif-
férents niveaux d’efforts financiers que les
représentants de la collectivité (en l’occurrence
les membres du comité économique des pro-
duits de santé : CePs) sont amenés à consi-
dérer comme soutenables. elle pourrait être
désignée de façon plus informelle, sous le nom
de « courbe des proportions de cas gagnants ».
le terme d’acceptabilité doit être entendu non
pas en référence à la décision qui devrait être
prise par les autorités chargées du rembourse-
ment ou de la fixation du prix, mais par rap-
port à l’appareil analytique mis à leur dispo-
sition pour éclairer la décision sans la
gouverner. 

Par exemple, sur la Figure 1 les résultats
des simulations Monte-Carlo par chaîne de
Markov pour deux traitements alternatifs sont
présentés simultanément dans le diagramme
de dispersion en termes de différences de coût
et de différences d’efficacité. Ces derniers étant
mesurés en années de vie gagnées ajustées sur
la qualité (avaQ).
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Pour les résultats de chaque simulation, il
faut déterminer si le point se trouve au-dessus
ou en dessous de la droite qui symbolise un
niveau d’effort financier envisageable (Figure
1). les points situés en dessous des droites sont
déclarés possibles et acceptables, ceux situés

au-dessus correspondent à des situations insou-
tenables et inacceptables pour le niveau l’ef-
fort financier correspondant. un décompte
visuel du nombre de ces points est difficile,
mais cela devient carrément impossible dès
que le nombre des options thérapeutiques en
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Figure 1. résultats différentiels des simulations Monte-Carlo de deux traitements en termes de
différences de coût et de différences d’efficacité mesurée en avaQs avec les trois seuils de l’ef-
fort financier socialement acceptable. Programmation rees-France sous vba.

Figure 2. Deux courbes d’acceptabilité et frontière d’acceptabilité pour les deux interventions
alternatives. Programmation rees-France sous vba. Kabeshova a., launois r. (2016).



présence est supérieur à deux. la construction
des courbes d’acceptabilité permet de tourner
cette difficulté. Pour chaque valeur de l’eFsa,
le nombre des points situés en dessous de la
« droite d’acceptabilité » λ est divisé par le
nombre total des simulations, ce qui donne la
probabilité que le traitement innovant soit effi-
cient (tableau 1). Cette probabilité représente
un point de la courbe d’acceptabilité pour le
niveau d’eFsa  (Figure 2). Pour obtenir toute
la courbe, il faut répéter ces opérations pour
les différentes valeurs λ1, λ2, λ3 de l’effort
acceptable en faisant tourner la droite d’ac-
ceptabilité dans le sens inverse des aiguilles
d’une montre.

Pour les décisions concernant seulement
deux traitements, la courbe des rapports diffé-
rentiels coût résultat socialement acceptables
(CaCCr) est tracée en général que pour le nou-
veau traitement. Cependant, la courbe CaCCr
de l’alternative thérapeutique à laquelle il a été
comparé peut-être présentée. Puisque les trai-
tements sont mutuellement exclusifs et collec-
tivement exhaustifs, la courbe d’acceptabilité

des résultats du comparateur est de forme et de
localisation opposée. les deux courbes se croi-
sent lorsque les probabilités d’efficience sont
égales (Figure 2). Ce cas de figure classique
n’est valable que lorsque tous les points de la
simulation sont situés dans le quadrant nord-est
(ne) du plan coût résultat. Mais cela n’est qu’un
des tracés possibles de la CaCCr qui peut
prendre de multiples autres formes lorsque les
réplicas de la simulationsont dispersés dans tous
les quadrants. les confusions qui existent en ce
domaine rendent bien souvent l’interprétation
des résultats obtenus incompréhensible.

la CaCCr permet de cerner l’incertitude
qui caractérise l’état actuel des connaissances
et d’identifier les paramètres sur lesquels il
conviendrait de la réduire par des études appro-
priées, mais cette mesure ne fournit pas un
indicateur de gestion clair au regard duquel la
décision pourrait être prise. au niveau déci-
sionnel, c’est la valeur des gains nets de santé
qui est le véritable critère de résultat au regard
duquel les choix pourront et devront être effec-
tués. 

r. launois et a. Kabeshova 121

2016 – VOL. 34 – N° 2-3

tableau 1. résultats de la simulation numérique et calcul de la probabilité d’efficience du trai-
tement innovant.

1 = oui, 0 = non. Programmation rees-France sous vba.

simulations RdcR
probabilité que l’innovation soit efficiente*

λ1 = 8 000 € λ1 = 12 000 € λ1 = 24 000 €

1 10 445 € 0 1 1

2 14 833 € 0 0 1

3 25 532 € 0 0 0

… …

474 7 913 € 1 1 1

… …

999 12 071 € 0 0 1

1000 14 491 € 0 0 1

Moyenne 12 718 € 0,004 0,376 0,985



éléMents de lAngAge 
et tentAtIve 
de stAndARdIsAtIon 
des déFInItIons 

l’évaluation du bénéfice de santé net
(bsn), mesuré en valeur relative ou en valeur
absolue, et sa valorisation en termes de béné-
fice monétaire net (bMn) appréhendée dans
les mêmes dimensions sont au cœur des pré-
occupations des autorités responsables de la
santé en France.

la simplicité apparente du vocabulaire dis-
simule de profondes mutations conceptuelles : 

1) le bénéfice auquel il est fait référence ne
mesure pas simplement l’effet du traite-
ment sur l’évolution du cours de la mala-
die d’un malade particulier. le bénéfice de
santé net (bsn) mesuré en valeur absolue,
permet d’estimer l’état de santé de la popu-
lation à un moment donné du temps. le
bénéfice de santé incrémental net (bsin)
mesure l’évolution de l’état de santé de cette
population par rapport à une situation de
référence à la suite de la mise en œuvre d’un
traitement. Dans les deux cas, sont pris en
compte à la fois les bienfaits du traitement
pour celui qui en bénéficie et l’effet d’évic-
tion qu’il provoque pour le reste de la popu-
lation.

2) Quel que soit le mode de calcul du béné-
fice monétaire, qu’il soit calculé de façon
incrémentale (bMin) ou en valeur absolue
(bMn) il correspond à la valorisation du
bsn à l’aide d’une unité monétaire. il y a
là, une rupture par rapport à la démarche
médicale classique. l’attribution d’une
valeur économique aux résultats d’un soin
est toujours choquante puisqu’apparem-
ment froidement rationnelle. C’est pour-
quoi plutôt que de parler de valeur d’évi-
tement d’un décès ou d’un effet indésirable,
nous parlerons de valeur de l’amélioration
du service médical rendu net, et en termes
absolus, de la valeur du service médical
rendu.

3) le bénéfice incrémental de santé net ou le
bénéfice monétaire incrémental net ne
recouvrent que le cas particulier des cal-
culs faits par paire. le cas général corres-
pond à des situations où il existe non pas
deux, mais plus de deux options thérapeu-
tiques. Cette fois c’est la démarche écono-
mique classique qui est battue en brèche
puisque le raisonnement est alors conduit
en termes de valeurs absolues soit en (bsn)
soit en (bMn) alors que par tradition, l’éco-
nomiste est habitué à raisonner sur des gran-
deurs marginales.

4) Désormais nous ne parlerons plus de béné-
fice de santé incrémental net (bsin) mais
d’amélioration du service médical rendu
net (AsMRn) ; et nous remplacerons l’ex-
pression bénéfice monétaire incrémental
net (bMin) par celle de valeur de l’amé-
lioration du service médical rendu net
(νAsMRn).

AMélIoReR l’étAt de sAnté
généRAl de lA populAtIon
et en estIMeR lA vAleuR

lorsqu’il n’existe que deux traitements, le
raisonnement peut être conduit en calculant
les différences qui existent entre les deux bras
de l’étude en termes d’amélioration du service
médical rendu net (AsMRN) et de valeur de
l’amélioration du service médical rendu net
(νAsMRN). le contenu de la première appel-
lation va bien au-delà de la définition tradi-
tionnelle de l’asMr. toute la différence entre
les deux approches tient dans le qualificatif
net. en plaçant l’analyse dans une perspec-
tive populationnelle, ce terme réintroduit la
notion de coût d’opportunité et permet de poser
la question : la valeur de la santé gagnée
excède-t-elle celle de la santé perdue. une ques-
tion que le ratio coût résultat n’abordait jamais
frontalement. Ce faisant, la terminologie pro-
posée recoupe les dénominations internatio-
nales précédemment évoquées, de bénéfice de
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santé additionnel net attendu par la collecti-
vité et de valorisation de la valeur ajoutée cor-
respondante mais elle reste simple et s’accorde
harmonieusement avec les éléments de lan-
gage et les traditions du monde médical fran-
çais. 

— Amélioration du service Médical
Rendu net. [AsMRN] d’un traitement par rap-
port à un autre est égale aux gains en santé que
rapporte l’innovation (∆Ε) moins les préju-
dices de santé qu’elle crée par rapport à son
comparateur (∆C/λ), en mobilisant des res-
sources au détriment d’autres priorités sani-
taires :

AsMRN = ∆Ε – ∆C/λ

toute évaluation économique, quel que soit
son champ d’application, se propose de déter-
miner l’utilité sociale du résultat obtenu en
déterminant sa valeur socio-économique, sous
la forme d’une valeur exprimée en unités moné-
taires. Dans le domaine de la santé, l’effica-
cité clinique sera donc valorisée en termes de
bénéfice monétaire différentiel net à l’aide des
valeurs susceptibles d’être retenues pour esti-
mer l’utilité sociale d’une unité de résultat.

— la valeur de l’Amélioration du ser-
vice Médical Rendu net [νAsMRN] est égal
au surcroit d’efficacité (∆Ε), de l’innovation
par rapport au traitement conventionnel opti-
misé, valorisé en fonction de l’effort financier
socialement acceptable (λ) déduction faite des
dépenses additionnelles qu’il faut engager pour
l’obtenir (∆C) :

νAsMRN = λ ∗ ∆Ε – ∆C

la valorisation de l’asMr nette permet
d’estimer la contribution de l’innovation au
financement du système et d’appréhender der-
rière le voile monétaire, si elle crée plus de
valeur qu’elle n’en détruit. autrement dit, elle
permet de passer d’une métrique de résultat à
une métrique de moyens.

lorsque la vasMrn est utilisée comme un
indicateur, la règle de décision est très simple :
quand deux interventions mutuellement exclu-

sives sont comparées, dans le cadre de cha-
cune des 1000 itérations, l’intervention i sera
préférée à l’intervention j, pour une valeur don-
née de l’effort financier socialement accep-
table λ, si et seulement si l’amélioration du
service médical rendu de i par rapport à j est
strictement positive :  

la probabilité que le traitement soit béné-
fique est égale à la proportion des 

qui se révèle positive dans l’ensemble des simu-
lations, pour une valeur donnée de l’eFsa :

une décision sera bonne pour la santé
publique, si le bilan net des avantages et des
inconvénients supplémentaires qui en décou-
lent, en termes d’asMrn monétarisée, est
strictement supérieure à zéro par rapport à celle
qui aurait été observée si la décision de sub-
stituer le traitement innovant au traitement
standard n’avait pas été prise.

illustrons ce principe dans le cadre d’un
modèle de Markov simplifié décrivant et com-
parant l’évolution des malades après qu’ils
aient bénéficié respectivement du traitement
a et du traitement b (Figure 3). a chaque para-
mètre clinique, on associe non pas une proba-
bilité moyenne de survenue, mais une distri-
bution de probabilité qui décrit leur fréquence
d’apparition anticipée. Pour une famille arrê-
tée de courbes, on caractérise la valeur de ses
paramètres théoriques qui simule le mieux la
réalité observée. une fois caractérisée la loi de
distribution, on tire au sort la réalisation de
chaque variable et on y associe les consé-
quences dommageables ou bénéfiques qui en
découlent en termes d’années de vie ajustée
sur la qualité (l’asMr est donc quantifiée à
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l’aide d’une grandeur cardinale en avaQ c.a.d
en Qaly’s) et en termes de coût. après 3 tirages
successifs, nous admettrons que la moyenne
des sorties du modèle approche leur espérance
avec une espérance d’efficacité et de coût attei-
gnant respectivement une avaQ et 30 000 €
pour le traitement a et cinq avaQ’s et
60 000 € pour le traitement b (Figure 3).

Pour un effort socialement acceptable de
24 000 € par avaQ gagné, l’avantage pour la
santé publique est avéré au vu de ces résultats,
lorsqu’il est mesuré :

– en termes d’Amélioration du service
Médical Rendu net (νAsMRn) :

asMrn = 4 –                = 4 – 1,25 = 

2,75 avaQs gagnées

– en termes de valeur de l’Amélioration du
service Médical Rendu net (νAsMRn) :

νasMrn = 4 * 24 000 € – 30 000 € =
66 000 €, ce qui corresponds à 2,75
avaQs gagnées (66 000 €/24 000 € =
2,75 avaQs gagnées)

Quelle que soit la formulation retenue, le
service rendu à la population est clairement
démontré puisque les bilans socio-économiques
nets sont positifs dans les deux cas.

MAxIMIseR le nIveAu 
de sAnté généRAl 
de lA populAtIon et estIMeR
sA vAleuR en teRMes 
MonétAIRes

lorsque les options thérapeutiques sont
multiples, l’évaluation de la contribution res-
pective des différents traitements au niveau de
santé de la population peut être définie en
termes de service médical rendu net, mesuré
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Figure 3. simulation dans le cadre d’un modèle de Markov simplifié décrivant et comparant
l’évolution des malades. figure empruntée à Drummond M et al. « Methods for the economic
evaluation of health care programmes, 4th edition, p. 399 » [19]. exemple numérique rees-
France.



cette fois en valeur absolue et non plus en
valeur relative [20-23]. Quand de multiples
possibilités de traitement existent, il n’est plus
nécessaire de calculer leur différence par rap-
port à la dernière stratégie non dominée,
puisque les bénéfices nets associés à chacune
des options peuvent être calculés et comparés
directement pour un niveau donné de l’effort
socialement acceptable. la différence entre les
niveaux absolu du service médical respecti-
vement rendu par deux traitements est égale à
l’amélioration du service médical rendu de l’un
par rapport à l’autre [20-23]. 

soit λ l’effort financier que la société
accepte de déployer en faveur de l’innovation.
le produit λ * Ε traduit l’efficacité clinique
en valeur monétaire et C mesure le coût de la
mise en œuvre de l’innovation.

— le service Médical Rendu net
[sMRn], est égal aux gains en santé que rap-
porte l’innovation à la population (Ε) moins
les pertes de santé qu’elle induit en mobilisant
des ressources au détriment d’autres priorités
sanitaires : sMrn = Ε – C/λ.

Par exemple, si Ε = 10, C = 120 000 € et
λ = 20 000 € ; alors le coût d’opportunité en
termes de santé des sommes qui ont été mobi-
lisées au profit de l’innovation s’élève à 6 ava-
Q’s perdus (120 000 / 20 000). Certes la bonne
santé des uns fait la mauvaise santé des autres,
mais au total le solde net de l’intervention est
positif, puisque le bénéfice de santé net pour
la population rejointe se chiffre à 4 avaQ’s
(sMrn = 10 – 6). 

une formulation qui permet de vérifier si
l’état de santé de la population associé à l’in-
novation est supérieur au risque qu’elle puisse
contribuer à le dégrader. un calcul du service
médical rendu à la collectivité en quelque sorte,
puisqu’explicitement minoré du risque d’évic-
tion qu’il comporte pour la santé de la popu-
lation en accaparant des ressources au profit
de l’innovation au détriment de la satisfaction
d’autres objectifs de santé. 

les sMr nets des différents traitements
sont amenés à être comparés les uns avec les
autres, afin d’identifier ceux d’entre eux qui
sont le plus à même de contribuer à l’état de
santé général de la population, compte tenu de
l’effort financier que les autorités sont prêtes
à soutenir. 

— la valeur du service Médical Rendu
net [νsMRN] mesure la contrevaleur moné-
taire de l’efficacité clinique (Ε) de l’innova-
tion, valorisée sur la base d’un niveau donné
de l’effort financier socialement acceptable (λ)
déduction faite des dépenses qu’il faut enga-
ger pour l’obtenir (C) : νsMrN = λ ∗ Ε – C.

la valorisation du bénéfice net de santé
permet d’estimer la contribution de l’innova-
tion au financement du système et d’appré-
hender derrière le voile monétaire, si elle crée
plus de valeur qu’elle n’en détruit. autrement
dit, elle permet de passer d’une métrique de
résultat à une métrique de moyens.

Cette présentation est le miroir de la pré-
cédente et donne strictement le même résul-
tat. si Ε = 10, λ = 20 000, C = 120 000, alors
νsMrn = 20 000 * 10 – 120 000 = 80 000. le
bilan net du service rendu à la collectivité par
l’intervention s’élève à 4 avaQs après avoir
divisé la différence obtenue précédemment par
la valeur de λ.

les deux formulations calculent un service
médical rendu qui tient compte des sacrifices
de santé qu’impose inévitablement l’innova-
tion lorsqu’elle se fait au détriment des d’autres
médicaments qui pourraient être prescrits dans
d’autres indications ou lorsqu’elle introduit
des rigidités dans d’autres compartiments du
système de soins en réduisant par exemple les
possibilités de revalorisation des groupes
homogènes de séjour à l’hôpital ou en com-
promettant les chances de pouvoir financer la
modernisation de la médecine ambulatoire.
Des réalités que les analystes ont l’habitude
de rassembler sous le terme générique de « coût
d’opportunité ». le coût de la santé reflète en
définitive, dans un système contraint, la valeur
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de la santé qui n’a pas pu être redonnée à ceux
dont les besoins n’étaient pas couverts. C’est
la valeur de ce qu’il n’a pas été possible de
faire en faisant ce qui a été fait.

Pour estimer ces indicateurs de résultats,
1000 échantillons sont construits par itération
en effectuant une simulation de Monte-Carlo
d’ordre deux sous vba à partir des distribu-
tions de probabilité des différents paramètres
du modèle. nous obtenons ainsi 1000 valeurs
d’efficacité et de coût dont la moyenne peut
être calculée sur l’ensemble des tirages. lors-
qu’un traitement s’avère plus rentable qu’un
autre en termes de νsMrN, la valeur 1 lui est
affectée, dans le cas contraire c’est la valeur 0
qui lui est attribuée (tableau 2).

le nombre total d’itérations qui maximi-
sent la valeur de la santé gagnée nette (νsMrN)
de chaque alternative thérapeutique est dénom-
bré puis il est rapporté au nombre total des
simulations. la simple lecture des probabili-
tés correspondantes indique si le gain net en
santé estimé en valeur (νsMrN) associé à un
traitement i est supérieur ou non, en moyenne,
à celui des autres traitements pour un niveau
donné de l’effort socialement acceptable
(tableau 2). le surlignage indique qu’il s’agit
d’un gain de santé moyen estimé en valeur sur
les sujets des différents groupes de patients
traités après que l’ensemble des itérations ait
été effectué1. 

un traitement sera dit « optimal » pour un
niveau d’effort financier socialement accep-
table donné, si la valeur moyenne des gains en

santé nets dont il fait bénéficier la population
(νsMri) est supérieure à celle de ses compa-
rateurs (νsMrj). C’est alors, le seul traitement
qui comparé aux autres alternatives thérapeu-
tiques dégage par rapport à chacune d’entre
elles un différentiel en sa faveur que celui-ci
soit positif ou même négatif.

Pour chaque traitement la valeur des gains
nets en santé obtenue νsMrN est égale à la
proportion de cas dont la rentabilité est supé-
rieure à celle de ses concurrents sur les 1000
simulations effectuées. Cette fréquence mesure
la probabilité de maximiser les effets de santé
monétarisés nets pour un niveau donné de l’ef-
fort socialement acceptable. Cela permet d’ob-
tenir un point sur la courbe d’acceptabilité pour
un seuil λ donné. Pour obtenir toute la courbe,
il faut répéter ces opérations pour les diffé-
rentes valeurs de l’effort socialement accep-
table comprises entre 0 € et 100 000 € par
année de vie gagnée ajustée ou non sur la qua-
lité (Figure 2). la courbe d’acceptabilité
construite à partir des gains nets de santé moné-
tarisés (νsMrN) est identique à celle, construite
précédemment avec les rDCrs.

