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Introduction

Les Dispositifs Médicaux (DM) sont définis par le reglement européen (UE) 2017/745
comme tout instrument, appareil, équipement, matiere, logiciel, implant, réactif,
destiné par le fabricant a étre utilis€, seul ou en association, chez 'homme pour l'une
ou plusieurs fins médicales et dont I'action principale voulue n'est pas obtenue par
des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la
fonction peut étre assistée par de tels moyens. Par définition, ces produits de santé
regroupent un champ hétérogene, vaste et innovant. Environ 200 000 DM sont

commercialisés sur le marché européen et américain (1).

L’évaluation des technologies de santé® dispose d’un cadre de référence solide. Le
modele HTA, pour Health Technology Assessment, a été développé et promu par les
réseaux des agences nationales d’évaluation, au niveau européen par 'lEUnetHTA et
au niveau international par 'INAHTA. Le modéle HTA est fondé sur une approche
multidimensionnelle prenant en compte les criteres techniques, cliniques,
économiques, organisationnels et sociaux pour permettre une évaluation robuste des
technologies de santé. L’Evaluation Médico-Economique (EME) est un des critéres
intégrés dans le modele HTA.

bY

L’Evaluation Médico-Economique (EME) cherche a identifier, sur une base
comparative, les technologies de santé les plus efficientes, c’est-a-dire celles qui
permettent d’obtenir les résultats de santé les plus importants tout en mobilisant le
moins de ressources. Deux métriques sont disponibles pour mesurer l'efficience
d'une technologie de santé par rapport a un (ou plusieurs) comparateur(s) : le
Rapport Différentiel Colt-Résultat (RDCR) ou le Bénéfice Net Incrémental (BNI). Le
BNI s’est progressivement imposé comme la métriqgue de référence car il prend
explicitement en compte la valeur économique des résultats de santé (ex. gain de
longévité ou de morbidité). Si le décideur cherche rationnellement a promouvoir
'usage de la technologie de santé présentant le plus grand BNI attendu, sa décision
est toujours prise en situation d’incertitude. Le niveau d’incertitude est important au

moment de la mise sur le marché (pour une agence nationale d’évaluation) ou du

! La définition du terme « technologies de santé » est large. Pour INAHTA, ces technologies «englobent les
médicaments, dispositifs, procédures et organisations dans les systemes de santé ».
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référencement (pour un établissement de santé) de la technologie de santé puisque
les informations disponibles sont souvent parcellaires et/ou immatures. La
méthodologie de référence de 'EME prévoit que la question de lincertitude soit
traitée de maniére tres extensive car le décideur doit étre informé du risque attaché a
la prise de décision. Les analyses de sensibilité ont été développées a cette fin. Il
s’agit d’'une étape incontournable de toute EME. Cependant, les analyses de
sensibilité s’intéressent uniquement a la probabilité que la décision de financer la
diffusion de la technologie, ou d’en recommander l'usage, soit bonne. Elles ne
prennent pas en compte les conséquences d’une mauvaise décision. De ce point de
vue, elles napportent donc pas toute l'information souhaitée au décideur. Des
développements méthodologiques récents ont permis de rendre faisables d’'un point
de vue calculatoire les analyses fondées sur la valeur de I'information qui requiérent
des calculs intensifs. Les analyses fondées sur la valeur de I'information, notée Vol
pour Value of Information tiennent simultanément compte de la probabilité et des
conséquences d’'une mauvaise décision. Elles viennent donc utilement compléter les
analyses de sensibilité traditionnelles. Ces développements méthodologiques sont
récents et il est donc utile de procéder a une revue de la littérature pour constater
dans quelles mesures les analyses fondées sur la valeur de linformation ont été

mobilisées pour étayer les EME dans le domaine des DM.

Ce mémoire est structuré en 4 sections. La premiére partie présentera les
spécificités des DM ayant une influence sur la possibilité et la maniere de conduire
une EME. Nous rappelons les principes et méthodes de 'EME, notamment la place
des analyses de sensibilité, avant de préciser les analyses fondées sur la Vol. La
seconde partie détaillera la maniére dont la revue de la littérature a été conduite. La
troisieme partie rassemblera les résultats descriptifs et analytiques. La quatrieme, et

derniere partie, présentera les éléments de discussion et de conclusion.
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Partie |. Place de la valeur de I'information dans I’analyse

médico-économique des dispositifs médicaux

1. Spécificités des dispositifs médicaux et impact sur 'incertitude

Les DM présentent des caractéristiques singuliéres. Ces facteurs contribuent a
accroitre I'incertitude dans I'évaluation des DM. L’EME des dispositifs médicaux fait
face a de nombreux défis méthodologiques partiellement ou non résolus a ce jour.
Ainsi, le projet MedtecHTA (2) (3), soutenu par I'Union Européenne, a pour but de
fournir un cadre méthodologique original susceptible de combler les lacunes
actuelles dans I'évaluation économique des DM. Le projet MedtecHTA identifie 4
facteurs clefs a mieux prendre en compte : la courbe d'apprentissage, l'innovation
incrémentale, l'effet dynamique de la tarification, et I'impact organisationnel. Ces

facteurs, ainsi que d’autres paramétres d’intérét seront détaillés dans cette section.

1.1 Le caractére opérateur-dépendant et la courbe d’apprentissage

Les dispositifs médicaux sont utilisateurs-dépendants. Les résultats cliniques et les
performances du DM dépendent de la formation, de l'apprentissage et des
compétences de [l'utilisateur. La courbe d’apprentissage concerne a la fois les
médecins et les professionnels de santé liés a des actes en ambulatoire ou a
I'hépital; mais également les patients (ex. des dispositifs connectés). Cette spécificité
est prise en compte dés I'étape de conception. Le DM est pensé en fonction de son

ergonomie, de sa fonctionnalité et de sa mobilité (4).