AMélIoReR le seRvIce MédI-
cAl Rendu net ou MAxIMIseR
le seRvIce MédIcAl Rendu
net d’un tRAIteMent donne 
le MêMe RésultAt

Dénombrer le nombre de fois ou le diffé-
rentiel entre les sMrn de deux traitements est
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1 techniquement la mesure de la valeur de la santé gagnée nette est opérationnalisée en 8 étapes. 
(1) Choix d’une plage de valeurs pour décrire l’éventail des efforts financiers socialement acceptables (λi). (2) Pro-
grammation de n (1000) expérimentations pour un niveau donné de λi. (3) estimation de la valeur nette du [vsMr]
associé à chacun des traitements pour chaque itération = λi*avaQ–Coût ; (4) identification numérique du traitement
qui rapporte une vsMrn supérieure à celle de ses comparateurs au cours de chaque itération pour un niveau donné
de λi. (5) Calcul de la valeur moyenne du service médical rendu par traitement sur l’ensemble des tirages et sélec-
tion du traitement qui maximise la vsMrn moyen au décours des 1000 itérations. (6) Décompte du nombre de cas
gagnants par traitement sur l’ensemble des tirages. (7) Calcul de la probabilité d’efficience de chaque traitement et
(8) répétition de ces opérations pour les différentes valeurs de l’effort financier socialement acceptable. R. Launois,
Kabeshova A., Ben Hariz S. Les avis d’efficience : quels enseignements pour les responsables d’études ? associa-
tion des Pharmaciens de l’industrie aPi - l’evaluation Médico-economique et les Décisions de Prise en Charge -
Pavillon Dauphine 1er Décembre 2015 Paris. http// : www.rees-france.com (accédé le 12/10/2016).
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strictement positif et recenser le nombre de
fois où le service médical rendu d’un traite-
ment est en valeur absolue, supérieur à celui
d’un autre pour une valeur donnée de l’effort
socialement acceptable, aboutit au même résul-
tat comme le montre la simulation présentée
dans le tableau 3 de la page précédente pour
une valeur de lambda égale à 24 000 €. 

le recours à l’une ou l’autre de ces for-
mulations s’explique uniquement par des rai-
sons de commodité. Dans le cadre d’un essai
randomisé à deux bras, les résultats sont pré-
sentés, comme ils le sont de coutume, en termes
de différentiel. rien n’empêche toutefois, de
raisonner en termes de maximisation du sMrn
compte tenu de l’équivalence des deux
approches. la frontière d’acceptabilité de la
figure 2 symbolisée par un jeu de pointillés a
été tracée sur cette base. 

lorsque les options thérapeutiques sont
multiples, pour éviter de trop nombreuses com-
paraisons par paire, c’est la procédure de maxi-
misation du niveau absolu du sMrn qui doit
être privilégiée. 

FRontIèRe des MeIlleuRs
tRAIteMents possIbles 
pouR les dIFFéRents 
MontAnts d’eFFoRts 
FInAncIeRs socIAleMent
AcceptAbles

la volonté des décideurs est de maximiser
l’état de santé de la population en fonction du
niveau d’effort financier λ qu’ils considèrent
acceptable. les coordonnées de la Frontière
d’aCceptabilité des Meilleurs traitements
[FaCMt] sont définies par la rentabilité sani-
taire maximale qu’on en attend et les proba-
bilités qu’elle soit obtenue pour un niveau
donné de l’eFsa. la [FaCMt] est le lieu géo-
métrique des points pour lesquelles la valeur
monétaire de du service médical attendu des
traitements disponibles est la plus élevée.

les traitements étant mutuellement exclu-
sifs et collectivement exhaustifs, les courbes
qui représentent leur probabilité d’élever le
niveau de l’état de santé de la population par
rapport aux autres traitements se superposent
verticalement les unes par rapport aux autres
et leur sommation verticale est égale à l’unité.
seul le traitement qui est supérieur à tous les
autres en termes de valeur de service médical
rendu net pour un niveau donné de l’effort
socialement acceptable doit être sélectionné.
Plus n’est besoin de s’interroger sur le choix
du comparateur ou de rechercher quelles sont
les stratégies dominantes ou dominées. Dans
le cadre du raisonnement probabiliste dont
Claxton ou briggs se sont faits les promoteurs
il y a plus de 15 ans [21, 24-30], les axiomes
de dominance faible ou forte perdent tout leur
intérêt, sachant qu’il deviendrait vite impos-
sible de recalculer les différences par rapport
à la dernière stratégie non dominée sur plu-
sieurs centaines d’itérations.

les fourchettes de valeurs de λ, pour les-
quelles les gains en santé sont maximaux ainsi
que les seuils à partir desquels un changement
dans le choix des stratégies à utiliser en pre-
mière intention s’impose, permettent de clas-
ser les différents traitements les uns par rap-
port aux autres en fonction de leur aptitude à
maximiser l’état de santé de la population [31].
la borne inférieure de la fourchette de valeurs
pour laquelle un traitement est considéré
comme optimal correspond aux rDCrs de ce
traitement et indique l’amplitude des bénéfices
sanitaires monétarisés ou non, que la popula-
tion peut, au minimum, espérer en retirer. la
borne supérieure indique les rDCrs des trai-
tements qui lui sont immédiatement supérieurs
en termes d’intérêt de santé publique (isP).
une appellation qui pendant de longues années
était dépourvue de contenu trouve enfin un
caractère opérationnel. 

Contrairement aux courbes d’acceptabilité
des rapports coût résultat jugés soutenables, la
frontière qui regroupe des bénéfices nets opti-
maux dans le cadre d’options thérapeutiques
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multiples évalue la probabilité que les traite-
ments soient efficients pour différentes valeurs
de λ dans le seul cas où ceux-ci permettent de
maximiser simultanément la valeur monétaire
des gains en santé nets. les options optimales
étant les seules options représentées, le tracé
de la FaCMt ne correspond pas nécessaire-
ment aux interventions pour lesquelles la pro-
babilité qu’ils soient efficients est la plus éle-
vée [29]. la raison en est simple. au décours
de la simulation le traitement a peut-être
déclaré gagnant, un plus grand nombre de fois
que le traitement b. Mais la différence obser-
vée en valeur absolue entre le bénéfice net dif-
férentiel de a par rapport à b lorsque a est
gagnant peut être beaucoup plus grande que
celle que l’on observe de b par rapport à a
lorsque le bénéfice net de b est supérieur à
celui de a. la probabilité qu’un traitement soit
optimal peut être différente de celle qu’il soit
efficient.

la maximisation de l’intérêt de santé
publique doit donc être effectuée en deux temps.
une fois que le traitement maximisant le gain
net en santé estimé en valeur (νsMrN) a été
identifié pour chaque niveau de λ sur l’axe des
x, les probabilités que ce traitement soit effi-
cient peuvent alors être lues sur l’axe des y. la
probabilité de déclarer que des stratégies sont
efficientes sans risquer de se tromper est repré-
sentée par la seule proportion des résultats qui
permet de maximiser simultanément la contre-
valeur monétaire des gains en santé nets asso-
ciée aux différents niveaux d’efforts financiers
socialement acceptables. son complément cor-
respond à la probabilité de prendre une mau-
vaise décision. les conclusions de l’étude sont
alors parfaitement claires. le responsable de
santé sait pour les différentes gammes des
dépenses qui peuvent être envisagées, quel est
le meilleur produit disponible dans l’indication.
il n’est plus confronté, quand il doit prendre une
décision à l’angoisse de prendre la mauvaise,
comme il l’était avec les courbes d’acceptabi-
lité. bien sûr il peut encore se tromper, mais son
choix reste le meilleur de ceux qu’il pouvait
faire en situation d’incertitude. 

conclusIon

Mesurer la santé gagnée c’est évaluer son
acceptabilité statistique, économique et sociale.
Compte tenu des contraintes budgétaires, des
arbitrages seront inévitables et ne pourront pas
être confiés exclusivement aux experts médi-
caux ou administratifs. un choix en matière
de santé n’est jamais dicté par des considéra-
tions purement scientifiques. il s’explique par
une certaine idée du bien, et il repose sur une
hiérarchie de valeurs. il convient que la popu-
lation générale puisse participer à la définition
de celle-ci. Cela implique que les représen-
tants du patient-consommateur soient associés
à la prise de décision en matière de santé à
l’échelon régional et national. Dans une démo-
cratie pluraliste ouverte, il est normal qu’il
existe un débat sur les finalités. encore faut-
il que les principaux intéressés aient la possi-
bilité d’y participer.
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AbstrAct 

Multi-state models provide a relevant tool for studying the observations of a continuous-time
process at arbitrary times. the underlying process is often supposed to be Markov for sum-up
the history. these models have been successfully implemented in various applications. Semi-
Markov processes provide an interesting alternative to describe a succession of observations.
indeed, the process evolution depends on the time spent in the current state. the distribution of
sojourn times is a parameter of model whereas an exponential distribution is implicitly supposed
in Markov models. a review of the main estimation methods for various multi-state models is
proposed. First, the homogeneous Markov model (constant intensities) and non homogeneous
Markov models (time-dependent intensities) are considered. a parametric estimation method in
semi-Markov models is then proposed. Distributions of the sojourn times can be chosen and
maximum likelihood estimation in a parametric framework is considered. Cost-effectiveness
analysis based on multi-state Markov models is discussed. indeed, a cost model can easily be
considered to evaluate costs and effectiveness of an intervention. application to severe asthma
follow-up will illustrate the potential of multi-state models. 

Keywords: Multi-state Markov and semi-Markov models, longitudinal data, cost-effec-
tiveness analysis. 
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134 Multi-state models and cost-effectiveness analysis 

JOUrnal De GeStiOn et D’éCOnOMie MéDiCaleS

RésuMé 

Les modèles multi-états permettent d’étudier l’évolution dans le temps d’un phénomène
observé à différents moments. Le processus associé est souvent Markovien afin de résumer le
passé. Ces modèles sont appliqués avec succès dans différents domaines. Les modèles semi-
Markoviens sont une alternative intéressante puisque l’évolution du processus dépend du temps
passé dans un état. En effet, la distribution des temps de séjour est exponentielle dans les modèles
Markoviens alors que c’est un paramètre du modèle semi-Markovien. Une revue des principales
méthodes d’estimation dans ces modèles est présentée. Les modèles Markoviens homogènes
avec des intensités constantes et les modèles Markoviens non homogènes avec des intensités
dépendantes du temps sont présentés. Une méthode d’estimation paramétrique dans les modèles
semi-Markoviens est ensuite proposée. La méthode du maximum de vraisemblance permet
d’estimer les paramètres des distributions des temps de séjours. On discute ensuite l’utilisation
des modèles multi-états dans les analyses coût-efficacité. En effet, un modèle de coût peut
aisément être ajusté pour évaluer les coûts et l’efficacité d’une intervention. L’application de
ces modèles au cas de l’asthme permet d’illustrer le potentiel de ces méthodes. 

Mots-clés : Modèles multi-états Markovien et semi-Markovien, données longitudinales,
analyse coût-efficacité. 

1. IntroductIon 

in longitudinal medical studies, patients are
observed (and covariate information collected)
at several occasions over time. Observations
are often censored or truncated and survival
analysis approach is often implemented. how-
ever, patients may experience several kind of
events and survival analysis is not well adapted.
the multi-state approach is often used to deal
with such longitudinal observations. the
patient’s evolution is considered as a succes-
sion over time of disease states. a multi-state
model is based on continuous time stochastic
process allowing individuals to move among
a finite number of states. in health sciences,
evolution of patients between the stages of can-
cer [1], the stages of hiV infection [2, 3] or
the stages of diabetic retinopathy [4] are among
the first applications of these models. a multi-

state model needs to define the states of the
process and to specify which changes of state
(transition or event) are possible. the simplest
multi-state model is the survival analysis frame-
work : two states (“alive” and “dead”) and only
one possible transition (Figure 1a). a natural
extension is to split the “alive” state into sev-
eral transient states representing the disease
progression (Figure 1b). this progressive
model (no return possible) is referred as recur-
rent event analysis since it can be used for
instance for studying the number of exacer-
bations in asthma disease. 

the competing risks model is another com-
mon extension of survival analysis in which
each subject may “die” due to several causes
(Figure 1c). One can also allows for reversible
transitions between states. For instance, the
widely used illness-death model (Figure 1d)
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suppose that an individual can move back and
forth between the ‘healthy’ state and the ‘dis-
ease’ state. reversible transitions lead to very
fexible models. assumptions are then neces-
sary to define identifiable models. in particu-
lar, the history of individuals becomes very
specific and must be sum-up using the Markov
assumption. this assumption implies that the
individual’s full history is summarized by the
current state and leads to the multi-state
Markov models. 

time-homogeneous Markov models are
widely used but induce severe limitations on
process evolution since transition intensities
should be constant. this time-homogeneity
assumption is often too stringent over long
periods for most phenomena. Simple time-
inhomogeneous models which preserve the
tractability of constant intensities can be
defined [5]. another way is to consider non
homogeneous Markov models in which the
transition intensities are depending on time.
[6] proposed a non parametric estimator based
on counting process approach to estimate the
transition probabilities of a Markov process.
this non parametric approach is more flexi-

ble but the underlying mathematical frame-
work is more complex. Due to the recent devel-
opment of r packages, this method is now used
in various fields. 

a non homogeneous Markov model is well
adapted when the process evolution depends
on calendar time, age or time since the begin-
ning of the study. Semi-Markov models pro-
vide an interesting alternative when process
evolution depends mainly on time spent in the
current state. indeed, the distributions of
sojourn times are supposed exponential in
Markov model whereas these distributions are
parameters in semi-Markov models. in an
homogeneous semi-Markov models the tran-
sition intensities depend only on sojourn time.
a non parametric estimation of the semi-
Markov process hazard rate can be found in
[7]. the parametric maximum likelihood esti-
mation based on a parametric definition of the
sojourn times distributions is introduced by
[8]. For instance, the Weibull or the exponen-
tiated (generalized) Weibull distributions are
efficient and flexible to fit the ∩ or ∪ shape
(of the hazard rates) common in biology, life
science or in reliability. in the following we

P. Saint-Pierre 135

2016 – VOL. 34 – N° 2-3

(c) Competiting risk model 

(a) Survival model (b) Progressive model

(d) Illness-death model

Figure 1: exemples of multi-state models. 
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focus on the parametric approach since it is
more interpretable and enables us to introduce
covariates in the distribution of sojourn times. 

the purposes of this paper are twofold. the
first is to present methods based on continu-
oustime Markov and semi-Markov models and
discuss their application to study asthma con-
trol evolution. the second purpose is to dis-
cuss the implementation of such models to per-
form cost-effectiveness analysis. indeed, one
can simply adjust a regression model for
explaining the costs of an intervention in each
health state. the cumulated cost can then be
estimated for each trajectory. Cost-effective-
ness analysis can then be performed using, for
instance, the incremental net benefit or the
incremental cost-effectiveness ratio. 

the rest of this paper is organized as fol-
lows. Section 2 introduces the multi-state semi-
Markov models. estimation methods are given
for both the homogeneous model, the piece-
wise model and the non homogeneous model.
Semi-Markov model and parametric maximum
likelihood estimation are presented in section
3. Section 4 provides methods for medical cost
evaluation using Markov multi-state models.
these methods are illustrated on asthma dis-
ease in section 5. 

2. contInuous-tIMe MArKov
processes 

2.1. Markov process 

Consider a model consisting of q states
belonging in the state space E, with an indi-
vidual being unequivocally in some state at
time t. let (X(t), t ∈τ = [0, +∞[) denote the
state occupied at time t by a randomly chosen
individual. assume that individuals indepen-
dently move among k states according to a con-
tinuous-time homogeneous Markov process.
then, for 0 ≤ s ≤ t, the entries of the k × k tran-
sition probabilities matrix p(s, t) is such that:

phj(s, t) = Pr{X(t) = j | X(s) = h},
h,j = 1, ..., k. (2.1) 

the process evolution can also be specifed
in terms of the transition intensities:

(2.2)

and let Q(t) be the k × k transition intensities
matrix with entries αhj(t). 

2.2. Homogeneous Markov model 

this section concerns the time-homoge-
neous models in which the transition intensi-
ties are independent of time t, i.e. αhj(t)= αhj.
in this case, the transition probabilities can be
rewritten using the Chapman-Kolmogorov
equation:

p(s, s + t) = p(0,t) = exp(Q × t), 

where Q = (αhj). a simple procedure for com-
puting the transition probabilities matrix
p(0,t) = exp(Qt) in terms of eigenvalues and
eigenvectors of Q was suggested in [9]. the
model above can be extended in a straight for-
ward way to allow for regression modelling of
Q. assuming a proportional hazards regres-
sion model, the transition intensities can be
expressed as:

αhj(z) = αhj0 exp(β’hjz)        h � j,

where z is a s-dimensional vector of covari-
ates, βhj is a vector of s regression parameters
relating to the transition from state h to state j
and αhj0 represents the baseline intensity param-
eter associated to transition from state h to state
j. 

an estimation of parameters αhj0 and βhj
can be obtained using maximum likelihood
estimation. Contribution of a given individual
to the likelihood function is simply the prod-
uct of the probabilities associated to each
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observed transition. the full likelihood func-
tion is the product of all individual contribu-
tions. asymptotic estimates of the standard
errors of the estimates can be obtained by
inverting the empirical information matrix.
likelihood ratio test or Wald test can be used
to evaluate various null hypothesis. For
instance, a useful test is H0 : βhj,k = 0 since this
hypothesis represents the absence of relation-
ship between the kth covariate and a transition
from state h to state j. note that, the model can
handle time-dependent covariates by assum-
ing that the covariate remains constant between
two consecutive times. 

2.3. piecewise homogeneous model 

a model with piecewise constant intensi-
ties can easily be defined using an homoge-
neous Markov model with time-dependent
covariates. let us divide the time axis into
intervals [τl−1, τl[, where l = 1, ..., r +1 and τr+1
= +∞, and assume constant intensity in each
interval. let us consider a vector z̃(t) = (z̃0(t),
z̃1(t), ...,  z̃r(t))’

’ 

of artificial time-dependent
covariates defined as: 

where time is measured from the beginning of
the process under study. the transition inten-
sities of the model are as follows:

αhj(t | z̃ (t)) = αhj0 exp{β̃’
hj 

z̃ (t)}      h � j, 

where β̃hj are regression coefficients and αhj0
represents the baseline transition intensitie in
the interval [τ0,τ1[. this model leads to a non
homogeneous Markov model in which the tran-
sition intensities are step-functions defined on
given intervals [τl−1,τl[,l = 1, ..., r +1. 

transition intensities are constant in each
time interval but are different for one interval
to another. transition probabilities can be
rewritten using the Chapman-Kolmogorov
equation in order to obtain the likelihood func-

tion [5]. estimations of parameters are obtained
by maximizing the likelihood function. note
that the comparison between an homogeneous
model and a piecewise model using likelihood
ratio test can be performed to evaluate the
homogeneity assumption. 