Tarricone and al. (3) souligne que la courbe d’apprentissage peut étre influencée (i)
par les compétences et I'expérience de I'opérateur, (i) par la sélection des patients
(afin de maximiser les performances de la nouvelle technologie) (iii) et par 'utilisation
intensive (plus le volume des procédures augmente, plus les résultats sur la santé
vont s’améliorer). Au début de l'utilisation d’'un DM, lorsque la courbe d’apprentissage
n'est pas aboutie, les effets indésirables peuvent étre surestimés. On peut citer
I'exemple des prothéses vaginales utilisées dans les chirurgies du prolapsus. Le taux

d’érosion des prothéses était de 19% pendant la premiere année d’utilisation vs 4% a
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3 ans (5). L'évaluation d’'un DM doit tenir compte de la courbe d’apprentissage.
Idéalement, I'évaluation doit s'effectuer en situation optimale d’utilisation du DM, une
fois 'apprentissage achevé. A défaut, la vitesse de I'apprentissage doit étre anticipée
et intégrée dans I'évaluation du DM. Cela reste cependant difficile a faire en pratique.
Des avis d’experts peuvent étre mobilisés lorsque les informations sont incomplétes
au moment de I'évaluation. La maniére dont ces avis d’experts sont colligés et
synthétisés est importante a documenter. L’'incertitude générée par le recours aux

avis d’experts doit étre prise en compte dans I'évaluation.

En phase précoce, les données cliniques peuvent étre hétérogenes d’un utilisateur a
lautre et d’'un centre utilisateur a l'autre par la variation des expériences, des
pratiques ou des équipements. Cette hétérogénéité a naturellement tendance a
accroitre l'incertitude décisionnelle. La courbe d’apprentissage est un élément qui

devrait étre pris en compte dans I'analyse de la Vol d’'un DM.

1.2. Le cycle de vie court

L’innovation dans le secteur des DM est dynamique et le rythme d’évolution
technologique est croissant. Les cycles d’'innovation pour un produit donné se situent
entre 2 et 5 ans en moyenne (4). Parfois, le secteur des DM connait des innovations
de rupture. Ces innovations modifient radicalement et durablement les pratiques
médicales en apportant des réponses a des besoins insuffisamment ou non
couverts. Un exemple de ces derniéres années est la mise sur le marché des valves
cardiaques aortiques percutanées (TAVI) pour les patients jugés inopérables. Cette
innovation a conduit a la mise sur le marché de plusieurs générations de TAVI et au
développement d’autres valves cardiaques. Mais dans de nombreux cas, il s’agit
plutét d’innovations incrémentales, définies comme des évolutions graduelles
constantes. Ces innovations incrémentales sont importantes car sur quelques
anneées, elles peuvent entrainer des changements majeurs dans la prise en charge
des patients (ex. des pacemakers : allongement de la durée de vie et miniaturisation
progressive). La volonté des industriels de mettre rapidement le DM « amélioré » a
disposition des utilisateurs raccourcit d’autant plus le cycle de vie des produits. Ceci
repose sur le principe que les innovations incrémentales sont issues majoritairement

du retour d’expérience des utilisateurs (6).
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La difficulté d’évaluer un DM en constante évolution permet de comprendre le rapide
développement des registres. Ces registres constituent une réponse adaptée a
'acquisition de données en vie réelle, mais ne sont néanmoins pas exempts de
défauts (ex. biais de sélection, caractere non comparatif). Ces considérations
amenent a réfléchir a la place de I'approche bayésienne dans I'évaluation des DM
dans la mesure ou cette approche permet de prendre en compte ce qui est connu
d’'une génération antérieure du DM dans I'évaluation de la nouvelle génération et
ainsi, de réduire le colt des études cliniques a conduire (ex. en diminuant de
maniére importante le nombre de patients a inclure dans un essai). Les
développements méthodologigques nécessaires pour réaliser de maniere rigoureuse
une EME des DM pour lesquels I'innovation est principalement incrémentale sont
balbutiants. La réalisation d’EME itératives en fonction des connaissances
accumulées peut constituer une réponse (7). L’évolution technologique du DM (et
concomitamment l'arrivée sur le marché de compétiteurs) constituent une source

d’incertitude spécifique.

1.3. Les colts a prendre en compte dans 'EME d’un DM évoluent

rapidement

Le prix d’un DM est plus évolutif que celui d’'un médicament - Le prix des DM est
généralement plus dynamique que celui des médicaments. Ces variations sont dues
a l'entrée sur le marché de nouveaux produits concurrents et aux innovations

incrémentales (6).

Les impacts organisationnels sont importants - La mise en place d’'un nouveau
DM peut bouleverser I'organisation d’'un service. L’adoption dans la pratique clinique
peut nécessiter des formations des équipes dédiées. Le robot chirurgical a un fort
impact organisationnel qui nécessite une salle dédiée et un personnel médical et
paramédical formé (8). Sur un plan général, cela peut concerner aussi la durée
moyenne des séjours ou le parcours de soins du patient. L'EME, correctement
conduite, doit intégrer les impacts organisationnels. Cependant, ces impacts sont
difficiles a identifier et a quantifier a priori et sont trés hétérogénes en fonction des

organisations en place. La HAS est en train d’élaborer un guide méthodologique pour
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permettre la prise en compte des impacts organisationnels dans I'évaluation d’'une

technologie de santé

Les codts indirects - De nombreuses retombées économiques indirectes peuvent
étre difficilement évaluables. C’est le cas particulierement dans le domaine de la e-
santé. La télémédecine peut apporter de nombreux bénéfices sociaux pour les
patients atteints de maladies chroniques (ex. réduction des déplacements, suivi plus
facile et régulier, diminution du stress) qui sont difficiles a évaluer et/ou a valoriser
dans 'EME. Le choix de la perspective est ici déterminant pour décider de prendre

en compte ces colts dans I'analyse.

1.4. L’existence de colts irrécupérables

L’implémentation de nouveaux DM peut nécessiter un investissement lourd. Dans ce
cadre, il faut considérer a la fois les colts d'acquisition (y compris les infrastructures)
et les codts de fonctionnement (y compris la maintenance et les consommables) (2).
Cependant, au moment de I'adoption, ces données sont théoriques et peuvent ne
pas refléter les données en vie réelle. Au début des années 2000, les robots
chirurgicaux prévoyaient un colt d’investissement élevé qui devait étre
contrebalancé par un gain de temps et par des économies d’échelle. Aprés plusieurs
années d’utilisation, les résultats escomptés ne sont pas prouvés (ex. du robot Da
Vinci® qui présente des colts et des durées chirurgicales supérieurs a la
ccelioscopie traditionnelle (9)). Les analyses de sensibilité et les analyses de la Vol
pourront rendre compte de linfluence des investissements dans I'adoption de la
technologie. En effet, les colts d’équipement et d’infrastructure pourront ne pas étre
rentables en cas d’arrét prématuré ou de mauvaise estimation de la durée de vie de

la technologie.