2.4. non homogeneous Markov model 

this section focuses on non homogeneous
model in which transition intensities depend
on time. the non parametric approach intro-
duced in [6] is considered to estimate transi-
tion probabilities. note that this method based
on multivariate counting process is adapted to
deal with censored version of Markov process
[10]. let (X(t),t ∈ τ = [0, +∞[) a Markov pro-
cess with a finite state space E = {1, ..., q}. the
estimation method is based on the fact that a
counting process can be associated to the
Markov process X(.). indeed, equivalent infor-
mations are given by the counting process Nhj
(t) which counts the number of observed direct
transitions from state h to state j in the time
interval [0,t] , h,j = 1, ..., q, h = j and Yh(t) which
count the number of sample paths observed to
be in h just prior to time t. Under independent
censoring, the Doob-Meyer decomposition can
be applied to the counting process Nhj [10] in
order to derive a non parametric estimator. let
us define the cumulative intensities functions 

and assume that Ahj(t) is finite for t ∈ τ, for all
h, j. the transition probabilities matrix denot-
ing by I the (k × k) identity matrix, the transi-
tion probabilities matrix p = {phj} can be
defined using the cumulative intensities A =
{Ahj}:

where ∏ represents the product integral which
is continuous version of the ordinary product.
if we consider Jh (t) = 11 {Yh(t)>0}, then a non

P. Saint-Pierre 137

2016 – VOL. 34 – N° 2-3

(2.3)

133-144 2-Article Saint-Pierre_Projet1  14/11/16  18:06  Page137



parametric estimator for Ahj(t), h � j, may be
obtained using the nelson-aalen estimator
defined by:

Using the relation (2.3), [6] introduces a
non parametric estimator for the transition
probabilities matrix: 

3. HoMogeneous seMI-
MArKov Model 

3.1. Homogeneous semi-Markov process 

let us consider a Markov renewal process
(Jn,Tn)n∈n where 0 = T0 < T1 < ... < Tn < ∞ are
the successive times of entry to states J0, J1,...,
Jn where Jn � Jn+1 for all n ∈ n. the sequence
(Jn)n∈n is an embedded homogeneous Markov
chain taking values in a discrete finite state
space E with transition probabilities phj = P
(Jn+1 = j | Jn = h), n ∈ n. let Sn = Tn − Tn–1 be
the inter-arrival time for all n ∈ n, d ∈r+ and
(h, j) ∈ E × E, the Markov renewal kernel
Qhj(d) satisfies:

Qhj(d) = P (Jn+1 = j, Sn+1 ≤ d | J0,...,Jn = h,
S1,...,Sn) = P (Jn+1 = j, Sn+1 ≤ d | Jn = h). 

(3.1) 

let N(t) = sup{n ∈ n : Tn ≤ t , t ∈ r+} the
counting process which counts the total num-
ber of observed transitions during the time
interval [0,t]. the process JN(t), which repre-
sents the state of the process at time t, defines
a homogeneous semi-Markov process. 

the probability distribution function of
sojourn times is related to the semi-Markov
kernel through the transition probabilities of
the embedded Markov chain, 

(3.2)

let us assume that the survival function
Ghj(.), the density function fhj(.) and the haz-
ard rate αhj(.) associated to this distribution
exist. the survival function of sojourn time in
state h is defined by Gh(d) = 1 − P (Sn+1 ≤ d |
Jn = h) = Σj∈E phj(1 − Fhj(d)). the hazard rate
of the semi-Markov process corresponds to the
probability of transition towards state j between
time d and d + Δd, given that the process is in
state h for a duration d:

(3.3)

the hazard of the semi-Markov process is
related to the hazard rate of the sojourn time,
the survival functions of the sojourn times and
the transition probabilities of the Markov chain
by the following relation:

3.2. sojourn times distribution 

let us assume that distributions of sojourn
times belong to a parametric family. the sim-
plest model is obtained using the exponential
distribution ε(σhj), for which the hazard rate is
constant over time (corresponding to the
Markov case):

the Weibull distribution [11], which gen-
eralizes the exponential one, is often used in
practical applications. indeed, the Weibull dis-
tribution with two parameters W(σhj,νhj) is well
adapted to deal with various shapes of mono-
tone hazards:
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where σhj > 0 is a scale parameter and νhj > 0
is a shape parameter. the exponentiated
Weibull distribution εW(σhj,vhj,θhj) [12] with
an additional shape parameter θhj > 0 is very
useful to fit ∪ and ∩ shapes of hazard rates:

these three distributions which allow to fit
various shapes of the hazard ratio are nested :
a εW(σhj, 1, 1) is equivalent to a W(σhj, 1) which
is equivalent to a ε(σhj). the Wald test can be
used to test each parameter and evaluate the
relevance of a given distribution. Others
choices of distributions are possible. 

3.3. parametric maximum likelihood 
estimation 

in a parametric framework, distributions of
sojourn times are supposed to belong to a class
of parametric functions. For each transition,
the distribution (which depends on a finite
number of parameters) can be specified using
either the hazard rate αhj(·), the density fhj(·)
or the cumulative distribution function Fhj(·). 

the likelihood function associated to a sin-
gle semi-Markov process can be written as:

where N is the total number of observed tran-
sitions between two different states, U denotes
the duration between the time of the last obser-
vation and TN time of the end of the study. the
indicator δ is equal to 1 if the last sojourn time
U is right-censored by the end of the study.
indeed, the last duration and the last arrival
state are unknown unless the process enters an
absorbing state (δ = 0). When an observation

is right-censored (δ = 1), the survival function
of the sojourn times is taken into account. the
first part of equation 3.8 corresponds to the
contribution of the observed transitions. Con-
sider that each individual is associated to a
semi-Markov process, equation 3.8 can be used
to compute each individual contribution to the
likelihood Li. the full likelihood L is the prod-
uct of all individual likelihood contributions
Li. 

3.4. cox proportional model 

the influence of covariates on the sojourn
times distributions can be studied using a Cox
proportional regression model [13]. let Zhj be
a vector of explanatory variables and βhj a vec-
tor of regression parameters associated to the
transition from state h to state j. the hazard
rate is defined by:

αhj(d | Zhj) = αhj0(d)exp(β’hjZhj ), d ≥ 0, h, j ∈
E, h � j, 

(3.9)

where α0(d) denotes the baseline hazard
defined in section 3.2. 

in this model, the regression coefficients
can be interpreted in terms of relative risk. as
in the Cox model, time-dependent covariates
can be considered assuming that the value of
the covariate is constant between two consec-
utive events. let us mention that the previous
notation allows to consider different sets of
covariates for each transition. it is then possi-
ble to consider sparse models with only sig-
nificant regression parameters. 

4. cost-eFFectIveness 
AnAlysIs 

Markov models are well suited for mod-
elling chronic disease and can be used for eco-
nomic evaluation of health care. Medical cost
data are routinely collected and are of great
interest to evaluate the cost of health care inter-
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ventions. Many regression models have been
proposed for cost analysis but they often do
not deal with censored data which are frequent
in longitudinal studies. regarding censored
data, approaches based on random effect [14]
or on inverse probability weighting [15] have
been introduced for survival analysis. 

Decision trees are often used to consider
different kinds of event and to take the whole
clinical evolution of the disease into account
[16]. this method is based on a description of
all possible trajectories using a discrete time
Markov process. this is very useful but it is
not adapted to study the effect of time. Unlike
most of decision frees, Markov models enable
us to incorporate passage of time by using con-
tinous-time processes. [17] used a Markov
model for modelling the clinical evolution
whereas [18] considered a semi-Markov model.
regression models are then adjusted to esti-
mate cumulative costs in each health state.
time spent in health state is often divided in
several intervals and a cost regression model
is adjusted on each interval. Cumulative cost
functions can then easily be estimated for each
health state according to patient’s covariates. 

Markov and semi-Markov models are
adapted to study the patient’s clinical evolu-
tion. estimated cumulative costs can then
depend on time spent in health states and on
patient profiles. note that Markov and semi-
Markov models enable us to estimate the
expectations of the sojourn time in a state. as
for survival analysis, these quantities can be
used to evaluate a mean survival difference.
Semi-Markov model seems more adapted since
the sojourn time distribution is a parameter
whereas it is an exponential one in Markov
model. indeed, the time spent in each state is
an important factor in the setting of cost stud-
ies. 

the cost-effectiveness analysis can be per-
formed using for instance the incremental cost-
effectiveness ratio (iCer) index or the incre-
mental net beneft (inB). the iCer index is
the ratio of diference in costs to the difference

in effects between the two interventions. how-
ever, the ratio estimation leads to difficulties
when the difference between the effects of the
two groups is closed to 0. the inB is a con-
venient alternative since it is constructed as a
difference between the mean difference of cost
and a weighted mean difference of effective-
ness. indeed, the mean difference of effec-
tiveness should be multiplied by the decision-
makers’ willingness to pay for a gain of one
unit in health outcome. the sign and the value
of inB inform on the cost-effectiveness of
interventions. 

5. ApplIcAtIon to AstHMA
control dAtA 

asthma control data come from a follow-
up study of severe asthmatic patients conducted
in France between 1997 and 2001. adult asth-
matics were prospectively enrolled over a 4-
year period by a number of French chest physi-
cians. the data reflect the real follow-up of
patients consulting at varied times according
to their perceived needs. at each visit, several
covariates were recorded and asthma was eval-
uated using the concept of control states [19].
the evolution of asthma control can be repre-
sented using three transient states (Figure 2) :
the optimal control (State 1), the sub-optimal
control (State 2) and the unacceptable control
(State 3). 

the data consist in 371 patients with at least
two visits, 557 transitions between states are
observed and no deaths are reported. at each
visit, control states and many covariates are
measured. in this application only Body Mass
index (BMi≥25 or BMi<25) is involved. 

Firstly, an homogeneous Markov model
with covariates can be considered to model
asthma evolution. One can use for instance the
r package msm [20] to easily fit homogeneous
Markov in continuous-time and discrete-time.
table l provides estimations of regression coef-
ficients, their standard deviations and p-val-
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ues, using the likelihood ratio test for “H0 : βij
= 0”. For instance β31 = −1.17(p < 0.01) means
that a transition from state 3 (unacceptable con-
trol) to state 1 (optimal control) is highly
reduced (multiplied by exp(−1.17) for patients
with BMi ≥ 25. the transition probabilities at
time t are also easily interpretable, for instance,
Figure 3 represents transition probabilities from
state 3 to state 1 for both patients with BMi <
25 and patients with BMi ≥ 25. 

a non homogeneous Markov model with
piecewise constant intensities was then used
to evaluate time homogeneity assumption. the
r package [20] can be used to consider a model
where intensities are supposed to be constant
over the time interval 0 ≤ t < 240 and constant
over t ≥ 240. One can compare this piecewise
model with the time homogeneous model using
the likelihood ratio statistics. in our case, all

coefficients are significantly different from
zero which means that there is a relation
between all transitions and time elapsed from
the beginning of the process. 

a fully non homogeneous Markov model
based on aalen-Johansen estimate (2.4) was
then considered. note that the r packages
mstate [21] and etm [22] can be used to per-
form non or semi parametric estimation in non
homogeneous Markov models. estimation of
regression coefficients given in table l indi-
cates that intensity 3 → 1 is lower for patients
with BMi ≥ 25. transition probabilities from
state 3 (unacceptable) to state 1 (optimal) for
both patients with BMi < 25 (thin line) and
patients with BMi ≥ 25 (thick line) are given
in Figure 4. these curves indicate that a patient
with BMi ≥ 25 is less likely to reach the opti-
mal control state. 

Since time spent in a control state can be
an important factor to explain asthma control
evolution, a semi-Markov model was adjusted
using the r package SemiMarkov [23]. a pro-
portional model is used to evaluate the effect
of BMi. the waiting times distributions are
supposed to be Weibull distributed for all tran-
sitions. the regression coefficients associated
with BMi are given in table l together with
their standard deviations and p-value of the
Wald test statistic for testing H0 : βhj = 0 (BMi
i snot a risk factor). the coefficient associated
with transition from state 3 to state 1 is sig-
nificantly different from 0 (β = −0.611, p =
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Figure 2: three states model used for asthma
control evolution. 

table l: estimations of regression coefficients, standard deviations and p-values in an homo-
geneous Markov model, a non homogeneous Markov model. 

transition Homogeneous Markov non homogeneous Markov semi-Markov

SD p-value SD p-value SD p-value

1 → 2 0.41 0.38 0.02 -0.25 0.24 0.28 -0.28 0.22 0.21

1 → 3 -0.12 0.27 0.71 0.66 0.30 0.03 -0.88 0.35 0.01

2 → 1 0.542 0.36 <0.01 -0.03 0.20 0.88 0.03 0.19 0.86

2 → 3 0.04 0.38 0.87 0.20 0.25 0.42 0.11 0.27 0.68

3 → 1 -1.17 0.37 <0.01 -0.59 0.22 <0.01 -0.61 0.20 <0.01

3 → 2 -0.56 0.29 <0.01 -0.23 0.19 0.21 -0.24 0.21 0.25

β̂ β̂ β̂
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Figure 3: estimation of tran-
sition probability 3→1 in an
homogeneous model for
patients with BMi < 25 (black
line) and BMi ≥ 25 (gray
line). 

Figure 4: estimation of tran-
sition probability 3→1 in a
non homogeneous model for
patients with BMi < 25
(black line) and BMi ≥ 25
(gray line). 

0.002). it means that a BMi≥25 decreases the
risk of leaving the unacceptable state to enter
in the optimal control state. the effect of BMi
on the hazards of waiting times and on the haz-
ards of the semi-Markov process can also be
evaluated using the hazard plot (Figure 5).
Patients with BMi<25 have a greater intensity
of leaving the unacceptable state. 

Finally, multivariate models should be con-
sidered to take into account confounding fac-
tors. in particular, asthma severity and history

of corticosteroids treatment could lead to con-
fusion bias. this multivariate analysis was
already performed in [19] and indicates that
BMi still has a negative effect after adjusting
on several risk factors. note that the number
of parameters is quickly too important com-
paring to the size of data set and leads to opti-
mization difficulties. note that cost medical
data were not available for the asthma control
data. the cost-effectiveness could be performed
using, for instance, the cost regression model
proposed in [18]. 
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ABsTRACT

Background: eighteen percent of patients with rheumatoid arthritis (Ra) do not respond
adequately to conventional treatment with Methotrexate, upon which biological agents known
as TnF-α inhibitors may be used.

Objectives: our objective was three-fold: first, to assess the efficacy and safety of second
line biotherapies on a patient population presenting moderate to severe Ra and who were unsuc-
cessfully treated with conventional DMaRDs, second, to evaluate the cost-effectiveness of dif-
ferent Ra therapeutic strategies, and third, to estimate the budget impact of Ra management in
France.

Mixed Treatment Comparison 
and Bayesian Integrated Economic 
Evaluation of Cost-Effectiveness 
and Budget Impact of TNF-alpha inhibitors
for Rheumatoid Arthritis after Failure 
of Conventional DMARD Therapy 
Méta analyse en réseau et évaluation de l’efficience 
des traitements de la polyarthrite rhumatoïde par anti
TNF-alpha utilisant un modèle bayésien intégré
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146 Mixed Treatment Comparison and Bayesian integrated economic evaluation…

JouRnaL De GesTion eT D’éConoMie MéDiCaLes

Method: We conducted a systematic review of randomized control trials, conducted between
1999 and 2010, targeting Ra patients undergoing treatment with a biological agent, as well as
a quantitative synthesis using a mixed treatment comparison approach. a Markov model was
built to reproduce Ra patients’ care trajectories within the French healthcare system. Data on
resource consumption were collected from an observational study and used to as model param-
eters in order to assess the cost-effectiveness and budget impact of biotherapies available in
France. 

Results: our analysis revealed significant differences between biotherapies and DMaRDs,
in terms of aCR50 response. When considering a willingness-to-pay (WTP) of €1,715, adali-
mumab was the most efficient treatment within, and etanercept the most effective beyond this
threshold. The Budget impact analysis (Bia) showed that a decision to replace etanercept with
more expensive and less effective therapies could result in a €28 million loss over 5 years.

Conclusion: as cost-effective second-line treatments in Ra management, adalimumab and
etanercept should constitute the preferred therapeutic options in France.

Keywords: Rheumatoid arthritis, TnF-alpha inhibitors, Cost-effectiveness, Budget impact,
Markov model, Mixed treatment comparison.

RÉsUMÉ

Contexte : 80% des patients souffrant de polyarthrite rhumatoïde ne répondent pas aux trai-
tements à base de méthotrexate et font l’objet d’une prise en charge par anti TnF-α.

Objectifs : Cette étude se propose d’évaluer l’efficacité et l’innocuité des biothérapies uti-
lisées en seconde ligne de traitement sur les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde modé-
rée ou sévère dont la réponse aux traitements conventionnels est inadéquate, d’estimer leur effi-
cience respective et d’estimer l’impact budgétaire des traitements mis en œuvre.

Méthode : une revue systématique de la littérature disponible entre 1999 et 2013 a été faites
en respectant les recommandations Prisma. La synthèse quantitative des résultats publiés dans
les essais randomisés retenus a fait l’objet d’une méta-analyse en réseau. un modèle de Mar-
kov a été développé pour retracer l’évolution de la pathologie sous traitement et le parcours de
soins des malades. Les consommations de biens et services médicaux ont été extraites d’une
étude observationnelle dont les résultats ont alimenté l’analyse cout efficacité et le modèle d’im-
pact budgétaire.

Résultat : La méta-analyse montre des différences significatives sur le critère aCR 20 des
biothérapies par rapport au méthotrexate mais aucune différence significative entre les biothé-
rapies sur la base de ce même critère. L’analyse cout efficacité révèle que l’adalimumab se situe
sur la frontière des meilleurs traitements financièrement acceptables en deçà du seuil de 1,715 €
et qu’au-delà, c’est l’etanercept qui est le meilleur traitement. Le modèle d’impact budgétaire
montre que le remplacement de l’etanercept par des molécules plus onéreuse et moins efficace
couterait à la collectivité 28 millions d’euros en cinq ans.

Mots-clés : Polyarthrite rhumatoïde, anti-TnF-α, méta-analyse en réseau, bénéfice moné-
taire net, analyse d’impact budgétaire.
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INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (Ra) is an autoim-
mune disease with an estimated 0.31% preva-
lence in France [1]. Women constitute the
majority of the patient population, giving a
5.7-fold increase in prevalence relative to men
[1]. Between 120,000 and 220,000 individu-
als suffer from the disease, making it the most
common inflammatory arthritis in the coun-
try. The annual incidence is estimated at 90 per
million with an overrepresented population of
sufferers aged 25 to 55 years old [2]. as such,
the importance of this disease prescribes a reg-
ularly optimized therapy.

To this day, a number of treatments have been
developed to manage this condition. The con-
ventional first-line therapy proposed is a dis-
ease-modifying anti-rheumatic drug (DMaRD),
which can result in either halting or slowing
down disease progression. DMaRD treatment
consists  of  administering  sulfasalazine  or
methotrexate (MTX). Both these treatments
have similar efficacy [3], though MTX remains
the preferred choice for most physicians [4].

Following DMaRD therapeutic failure, the
favored treatment is either tocilizumab (TCZ),
an anti-iL-6 or any one of the following five
TnF-α  inhibitors:  infliximab  (inF),  goli-
mumab (GoL), etanercept (eTa), certolizumab
pegol (CZP), and adalimumab (aDa) or This
group of treatments is sometimes referred to
as biotherapies. in case of inadequate response
to biotherapies, the therapeutic arsenal for Ra
includes molecules like rituximab (RTX) and
abatacept (aBa). 

These biotherapies have all been approved
by the French health authorities as second line
treatments. yet, evidence on the relative effi-
ciencies of biotherapies remains scarce in the
current body of knowledge. such information
on efficiency is crucial when deciding an Ra
patient’s course of treatment. an insightful
comparison of treatments should encompass
not only an assessment of efficacy, safety, and

discontinuation  rates,  but  also  a  complete
medico-economic analysis including a bud-
getary impact (Bia) and cost-effectiveness
(Cea) analysis. in this paper, we present the
results of a sim   (Ce) and budget impact (Bi)
in order to support and nuance the future ther-
apeutic choices facing clinicians specialized
in Ra. 

MATERIAls & METhODs

systematic review

a systematic review of the literature was
conducted in accordance with PRisMa rec-
ommendations [5-7]. We sought to identify
randomized clinical trials (RCT) conducted
between 1999 and 2010 targeting Ra patients
who were treated with aDa, CZP, eTa, GoL,
inF, or TCZ. The search equations were con-
structed from PiCos criteria [5, 8, 9]. The
PiCos acronym refers to the following five
search components: characteristics of the tar-
get population(P), nature of the intervention(i);
chosen comparators(C), outcomes(o) and study
designs(s). These were strategically consid-
ered in order to provide a robust level of evi-
dence. We searched the bibliographic databases
MeDLine and eMBase in october 2010
and updated in June 2011, using descriptors
from eMTRee, CisMef and MesH. in addi-
tion, the publications referenced in the selected
articles were considered in the selection pro-
cess. selection criteria were: (i)the target pop-
ulation was aged 18 years or older diagnosed
with Ra and non-responsive to conventional
DMaRD therapy; (ii)the second-line treatment
was either aDa, CZP, eTa, GoL, inF, or
TCZ; (iii)the comparators used included either
conventional DMaRD or a biotherapy; (iv)the
outcome was estimated to be aCR50 response1

at  24±10 weeks,  early discontinuations  at
12±10weeks, and infections at 24±10 weeks;
and (v)the study was designed as a random-
ized controlled trial (RCT). Duplicate refer-
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ences were eliminated and the first selection
round began on the basis of abstract and title
screening. The remaining articles were read
by two independent reviewers. Clinical data
were  extracted  using  a  standardized  form
implemented in excel®. Prior to quantitative
synthesis, Higgins i2 and Cochrane’s hetero-
geneity tests were performed on the final selec-
tion of articles.