En cas dévolution des recommandations, notamment par les autorités et les
sociétés savantes, ou de modifications de pratique par le clinicien, les DM
implantables sont dits «a risque de codts irrécupérables ». Si un DM implanté
s’avere moins efficace, il sera difficile de I'extraire ou de le remplacer (6). Cette
caractéristique n’est néanmoins pas exclusive des DM invasifs. On peut en effet

transposer cette notion aux cures de chimiothérapie. En cas d’augmentation des
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posologies recommandées, les antécédents de cures peuvent limiter les nouvelles
prescriptions par des doses cumulées atteintes. D’'un point de vue théorique, les
analyses de la Vol peuvent intégrer ce que les économistes appellent la valeur
d’option, c’est-a-dire les bénéfices associés au fait de postposer une décision
irréversible dans l'attente d’informations nouvelles pour mieux fonder la décision.
Cette notion apparait particulierement utile pour les décisions d’investissement en
équipements lourds ou pour les décisions présentant un caractére d’irréversibilité au

plan individuel pour les patients.

1.5. Le niveau de preuves cliniques est généralement faible en
premiére phase de diffusion du DM

Le tissu industriel est constitué d’'une part importante de start-up reposant sur des
marchés dits « de niche ». Une part importante des DM est destinée a une petite
population, donc associée a une fabrication limitée et adaptée a chaque patient. Du
point de vue des industriels, il peut parfois étre difficile d’organiser un essai clinique.
Dans certaines situations, la population nécessaire a I'étude peut étre égale a la

population cible du DM (4).

Rothery et al. (6) expliquent qu’en terme d’efficacité, les données cliniques sont
limitées tant sur la quantité, que sur leur étendue et/ou leur maturité. Cet aspect peut
étre expliqué en grande partie par le fait que les preuves demandées pour I'obtention
du marquage CE sont moins exigeantes que pour les AMM (Autorisation de Mise sur
le Marché) des médicaments. Les résultats demandés par les organismes notifiés
doivent démontrer la performance et la sécurit¢ du DM. L’évidence quant a
I'efficacité n’est pas requise. Ainsi, les DM sont introduits avant d’avoir les preuves
cliniques issues d’essais cliniqgues randomisés. De plus, 'achévement de ces études
peut étre ralenti par des études post-approbation concurrentes (10). L'entrée en
vigueur, le 26 mai 2017, du nouveau reglement européen éleve les exigences
cliniques pour les opérateurs économiques (11). Les articles 62 a 82 du réglement
relatif aux DM et les articles 57 a 77 du réglement relatif aux DM de diagnostic in
vitro renforcent les regles existantes relatives aux investigations cliniques pour les

DM et aux études de performances pour les DM de diagnostic in vitro. Les régles
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décrivent la facon dont ces investigations doivent étre congues, déclarées et/ou

autorisées, réalisées, documentées et notifiées.

Les essais cliniques, dans le domaine des DM, sont caractérisés par (4) : (i)
I'importance de I'action mécanique prédictif des données précliniques d’efficacité ; (ii)
une potentielle population cible réduite ; (iii) le lien utilisateur-dépendant ; et (iv) la
limite a l'utilisation d’'un comparateur (non disponible, inadéquat, difficulté de recourir
a un placebo). Certains de ces parametres peuvent ralentir et complexifier la mise en
place d’essais, en plus de respecter les contraintes méthodologiques (ex. d’'une
randomisation en double aveugle). De plus, les effets indésirables liés a l'utilisation
des DM peuvent étre sous-déclarés par leurs origines multifactorielles (ex. des
défaillances de [I'appareil, une utilisation inappropriée ou une maintenance

inadéquate) (12).

La faible disponibilit¢ des données issues d’essais cliniques randomisés limite la
robustesse des données entrantes dans 'EME. Aucune analyse de sensibilité ne
remplace des données manquantes ou biaisées. Les EME doivent étre construites
sur des preuves solides. En 'occurrence, si les données sont de faibles qualités, les

analyses de sensibilité et les analyses sur la Vol n’auront que peu de valeur.

La complexité liée a I'obtention des données d’efficacité et a la diversité des colts
ont une répercussion sur les informations entrantes dans 'EME. De plus, I'innovation
incrémentale et la courbe d'apprentissage entrainent une vision dynamique de
I'évaluation des DM. Ces particularités sont source de nombreuses incertitudes qui
nécessitent d’étre étudiées par des analyses de sensibilité et quantifiées par des

analyses sur la Vol.
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2. L’apport de la Vol dans le traitement de l'incertitude des analyses

médico-économiques

2.1. Présentation et nécessité de I’évaluation économique en santé

L’Evaluation Médico-Economique (EME) est une analyse comparative mettant en
relation des col(ts et des résultats de santé issus de technologies de santé
alternatives. Dans un contexte de ressources limitées, le principal critere d’allocation
réside dans l'identification des technologies les plus efficientes. L’efficience peut se
définir de deux maniéeres : a volume de ressources données, obtenir le plus grand

résultat ou a objectif donné, utiliser le plus petit volume de ressources.

La nature des résultats de santé est variée. Son choix détermine le type d’EME
utilisée. L’identification, la mesure et la valorisation des codlts suivent quant a eux la

méme méthodologie, quel que soit le type d’étude.

Trois grands types d’'EME sont communément utilisés : (i) L’Analyse Colt-Efficacité
(ACE) repose sur l'utilisation d’un indicateur clinique pertinent. La mesure habituelle
est le nombre d’années de vie gagnées ; (ii) L’Analyse Coat-Utilité (ACU) s’integre a
'économie du bien-étre en mesurant la qualité de vie liée a un état de santé.
L’indicateur le plus utilisé est le QALY (Quality Adjusted Life Years) équivalant aux
nombres d’années de vie gagnées en bonne santé. Cet indicateur universel permet
la comparaison de pathologies hétérogénes; (iii) L’Analyse Colt-Bénéfice (ACB)
convertit en unité monétaire les effets de santé. L’ACB se distingue en exprimant les
colts et les résultats de santé dans une méme unité. L‘analyse colt-bénéfice a la

préférence des économistes.

2.2. Expressions de I'efficience

La premiére étape de 'EME réside dans I'exclusion des technologies dominées. Une
technologie est dite strictement dominée (ou faiblement dominée) s’il est possible de
trouver un comparateur (ou une combinaison linéaire de comparateurs) présentant

une efficacité plus grande pour un colt moindre. Les technologies non dominées
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constituent la frontiere d’efficience. Le décideur aura a sélectionner une technologie

parmi celles qui se situent sur la frontiére d’efficience.