Mixed treatment comparison

Most available data are contained in pair-
wise treatments comparisons. However, even
when several comparisons (A vs. B, A vs. C,
C vs. D, etc.) are performed for a single indi-
cation, it is rather rare to obtain data for each
comparison. Mixed  treatment  comparison
(MTC) is a Bayesian method that combines
both direct and indirect evidence [10] and esti-
mates the effectiveness of a particular treat-
ment relative to another, regardless of whether
direct comparisons were actually performed
or not. The MTC model used for this approach
is as follows:

where pjk is the response rate of treatment k in
trial j, µjb is the effectiveness outcome pre-
sented as log-odds of treatment b in trial j, and
δjbk is the additional effectiveness of treatment

k relative to treatment b in trial j correspond-
ing to the log-odds ratio between b and k. We
then consider that 

where dbk is the pooled log odds ratio of k rel-
ative to b.

The absolute rate of response of treatment
k (Tk) is hence calculated from its log-odds
ratio when compared to standard treatment b,
and obtained as a result of the MTC. Thus, it
is calculated as:

Markov model

a Markov model was developed to repro-
duce an Ra patient’s trajectory within the
healthcare system, an approach that allows us
to simulate the cyclical aspect of Ra manage-
ment. The model comprises 22 mutually exclu-
sive health states: 20 are related with the bio-
therapies of interest, one is the absorbing state
and corresponds to third line therapies, and the
last one is used to allow for incident patients
to enter the model.

after failure of conventional DMaRDs,
the patient enters the second line of treatment
and receives one of the five available biother-
apies2. The patient can then, drop out of the
treatment, develop an infection or be non-
responsive to the therapy. otherwise, the patient
is considered responsive, with regards to the
aCR50 criteria, and proceeds with treatment.
after failure of two successive biotherapies,
patients are treated with either RTX or aBa,
which corresponds to the third line of treat-
ment. a simplified version of the model is pre-
sented in Figure 1.

We considered a five-year horizon, divided
in six-month cycles. at the end of each cycle,
new  incident  cases were  injected  into  the
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1 aCR 50 response is defined as a 50 percent improvement in tender or swollen joint counts as well as 50 percent
improvement in three of the following five criteria: acute phase reactant, patient assessment, physician assessment,
pain scale, disability/functional questionnaire.
2 at the time of the study, Golimumab was not available on the French market for rheumatoid arthritis. Thus, it was
not considered any further in the economic evaluation.
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model. Thus, the model enables us to follow
cohorts across time while taking different treat-
ment conditions (i.e. first, second and third
treatment lines) into account [11].

Population data 

The study focused on patients aged 18 years
or older who present with active Ra and are
non-responsive to conventional DMaRDs. We
used appraisals from the Transparency Com-
mission to estimate the size of our target pop-
ulation. according to Guillemin and saraux
[1] 0.31% of France’s residents aged 18 and
older are affected by Ra. This translates to
151,000 Ra patients in the year 2009, based
on the census data obtained by insee. 

according to the French national Health
insurance Fund (CnaM), 150,032 individu-
als had severe progressive long-term Ra in
2007. an  increase  of  6.2% was  observed
between 2005 and 2006, followed by 6.8%
between 2006 and 2007. assuming a 6% yearly
increase, we hypothesized that there would be

168,576 Ra patients in 2009. Considering that
CnaM covers 88% of the French population,
the total number of patients with severe Ra in
France  is  estimated  at  191,000.  of  these
patients, 45% to 60% are treated with MTX,
18% of which do not respond to the treatment
and require a second line therapeutic alterna-
tive [12]. Consequently, the estimated number
of prevalent patients eligible for second line
treatment  is  situated  between  16,000  and
20,000. We used the latter estimate in our
model. Moreover, we used the incidence find-
ings published by Guillemin et al, which esti-
mates the number of new cases per year as 90
per million inhabitants [2]. 

Resource use and unit cost

The consumption of resources related to
the management of Ra was categorized into
five groups: drug acquisition, drug adminis-
tration, follow-up visits, laboratory, and ima-
ging. The distinction was made between hos-
pital and ambulatory care. The data came from
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Figure 1: simplified structure of the Markov model used in the economic evaluation.
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an ad hoc observational study conducted in
2006, which included 277 French patients with
severe Ra undergoing a second line of treat-
ment [13]. in the study, consumption associ-
ated with certolizumab and tocilizumab were
not available, thus it was assumed that patients
receiving certolizumab had consumption pat-
terns identical to the average study patient.
Due to identical administration patterns, user
consumption of tocilizumab was assumed to
be equivalent  to  infliximab  in all  respects
except posology. Probability distributions (i.e.
beta, normal, and gamma) were fitted to all
parameters in order to take uncertainty into
account.

We retained the French health insurance
perspective for the economic evaluation. all
resource uses were valued on the basis of the
latest tariffs of the French health insurance
nomenclatures (i.e. CCaM v32, naBM, v22,
nGaP and ameli.fr drug database). The cost
of drug administration was estimated as a
weighted average of five diagnostic-related
groups (DRG) established by the CnaM and
the cost of third line therapies was extracted
from a 2010 French observational study [14].
Following French authorities’ recommenda-
tions [15], a 4% discount rate was applied on
costs and effectiveness.

health economic evaluations

Following the mixed treatment compari-
son, we conducted a full economic evaluation
using a Bayesian framework. This included a
Cea together with a Bia. This approach is
otherwise denominated as ‘integrated’ [16] giv-
ing that it does not separate the evidence syn-
thesis from the occurrence of clinical events
in the study of their economic consequences.
Both of the analyses relied on the Markov
model described previously. Probabilistic sen-
sitivity analyses [17] were run so as to quan-
tify the uncertainty around the estimates.

The cost-effectiveness of the biotherapies
was analyzed in terms of treatment retention

rates, also understood as adequate treatment
response, and calculated using the following
formula:

retention rate = (1 – dropout rate) ×
(1 – infection rate) × (1 – ACR50 response)

The Cea was designed as a three-step pro-
cess, including: (1) the estimation of incre-
mental cost-effectiveness ratios (iCeRs) and
construction of the efficiency frontier, (2) the
pairwise comparison of strategies introducing
the traditional four-quadrant plot and the will-
ingness-to-pay (WTP), and (3) the use of the
net health benefit (nHB) framework to build
the acceptability frontier. 

The first step of our Cea was to calculate
iCeRs, and to build the efficiency frontier.
When comparing two interventions, iCeR is
calculated  as  the  difference  in  cost  (ΔC)
divided by the difference in effectiveness (Δe).
iCeR allows for the identification and elimi-
nation of the most costly and less effective
strategies, which are also known as dominated.
it also enables the construction of the efficiency
frontier. a strategy is part of the frontier when
its iCeR is lowest compared to all other ther-
apeutic options. Hence, the efficiency frontier
exposes strategies increasing in efficiency from
left to right and in cost downward, with a slope
that corresponds to the iCeR. Though widely
used in economic evaluation, this approach is
no longer sufficient as uncertainty is not taken
into account [18]. 

a complementary approach to iCeR results
from plotting results in the cost-effectiveness
plane, whereby differences in cost are displayed
on the y-axis and differences in effectiveness
on the X-axis. The resulting graph includes
four quadrants. The new strategy is preferred
when it is displayed in the south-east quadrant
(i.e. less costly and more effective) while the
reference strategy is displayed in the north-
west one (i.e. more costly and less effective).
Within the remaining two quadrants, no dis-
tinction can be made between the interven-
tions. Thus, we introduce willingness-to-pay
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(WTP), which corresponds to the amount that
the health care system is willing to pay in order
to receive an additional health unit. as such,
the probability of an intervention being cost-
effective compared to a reference can be cal-
culated in accordance with the retained WTP,
and a decision made. 

The net health benefit framework offers a
more straightforward approach than cost-effec-
tiveness ratios. nHB was defined by stinnet
and Mullahy [19] as the net benefit of invest-
ing resources in a strategy instead of investing
the same resources in an alternative, albeit
marginally cost-effective, one. it is calculated
according to the following formula: nHB=μei-
μCi/λ, where λ represents the willingness-to-
pay. Thus, nHB can be used to classify the
considered strategies as it enables an argument
in favor of the strategy with the highest nHB.
Furthermore, when used in a probabilistic sen-
sitivity analysis, it depicts the strength of the
evidence favoring the cost-effectiveness of
strategies. By plotting these probabilities for
a range of WTP values, it is possible to con-
struct the acceptability frontier.

Finally, a budget impact analysis was con-
ducted with three scenarios considered. The
baseline scenario considers that the market
shares remain constant over the period of inter-
est. scenario one simulates a 10-point increase
of eTa shares over a five-year period while
scenario two, a 10-point drop of drug shares.
The fluctuations were assumed to be linear.
The changes in eTa market shares were com-
pensated by those of existing therapies, which
were proportional  to  their original market
shares. We calculated the cumulated and annual
costs, both for the entire cohort and per patient,
while comparing each scenario.

statistical software

all statistical and economic analyses were
conducted using WinBuGs® version 1.4.3 and
R version 2.3.

REsUlTs

systematic review

Figure 2 presents the article selection pro-
cess using the PRisMa flowchart. Two thou-
sand articles were initially identified. after
removing duplicates, 1,286 articles were short-
listed, from which 1,185 references were elim-
inated following the screening of relevant titles.
The abstracts of 101 articles were read and 59
publications were selected to be fully read.
eventually, 24 trials were deemed relevant to
the study [20-43]. 

Two of them [28, 40] were excluded after
running the heterogeneity tests. We selected a
final list of 22 articles from which we were
able to establish a network of evidence includ-
ing: 11 protocols, 10 direct comparisons, and
a cumulative total of 7,182 patients (Figure 3).

Bayesian network meta-analysis

The mixed treatment comparison assessed
the efficacy and safety of the six biotherapies.
The  observed  results  concerning  aCR50
response, infections and early discontinuations
were measured as log-odds ratios (log oR) and
are presented solely for combination protocols.

Figure 4 presents the forest plot with the
log oR for aCR50 response, infection, and
dropout rates across different therapy courses
in comparison to DMaRDs. all the consid-
ered biotherapeutic alternatives have a signif-
icantly higher efficacy than DMaRDs. We did
not observe any significant differences between
biotherapies in terms of efficacy and infec-
tions. However, as it regards early discontin-
uations, the MTC analysis demonstrates that
CZP+MTX, eTa+MTX and TCZ+MTX have
significantly less dropouts than DMaRDs. Fur-
thermore, CZP+MTX have significantly lower
early discontinuation rates than the other asso-
ciations, with the exception of eTa+MTX.
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Cost-effectiveness analysis

The efficiency frontier was constructed
from the results of 3,000 simulations, based
on the average annual cost per patient (i.e. cost
criterion) and the average annual treatment
retention rate (i.e. efficacy endpoint). aDa and
eTa are part of the efficiency frontier, domi-
nating the remaining three treatments, as such,
they are identified as less costly and more effec-
tive than their counterparts. aDa was identi-
fied as the less costly and less efficient ther-
apy while eTa was identified as  the most
efficient and most costly. This would mean that
eTa proposes a sustained response to treat-
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Figure 2: Flowchart of the selection process.

Figure 3: network of evidence.
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ment over a longer period of time for an addi-
tional €1,715.

in the probabilistic sensitivity analysis,
aDa and eTa were found to be part of the
efficiency frontier in 61% and 84% of the 3,000
simulations, respectively, followed by CZP
(54%), TCZ (0%) and inF (0%).

Treatment comparisons concerning differ-
ences in cost and effectiveness were also mea-
sured in the cost-effectiveness plane by intro-
ducing  willingness-to-pay  (WTP).  When
comparing eTa to CZP, inadequate response

to DMaRDs, eTa dominates CZP in 37% of
the simulations and is dominated in 16% of
them (Figure 5a). Moreover, eTa dominates
in 64% of the simulations when the WTP is set
to €5,000 and in 69% when the WTP is set to
€10,000.

Figure 5b displays the acceptability fron-
tier representing the probability of being the
most efficient treatment according to the WTP
value.

This probability was calculated from the
estimated net health benefits of biological ther-
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Figure 4: Log-odds ratio for aCR 50 response, infection, and dropout rates.
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apies. Compared to their counterparts, aDa
and eTa are the sole biotherapies located on
the acceptability frontier. aDa is the most effi-
cient treatment situated under the €1,715 WTP,
while eTa is the most efficient beyond the
same threshold.

The two figures are connected when focus-
ing on eTa and CZP. in figure 5b, the proba-
bility for eTa being more effective than CZP
increases in parallel to the WTP. similarly, in
figure 5a, the probability of eTa dominating
CZP increases with the WTP. The more eTa
is dominating CZP, the more its probability of
being efficient is superior to CZP’s.

Budget impact analysis

With a 10-point increase in eTa’s market
shares over a 5-year period, the model pre-
dicted a reduction in the overall expenditure
equal to 7 million euros (all expenses included).
The potential savings amounted to an average
of €200 per patient per year, which reduced
the annual cost of care by nearly 1.2%. Detailed
results are presented in Table 1.

Conversely, when eTa’s market shares
decreased by 10 points in favor of its com-

petitors over the same 5-year period, our model
estimated an overall additional cost of 21 mil-
lion euros (all expenses included). This corre-
sponds to an average 510€ cost increase per
patient per year; – nearly 3% (Table 2).

DIsCUssION

our study aimed to synthesize the existing
evidence concerning the efficacy and safety of
biotherapies in the management of rheumatoid
arthritis following non-response to conventional
DMaRDs. This quantitative synthesis was then
mobilized to conduct a full Bayesian economic
evaluation. We identified significant efficacy
differences in favor of TnFα inhibitors when
compared  to  conventional  DMaRDs.  our
results  suggest  that  both  aDa+MTX  and
eTa+MTX should be considered reference
treatments  to be used  separately when Ra
patients are non-responsive to conventional
DMaRDs treatment. While we did not use
QaLys to measure treatment efficacy, our find-
ings were consistent with previous studies iden-
tifying aDa or eTa as cost-effective in the man-
agement of rheumatoid arthritis [44, 45].
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Table 1: Budget impact of a 10-point increase in eTa’s market shares.

Cohort costs 2011-2015

Cumulative cost Δ Cumulative cost Δ in % Annual cost Δ Annual cost Δ in %

Biotherapy 660 000 000 € 1 100 000 € 0,17% 132 000 000 € 200 000 € 0,15%

Hospitalization 204,600,000 € -6 600 000 € -3,13% 40 930 000 € -1 320 000 € -3,12%

ambulatory care 65 640 000 € -150 000 € -0,23% 13 130 000 € -30 000 € -0,23%

Total L2 930 300 000 € -5 700 000 € -0,61% 186 100 000 € -1 100 000 € -0,59%

L3 1 725 000 000 € -2 000 000 € -0,12% 345 000 000 € -500 000 € -0,14%

Total L2+L3 2 656 000 000 € -7 000 000 € -0,26% 531 100 000 € -1 600 000 € -0,30%

Patient costs 2011-2015

Annual cost Δ Annual cost Δ in % Daily costs Δ Daily costs Δ in %

Biotherapy 11 950 € -10 € -0,08% 33 € -0,03 € -0,08%

Hospitalization 3 722 € -174 € -4,47% 10 € -0,48 € -4,47%

ambulatory care 1 189 € -8 € -0,67% 3 € -0,02 € -0,67%

Total L2 16 860 € -200 € -1,17% 46 € -0,55 € -1,17%

Cohort costs 2011-2015

Cumulative cost Δ Cumulative cost Δ in % Annual cost Δ annual cost Δ in %

Biotherapy 659 700 000 € 800 000 € 0,12% 131 900 000 € 100 000 € 0,08%

Hospitalization 228 800 000 € 17 600 000 € 8,33% 45 760 000 € 3 510 000 € 8,31%

ambulatory care  66 250 000 € 460 000 € 0,70% 13 250 000 € 90 000 € 0,68%

Total L2  954 700 000 € 18 700 000 € 2,00% 190 900 000 € 3 700 000 € 1,98%

L3  1 729 000 000 € 2 000 000 € 0,12% 345 900 000 € 400 000 € 0,12%

Total L2+L3  2 684 000 000 € 21 000 000 € 0,79% 536 800 000 € 4 100 000 € 0,77%

Patient costs 2011-2015

Annual cost Δ Annual cost Δ in % Daily cost Δ Daily cost Δ in %

Biotherapy 12 020 € 60 € 0,50% 33 € 0,16 € 0,50%

Hospitalization 4 341 € 445 € 11,42% 12 € 1,22 € 11,42%

ambulatory care  1 212 € 15 € 1,25% 3 € 0,04 € 1,25%

Total L2  17 570 € 510 € 2,99% 48 € 1,40 € 2,99%

Table 2: Budget impact of a 10-point reduction in eTa’s market shares.
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Regarding the treatments’ safety profiles,
we revealed that CZP, eTa, and TCZ, in asso-
ciation with MTX, induced significantly less
cases of early discontinuation than DMaRDs.
in addition, using CZP resulted in significantly
fewer dropouts than its biological counterparts,
with the exception of eTa due to overlapping
confidence intervals. The Cea demonstrated
aDa and eTa to be cost-effective in the sec-
ond line management of Ra. among the two
therapies, aDa was identified as the less costly
and less efficient therapy while eTa was iden-
tified as the most efficient and most costly with
an associated iCeR of €1,715. The willing-
ness-to-pay and the acceptability frontier anal-
yses led to the same conclusion – advocating
for the use of aDa if WTP fell under €1,700
and for eTa otherwise. We further analyzed
the impact that changes in market shares would
incur on the budget by introducing a 10-point
increase or decrease of eTa shares. increas-
ing eTa market shares by 10 points over five
years was associated with average savings cor-
responding to seven million euros in Ra man-
agement. Conversely, a 10-point reduction of
eTa’s market share was responsible for an
average increase of 21 million euros in care
costs related to the disease.

our methodological concern was to build
the model within a full Bayesian framework
that  could  benefit  from  the  ‘integrated’
approach advocated by spiegelhalter and Best
[16]. This type of model uses the posterior dis-
tribution of clinical parameters, such as effi-
cacy and safety, enabling the analyst to extend
the resulting uncertainty through to the eco-
nomic evaluation. Compared with a two-stage
approach, the integrated approach does not
need to fit a parametric distribution for the pos-
terior probability distribution. Hence no cor-
relation loss between parameters occurs. Fur-
thermore, the integrated approach is judged to
be more transparent due to the fact that it is
programmed within only one framework. 

Present findings should be interpreted in
light of the following limitations. First, the

Markov model built to reproduce the man-
agement of rheumatoid arthritis did not include
a “death” health state. This could have led to
the overestimation of Ra management costs.
While this may be viewed as a major limita-
tion, the absence of a “death” health state is in
accordance with the death rates reported in the
randomized controlled trials, which were close
to 0%. second, our cost-effectiveness analy-
sis is based on the treatment retention rate, a
unique effectiveness criterion, defined as the
probability to observe an adequate treatment
response. While most cost-effectiveness anal-
yses use quality of life outcomes, we believe
our use of the treatment retention rate as the
effectiveness criterion provides insightful evi-
dence for clinicians and policy makers. Treat-
ment retention rate relies on an effectiveness
parameter, the aCR 50 response, as well as,
on the early discontinuation and infection rates,
which we  believe  provide more  complete
results. a criterion that is built upon three
diverse aspects of effectiveness may be more
useful in guiding clinical decision making con-
cerning Ra treatment options. Third, at the
time when this economic analysis was con-
ducted, only five treatments were available for
Ra management following non-response to
DMaRDs in France. notwithstanding, the lit-
erature review identified six biotherapies of
potential interest. as no data were available
for the sixth therapy (i.e. golimumab) regard-
ing pricing, resource use, and market shares,
we opted not to include it in the analysis as it
would have added major assumptions, thus
weakening the results. Moreover, hypothesiz-
ing an asMR level for golimumab would have
been hazardous to our analysis. Fourth, the
resource use parameters included in our model
were derived from a French observational study
conducted in 2006. We recognize that the data
could be considered as outdated. We used it
nonetheless giving that, to our knowledge, this
is the latest study that collected both outpa-
tient and hospital data on the management of
rheumatoid arthritis in France. Finally, we
advocated the use of French individual data in
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order to provide more relevant results to deci-
sion makers working within the French pub-
lic health system. We acknowledge that this
may limit the generalizability of our study’s
findings. 

CONClUsION

as cost-effective second-line treatments in
Ra management, adalimumab and etanercept
should constitute the preferred therapeutic
options in France. The increasing use of these
biotherapies and subsequent replacement of
comparatively more expensive therapies and
less effective therapies could lead to a sub-
stantial reduction of the care-related costs asso-
ciated with the management of rheumatoid
arthritis in France. The emergence of new data
could enable us to update the latest second line
therapeutic options for Ra available to French
patients.
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Résumé 

Contexte : l’encéphalopathie hépatique est un syndrome neuropsychiatrique survenant dans
le contexte d’une maladie hépatique. la rifaximine-α est le premier traitement indiqué dans la
prévention des rechutes d’épisodes d’encéphalopathie hépatique clinique (eHc) chez les adultes.

Objectif : estimer le rapport coût-résultat, dans une perspective de l’assurance maladie, de
l’utilisation de rifaximine-α+lactulose comparativement au lactulose seul, dans la prévention
des récidives d’eHc chez les patients cirrhotiques ayant présenté au moins deux épisodes.

méthode : un modèle de markov à cinq états a été utilisé sur un horizon temporel de 5 ans
afin d’estimer l’efficience de rifaximine-α+lactulose comparée au lactulose seul. les données
cliniques ont été extraites de deux essais randomisés, rFHe3001 et rFHe3002, et d’une étude
en vie réelle française. les coûts ont été estimés à partir des tarifs français et du PmSi 2014.
l’utilité a été mesurée en années de vie ajustée sur la qualité (Qalys). un taux d’actualisation
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162 analyse coût-résultats de la rifaximine-α dans la prévention…

Journal De geStion et D’économie méDicaleS

de 4% a été appliqué. Pour caractériser l’incertitude des prévisions, une analyse probabiliste a
été conduite. 

Résultats : le ratio différentiel coût-résultat de rifaximine-α+lactulose comparé au lactu-
lose après 5 ans de suivi est égal à 13507€/Qaly (8887€–21733€/Qaly). au seuil de 28500€,
la rifaximine-α est efficiente dans 99,8% des simulations et dans 100% des cas pour un seuil de
43000€.

Conclusion : l’utilisation de rifaximine-α s’accompagne d’une réduction des hospitalisa-
tions et d’une augmentation de la qualité de vie des patients. Pour un seuil supérieur à 28500€,
le risque d’erreur en déclarant cette molécule efficiente ne dépasse pas 1%. 

mots-clés : coût-résultats, efficience, encéphalopathie hépatique, Qaly, rifaximine.

AbstrACt

Context: Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric syndrome occurring con-
comitantly to a hepatic disease. Rifaximine-α is the first treatment indicated in the prevention
of overt HE (OHE) in adult patients.

Objective: To estimate, using the French National Insurance perspective, the cost-effective-
ness ratio of rifaximine-α + lactulose versus lactulose in cirrhotic patients who have experi-
enced at least two prior OHE events.

Methods: A five states Markov model was developed and used to estimate the effectiveness
of rifaximine-α + lactulose relative to lactulose alone, over a 5 years’ period. Clinical data were
extracted from two randomized controlled trial, RFHE3001 and RFHE3002, and one French
observational study. Costs data were estimated using French tariffs and the 2014 PMSI database.
Utility was measured as quality adjusted life year. A 4% actualization rate was applied. Uncer-
tainty was investigated through a probabilistic sensitivity analysis.

results: Incremental cost-effectiveness ratio of rifaximine-α + lactulose versus lactulose
alone is equal to 13507€/Qaly (8887€–21733€/Qaly) at 5 years. Using a 28500€ cost-effec-
tiveness threshold, rifaximine-α + lactulose is found to be cost-effective in 91,8% of the simu-
lations, and in 100% for a 43000€ threshold.

Conclusion: Use of rifaximine-α implies a reduction of the number of hospitalizations as
well as an increase of patients’ quality of life. Given a 28500€ threshold, considering this
molecule cost-effective implies an error rate below 1%.

Keywords: Cost-effectiveness, efficiency, hepatic encephalopathy, Qaly, rifaximin.
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IntROduCtIOn

l’encéphalopathie hépatique (eH) est un
syndrome neuropsychiatrique complexe qui
survient le plus souvent dans un contexte de
dysfonctionnement hépatique aigu ou chro-
nique. c’est une des complications sévères de
la cirrhose du foie avec une mortalité à un an
proche de 40%. cette pathologie entraine pro-
gressivement une perte d’autonomie des
patients qui en sont atteints qui s’accroit avec
son degré de sévérité. en dépit de la gravité de
cette pathologie, peu de traitements ont été
développés pour améliorer sa prise en charge.
l’arsenal thérapeutique est resté identique
depuis une vingtaine d’années  ; à l’heure
actuelle le seul traitement autorisé est le lac-
tulose, mais son efficacité est peu documen-
tée et près de 30% des patients atteints d’en-
céphalopathie hépatique sont intolérants au
traitement. la rifaximine-α est le premier trai-
tement, ayant fait l’objet d’un développement
clinique dans l’encéphalopathie hépatique cli-
nique (eHc), qui satisfait aux exigences des
recommandations contemporaines. elle est
indiquée dans la prévention des rechutes d’épi-
sodes d’eHc chez les patients adultes [1], et
sa place dans la stratégie thérapeutique a été
clairement établie par les résultats des études
cliniques. 

la rifaximine-α (tiXtar®) est un anti-
biotique intestinal à large spectre développé à
partir la rifamycine, et l’une des premières spé-
cialités recommandée dans le traitement des
encéphalopathies hépatiques aigues [2] l’ef-
ficacité et la tolérance de la rifaximine-α chez
les patients atteints d’eH ont été étudiées dans
un essai contrôlé randomisé double aveugle de
phase iii rFHe3001 [2, 3] et dans l’essai cli-
nique ouvert rFHe3002 [4] respectivement
achevés en 2009 et 2010. l’essai rFHe3001,
incluait 299 patients qui ont fait l’objet d’un
suivi pendant 6 mois. Ses résultats par rapport
au placebo ont démontré une réduction signi-
ficative du risque d’eHc et une amélioration
significative de la qualité de vie des sujets trai-
tés. les effets à long terme de la rifaximine-α

chez les patients atteints d’eH ont été évalués
dans l’essai rFHe3002. 322 patients, dont 152
issus de l’essai rFHe3001, ont participé à cette
étude en ouvert et ont été suivis pendant deux
ans. les résultats de l’étude montrent qu’à long
terme la rifaximine-α réduit le nombre d’hos-
pitalisations liées à l’eH, sans augmenter les
effets indésirables pour les patients.

en France, en 2013, une étude de cohorte
réalisée au cHu de toulouse [5] et conduite
sur 62 patients atteints d’une cirrhose sévère
ayant eu au moins deux épisodes d’eH asso-
ciés à cette pathologie a analysé l’utilisation
de la rifaximine-α en vie réelle. l’étude conclut
que l’utilisation de la rifaximine-α a permis
de réduire le nombre d’eH, le nombre d’hos-
pitalisations et la durée de celles-ci.

les résultats des essais rFHe3001 et
rFHe3002 ont déjà été exploités dans trois
études coût-efficacité, réalisées en angleterre,
en Belgique et au Pays-Bas. À partir de ces
mêmes données, et en s’appuyant sur les résul-
tats issus de l’étude de toulouse, nous propo-
sons, dans un contexte français, une analyse
médico-économique qui évalue l’efficience de
la rifaximine-α associée au lactulose (asso-
ciation ci-après appelée rifaximine-α) par rap-
port au lactulose seul dans la prise en charge
des patients ayant eu au moins deux épisodes
d’eHc liés à une cirrhose sévère.

méthOdes

Choix structurants 

Population cible

l’étude porte sur des patients âgés de plus
de 18 ans atteints d’une cirrhose sévère ayant
eu au moins 2 épisodes d’eHc, caractérisés
par un score de conn ≥2 durant les 6 mois
ayant précédé leur inclusion. l’âge moyen des
patients inclus dans l’étude de toulouse était
de 62,43 ans, ce qui est cohérent avec l’âge
moyen des patients hospitalisés pour eHc à
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l’échelle nationale en 2013, 62,7 ans [6]. l’âge
initial des patients dont l’évolution a été sui-
vie dans le cadre de la modélisation mise en
œuvre est de 62 ans. 

Perspective adoptée

la perspective retenue est celle de l’assu-
rance maladie. l’encéphalopathie hépatique
étant classée en affection de longue durée
(alD) la totalité du coût des soins a été prise
en compte. les effets du traitement ont été
mesurés en termes d’années de vie gagnées
ajustées sur la qualité de vie (Qalys) ce qui
permet de combiner les effets attendus du trai-
tement à la fois en termes de longévité et de
qualité.

Comparateurs 

la rifaximine-α est utilisée en association
avec le lactulose chez les patients qui ont connu
deux épisodes d’encéphalopathie hépatique,
c’est donc un traitement de deuxième ligne
pour des patients ayant échappé au traitement
après avoir été mis sous lactulose. il n’existe
aucun comparateur actif à la rifaximine-α en
deuxième ligne de traitement, pour réduire la
fréquence de survenue des épisodes d’eHc.

Horizon temporel

un horizon temporel de 5 ans a été pris en
considération. compte tenu de la durée de suivi
de l’essai rFHe3001, la longueur du cycle
adoptée a été d’un mois (30,4 jours) et aucune
correction de demi-cycle n’a été appliquée.

Actualisation

conformément aux recommandations de
la Haute autorité de Santé (HaS) [7], un taux
d’actualisation annuel de 4% a été retenu pour
calculer les coûts et les résultats. 

Données source

l’efficacité de la rifaximine-α a été démon-
trée dans l’essai contrôlé en double aveugle de
Phase iii, rFHe3001. 299 patients (rifaximine-
α n=140 ; placebo n=159) y ont été suivis pen-
dant 6 mois. les conditions de suivi de l’essai
ne précisaient pas le délai d’apparition d’un
nouvel épisode d’encéphalopathie hépatique
(eHc) suite à une rechute. une seconde étude,
rFHe3002, en ouvert, a été mise en place pour
obtenir cette information. 

modèle

Caractéristiques de la population simulée

Sur la base de la population des essais
rFHe3001 et rFHe3002, deux cohortes de
1000 patients atteints d’une cirrhose sévère
ayant eu au moins 2 épisodes d’eHc ont été
introduites dans un modèle de markov. la
population a été stratifiée pour tenir compte
de la sévérité de la maladie, en utilisant
l’échelle de conn. ont été distingués : les
patients avec une eH « minimale » ou
« cachée » (eHm : score de conn 0 ou 1) et
les patients présentant une eH « clinique » ou
« évidente » (eHc : score de conn ≥2) [8].
ces deux cohortes ont été suivies durant 5 ans,
soit une simulation de 60 cycles de 30,4 jours. 

Description de la structure du modèle

le modèle comporte cinq états : quatre états
de santé et un état « décès » (Figure 1). ce der-
nier constitue l’état absorbant, à partir duquel
un patient ne peut plus évoluer. les 4 états de
sante du modèle correspondent aux phases de
l’encéphalopathie minimales et cliniques de la
maladie. les états d’eHm (eHm1 et eHm2)
ont été définis par un score de conn de 0 ou
1. les états d’eHc (eHc1 et eHc2) ont été
définis conformément aux critères adoptés dans
l’étude pivot rFHe3001 par une augmenta-
tion du score de conn d’un niveau 0 ou 1 à un
niveau ≥2 ou par le passage du score de conn
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du niveau 0 au niveau 1 associé à une aug-
mentation d’une unité sur l’échelle mesurant
le nombre d’astérixis. Par hypothèse, le modèle
prévoit obligatoirement une phase d’eHm entre
deux épisodes d’eHc. 

au début de la simulation, les patients sont
considérés comme étant en rémission (eHm1).
au cours des cycles suivants, l’état de santé
des patients peut rester stable ou développer
les signes d’un premier épisode d’eHc (état
eHc1). celui s’achève à la fin du cycle et les
patients ayant survécu entrent en rémission
(eHm2). À nouveau la situation des patients
peut demeurer stationnaire (eHm2) ou évo-
luer vers un épisode d’encéphalopathie cli-
nique (eHc2). la santé des patients dans cha-
cun des états traversés peut s’aggraver et

évoluer vers le décès. la même évolution est
reproduite à l’identique jusqu’à la fin de la
simulation. 

Estimation de l’efficacité

Sur la base des résultats des essais
rFHe3001 et rFHe3002, un ajustement para-
métrique a été réalisé pour estimer, pour cha-
cun des traitements, les durées de survie sans
récidive d’encéphalite hépatique clinique [9].
cinq distributions de probabilité ont été ajus-
tées sur chacune des courbes de Kaplan-meier
publiées : exponentielle, Weibull, log-normale,
log-logistique et gompertz. le choix entre ces
distributions de probabilités a été réalisé sur
la base des travaux de latimer [10]. l’hypo-
thèse de proportionnalité des risques a été tes-
tée en analysant les corrélations entre les rési-
dus de Schoenfeld et la durée de survie [11].

la modélisation de la survenue du premier
épisode d’eHc et celle des épisodes suivants
ont été considérées séparément, et à partir de
données différentes. les données de
rFHe3001 ont été mobilisées pour la surve-
nue du premier épisode d’eHc (Figure 2). 

Dans un premier temps, l’analyse des rési-
dus de Schoenfeld a permis d’accepter l’hy-
pothèse de proportionnalité des risques. la log-
vraisemblance, le critère d’information
d’akaike (aic) et le critère d’information
bayésien (Bic) ont ensuite confirmé que la dis-
tribution log-normale était celle qui présentait
le meilleur ajustement aux données. celle-ci
a donc été retenue pour modéliser l’évoluti-
vité de la maladie jusqu’au premier épisode
d’eHc (tableau i). 

la durée jusqu’à survenue des épisodes sui-
vants d’eHc n’a pas pu être modélisée à par-
tir du même essai, en raison du suivi limité à
6 mois et de l’absence de ce critère de juge-
ment dans l’essai. l’étude rFHe3002 a réper-
torié tous les épisodes d’eHc autres que ceux
relevés durant rFHe3001 et c’est donc elle
qui a été utilisée. À nouveau le meilleur ajus-
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Figure 1 : Forme schématique du modèle de
markov. 

EHM1 : encéphalopathie hépatique minimale initiale,
phase de rémission initiale ; EHM2 : phases de rémis-
sion suivantes ; EHC1 : première crise d’encéphalopa-
thie hépatique clinique ; EHC2 : crises d’EHC suivantes ;
(1) Initialisation du traitement chez des patients en rémis-
sion (EHM) ; (2) Survenue d’un premier épisode d’EH
clinique après une 1re rémission ; (3) Décès au cours du
premier épisode d’encéphalopathie minimale ; (4) Décès
suite à un 1er épisode d’EHC ; (5) Probabilité d’une sta-
bilisation (EHM2) après un premier épisode d’EHC (6)
Nouvel épisode d’EHC ; (7) Décès au cours d’une phase
d’EHM ; (8) Décès suite à un nouvel épisode d’EHC ;
(9) Probabilité d’une stabilisation (EHM2) après un nou-
vel épisode d’EHC (EHC2).
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tement aux données a été obtenu en modéli-
sant une distribution log-normale.

l’essai rFHe3002 ne comportant qu’un
seul bras avec des patients traités sous rifaxi-
mine-α, aucune donnée pour le lactulose n’était
disponible. l’hypothèse de proportionnalité
des risques ayant été précédemment acceptée,
le rapport des risques instantanés de rifaxi-
mine-α versus lactulose a été estimé à partir
des données de rFHe3001, a été inversé pour
estimer la fréquence de survenue des épisodes
d’eHc sous lactulose (logHr= -1,09 [-1,62-

0,57]). Sur la base des avis d’experts, il a été
admis que la durée d’un épisode d’eHc n’ex-
cédait pas 30 jours, période au terme de laquelle
les patients étaient de nouveau en rémission.
les effets indésirables associés aux traitements
n’ont pas été intégrés dans le modèle, aucune
différence statistiquement significative entre
rifaximine-α et lactulose n’ayant été mise en
évidence par l’essai randomisé rFHe3001.

les taux de mortalité spécifiques associés
à chacun des états de santé traversés ont été
calculés. le taux de mortalité toutes causes a
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Figure 2 : courbes de Kaplan-meier représentant le délai jusqu’à apparition du premier épi-
sode d’encéphalopathie hépatique clinique et ajustement paramétrique correspondant (log-nor-
mal) par traitement (essai rFHe3001).

Observations Log fonction de
vraisemblance AIC BIC

exponentielle 299 -758,56 1519,11 1522,84

Weibull 299 -755,58 1513,16 1516,89

gompertz 299 -749,02 1500,05 1503,78

Log-normale 299 -748,68 1499,36 1503,09

log-logistique 299 -752,93 1507,87 1511,60

tableau I : comparaison de l’ajustement aux données des différentes distributions paramé-
triques envisagées pour la survie avant le premier épisode d’eHc.

En gras est indiquée la distribution présentant le meilleur ajustement aux données.
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été colligé dans les tables de mortalité fran-
çaise de 2012 (insee, 2013). la surmortalité
associée aux maladies hépatiques n’a pas été
prise en compte, en raison leur faible contri-
bution à la mortalité générale. Des doubles
emplois peuvent donc subsister.

Valorisation des états de santé

Pour chacun des quatre états de santé du
modèle (eHm1, eHc1, eHm2 et eHc2), des
scores d’utilités ont été attribués. Par conven-
tion un coefficient d’utilité de 0 a été attribué
à l’état décès. les coefficients d’utilité des
rémissions (eHm) ont été estimés à partir d’une
analyse post-hoc de l’essai rFHe3001 [2] où
le questionnaire spécifique des maladies chro-
niques hépatiques (chronic liver Disease
Questionnaire, clDQ) avait été mis en œuvre,
puis en réalisant un mapping de cette échelle
vers l’eQ-5D à l’aide d’un modèle de régres-
sion généralisé (general estimating equations)
à mesures répétées. les utilités associées aux
états d’encéphalopathie hépatique minimale
(eHm1 et eHm2) ont été estimées à 0,588
pour le lactulose et 0,694 pour la rifaximine-
α. Pour les épisodes d’eH cliniques (eHc1 et
eHc2), la perte de qualité de vie associée au
passage d’un état d’eHm à un état d’eHc a
été estimée en utilisant les méthodes du « mar-
chandage de temps » (time trade off) et du
pari standard (Standard gamble). en 2013, une
enquête réalisée sur un échantillon aléatoire
de 200 personnes a permis d’estimer l’utilité
associée à chacun des scores de l’échelle de
conn (0 à 4). les utilités moyennes pondérées
des patients ne présentant aucun symptôme
(score de conn de 0 ou 1) et des patients vic-
time d’eHc (score de conn entre 1 et 4) ont
été calculées. la différence entre les deux
représente la perte d’utilité associée au pas-
sage d’un état d’eHm à celui d’eHc. Dans le
cadre de la simulation, les coefficients d’uti-
lité ont été ajustés en fonction du vieillisse-
ment des patients mis sous traitement. les
études cliniques n’ayant démontré aucune dif-
férence significative entre les deux traitements

en termes d’effets indésirables, aucun coeffi-
cient d’utilité n’a été intégré dans le modèle a
cet égard. les coefficients d’utilité associés
aux états de santé du modèle ont fait l’objet
d’une actualisation au taux de 4%, conformé-
ment aux recommandations de la HaS [7].