Le Ratio Différentiel Colt-Résultat (RDCR) rapporte le différentiel de colt au
différentiel d’efficacité entre deux technologies voisines situées le long de la frontiere
d’efficience. Le RDCR s’interpréte comme le colt incrémental de chaque unité
d’efficacité supplémentaire. Du fait de [I'existence de rendements marginaux
décroissants, ce colt incrémental croit au regard de l'efficacité. Au fur et a mesure
que l'on se déplace le long de la frontiere d’efficience (et donc que lefficacité
s’accroit), le colt incrémental de chaque unité d’efficacité supplémentaire devient de

plus en plus important.

Le choix final de la technologie s’effectue en comparant le RDCR a une valeur de
référence, parfois appelée seuil d’efficience. Ce seuil est défini soit au regard de la
propension a payer de la collectivit¢ pour disposer d’une unité d’efficacité
supplémentaire (approche par la demande) ou soit au regard du colt d’opportunité
des ressources additionnelles a mobiliser (approche par l'offre). La propension
collective a payer peut étre déterminée en interrogeant un panel représentatif de la
population (préférences déclarées) ou en observant les comportements individuels
(préférences observées). Dans les systemes de santé ou la contrainte budgétaire est
explicite (ex. au Royaume-Uni), le colt d’'opportunité des ressources peut étre évalué
en estimant le RDCR des technologies actuellement prises en charge par la
collectivité, et devant étre abandonnées pour permettre le financement des
technologies innovantes. Trés peu de pays disposent d’'un seuil d’efficience explicite.
Au sein du National Health Service (HNS) britannique, ce seuil est fixé a £20-
30000/QALY. De nombreuses controverses existent sur le niveau de ce seuil, jugé
trop bas pour certains acteurs du systeme de santé britannique ou trop élevé pour
d’autres. Il n'’existe pas de consensus au niveau international sur 'opportunité de

disposer d’un seuil d’efficience explicite.

Le choix final de la technologie peut étre simplifié en calculant le Bénéfice Net
Incrémental (BNI). La technologie présentant le plus grand BNI sera retenue (Encart
1).
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Encart 1 - Résultats des EME et prise de décision

Pour comparer deux technologies A et B, le RDCR et le BNI sont définis comme suit :

ppcp < £ Ca BNI=A(Eg—Es)— (Cg—C4)
B EA
Ou Ej est l'efficacité moyenne associée a la technologie j, C; est le colt moyen associé a la

technologie j et A est le seuil de décision.

Cas du RDCR : si le RDCR de la technologie C par rapport a la technologie B est inférieur
a la valeur seuil A alors le choix s’orientera vers la technologie C puisque la propension
collective a payer pour obtenir une unité supplémentaire d’efficacité est supérieure au colt
qu’il faut consentir pour I'obtenir (Figure 1). Dans le cas inverse (si le RDCR est supérieur

a A), c’est la technologie B qui sera retenue.
C

AE

Efficacité

RDCR < A

A

Codat

Figure 1 - Plan colt-efficacité illustrant le RDCR
Cas du BNI : Le BNI peut étre représenté comme un segment de droite dans le plan co(t-
efficacité dont la pente dépend de la valeur de A. Plus la valeur de A est faible, plus le
segment de droite est pentu. On cherche a maximiser le BNI sous la contrainte de la
frontiere d’efficience. Pour une valeur de A forte (I'efficacité est fortement pondérée par
rapport aux codts), le segment de droite représentant le BNI « tangente » la frontiére
d’efficience au point correspondant a la technologie C (Figure 2, graphique gauche). Pour
une valeur de A plus faible, c’est la technologie B qui sera choisie (Figure 2, graphique

droit). C C

=1Eq— Efficacité
Efficacité BN;=1E; - Cy BN,=iE,—C,

Coiit Coft

Figure 2 - Plan codt-efficacité illustrant le BNI
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2.3. Caractérisation de I'incertitude et analyses de sensibilité

Le colt et l'efficacité associés a chaque technologie de santé ne sont pas connus
avec certitude (13) (14). L’estimation du colt et de Iefficacité repose sur des
données provenant d’un processus d’échantillonnage (ex. lorsque les données
proviennent d’'un essai clinique ou lorsque des données de différentes sources sont
combinées dans le cadre d’une modélisation). En d’autres termes, le colt et
I'efficacité associés a chaque technologie sont des variables aléatoires dont la

distribution peut étre caractérisée.

On notera que I'expression du RDCR et du BNI (Encart 1) signifie que le choix de la
technologie codlt-efficace résulte d’'un raisonnement en moyenne. Cette décision
n’est pas nécessairement la bonne pour toutes les valeurs envisageables du colt et
de l'efficacité pour chacune des technologies de santé compareées. Il existe donc un

risque que la décision soit sous-optimale.

Si la décision s’avére sous-optimale, elle peut conduire a des conséquences non
voulues, tels que des effets néfastes pour la santé des individus, et pour la
population lorsque les ressources allouées a la technologie auraient pu étre
transférées vers d'autres technologies de santé (15). Les analyses de sensibilité sont
nécessaires pour étudier la distribution de lincertitude, quantifier le degré de
confiance dans le choix de la technologie colt-efficace et identifier les parametres
qui influencent les résultats de I'EME. Différentes sources d’incertitude sont
distinguées : lincertitude paramétrique (liée aux fluctuations d’échantillonnage),
structurelle (liée aux hypotheses sous-tendant la construction du modéle), ou

méthodologique (liée aux hypothéses et aux choix méthodologiques).

Pour tester la robustesse des conclusions de I'évaluation, deux types d’analyses de
sensibilité sont utilisées : les analyses déterministes et les analyses probabilistes.
Les analyses déterministes explorent la sensibilité des résultats selon des valeurs
choisies pour certains parametres du modéle. On distingue 4 analyses de
sensibilité déterministes : (i) I'analyse univariée repose sur la variation d’'un seul
paraméetre afin d'étudier son influence sur les résultats; (i) Il'analyse
multivariée repose sur la variation de plusieurs parametres ; (iii) I'analyse de
sceénarios repose sur la construction de différents scénarios obtenus en modifiant les
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valeurs de différents paramétres simultanément ; (iv) et I'analyse de seuils repose
sur le calcul a rebours des valeurs de quelques parametres d’intérét pouvant aboutir
a un changement de décision (les autres parametres étant maintenus a leur valeur
initiale). Les analyses probabilistes sont obtenues a partir de plusieurs simulations
intégrant un ou plusieurs parametres. Dans la majorité des cas, elle est
multiparamétrique. La technique repose sur des méthodes de bootstrap
paramétriqgues et non parameétriques. Les données des simulations, représentées
sous forme de nuage de points dans le cadran codlt-efficacité, illustrent la dispersion

des résultats de I'évaluation.

2.4. Représentations graphiques des analyses de sensibilité

probabilistes

La courbe d’acceptabilité représente la probabilité que la technologie soit colt-
efficace selon différentes valeurs seuil (A). Cette probabilité est calculée a partir du
nombre de simulations ou la technologie présente le BNI le plus grand. La frontiére
d’acceptabilité (CEAF) est construite a partir de plusieurs courbes d’acceptabilité. En
plus d’indiquer la probabilité que la technologie soit colt-efficace, elle indique la
technologie la plus efficiente a chaque seuil (Figure 3). Cette courbe est une aide
pour le décideur. Elle facilite I'interprétation et la comparaison des technologies

concurrentes (Figure 3, technologies B, A, F, E).

Dans une perspective économique, une information a de la valeur si elle améne a un
changement de décision. Ainsi, il est possible qu'un paramétre soit caractérisé par
une trés forte dispersion mais, qu’il ne soit pas pertinent de mobiliser des ressources
pour obtenir de nouvelles données puisqu’'une connaissance plus précise de ce
parameétre n’affecte pas le choix de la technologie colt-efficace. Aux points de
croisement des courbes d’acceptabilité ou de discontinuité de la frontiére
d’acceptabilité, I'incertitude décisionnelle est la plus forte. A priori, en ces points, la
valeur de linformation est importante. La question est de savoir si I'obtention
d‘informations nouvelles peut permettre de réduire le risque de prendre la mauvaise

décision.
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2.5. Intérét de la Vol dans le traitement de I’incertitude

La Vol est un outil d’analyse de l'incertitude qui quantifie, en unité monétaire, la
valeur de linformation qui pourrait étre obtenue a partir de recherches
complémentaires (17). Son principe s’inscrit dans la théorie de la décision statistique,
empruntant des concepts liés aux mathématiques et a I'économie financiere (14).
Depuis de nombreuses années, la Vol est utilisée dans le domaine de la santé. Son
intérét est grandissant comme [latteste la publication de recommandations de

bonnes pratiques dans la revue Value in Health en mars 2020 (15).

La valeur de l'information se calcule en multipliant la réduction de probabilité de
prendre la mauvaise décision qui serait permise grace a l'obtention d’'informations
nouvelles par les conséquences économigues associées a cette mauvaise décision
(colt d’opportunité) (18). Pour décider de mobiliser ou non des ressources pour
obtenir ces informations nouvelles, la valeur de l'information doit étre mise en
balance avec le colt de collecte des informations. Sur cette base, son usage répond
a deux questions : (i) y a-t-il un intérét a conduire des études complémentaires ? (ii)
En cas de poursuite des études, comment construire la recherche de maniére

efficace ?
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2.6. Expression de la Vol

2.6.1 EVPI - Expected Value of Perfect Information

L’espérance de la valeur d’'une information parfaite (EVPI) estime la valeur attendue
de l'obtention d’'une information parfaite sur tous les paramétres du modéle d’aide a

la décision.

2.6.2 EVPPI - Expected Value of Partial Perfect Information

L’espérance de la valeur d’'une information partielle parfaite (EVPPI) estime la valeur
attendue de 'obtention d’'une information parfaite sur certains parametres du modele
médico-économique. L’'EVPPI repose sur la méme démarche calculatoire que I'EVPI

tout en fournissant un outil d’aide a la priorisation des données a acquérir.

2.6.3 EVSI - Expected Value of Sample Information

L’espérance de la valeur de l'information d’échantillonnage (EVSI) estime la valeur
attendue de la réduction de lincertitude permise par la réalisation d’'une nouvelle
étude compte tenu de son design, de sa taille etc. L'EVSI présente la méme

méthode de calcul que I'EVPI a I'échelle d’'un échantillon.

2.6.4 ENBS - Expected Net Benefit of Sampling

Le bénéfice net attendu de [I'échantilonnage (ENBS) exprime le retour sur
investissement en calculant la différence entre 'EVSI et le colt d'une étude
complémentaire. Ce colt regroupe les colts fixes de conception, les codts variables
par patient et les colts d’opportunité. L'ENBS est un outil puissant pour choisir le
design de I'étude (ex. répartition des participants, taille de I'échantillon, durée de

suivi). La conception optimale étant celle ou 'ENBS atteint un maximum.

2.6.5 Vol populationnelle

La valeur de I'information peut étre calculée a I'échelle d’un individu ou a I'échelle de
la population-cible de la technologie évaluée. Dans une approche populationnelle,
I'effectif de la population rejointe doit étre estimé au regard des données d’incidence
de la maladie et du rythme d’adoption et de diffusion de la technologie sur un horizon

temporel défini (Encart 2).
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Encart 2 - Calcul de la Vol populationnelle

EV(P)PIpop = EV(P)PI(mdN/an)* N * D * A ou ENBSpop = ENBS(mdw/an)* N * D * A
Ou N est la taille de la population cible annuelle, D est la durée de vie du dispositif médical sur le

marché et A est le taux d’actualisation.

2.7. Orientation de la décision

Les analyses de la valeur de I'information sont un support d’aide a la décision (Figure
4) (19). La réalisation d’'une étude est opportune lorsque :

- L'EV(P)PI de la population est supérieure au cout estimé de I'étude (Ce)
(condition nécessaire mais non suffisante) ;

- L’ENBS est positif (condition nécessaire et suffisante).

Le DM est-il

; - m
colt-efficace ? Mon (BMI < O}

Oui (EMNI = 0)

Des recherches Des recherches
complémentaires sont-elles

requises ?

complémentaires sont-elles ]
requises ? Nan (EVPI = 0)

[
Mon (EVPI = 0)

Recommandation

d'approuver le DM Oui (EVPI > 0) Qui (EVPI = 0)

l

¥ &-t-il un retour sur
imvestissemeant des colits
de recherches (Ce) ?

¥ &-t-il un retour sur
nvestissement des collls
de recherches (Ce) ?