Mesure et valorisation des coûts

un prix de 2,62€ a été relevé dans la base
du médicament et information tarifaire de l’as-
surance maladie pour une boite de 20 sachets
de 15 ml de lactulose 10 g/15 ml. le prix de
294€ par boite de 56 comprimés de 550 mg
de rifaximine-α a été obtenu auprès du fabri-
cant. les posologies ont été colligées au cours
de l’étude de toulouse. les patients sous lac-
tulose seul recevaient un dosage moyen de
37,40 g par jour, tandis les patients traités avec
rifaximine-α recevaient en moyenne 1100 mg
de rifaximine-α et 41,58 g de lactulose. ajusté
pour l’observance, relevée dans les essais
rFHe 3001 et 3002, le coût du traitement a
été estimé à 12,75€ et 295,36€ par patient et
par mois, pour les bras lactulose et rifaximine-
α respectivement.

la fréquence des hospitalisations associées
aux eHc chez les patients sous rifaximine-α
a été extraite de l’étude de toulouse il s’agit
d’une étude observationnelle, rétrospective,
monocentrique, incluant 62 patients suivis pen-
dant 1 an : les 6 premiers mois sans rifaximine-
α et les 6 mois suivants sous rifaximine-α.la
probabilité d’être hospitalisée suite à la sur-
venue d’un épisode d’eHc a été estimée à
96,77% pour les patients sous lactulose et à
62,90% pour les patients sous rifaximine-α.
le coût correspondant pour une hospitalisa-
tion liée à un épisode d’eHc a été extrait du
programme de médicalisation des systèmes
d’information (PmSi) 2014. toutes les hospi-
talisations pour lesquelles un diagnostic prin-
cipal d’eHc (insuffisance hépatique, sans pré-
cision : K72.9, classification cim10) était posé
ont été extraites de la base. elles ont été valo-
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risées sur la base des tarifs en vigueur en 2014.
le coût par séjour s’élevait alors à 5598€.

l’étude de cohorte française a permis d’éta-
blir qu’un patient en phase minimale bénéfi-
cie d’un suivi régulier tous les trois mois à l’hô-
pital, impliquant un coût mensuel moyen de
95€ par patient sous lactulose et 28,80€ par
patient sous rifaximine-α. De même que pour
l’utilité, les coûts ont fait l’objet d’une actua-
lisation au taux de 4%. 

Analyse de sensibilité

Pour caractériser le degré d’incertitude qui
accompagne nos résultats, et faciliter la prise
de décision, des analyses de sensibilité déter-
ministes et probabilistes ont été réalisées.

Dans le cadre de l’analyse de sensibilité
déterministe, les valeurs du rDcr ont été étu-
diées après avoir modifié les paramètres qui
étaient susceptibles d’avoir un impact impor-
tant sur les résultats. Des lois de probabilité
ont été attribuées à chacun des paramètres uti-
lisés dans le modèle pour représenter au mieux
leur distribution l’effet des modifications
simultanées de l’ensemble des paramètres du
modèle a été étudié dans le cadre d’une ana-
lyse de sensibilité probabiliste. Des tirages
aléatoires ont été effectués à partir de ces dis-
tributions. l’analyse de sensibilité probabiliste
a été menée, à partir de 1000 simulations de
monte carlo, en utilisant les formes fonction-
nelles décrites dans le tableau ii avec les para-
mètres correspondant qui en spécifient la forme
et l’échelle. certains paramètres étant corré-
lés, une décomposition de cholesky a été uti-
lisée pour en neutraliser les effets.

Présentation des résultats

les résultats de l’analyse ont été présentés
en accord avec les recommandations de la HaS
[7] a en utilisant les outils traditionnels courbes
d’acceptabilité, bénéfice de santé net net et
frontière d’acceptabilité multioptions.

Courbe d’acceptabilité

les résultats doivent être interprétés au
regard de l’effort socialement acceptable (λ).
lorsqu’il n’existe aucune valeur de référence
recommandée, l’approche la plus pertinente
est de construire une courbe d’acceptabilité
des ratio cout résultat (caccr) : cette courbe
retrace le nombre de fois où la stratégie éva-
luée est jugée efficiente par rapport à son com-
parateur, sur l’ensemble des simulations effec-
tuées pour un niveau donné de l’effort social
consenti. en faisant varier la valeur de l’effort
socialement acceptable λ sur un intervalle
défini, et pour chaque valeur de λ possible, on
calcule la probabilité que la stratégie théra-
peutique soit efficiente au regard des valeurs
de référence possibles. la caccr précise
quantitativement quelles sont les chances de
faire le bon choix et les risques de se tromper
mais elle n’offre pas explicitement une règle
de décision nette et tranchée au regard de
laquelle les choix devraient être effectués. 

bénéfice de santé net

lorsque les décideurs se proposent de maxi-
miser l’état de santé de la population, les choix
doivent être faits en fonction du bénéfice de
santé net attendu. ce bénéfice net peut être
défini soit en unités naturelles soit en unités
monétaires [12]. 

le Bénéfice de Santé net d’une interven-
tion (BSn) est égal à l’amélioration de l’état
de santé de la population imputable au traite-
ment, déduction faite des sacrifices sanitaires
auxquels il faut consentir pour en assurer la
mise en œuvre. en divisant le montant des
dépenses engagées par la valeur sociale d’une
unité résultat, la formule montre clairement
qu’un coût n’est autre chose qu’une quantité
de santé sacrifiée. Soit Ei l’efficacité de la nou-
velle stratégie ; Ci  le coût de celle ci ; λ aleur
sociale de l’unité de résultat obtenu :
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Variables distrubution
Paramètres

source
es* Alpha Beta

utilité Sg* pour score de conn =0 Beta 0,020 182 17 rFHe3001 
(essai pivot)

utilité Sg pour score de conn =1 Beta 0,026 167 32 rFHe3001 
(essai pivot)

utilité Sg pour score de conn =2 Beta 0,033 136 63 rFHe3001 
(essai pivot)

utilité Sg pour score de conn =3 Beta 0,035 97 102 rFHe3001 
(essai pivot)

utilité Sg pour score de conn =4 Beta 0,029 43 156 rFHe3001 
(essai pivot)

% patients avec score de conn =0 (baseline) Beta 2,70% 199,3 98,7 rFHe3001 
(essai pivot)

% patients avec score de conn =1 Beta 3,70% 15,8 83,2 rFHe3001 
(essai pivot)

% patients avec score de conn =2 Beta 5,00% 51,5 47,5 rFHe3001 
(essai pivot)

% patients avec score de conn =3 Beta 4,10% 21,8 77,2 rFHe3001 
(essai pivot)

% patients avec score de conn =4 Beta 1,70% 3 96 rFHe3001 
(essai pivot)

mortalité eHc1 (30 jours) Beta 0,027 15 120 rFHe3002 
(%observée)

mortalité eHc2 (30 jours) Beta 0,019 15 179 rFHe3002
(%observée)

taux d’hospitalisation en eHc-bras lactulose Beta 0,022 60 2 etude cHu 
toulouse

taux d’hospitalisation en eHc-bras rifaximine-α Beta 0,061 39 23 etude cHu 
toulouse

Dose journalière de lactulose-bras lactulose normale 2,657 rFHe3001 
(essai pivot)

Dose journalière de lactulose-bras rifaximine-α normale 1,083 rFHe3001 
(essai pivot)

Fréquence de visites en ville normale 0,148 avis 
cliniciens 

nombre d’épisodes en 6 mois-bras lactulose normale 0,260 rFHe3001 
(essai pivot)

nombre d’épisodes en 6 mois-bras rifaximine-α normale 0,150 rFHe3001 
(essai pivot)

Facteur de conversion clQD-eQ-5D normale 0,006 rFHe3001 
(essai pivot)

Paramètres de régression transition eHm1-eHc1 
(log-normale) Décomposition de cholesky ajustements

paramétriques
Paramètres de régression transition eHm2-eHc2 
(log-normale) Décomposition de cholesky ajustements 

paramétriques
Paramètres de régression mortalité eHm1 
(log-normale) Décomposition de cholesky ajustements 

paramétriques
Paramètres de régression mortalité eHm2 
(Weibull) Décomposition de cholesky ajustements 

paramétriques

tableau II : Paramètres des lois de distribution utilisées dans l’analyse probabiliste.

* eS : erreur Standard ; Sg : Standard gamble.
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le Bénéfice monétaire net d’une option
thérapeutique (Bmn) est égal à l’utilité sociale
de l’efficacité du traitement innovant monéta-
risée sur la base des efforts financiers consi-
dérés comme acceptables par la société, déduc-
tion faite du coût qu’entraîne son financement :

en pratique, le bénéfice monétaire net de
chaque traitement pour une valeur donnée de
λ est calculé au décours de chacune des 1000
simulations effectuées. lorsqu’un traitement
s’avère plus rentable qu’un autre en termes de
bénéfice monétaire net la valeur 1 lui est affec-
tée, dans le cas contraire c’est la valeur 0 qui
lui est attribuée. le nombre total des réponses
égales à l’unité est dénombré puis il est rap-
porté au nombre total des simulations pour esti-
mer l’impact probable de chacun des traite-
ments sur le niveau de santé de la population,
pour une valeur donnée de l’effort financier
socialement acceptable. l’opération est repro-
duite à l’identique pour toutes les valeurs pos-
sibles de lambda choisies entre 1€ et
150 000€. la fréquence relative des cas
gagnants de chacun des traitements pour les
différentes valeurs de lambda permet de déri-
ver les courbes de bénéfice monétaire net asso-
ciées à chacun de ceux-ci à partir desquelles
la frontière d’acceptabilité des meilleurs trai-
tements peut être construite compte tenu des
différentes fourchettes de dépenses que les pou-
voirs publics sont susceptibles d’engager. Dans
le cadre de chacune de ces fourchettes, il sait
quel sera le traitement à sélectionner en pre-
mière intention.

Frontière des choix multi-options 

la frontière des choix multi-options, quand
il existe plusieurs options thérapeutiques, est le
lieu géométrique des points pour lesquelles le
bénéfice monétaire net attendu des divers trai-
tements disponibles est le plus élevé. une fois
identifié quel traitement maximise le bénéfice
net moyen pour chaque niveau de λ, il ne reste

plus qu’à tracer la probabilité que le bénéfice
net moyen soit maximisé sur l’axe des y pour
les différentes valeurs de λ, portées sur l’axe
des x. cette probabilité n’est autre que celle qui
s’attache à l’option thérapeutique dont le ren-
dement en termes de santé gagnée est le plus
élevé. contrairement à la courbe d’acceptabi-
lité, la frontière des meilleurs traitements éva-
lue la probabilité que le traitement soit efficient
pour différentes valeurs de l’effort social consenti
dans le seul cas où celle-ci permet de maximi-
ser simultanément le bénéfice monétaire net.
le décideur dispose d’un critère de décision
clair au regard duquel il peut faire ses choix. il
sait si les avantages du nouveau traitement par
rapport à ses comparateurs l’emportent sur ses
inconvénients en termes de santé publique, pour
le montant des sommes qu’il accepte d’inves-
tir. cette probabilité de maximiser l’état de santé
de la population sans risquer de se tromper est
représentée par la proportion des résultats qui
maximisent la valeur marchande du bénéfice
de santé net pour différents niveaux de l’effort
socialement acceptable. 

Identification des ratios coût-résultat 
pertinents

les ratios coût-résultat traditionnels sont
faciles à recalculer sur la base d’une telle ana-
lyse. le point à partir duquel un traitement
devient plus avantageux qu’un autre est défini
par la valeur de lambda correspondant à la réso-
lution de l’égalité entre les bénéfices moné-
taires nets moyens des deux traitements :

Ci coût de la nouvelle stratégie ; Ei efficacité
de la nouvelle stratégie ; λ Seuil de la disposi-
tion à payer ;            Bénéfice monétaire net stra-
tégie i.
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lorsque le choix du traitement qui contribue
le plus à améliorer l’état de santé de la popula-
tion, se porte sur une autre stratégie, « les points
de retournement » permettent de classer les
rDcr des différents traitements les uns par rap-
port aux autres. la borne inférieure de la four-
chette de valeur pour laquelle un traitement est
considéré comme optimal correspond au rDcr
de ce traitement, et la borne supérieure indique
du rDcr du traitement qui lui est immédiate-
ment supérieur en termes d’efficience. 

RésuLtAts

Analyse principale

notre analyse de référence a comparé l’as-
sociation du lactulose et de la rifaximine-α par
rapport au lactulose seul dans le cadre de la
prise en charge de patients souffrants d’encé-
phalopathie hépatique. les résultats en termes
de coûts et d’utilité à cinq ans ont été estimés. 

a cinq ans, la dépense moyenne pour la
prise en charge des patients traités avec rifaxi-
mine-α est estimée à 14411€ par patients. Pour

ce même traitement, l’utilité associée à une
année de vie gagnée est quant à elle estimée à
2,094 Qalys. lorsque qu’elle est comparée
au traitement de référence, lactulose mono-
thérapie, la prise en charge est plus coûteuse
(14411€ versus 8555€, différence : 5856€),
mais également plus efficace (2,094 Qalys
versus 1,778 Qalys par patients, différence :
0,316 Qalys par patients). le rapport diffé-
rentiel coût-résultats qui en résulte est estimé
à 18517€ pour obtenir une année de vie ajus-
tée sur la qualité en plus.

Analyse de sensibilité déterministe

une analyse de sensibilité déterministe a
été conduite. on a choisi de faire varier 16 fac-
teurs clés du modèle à la hausse et à la baisse
et voir l’ampleur de l’impact dû à leur varia-
tion. la dose journalière de rifaximine-α, le
taux d’hospitalisation, et le coefficient du map-
ping clDQ-eQ5D ont un impact significatif
sur le rDcr quand on les fait varier autour de
la valeur de l’analyse de base (18 517 €/
Qaly). Ses résultats sont présentés dans le
diagramme en tornado (Figure 3).
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Figure 3 : Diagramme tornado : on fait varier les valeurs des paramètres à la hausse de +20%
et à la baisse de -15% pour étudier la sensibilité du rDcr par rapport au résultat de l’analyse
principale (18517€/Qaly).

161-176 5-Article Hariz-Launois_Projet1  10/11/16  12:43  Page171



Analyse de sensibilité probabiliste

en complément de l’analyse principale, et
pour permettre de tenir compte de l’incertitude
associée aux paramètres du modèle, nous avons
réalisé une analyse de sensibilité probabiliste
(aSP). 

les résultats de l’aSP en termes de coût
par Qaly sont présentés dans le plan coût-
efficacité (Figure 4). le ratio différentiel coût-
résultat de la rifaximine-α par rapport à la lac-
tulose après 5 ans de suivi est égal à 13 507 €/
Qalys (ic 95% : [8887 € - 21 733€]). Dans
100% des simulations, on observe que la rifaxi-
mine-α est plus chère et plus efficace que la
lactulose. les deux stratégies ne peuvent être
départagées sur la base de ces seules informa-
tions.

Pour faciliter la prise de décision, les résul-
tats ont été analysés au regard l’effort finan-
cier socialement acceptable. la HaS ne donne
aucune valeur de référence au regard de
laquelle le rapport entre les coûts et les résul-
tats obtenus pourrait être jugé disproportionné.
Dans un premier temps nous avons utilisé la
borne basse des valeurs seuils de 20 000 £ -
30 000 £ parfois mis en œuvre en grande-Bre-
tagne par le national institute of clinical excel-

lence (nice) (28 500 € - 43 000 €). la rifaxi-
mine-α se révèle alors être efficiente dans
99,8% des expérimentations faites in silico.
Dans un second temps la valeur tutélaire encore
plus extrême de 12 936 £ (18500 €) calculée
par claxton en 2015 [13]) a été utilisée comme
seuil. la rifaximine-α demeure encore effi-
ciente dans ce contexte par rapport au lactu-
lose utilisé seul, dans 92,9% des simulations
(Figure 4).

Pour caractériser l’incertitude inhérente à
l’estimation de ce ratio, nous avons tracé les
courbes d’acceptabilité puis construit la fron-
tière des meilleurs traitements correspondante.
le point de « switch » entre les deux stratégies
sur la frontière correspond à l’égalité des Bmn
moyens des deux traitements a été obtenue pour
une valeur seuil de lambda de 12 985 € (Figure
5). en deçà de cette valeur seuil, le décideur
sera amené à recommander l’usage de la lactu-
lose en monothérapie. au-delà, le bénéfice sani-
taire net attendu de la rifaximine-α devient supé-
rieur à celui de la lactulose, et son usage doit
être privilégié en première intention compte
tenu des efforts financiers que l’etat souhaite
déployer dans cette indication. Pour une valeur
seuil de 12 985 €/Qalys, la probabilité que la
rifaximine-α puisse être préférée à son compa-
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Figure 4 : résultats de l’analyse coût-utilité de rifaximine-α+lactulose versus lactulose seul au
regard des seuils de disposition à payer britanniques dans le plan coût-efficacité.
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rateur n’est que de 51,4%. autant dire que le
décideur à autant de chance d’avoir raison qu’il
n’a de risque d’avoir tort. la valeur sociale que
l’on reconnait au traitement est trop faible pour
qu’il soit mis en œuvre dans des indications plus
larges où son efficacité clinique, bien que
moindre en raison de la loi des rendements
décroissants, demeure incontestable. 

dIsCussIOn

l’objectif de cette étude était d’estimer le
rapport coût-résultat de l’utilisation de la rifaxi-
mine-α en association avec la lactulose com-
parativement à l’usage de la lactulose seul,
dans la prévention des récidives d’eHc chez
les patients cirrhotiques ayant déjà présenté au
moins deux épisodes d’eHc. elle constitue, à
notre connaissance, la première analyse de ce
type réalisée pour cette indication pour la
France. l’analyse centrale montre que la rifaxi-
mine-α est plus coûteuse et plus efficace que
la lactulose utilisée en monothérapie, et le ratio
différentiel coût-résultat à cinq ans corres-

pondant a été estimé à 12 985 €/Qalys.
l’analyse probabiliste confirme ces résultats
avec un rDcr de 13 507 €/Qaly (ic95% :
[8887€ - 21733€]). ces ratios peut être exa-
miné à la lumière des seuils adoptés par le
nice en grande-Bretagne dont la rigueur peut
aboutir au refus de soins : une doctrine que la
France a toujours refusé de faire sienne. tant
bien même, on accepterait de transposer les
règles les plus extrêmes du nice à la France
en considérant qu’un traitement pour être
déclaré efficient devrait avoir un rapport coût
efficacité inférieur à 20 000£ soit (28 500 €),
la rifaximine dans ce cas extrême, serait encore
efficiente par rapport au traitement compas-
sionnel dans 99,8% des simulations exécutées
et dans 100% des cas si la borne supérieure de
30 000 £ soit 43 000 € était jugée pertinente.
la construction des courbes d’acceptabilité
sociale et de la frontière des meilleurs traite-
ments permet de conclure que pour toute valeur
supérieure à 12 985 €, le décideur est amené
à utiliser la rifxamine-α en première intention. 

au moins trois études similaires ont été
conduites dans cette indication en europe, l’une
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Figure 5 : Frontière des choix multi options appropriés et identification de la stratégie efficiente
en fonction de la valeur de l’effort financier socialement acceptable.
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au Pays-Bas [14], la seconde au royaume-uni
[15, 16], la dernière en Belgique [17]. ces ana-
lyses ont conclu à l’efficience de rifaximine-
α, mais elles présentent des rDcr supérieurs
à celui que nous avons obtenu. Dans le cadre
des modèle réalisées pour la Belgique et pour
l’angleterre, la dominance forte de rifaximine-
α a même été démontrée. les différences avec
nos estimations s’expliquent d’abord par les
spécificités propres à ces pays, que ce soit quant
à la perspective retenue pour le calcul des coûts
ou la nature des techniques mise en œuvre pour
modéliser l’utilité. les perspectives adoptées
dans ces différents modèles varient, le modèle
hollandais adoptant par exemple une perspec-
tive sociétale là où notre analyse retient celle
de l’assurance maladie, ce qui entraine une
estimation des dépenses plus importantes dans
le premier cas que dans le second. 

les résultats de notre analyse doivent être
interprétés en tenant compte des limites qu’elle
comporte. 