Non (EVP({P)l = Ce ou ENBS = 0}

Oui (EYP{P)l > Ce ou ENBS = () Oui (EVP(P)I > Ce ou ENBS 2 0)

Figure 4 - Orientation de la décision selon l'interprétation de la Vol
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Les analyses de la Vol dépendent de I'analyse médico-économique et des analyses
de sensibilité préalablement menées. Les calculs de la valeur de linformation
prennent en compte les probabilités et les conséguences associées a une mauvaise
décision. Ces derniers peuvent étre mis en balance avec Il'acquisition d’une
information nouvelle susceptible de réduire l'incertitude. Les calculs de la Vol

nécessitent des techniques longues et sophistiquées pouvant limiter leur réalisation.

3. Objectifs de larevue systématique de la littérature

Une revue systématique de la littérature permet de réaliser un état des lieux
exhaustif et systématisé autour d’'une question de recherche. Elle se base sur un
protocole détaillé décrivant les phases successives a sa réalisation : (i) définition de
I'objectif, (i) élaboration de I'équation de recherche et des bases de données a
requéter, (iii) résultats attendus. La valeur d’'une revue systématique est garantie par
le respect rigoureux de ce protocole ainsi que par la rédaction d’'une synthése sous
forme d’articles scientifiques respectant les recommandations internationales
PRISMA® (20). Il est recommandé d’enregistrer le protocole sur le registre
PROSPERO® (UK National Institute for Health Research). Dans ce cadre,
'ensemble des protocoles sont relus et validés par le Center for Research
Dissemination avant attribution d’'un numéro d’enregistrement. L’objectif est d’éviter

la duplication de revues et limiter d’éventuel biais de publications.

Ainsi, afin d’évaluer l'utilisation des analyses fondées sur la Vol dans le domaine des
DM, nous avons procédé a I'élaboration d’une revue systématique de la littérature
répondant aux objectifs suivants : (i) évaluer l'utilisation des méthodes fondées sur la
Vol d'un point de vue méthodologique (ex. métriques utilisées, méthodes de calcul),
(i) caractériser les principaux types de DM concernés et les spécificités associées et
(i) mettre en perspective les décisions portées par les auteurs au regard des

parameétres et du contexte de I'analyse de la Vol.

Cette revue de littérature s’inscrit dans un projet de recherche (AAP PREPS 2015,

Pl: B Dervaux) intitulé « Les analyses de la valeur de l'information peuvent-elles étre
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utiles a la détermination des études post-inscription dans le contexte décisionnel
francais » - Vol France. Ce projet cherche a évaluer dans quelle mesure les analyses
Vol pourraient aider a mieux circonscrire les demandes d’études post-inscription
exigées par la CNEDIMTS ou le CEPS lors de 'admission au remboursement d’un

DM.
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Partie Il. Matériel et Méthodes

La méthodologie de la revue systématique de la littérature sur I'utilisation de la Vol
dans les analyses médico-économiques a été réalisée selon les recommandations
PRISMA® (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(20). Le protocole de la revue systématique a été enregistré sur PROSPERO® :
2020 CRD42020168208.

1. Critéres d’éligibilité
Les critéres d’inclusion des articles étaient les suivants :

= Article ou rapport scientifique en langue anglaise ;

» Evaluation médico-économique complete définie comme une analyse
comparative des stratégies en termes de colts et de conséquences au sens

de Drummond et al. (14) ;

= Présence dune ou plusieurs analyses fondées sur la valeur de

l'information telle que définie par Claxton et al. (21) ;

= L’une au moins des stratégies évaluées est un dispositif médical clairement
identifié. Plus précisément, le dispositif médical répond a la définition du
reglement EU (2017/745/EU pour les dispositifs médicaux et 2017/746/UE
pour les dispositifs de diagnostic in vitro) et constitue I'élément principal d’'une

des stratégies évaluées.
A linverse, les criteres de non-inclusion comprenaient :

= Les articles de nature méthodologique dont la finalité n’est pas I'estimation du
rapport colt-efficacité. Il s’agit notamment des études évaluant la faisabilité de
'analyse Vol dans un contexte particulier (ex. pour la priorisation des projets
de recherche en cancérologie a partir d'une approche de type « minimal
modeling »), des articles techniques proposant une nouvelle méthode
d’estimation (ex. utilisation des modeles de méta-régression a partir des

données issues de I'analyse de sensibilité probabiliste pour estimer 'EVSI) ;
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= Les articles dont les stratégies comparées utilisent le méme dispositif médical
et qui évaluent un autre élément de la stratégie tel que la fréquence
d’utilisation ou la population cible (ex. dans le cadre d'une stratégie de

dépistage).

2. Equation de recherche et bases bibliographiques

La recherche documentaire ciblait les articles publiés entre le 1*" janvier 2004 et le 31
décembre 2019. En 2004, Claxton et al. ont publié une étude de faisabilité sur
I'utilisation de la Vol dans I'évaluation des technologies de santé par le NHS (22).
Cette étude pilote fournissait un cadre quant a I'application de ces méthodes dans le
processus de priorisation des technologies de santé. Les équations de recherche ont
été adaptées aux différents moteurs de requétes des bases bibliographiques. La

décomposition de I'équation anglaise Pubmed® est présentée en Annexe 1.

La premiére partie de I'équation (#1 a #54) avait pour objectif de requéter les articles
en lien avec l'évaluation médico-économique. Les filtres de recherche ont été
développés en consultation avec un bibliothécaire de recherche, un médecin, un
pharmacien et un économiste de la santé universitaire. La stratégie de recherche
utilisait des termes de recherche ou des filtres issus de trois approches publiées : (a)
les filtres de recherche pour les évaluations économiques congus par le NHS Centre
for Review and Dissemination (Université de York) (23), (b) le Hedges Project's
développé par la Health Information Research Unit de I'Université McMaster et (c) les
termes de recherche utilisés dans une récente étude systématique sur l'interprétation
de la valeur attendue d'une information parfaite (24) (25). En effet, une équation de
recherche basée uniquement sur des termes d'indexation de vocabulaire contrélé
(par exemple Medical Subject Headings - MeSH) n'était pas assez sensible, et

n'incluait pas les études les plus récemment publiées (26).

La seconde partie de I'équation (#65 a #74) ciblait 'analyse de la valeur de
I'information en utilisant une terminologie spécifique au domaine, notamment « value
of information », « expected value of perfect information », « expected value of partial
perfect information », « expected value of sample information » et « expected net

benefit of sampling » ainsi que les abréviations couramment utilisées « EVPI »,
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« EVPPI », « EVSI » et « ENBS ». Etant donné qu'aucune stratégie spécifique n'était
disponible pour les dispositifs médicaux, ils étaient manuellement distingués des

autres applications, notamment pharmacologiques.

Les articles ont été extraits entre janvier et février 2020 (le 3/01/20 et le 14/02/20).
Les bases bibliographiques suivantes ont été requétées: Pubmed®, Web of
Science®, Scopus® et Cochrane Library®. D’autres articles ont été rajoutés en
interrogeant des sites d’éditeurs: ScienceDirect®, Ingenta Connect®, Sage
Journals®, Cambridge University Press et Springerlink®. Enfin, deux articles ont été

ajoutés suite a une recherche manuelle complémentaire.

3. Sélection des articles

La premiére étape a consisté au regroupement et a I'élimination des doublons a
I'aide du logiciel de gestion EndNote®. La seconde étape de sélection sur titre et
résume a été effectuée a l'aide de 'application web dédiée Rayyan®. Si nécessaire,
une troisieme étape consistait en une sélection aprés lecture de larticle dans son
intégralité. La sélection a été réalisée en aveugle par deux examinateurs
indépendant (AC et MCB). Les désaccords ont fait I'objet d’'une discussion collégiale

et d’'un consensus entre quatre examinateurs (BD, FD, AC et MCB).

4. Grille de lecture

Actuellement en cours, le recueil est réalisé en suivant les trois axes de recherche
définis a priori dans l'objectif de la revue : (i) I'évaluation médico-économique, (ii) les
caractéristiques du dispositif médical et (iii) la valeur de l'information. Au total, la
grille de recueil des données comporte 83 champs. La collecte des données sera
réalisée par trois évaluateurs (BD, AC et MCB). A noter, que seules les données d’un
des évaluateurs ayant terminé la cotation ont été utilisés pour la partie résultats. Les
résultats définitifs, issus de [I'adjudication entre évaluateurs, seront connus
prochainement et seront intégrés a la publication issue de ce travail. Pour les items
sur les dispositifs médicaux, I'expertise d’'un pharmacien hospitalier spécialisé a été
sollicitee (FD).
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4.1. Parameétres de I’évaluation médico-économique

L’évaluation médico-économique était caractérisée selon les paramétres suivants :
pays d’étude (nationalité de I'auteur correspondant), année de publication, type de
financement, pathologie (nomenclature CIM-10), mesure d’efficacité, perspective
(déterminée sur la base du guide médico-économique publié par la HAS (v2020)
(27)), modéle ou données d’essais cliniques, horizon, unité monétaire, année de
référence des codts, taux d’actualisation (efficacité et/ou colt), définition d'une

propension a payer du décideur, recours a des données issues d’experts.

L’analyse de la qualité des études médico-économiques permet d’évaluer la rigueur
méthodologique et le degré de confiance a accorder aux résultats. Plusieurs grilles
existent pour évaluer la qualité des EME. Les plus utilisées sont la grille élaborée par
Drummond et Jefferson en 1996 (28) et, plus récemment, la grile CHEERS
développée par I''SPOR (29). Dans le cadre de notre revue de la littérature, les
critéres de choix privilégiés ont été la simplicité de remplissage, I'exhaustivité des
items, la reproductibilité et la capacité de retranscription des données. La grille de
Drummond combine un grand nombre de ces criteres. Elle est composée de 35
items répartis en 3 catégories : le design de I'étude (7 items), la collecte des données
(14 items), I'analyse et I'interprétation des résultats (14 items). Le codage de la grille
de lecture est limité a une seule des 3 propositions, a savoir, « vrai », « faux » ou
« non applicable ». La Torre and al., en 2010 (30), ont développé un bareme de
pondération pour chaque item de la grille de Drummond (Annexe 2). L’attribution des
scores dépendait de I'importance de I'item (entre 1 a 4) jugé par un panel d’experts.
Cet outil de scorage a été repris et appliqué a nos données permettant une
traduction numérique de la qualité des analyses médico-économiques. Le score final
a été calculé en divisant le score brut par le score maximal attendu en prenant en

compte les items non applicables.

4.2. Parametres des dispositifs médicaux

Concernant le DM évalué, les données collectées étaient : la taille de la population
cible, I'antériorité du DM (correspondant a sa durée de vie sur le marché), le nombre

total de stratégies comparées et le nombre de stratégies comprenant un ou des
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dispositifs médicaux. Afin de standardiser le recueil : le nom, la classe, la procédure
de commercialisation et le caractére implantable étaient issus des fiches techniques
de 'U.S. Food and Drug Administration (31) (Encart 3). Dans un article, tous les DM
cités n’ont pas été collectés. Apres suppression des doublons, seuls les DM dont les
performances constituaient I'objet de I'étude ont été répertoriés. Pour faciliter
'analyse analytique (cf 3.1 Analyse de la Vol et classe de DM), le DM le plus a

risque dans chaque article est le DM retenu pour I'analyse des données.

Encart 3 - Accés au marché des dispositifs médicaux aux Etats-Unis (FDA)

La mise sur le marché d'un dispositif médical aux Etats-Unis est soumise a des
contrbles et des reglementations stricts dont 'autorisation de commercialisation est
délivrée par I'U.S. Food and Drug Administration (U.S FDA). Les dispositifs
médicaux sont répartis selon trois classes par la FDA (Tableau 1). La classe du DM
définit la procédure reglementaire: a mesure que le risque augmente, les controles
réglementaires s’averent plus exigeants. Ainsi, les dispositifs médicaux de classe IlI
sont soumis a des contrdles réglementaires plus stricts que ceux de classe |
(Tableau 2). La classification des DM appartenant au domaine de la e-santé
dépend des fonctionnalités fournies par le dispositifs. Pour les résultats, ces DM

ont été répertoriés en inclassables.

Tableau 1 - Classification des DM

Classe Risque Dommage potentiel
I Faible Présente un risque potentiel faible
Il Modéré Présente un risque plus élevé que les dispositifs de classe |
Il Elevé DM d’aide ou de maintien en vie, implantés ou présentant un

risque potentiel déraisonnable de maladie ou de Iésions

Tableau 2 - Principales procédures réglementaires (U.S FDA)

Classe Procédures Définition

réglementaires

/1 510(k) (Premarket Le laboratoire doit démontrer que le nouveau DM est
Notification) ou équivalant en termes d'utilisation, de caractéristiques et de
510(k) Exempt performance a un DM déja présent sur le marché.

Certains DM peuvent étre exemptés de cette procédure.

1l PMA (Premarket Le laboratoire doit fournir des preuves scientifiques

Approval) valables démontrant la sécurité et I'efficacité du DM dans

les conditions prévue d'utilisation.