les données cliniques utilisées dans le cadre
de notre modélisation n’ont été extraites que
d’un seul essai randomisé et d’un suivi post
thérapeutique en ouvert. il est possible que les
données mobilisées ne reflètent pas des résul-
tats qui auraient pu être observés dans d’autres
études. la mobilisation de données issues de
plusieurs essais randomisés et leur synthèse
dans le cadre d’une méta-analyse aurait per-
mis d’intégrer des estimations plus robustes
de l’efficacité clinique des stratégies considé-
rées. notons toutefois qu’au moment où cette
étude a été réalisé il n’existait à notre connais-
sance autre aucun essai randomisé portant sur
le produit et qu’aucune revue systématique de
la littérature n’était disponible. ce n’est qu’en
2015, que la première méta-analyse a été publié
dans l’indication encéphalopathie hépatique
zhu et al. [18]. 

notre analyse compare la prise en charge
thérapeutique des encéphalopathies hépatiques
par rifaximine-α et celle par lactulose seule.
une troisième alternative thérapeutique, la néo-
mycine aurait pu être considérée. D’autant

qu’elle a fait l’objet d’un essai randomisé
double-aveugle [19]. ce traitement n’a pas été
jugé pertinent, dans la mesure où il n’a pas
reçu d’autorisation de mise sur le marché dans
cette indication, et qu’il n’a pas démontré une
supériorité par rapport au placebo et qu’il pré-
sente une toxicité importante [20]. les effets
indésirables associés au traitement des patients
n’ont pas été pris en compte dans la modéli-
sation. Bien que cela puisse conduire à la fois
à une sous-estimation des dépenses de prise
en charge ainsi qu’à une surestimation de l’ef-
ficacité des thérapies, la décision de ne pas
intégrer ces données s’appuie sur le fait qu’au-
cune différence significative entre les deux
traitements en termes d’incidence d’effets indé-
sirables n’a été observée dans l’essai rando-
misé rFHe3001. nous estimons que cela ne
modifie pas les conclusions de notre étude. 

l’estimation des coefficients d’utilité asso-
ciés aux différents états de santé a été réalisée
à l’aide de plusieurs sources de données et
repose sur de nombreuses hypothèses. la
robustesse des données d’utilité du modèle
devra être améliorée à l’aide de nouvelles
mesures de qualité de vie obtenues dans le
cadre d’un ou plusieurs essais randomisés
double-aveugle. en l’absence de données de
ce type, la prise en compte de l’incertitude
associée à ces paramètres dans le cadre de
l’analyse de sensibilité probabiliste accroit la
robustesse des résultats observés. nous jugeons
minime l’impact de ces limites sur les conclu-
sions de notre étude.
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1. INTRODUCTION

La Haute Autorité de santé (HAS) a pro-
posé lors d’une consultation publique récente
un nouveau format de rapport technique [1]
concernant les études d’évaluation médico-
économique des produits et technologies de
santé destinées à la Commission d’Evaluation
Economique et de Santé Publique de la HAS.
Dans ce nouveau format, la HAS suggère d’ap-
porter une attention particulière à l’analyse de
l’incertitude des résultats de l’analyse de réfé-
rence de la modélisation médico-économique
et à la présentation, la discussion et l’inter-
prétation des résultats. De nouvelles méthodes
et métriques d’aide à la décision des modèles
médico-économiques ont été proposées par la
HAS, notamment la simulation numérique du
bénéfice collectif monétaire net (BMN) et la
production de la frontière d’acceptabilité multi-

options de maximisation de ce bénéfice moné-
taire net.

L’objectif de cet article méthodologique est
de présenter ces nouvelles métriques de pré-
sentation de l’incertitude des résultats obtenus
à partir des modèles médico-économiques, en
rappelant dans un premier temps le rationnel
du recours aux distributions de probabilité per-
mettant de quantifier l’incertitude paramétrique
du modèle d’efficience. Dans un second temps,
le calcul statistique et la programmation infor-
matique du bénéfice monétaire net sont expli-
cités et, in fine, la méthode de création et d’in-
terprétation de la frontière multi-options de
maximisation du bénéfice monétaire net est
présentée.

Selon Andrew H. Briggs [2], l’objectif d’un
modèle médico-économique ou modèle d’ef-
ficience est d’apporter une aide aux décisions
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médicales d’allocation des ressources de soins
de santé. Les modèles utilisent des méthodes
quantitatives et qualitatives pour structurer les
bases de données cliniques, épidémiologiques
et économiques et pour aider les décideurs à
prendre les meilleures décisions possibles pour
la collectivité. D’un point de vue politique, la
valeur d’une analyse décisionnelle fondée sur
un modèle ne réside pas simplement dans sa
capacité à générer une estimation ponctuelle
précise pour un résultat spécifique mais réside
aussi dans l’examen systématique de l’incer-
titude [3] entourant ce résultat pour prendre la
décision finale. Le meilleur choix serait ainsi
celui qui maximise le résultat de santé sous la
contrainte de disponibilité des ressources en
santé.

2. MATÉRIEL ET MÉTHODE

Pour rendre informative cette aide à la déci-
sion, une analyse d’incertitude des résultats de
l’analyse de référence du modèle d’efficience
doit être conduite [2, 4, 5]. L’analyse de l’in-
certitude des résultats d’un modèle médico-
économique concerne ici plus particulièrement
l’incertitude attachée aux paramètres d’entrée
du modèle. La boîte à outils de l’analyste déci-
sionnel va tout d’abord consister à réaliser des
conjectures sur la distribution statistique des
paramètres pour explorer toutes les valeurs
possibles de chaque paramètre et leurs résul-
tats d’efficience correspondants. Dans chacune
des stratégies de santé comparées, le bénéfice
monétaire net (BMN), c’est-à-dire la valeur
monétaire (λ) de l’espérance d’efficacité (E)
minorée du coût (C) permettant d’atteindre ce
niveau d’efficacité (BMN = λE – C), est ensuite
simulé numériquement pour identifier quelle
stratégie, parmi l’ensemble des stratégies de
santé comparées, maximise ce bénéfice col-
lectif net en fonction des différents niveaux de
dispositions à payer par la collectivité pour
gagner une unité d’efficacité (année de vie pon-
dérée par la qualité de vie (QALy)). Le résul-
tat graphique de cette simulation numérique

est ensuite présenté, sous le terme de frontière
d’acceptabilité multi-options de maximisation
du bénéfice monétaire net. La définition, la
programmation informatique et l’interpréta-
tion de ces métriques décisionnelles sont expo-
sées dans la présente section. 

2.1. Rappel préalable du processus 
de l’analyse de sensibilité probabiliste

Le rationnel des analyses de sensibilité pro-
babilistes (ASP) recommandées repose sur le
fait que les ASP permettent d’explorer la sta-
bilité des conclusions du modèle d’analyse
décisionnelle et la variabilité aléatoire des esti-
mations ponctuelles des paramètres d’entrée
du modèle. En faisant varier l’ensemble des
paramètres d’entrées de manière concomitante,
l’ASP complète l’analyse de sensibilité déter-
ministe univariée. La question qui se pose alors
est celle du choix d’une distribution statistique
a priori fondé sur la nature de chacun des para-
mètres inclus dans l’analyse de l’incertitude
paramétrique.

Souvent, les coûts des états de santé sont
approximés par une loi asymétrique à droite
de type Gamma. Cette asymétrie est observée
dans la mesure où un faible nombre de patients
peuvent concentrer les dépenses de santé les
plus élevées, on pense au cas des patients en
affection de longue durée dont la prise en
charge médicale annuelle par le système de
santé est intensive. une loi triangulaire est
généralement attribuée aux coûts des événe-
ments indésirables, dans la mesure où ce para-
mètre est régulièrement documenté par des
dires d’experts qui peuvent être variables. La
loi triangulaire consiste à considérer la valeur
moyenne ou médiane du paramètre, son mini-
mum et son maximum. Les utilités des états
de santé sont approximées par une loi béta, les
valeurs possibles de ce paramètre étant com-
prises entre 0 et 1. Il en est de même pour les
probabilités de transition entre états de santé,
les probabilités de mortalité et les taux de
réponse aux traitements. Concernant les pertes
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de qualité de vie potentielles (désutilités) rela-
tives à l’administration des traitements, la loi
lognormale est une distribution adaptée. Ainsi,
les lois suggérées ont une certaine forme
(famille de lois) : la loi Béta est définie sur
l’intervalle [0-1], la loi gamma est adaptée pour
les distributions asymétriques à droite, la loi
log-normale est une loi idoine pour les risques
relatifs ou les hazard ratios et la loi logistique
pour les odds-ratio.

Les distributions peuvent être mobilisées
pour la réalisation de l’ASP dans le cadre de
simulations paramétriques ou pour obtenir un
intervalle de valeurs à partir de l’erreur stan-
dard permettant de justifier l’amplitude des
valeurs du paramètre dans l’analyse de sensi-
bilité déterministe univariée (ASD). Dans ce
second cas, l’erreur standard (ES) est obtenue
par la formule (1).

Avec p le paramètre étudié, il peut s’agir
d’un taux de réponse à un traitement défini par
une loi béta, et n la taille de l’échantillon sur
lequel la valeur observée du paramètre est obte-
nue. Par exemple, si le taux de réponse est de
0,95 et la taille de l’échantillon de 124 patients,
l’erreur standard sera égale à 0,02. En appli-
quant la méthode des moments [6] pour esti-
mer les paramètres de la loi béta, nous obte-
nons Par1=117,05 et Par2=5,95 à partir des
formules (2) et (3). La méthode des moments
estime chaque paramètre de la loi de probabi-
lité pour correspondre à la moyenne et l’écart
type observés de la variable d’intérêt. 

Les bornes basse et haute de l’intervalle du
paramètre pour l’ASD sont alors calculées sous
Excel de la manière suivante :

Borne basse (BB) = 
Beta.inverse (0,025; Par1; Par2) = 0,91

Borne haute (BH) = 
Beta.inverse (0,975; Par1; Par2) = 0,98

Dans le cadre de l’ASP, la valeur stochas-
tique de p pour une simulation parmi 1000 est
alors égale à :

p̂ = Beta.inverse (alea( ); Par1; Par2) = 0,94

Lorsqu’il existe peu d’informations sur les
paramètres en raison d’un faible nombre
d’études disponibles ou de l’absence d’exper-
tise, il est possible de proposer un intervalle
de valeurs assez large défini par des dires d’ex-
perts. un taux fixe bilatéral autour de la valeur
moyenne observée du paramètre peut alors être
utilisé.

2.2. Méthodologie de l’analyse de sensibi-
lité probabiliste selon le nombre de straté-
gies de santé comparées

Si l’analyse porte sur un seul comparateur
(comparaison de deux stratégies de santé), la
Haute Autorité de Santé recommande de :

– Indiquer le ratio différentiel coût-résul-
tat (rDCr) moyen ; 

– Présenter le diagramme du nuage de
points de l’analyse probabiliste (Figure
1) et d’indiquer le pourcentage de points
dans les quatre cadrans du plan coût-effi-
cacité (Figure 1) ;

– Présenter et commenter la courbe d’ac-
ceptabilité du produit de santé évalué
(Figure 2).

Si plusieurs comparateurs sont pris en
compte dans l’évaluation (comparaison de trois
stratégies de santé ou plus), une présentation
tabulaire des résultats estimés en bénéfice net
en fonction de plusieurs valeurs de référence
λ est attendue (Tableau I). Dans cette présen-
tation, il est suggéré d’indiquer le produit de
santé qui maximise le bénéfice net et de pré-
senter les résultats sous forme graphique selon
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le modèle présenté à l’ISPor 2010 par o’Day
[7] (Figure 3).

La métrique du bénéfice monétaire net
consiste, pour chaque produit ou technologie
de santé, à convertir le nombre de QALy en
euros (ou autre devise) en les multipliant par

la disposition à payer de la collectivité pour
gagner un QALy et en minorant ce gain de
santé « monétaire » du coût lié à la prise en
charge du patient dans le cadre d’un traitement
par chaque produit de santé comparé. La HAS
indique que « Si l’analyse intègre au moins 3
trois comparateurs, indiquer le bénéfice net
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Figure 1 : 
Sorties graphiques
de l’analyse de
sensibilité proba-
biliste (ASP) dans
le cadre de la com-
paraison de deux
stratégies de
santé : Nuage de
points du plan
coût-efficacité.

Figure 2 : Sorties graphiques de l’analyse de sensibilité probabiliste (ASP) dans le cadre de la
comparaison de deux stratégies de santé : Courbe d’acceptabilité des traitements comparés.
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moyen de chaque intervention, puis présenter
et commenter la courbe d’acceptabilité multi-
options ». Cette courbe d’acceptabilité multi-
options indique au décideur quelles sont les
stratégies qui maximisent le bénéfice moné-
taire net en fonction de plusieurs niveaux de
dispositions à payer par la collectivité pour
gagner un QALy.

Le processus pour réaliser cette analyse
recommandée par la HAS consiste à :

1. réaliser i simulations dans le cadre de
l’analyse de sensibilité probabiliste (pour
i = 1 à 1000) ;

2. Choisir une plage de « niveaux d’effort
socialement acceptables », c’est-à-dire
de dispositions à payer pour gagner 1 un
QALy (λk), pour k= 0 à 100 000 € avec
un pas de 10 000 € ;

3. Calculer les BMNi = λk*QALyi - Coûti
pour chaque stratégie de santé compa-
rée ;

4. Identifier la stratégie qui maximise le
BMNi à chaque simulation en répondant
à la question « qui est le cas gagnant pour
chaque simulation i ? » ;

5. Sommer les cas gagnants sur l’ensemble
des n (1000) simulations ;

6. réaliser le graphique qui représente la
courbe des proportions de cas gagnants
par rapport aux interventions comparées
pour différents niveaux de l’effort social
acceptable ou dispositions à payer (λk),
courbe qualifiée de courbe d’acceptabi-
lité multi-options ou de frontière multi-
options.

La présentation tabulaire des résultats expri-
més en bénéfice monétaire net recommandée
par la Haute Autorité de Santé (HAS) est indi-
quée dans le Tableau I.

La présentation graphique des résultats
exprimés en bénéfice monétaire net est indi-
quée dans la Figure 3.

La lecture de cette présentation graphique
est la suivante : chaque courbe représente le
pourcentage des simulations pour lequel la stra-
tégie a permis de produire le bénéfice net le
plus élevé, soit (nombre de QALy gagnés x
disposition à payer pour le QALy) – coût,
compte tenu de la disposition à payer pour un
QALy. Par exemple, on constate que la stra-
tégie matérialisée par la courbe en tirait gras
ne maximise le bénéfice net qu’à partir d’une
disposition à payer pour un QALy de 70 000
$, la stratégie représentée par la courbe en poin-
tillés conduit au bénéfice net le plus élevé pour
une disposition à payer pour un QALy com-
prise entre 30 000 et 70 000 $.

Pour rappel, cette analyse décisionnelle à
partir du bénéfice monétaire net est fondée sur
la réalisation préalable d’une analyse de sen-
sibilité probabiliste (ASP). Cette ASP repose
sur la production de 1 000 simulations para-
métriques de Monte Carlo dans chaque stra-
tégie de santé comparée. Ces 1 000 simula-
tions décrivent la répartition de la cohorte de
patients à travers les états de santé du modèle
à partir de la variabilité paramétrique des pro-
babilités de transition ; elles valorisent la tra-
jectoire de santé moyenne d’un patient moyen
représentatif d’une cohorte ou d’un groupe
homogène de patients à partir des utilités et
des coûts affectés à chaque état de santé. La
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Lambda (λ) Produit évalué Comparateur 1 Comparateur 2 Max BMN (exemple)

λ1 Produit évalué

λ2 (λ2 > λ1) Comparateur 1

λ3 (λ3 > λ2) Comparateur 2

Etc.

Tableau I : résultats de l’analyse en bénéfice net [1].
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justification du nombre minimum de simula-
tions réside dans la stabilisation de l’estima-
tion du rDCr à partir de 1 000 simulations de
Monte Carlo. Le nuage de points rDCr décrit
la densité conjointe des coûts et des effets dif-
férentiels (années de vie ou QALy) obtenus
avec le traitement évalué par rapport au trai-
tement comparateur (point origine 0,0).

2.3. Courbe d’acceptabilité multi-
options : formules sous excel®

Pour rappel, la mise en œuvre opérationnelle
des simulations de Monte Carlo consiste à :

– Coder a priori les incertitudes portant sur
les paramètres par des distributions de
probabilité ;

– Pour une famille donnée, caractériser la
valeur de ses paramètres théoriques non
observables qui simule le mieux la réa-
lité observée ;

– Tirer au sort chaque réalisation de la
variable (1000 tirages) ;

– évaluer le modèle avec les variables tirées
au sort ;

– Sur un grand nombre de tirages, la
moyenne des sorties du modèle approche
leur espérance.

Le processus décrit ci-dessus est réalisé
pour chaque stratégie de santé comparée, ce
qui permet de comptabiliser le nombre de cas
où les stratégies maximisent le bénéfice moné-
taire net, pour chaque simulation. Si par
exemple la stratégie 3 produit un BMN supé-
rieur à celui des stratégies 1 et 2 pour la simu-
lation n°32 (parmi 1000), une valeur de 1 est
affectée à la colonne BMN de la stratégie
gagnante 1 et une valeur de 0 est calculée pour
les stratégies perdantes 1 et 2. Le Tableau II
est alors présenté et la formule de calcul sous
Excel® permettant de produire ce tableau est
décrite ci-dessous.

Cette probabilité est ensuite calculée pour
chaque valeur de disposition à payer (DAP)
pour gagner un QALy en considérant un pas
de 100 € jusqu’à une DAP de 100 000 €. Le
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Figure 3 : Exemple de courbe d’acceptabilité multi-options (comparaison de trois traitements
TTT 1, TTT 2, TTT 3). Les seuils lambda d’indifférence décisionnelle (pas de différence entre
les traitements) sont respectivement matérialisés par * (TTT1 vs. TTT2), ** (TT2 vs. TT3) et
*** (TTT1 vs. TTT3).
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seuil d’indifférence décisionnelle correspond
à la DAP pour laquelle la probabilité de maxi-
miser le BMN est égale à 0,50 pour chaque
stratégie de santé comparée. Lorsque la DAP
est supérieure à ce seuil, la probabilité de maxi-
miser le BMN pour la stratégie de santé éva-
luée devient supérieure à 0,50 ; elle atteint une
valeur maximum de 1 pour une certaine valeur
de DAP. La courbe d’acceptabilité multi-option
indique alors pour quelles valeurs de DAP les
stratégies de santé comparées sont efficientes
selon la métrique du bénéfice monétaire net. 

outre la métrique du BMN, la métrique de
la valeur attendue d’une information parfaite
(EVPI) complète la valeur informative de l’ana-
lyse de l’incertitude des résultats médico-éco-
nomiques présentée jusqu’ici. En effet, l’EVPI
indique le coût par patient que la collectivité
doit consentir pour réduire l’incertitude des
résultats présentés. La courbe de l’EVPI par
patient, présentée sur la Figure 4, est fondée
sur le principe que le décideur en santé doit
prendre des décisions sous certaines conditions
d’incertitude consubstantielles à la décision
médicale, et dans ce contexte, une mauvaise
décision est possible. Cette mauvaise décision
peut induire des pertes de chance pour les

patients ou des dépenses inefficientes pour la
collectivité. L’EVPI exprime alors la dépense
maximum que la collectivité doit mobiliser
pour gagner de nouvelles informations per-
mettant d’éliminer l’incertitude qui pourrait
induire de mauvaises décisions, en fonction de
différents niveaux de dispositions à payer pour
gagner un QALy. Si le coût d’obtention d’une
information parfaite permettant d’éliminer l’in-
certitude est inférieur à l’EVPI correspondant
au seuil d’indifférence décisionnelle de la dis-
position à payer (lambda) ou au seuil fixé par
le décideur, l’investissement nécessaire à l’ob-
tention de cette nouvelle information devrait
être réalisé. La représentation graphique de
l’EVPI en fonction de différentes valeurs de
lambda est présentée sur la Figure 4.

4. DISCUSSION

L’information produite par l’analyse de
quantification de l’incertitude paramétrique du
résultat médico-économique est fondamentale
pour renseigner la CEESP et le CEPS sur le
degré d’incertitude associé à l’évaluation de
l’efficience ex ante. Les nuages de points obte-
nus dans les plans coût-efficacité renseignent
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Formule sous Excel : pour i = 1 to 1000 ; k = 0 to 100 000 € (pas : 10 000 €)
NMBi = λkEi - Ci

§ SI(NMB1i=MAX(NMB1i:NMB2i);1;0)

§§ SI(NMB2i=MAX(NMB1i:NMB2i);1;0)

* A l’issue des 1000 simulations, la probabilité que chaque stratégie maximise le BMN est calculée à partir de la
somme de chaque colonne BMN de chaque stratégie. La formule de calcul sous Excel est la suivante :
= SoMMEProD (($A$2:$A$1001<=N)* (D$2:D$1001)/N)
Avec : $A$2:$A$1001 = compteur du numéro de simulation, N = nombre de simulations (1000), D$2:D$1001 =
compteur de cas gagnants maximisant le BMN.

Bénéfice monétaire net (BMN) Probabilité de maximiser le BMN pour chaque simulation (1=oui,
0=Non) pour chaque valeur de λ (résultat sur 1000 simulations i)

Placebo + 
Traitement 
standard 

TTT® 
+ 
Traitement 
standard 

Placebo + 
Traitement 
Standard§ 

TTT® 
+ 
Traitement 
Standard§§ 

λE1i – C1i λE2i – C2i Mean = 0,50*   Mean = 0,50* 

Tableau II : résultats de simulation du bénéfice monétaire net.
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sur la dispersion attendue des résultats. Les
courbes d’acceptabilité permettent d’appré-
hender le degré de confiance que l’on peut
accorder à une conclusion d’efficience, en fonc-
tion de la disposition à payer de la collectivité
pour gagner un QALy (λ).

La principale lacune de l’analyse d’incer-
titude paramétrique (analyse de sensibilité pro-
babiliste) dans les dossiers d’évaluation ex ante
de l’efficience de nouveaux produits de santé
soumis à la CEESP est l’absence d’interpréta-
tion des résultats en termes d’incertitude para-
métrique. Les auteurs proposent souvent de
rappeler les données quantitatives lisibles sur
les courbes d’acceptabilité. une façon d’amé-
liorer l’information transmise serait de prendre
réellement position sur l’ampleur de l’incerti-
tude acceptable et le degré de confiance (pente
de la courbe d’acceptabilité) que l’on pourrait
accorder aux différents niveaux d’efficience
ex ante simulés.

Concernant l’analyse de sensibilité proba-
biliste (ASP), les questions techniques sou-
mises par la HAS lors des échanges techniques
avec l’industriel qui a soumis un dossier
CEESP visent à produire une analyse de sen-
sibilité multi-options, à introduire une nou-
velle variable ou à modifier un intervalle de
confiance. Les réserves de la HAS émises sur
les analyses de sensibilité probabilistes concer-
nent principalement l’absence de prise en
compte de variables pertinentes (réserves
importantes), la non pertinence ou la non jus-
tification des distributions statistiques (réserves
importantes et mineures) et le recours à une
méthode inadaptée (réserves majeures). Les
réserves majeures inhérentes à l’analyse de
sensibilité probabiliste, et caractérisant l’in-
validité de l’évaluation médico-économique
proposée, sont émises par la HAS notamment
lorsque l’ASP n’est pas conforme à une éva-
luation multi-options, à l’absence d’une ASP
avec le comparateur idoine, à l’absence d’une
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Figure 4 : représentation graphique de la valeur attendue d’une information parfaite en fonc-
tion de plusieurs niveaux de dispositions à payer (λ).

Pour chaque simultion i (i variant de 1 à 1000), l’EVPI est calculée sous Excel® par la formule suivante :

EVPIi = SI(MAX(BMN1:BMN2)=BMN1; MAX(Bi:Ci)-Bi; SI(MAX(BMN1:BMN2)=BMN2; MAX(Bi:Ci)-Ci))

Avec : BMN1 = BMN moyen dans la stratégie 1 (sur 1000 simulations), BMN2 = BMN moyen dans la stratégie 2
(sur 1000 simulations), Bi = BMN dans la stratégie 1 pour i=1 à 1000, Ci = BMN dans la stratégie 2 pour i=1 à 1000.
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ASP pour une ou des sous-populations d’inté-
rêt caractérisées par une hétérogénéité impor-
tante des résultats.

Concernant la discussion des résultats, la
HAS souhaite la production d’une discussion
apportant une interprétation utile à la décision.
Cela implique une prise de position claire, de la
part de l’industriel et de la HAS, qui ne peut se
limiter à un simple rappel des résultats quanti-
tatifs. Interpréter l’évaluation implique d’être
capable d’estimer le degré de confiance qu’il est
possible d’accorder au résultat et à sa transpo-
sition en pratique courante. L’identification de
tous les comparateurs pertinents reste une exi-
gence pour interpréter l’évaluation présentée.
Les réserves émises montrent que ce principe
de transparence n’est pas encore suffisamment
respecté. En revanche, leur introduction dans
l’évaluation peut poser de réelles difficultés tech-
niques, en particulier en l’absence de données
cliniques ou de prix. une réflexion et des déve-
loppements méthodologiques sont donc néces-
saires sur la meilleure façon de prendre en
compte ces comparateurs. 

CONCLUSION

Trois indicateurs complémentaires sont ainsi
proposés pour informer le décideur : Les bornes
basse et haute des intervalles de confiance à
95% du ratio différentiel coût-résultat (rDCr)
qui identifient les valeurs des dispositions à
payer à tester, mais avec des valeurs négatives
possibles ininterprétables ; la courbe d’accep-
tabilité (CEAC) de l’efficience ex ante du pro-
duit de santé évalué qui définit les niveaux de
confiance variant de 0 à 100% pour atteindre
ces valeurs de dispositions à payer ; et la valeur
de l’information (BMN et EVPI) qui quanti-
fie la valeur de l’information nécessaire pour
éliminer l’incertitude du résultat médico-éco-
nomique.

Les conclusions fondées sur le rDCr et le
BMN peuvent être différentes en raison de l’ap-
proximation faite dans le calcul du rDCr (la

moyenne du ratio n’est pas le ratio des
moyennes) et du calcul de la variance du
rDCr. Le rDCr n’est pas adapté lorsque la
différence d’efficacité est faible ou lorsque la
variance de la différence d’efficacité est grande.
Si les différences d’efficacité et de coût sui-
vent une loi normale, le rDCr (ratio) peut ne
pas suivre une loi normale. Le calcul de l’in-
tervalle de confiance à 95% du rDCr n’est
donc pas toujours robuste. Cette limite du
rDCr n’est pas observée pour le BMN car
son estimateur suit une loi normale si les dif-
férences d’efficacité et de coût sont elles-
mêmes approximées par une loi normale. Les
avantages de la méthode de maximisation du
BMN (Briggs 2002) consistent principalement
à travailler avec une métrique linéaire, solu-
tion aux valeurs négatives possibles du rDCr.

Si l’objectif de l’analyse de sensibilité pro-
babiliste est d’aider la décision en réduisant
l’incertitude et donc en acquérant de l’infor-
mation, la présentation des résultats de valeur
attendue de l’information à partir des métriques
de bénéfice monétaire net (BMN) et de valeur
attendue d’une information parfaite (EVPI) est
alors à privilégier. La principale limite du
recours à ces métriques pour aider la décision
de financement des innovations en santé par
la collectivité est l’absence de valeurs de réfé-
rence inclues dans l’analyse décisionnelle.
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ment pour avis au comité de lecture, qui peut refuser l’article ou pro-
poser les modifications qui lui paraissent nécessaires. Les lecteurs
dont l’identité ne peut être révélée aux auteurs sont au nombre de
deux et sont choisis au sein du comité scientifique et du comité de
rédaction, et en cas de nécessité, il peut être fait appel à des lecteurs
extérieurs à ce comité.

Après lecture, effectuée dans un délai de 8 à 10 semaines environ,
le manuscrit est refusé d’emblée ou refusé pour non-conformité aux
instructions, accepté tel quel ou sous réserve de modifications. Dans
ce dernier cas, les auteurs doivent renvoyer dans le mois suivant le
manuscrit corrigé, accompagné d’une lettre répondant point par point
à chaque remarque des lecteurs. Un changement de rubrique peut
aussi être demandé aux auteurs.

Pour les articles qui sont définitivement acceptés pour publica-
tion, les auteurs sont invités à envoyer les manuscrits au format
word par mail. Un jeu d’épreuves du texte imprimé est renvoyé à
l’auteur principal pour correction et renvoi à la rédaction dans les
48 heures. Les manuscrits ne sont pas rendus et deviennent la pro-
priété du journal. Les auteurs s’engagent à demander à l’éditeur
l’autorisation de reproduire tout ou partie de l’article pour une autre
publication.

considérations éthiques et légales

Tous les textes présentés doivent obéir aux recommandations
éthiques de la déclaration d’Helsinki. Toute étude prospective pou-
vant poser un problème d’éthique nécessite, dans le cadre de la loi
Huriet, l’avis d’un Comité consultatif de protection des personnes
dans la recherche biomédicale (CCPPRB).

Les auteurs attestent que le texte n’a pas été publié ailleurs ni sou-
mis simultanément à un autre journal.

L’utilisation de tableaux ou de figures empruntés à une autre publi-
cation nécessite l’indication de sa provenance dans la légende et l’au-
torisation écrite de l’auteur et de l’éditeur.

Les auteurs doivent éviter toute indication qui pourrait lever l’ano-
nymat des malades : nom, prénom, nom de l’hôpital.

Présentation des manuscrits

Les articles sont à adresser en trois exemplaires au secrétariat de
rédaction. Deux exemplaires ne doivent comporter sur la page de
garde que les titres français et anglais et les mots-clés afin de res-
pecter l’anonymat.

La page de titre (première page) comportera le titre de l’article
en français et en anglais, le nom du ou des auteur(s) avec l’institu-
tion et l’adresse, ainsi que l’adresse complète de l’auteur à qui seront
envoyées les épreuves à corriger et toute correspondance. Le titre ne
doit pas dépasser 50 caractères.

Le résumé et les mots-clés seront placés sur la deuxième page.
Le résumé ne doit pas dépasser 250 mots. Il devra être rédigé en fran-
çais et en anglais et indiquer clairement l’objectif, la méthode, les
résultats les plus importants avec les données numériques et la conclu-
sion de l’étude. Cette page comportera aussi une série de mots-clés
(5 au maximum) en français et en anglais.

R e c o m m a n d at i o n s a u x a u t e u R s
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L’article (troisième page) doit être dactylographié en double inter-
ligne, recto seulement, avec une police de caractère de taille 10 ou
12 et des marges de 3 cm. Les pages doivent être numérotées en haut
et à droite.

Les tableaux et figures doivent être limités au strict nécessaire.
Ils doivent être fournis sur des pages indépendantes (un tableau ou
une figure par page). Les tableaux sont dactylographiés en double
interligne sans ligne verticale et comportant un numéro (chiffre romain)
et un titre complet. Les figures (graphiques ou schémas) ne doivent
être utilisées que lorsqu’elles sont nécessaires à la clarté de l’exposé.
Toutes les figures doivent comporter une légende détaillée fournie
sur une feuille séparée. Les figures sont numérotées (chiffre arabe).

Les références sont classées dans l’ordre de leur citation et seront
numérotées. Le numéro dans le texte sera placé entre crochets. Les
références seront rédigées selon la convention de Vancouver : 

• Référence d’un article de périodique : s’il y a plus de six auteurs,
seuls les trois premiers seront cités suivis de « et al. ». Le nom
des auteurs (la première lettre en majuscule) est suivi des ini-
tiales des prénoms en majuscules, contiguës et sans point inter-
calaire, et d’une virgule. Le dernier nom est suivi d’un point. Le
titre de l’article est suivi d’un point. Le nom de la revue est indi-

qué en abrégé selon l’Index Medicus. Il n’est pas suivi d’un point.
Après le nom de la revue, l’année de publication est suivie d’un
point virgule. Puis le numéro du tome ou volume est suivi de
deux points. Enfin, la première page de l’article est séparée par
un tiret de la dernière page.

Exemple :

Weinstein MC, Stason WB. Foundations of cost-effectiveness analy-
sis for health and medical practices. N Eng J Med 1977;296:716-21.

• Référence d’un livre : la référence d’un livre doit comporter dans
cet ordre : le nom des auteurs, le titre du livre en italique, le numéro
de l’édition (sauf si première édition), la ville de la maison d’édi-
tion, le nom de la maison d’édition, l’année de l’édition et le nombre
de pages ou les pages exactes à consulter.

Exemple : 

Huguier M, Maisonneuve H, Benhamou C, et al. Les références.
Dans : La rédaction médicale. De la thèse à l’article original. Paris :
Doin Éditeurs. 1992:105-18.

Les remerciements seront individualisés sur la dernière page de
l’article, qui comprend également les indications de subventions éven-
tuellement accordées aux auteurs.

R e c o m m a n d at i o n s a u x a u t e u R s

Les manuscrits doivent être envoyés : 

1) au secrétariat de rédaction : 

Nathalie TOMACHEVSKY, redaction.jgem@yahoo.fr

2) au secrétariat de l’éditeur : 
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scope of the Journal

The Journal of Health Care Management and Economics is an
applied research periodical dedicated to the following topics: eco-
nomics of healthcare, healthcare policy, management of health sys-
tems, and medical and economic evaluation.

The Journal is issued eight times a year. Editorials, Original Articles,
Methodological Articles, Brief Reports, and Letters to the Editor in
English and French are equally welcome.

The Editorial board of the Journal have established a partnership
with ESKA Editions; this confers a complete editorial freedom, within
the expressed conditions, for the benefit of the Journal.

contents of the Journal

editorials – They express personal or collective opinions and
experiences on a particular issue. They cannot exceed four double-
space typed pages and ten references. These are generally solicited.

original articles – They feature new and important information
on practical and experimental studies. Authors should prepare the
manuscript with the following sections in mind: Title, Abstract, Intro-
duction, Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusions,
References. A special attention should be given to the methodology
and to the statistical analysis: these parts are systematically submit-
ted to a vigorous examination. These articles should not exceed 12
double-space typed pages and 30 references.

methodological articles – Their objective is to evaluate the
methods and the analytical procedures used in the health field. They
do not need summary and Key-words.

Reviews – These are broad outlooks that synthesise available infor-
mation and/or give a critical insight into current economic, sociolo-
gical, ethical, philosophical issues relative to healthcare systems.
They cannot exceed 14 double-space typed pages and 60 references.

statistical analyses – These are articles dedicated to healthcare
systems indicators and regulations. This type of manuscript might
have a different presentation from the one required for Original articles.

Letters to the editor – These are objective comments on recent
publications. They confirm or argue against them. They cannot exceed
40 typed lines and three references.

Brief reports – They present original results in a concise form to
obtain quick publication. They cannot exceed 40 typed lines and three
references.

case studies – They present specific issues with discussion or
document theoretical questions. The number of authors should be
limited to three. The manuscripts are to be submitted with a short
title (less than 100 characters) and no more than four double-space
typed pages and five references.

General procedure

Submitted articles should be original ones that have not been sub-
mitted to another journal. All manuscripts, solicited or not, undergo
an anonymous reviewing process. The two reviewers whose identi-
ties are not revealed are selected among the members of the scienti-

fic committee and/or the Editorial board. However, the Editorial board
may seek the advice of an external specialist.

Within ten weeks, the Editorial board may reject a submitted
manuscript or accept it. Whenever modifications are required, the
revised manuscript should be returned within four weeks together
with the authors’ answers to the reviewers’ remarks. The Editorial
board may suggest publication of the revised article under another
heading.

For articles that are definitely accepted for publication, authors
are invited to submit manuscripts in Word format by email. A first
draft of the printed text is sent to the responsible author for an ulti-
mate reading. Only minor modifications are accepted at this stage;
these should be returned within two weeks. After copyright signing,
reproduction of all or part of a published / an accepted article in ano-
ther journal is subject to the Publisher’s authorisation.

Manuscripts that are not accepted for publication will not be retur-
ned to the authors.

ethical and legal considerations

All submitted manuscripts should abide by the ethical recom-
mendations of the Declaration of Helsinki. All prospective studies
that raise an ethical problem should be submitted to the Comité
Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomé-
dicale (CCPPRB), in enforcement of the French Loi Huriet, or to an
equivalent recognised Ethical committee. This should be stated in
the text.

The authors should declare that the article has not been published
elsewhere and is not submitted to another journal at the same time.

The use of already published tables or figures requires quoting the
source in the legend and a written consent from the authors and the
publisher.

The authors should avoid any indication likely to violate data confi-
dentiality.

manuscript setting

three paper copies of the manuscript should be sent to the Edi-
torial committee (see address below). The manuscript should be pre-
pared with each of the following parts starting on a new page:

the title page should include the title of the article (no more than
50 characters) in French and English, the name(s) of the author(s),
his or their affiliation(s), and the name and complete address of the
author responsible for correspondence.

The second page should include the abstract and the key-words.
The abstract, when required, should not exceed 250 words. It should
be written in French and English and indicate clearly the objective
of the study, the methods, the main results with numerical results /
figures, and a conclusion. Five key-words should be provided in
French and in English.

the text should be typed double-spaced on one side of A4 format
paper with 3-cm margins. Pages should be numbered in the top right
corner.

i n s t R u c t i o n s t o a u t h o R s
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tables and figures should be scarce, concise, and self-explana -
tory. They should be provided on separate pages, one per page. The
tables should be typed double-spaced with a complete title, no ver -
tical lines, and numbered in the order of appearance in the text with
Roman numerals. Figures should be used only when necessary for
more clarity. All figures should have detailed legends typed together
on a separate page. The figures should be numbered consecutively
with Arabic numerals.

References should be listed and numbered consecutively. They
should appear throughout the text in square brackets. They should
follow the Vancouver style.

• Reference of an article in a periodical – If authors are six or less,
list all authors. If they are seven or more, list only six authors
then “et al.”. The last names of the authors should be followed
by the initials of their first names, in capitals, without separa -
tions or punctuation marks. Consecutive author names should
be separated by a comma, the last one followed by a period. The
title of the article should be followed by a period. The name of
the periodical should be abbreviated according to Index Medicus

followed by a space, the year of publication, a semi-colon, the
volume number, a colon, then the first and the last page numbers
separated by a dash.

Ex: Weinstein MC, Stason WB. Foundations of cost-effectiveness
analysis for health and medical practices. N Engl J Med 1977;296:716-
21.

• References of an article in a book – List in the following order:
the name of the author(s), the title of the article then the title
of the book in italics separated by “In:”, the edition order (when
not first edited), the place and the publisher separated by a
colon, the year of publication, the first and the last page num -
bers or the total number of pages.

Ex: Huguier M, Maisonneuve H, Benhalou C, et al. Les références.
In: La rédaction médicale. De la thèse à l’article original. Paris :
Doin Editeurs. 1992:105-18.

the acknowledgements should be typed on a separate page and
include the financial support of the work.

i n s t R u c t i o n s t o a u t h o R s

All manuscripts should be sent:

1) to the sub-editor: 

Nathalie TOMACHEVSKY, redaction.jgem@yahoo.fr

2) to the publisher’s office:

Editions ESKA - Marise URBANO, 12, rue du Quatre-Septembre - 75002 PARIS
Tél. : 01 42 86 55 65 - Fax : 01 42 60 45 35 - agpaedit@wanadoo.fr

Tous droits de traduction, d’adaptation et de reproduction par tous procédés réservés pour tous pays.

La loi du 11 mars 1957, n’autorisant aux termes des alinéas 2 et 3 de l’article 41, d’une part, que des copies ou reproductions strictement réservées
à l’usage privé du copiste et non destinées à une utilisation collective et, d’autre part, que les analyses et courtes citations dans un but d’exemple
et d’illustrations, « toute représentation ou reproduction intégrale, ou partielle, faite sans le consentement de l’auteur ou de ses ayants droit ou
ayants cause, est illicite » (alinéa 1er de l’art. 40).

Cette représentation ou reproduction, par quelque procédé que ce soit, constituerait donc une contrefaçon sanctionné par les articles 425 et suivants
du Code pénal.

Il est interdit de reproduire intégralement ou partiellement le présent ouvrage sans autorisation de l’éditeur ou du Centre Français de Copyright,
6 bis, rue Gabriel Laumain, 75010 PARIS.

© 2016 / ÉDITIONS ESKA - Directeur de la Publication : Serge KEBABTCHIEFF
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