HDE HDE (Humanitarian  Cette procédure est réservée aux DM destinés aux
Device Exemption)  patients atteints de maladies ou d'affections rares.
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4.3. Parametres spécifiques a I’analyse de la Vol

Le type et les paramétres de I'analyse de sensibilité ont été colligés. Les paramétres
caractérisant la valeur de linformation sont présentés dans le Tableau 3. Les
recommandations concernant I'acception (ou le rejet) de la stratégie étudiée et la

nécessité d’acquérir plus d’information (ou non) ont également été recueillies.

Tableau 3 - Iltems sur le Vol contenus dans la grille de lecture

Type d’analyse(s) de Analyse univariée (déterministe ou probabiliste)
sensibilité Analyse seull

Analyse multiparamétrique (déterministe)
Analyse de scenario

Analyse probabiliste

Parametre(s) étudié(s) dans | Résultat clinique

les analyses de sensibilité | Paramétre du modeéle

Ressources

Codt

Utilité

Taux d’actualisation

Population

Expression(s) EVPI

EVPPI

EVSI

ENBS / ENGS

Méthode(s) de calcul Numérique

Analytique

Méta-modele

Autre

Objectif(s) du calcul de la Description de l'incertitude

Vol Priorisation

Choix du design

Autre(s) aspects Prise en compte des corrélations entre les
méthodologiques paramétres du modeéle d’aide a la décision
Incertitude structurelle

Modéle averaging

5. Analyses des données

Les données brutes issues de la grille de lecture ont été saisies dans un tableur
Excel®. Les analyses statistiques descriptives et analytiques ont été réalisées sur le
logiciel R®. Un article pouvait contenir plusieurs analyses de la Vol (ex. une analyse
de la Vol pour chaque indication). L'unité utilisée pour les analyses était le nombre

d’analyses de la Vol étudiées.
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La méthodologie de la revue systématique de la littérature suit les recommandations
internationales PRISMA®. Son exhaustivité a été assurée lors de la construction de
I'équation de recherche et l'interrogation de différentes bases bibliographiques. Les
résultats issus de la mise en commun, par les évaluateurs, des données de la grille
de lecture seront connus prochainement. Les données d’un évaluateur ont fait 'objet

d’'une analyse a la fois analytique et descriptive.
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Partie Ill. Résultats

1. Sélection des articles

Le processus de sélection, illustré en Figure 5, a abouti a l'inclusion de 106 articles

listés en Annexe 3 (soit 117 analyses de la Vol).

= Reéférences identifiées par Reférences supplémentaires

i= recherche sur bases de identifiées par d'autres sources

= données [n= 20724 n= B29)

5

=

— ¥ ¥

References apres suppression des
doublons (n= 1936)

=

=

o

o ¥

~

o Références sélectionnées Articles exclus

(n =584 o in =132
¥

. Articles en texte intégral exclus

S Articles évalugs en texte intégral N (n = 478)

E pour eligibilité (n = 534) Les aricles ne présentsient pas: d'évaluation
meédico-gconomigue  compléte (n = 218), de
dispositifs meédicaus (h = 118 ou d'analyse de la

" J WOl (=37,

—_— ¥ Les aficles étaient des adicles méthodologigues
- (= 8, des conférences (n = S ou des
= ) _ doublons {n= 3} ;

E Etudes incluses (=108 Les atticles n'appartenaient pas au domaine de la

o Analyses de la vl (n=117) santé (= 18) ou r'étaient pas rédiger en langue

- anglaiseih=2

Figure 5 - Diagramme de sélection PRISMA®

2. Analyses descriptives

2.1. Description des articles

On observait une évolution croissante des publications intégrant la Vol dans les
analyses meédico-économiques (Figure 6). Le nombre d’analyses de la Vol publiées
par période était de : 8 entre 2004 et 2007, 30 entre 2008 et 2011, 41 entre 2012 et
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2015 et 38 entre 2016 et 2019. Le volume de publications a augmenté a partir de
2013/2014.
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Figure 6 - Répartition des articles par année de publication

On observait que 86% (n = 101) des analyses de la Vol étaient financés par des
fonds publics ou académiques (sans financements privés ou industriels). Parmi
'ensemble des articles, on distinguait 23 rapports HTA sur 106 publiés par le
National Institute for Health Research (NIHR) du NHS.

La majorité des analyses de la Vol (56%, n = 66) a été publiée par des équipes
britanniques. Les Etats-Unis et les Pays-Bas se placaient en seconde position avec
12 analyses publiées, puis le Canada avec 8 articles. Au total, on recensait 16 pays
a l'origine de publication. Cependant, I'analyse des devises utilisées comme unité
monétaire montrait que 17% (n = 20) des EME utilisaient I'euro quand le dollar
américain représentait 16% (n = 19) des EME. Les équipes européennes
représentaient une source importante de publications. La livre sterling a été utilisée
dans 58% (n = 68) des EME en lien avec le nombre d’articles publiées en Grande-
Bretagne.

2.2. Parametres de I’évaluation médico-économique

L’évaluation médico-économique était de type codlt-utilité dans 87% (n = 102) des

EME. Ainsi, la métrique qui était la plus fréquente était le QALYs (Tableau 4).
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Tableau 4 - Répartition des articles par type d’évaluation médico-économique

Métrique d’efficacité N %
QALY 102 87

Années de vie

Bénéfice net

Autres (ex. dysphagie, diagnostic utile)

La perspective utilisée dans 91% (n = 106) des analyses médico-économiques était
celle du systeme de santé. Dans 9% (n = 11) des cas, les études adoptaient une

perspective sociétale.

Dans les EME incluses, le modéle de Markov était largement utilisé (66%, n = 77). Le
recours a un arbre de décision était observé dans 17% (n = 20) des évaluations. Puis
dans une moindre mesure, les modeles a évenements discrets (6%, n = 7), les
modéles de microsimulations (5%, n = 6), et les analyses a partir de données

d’essais cliniques (6%, n = 7).

Les évaluations médico-économiques obtenaient un score final moyen de 88.3 points
sur 100. Par sous-section de la grille de Drummond, le design de I'étude obtenait un
score moyen brut de 23 points, la collection des données de 35 points et I'analyse
avec linterprétation de 'lEME de 41 points. L’écart moyen observé sur les scores
finaux était de 6 points entre les études a financement public ou académique par
rapport aux études a financement privé ou industriel (Tableau 5). Les rapports HTA
publiés par le National Institute for Health Research (NIHR) du NHS obtenaient des
scores finaux supérieurs de 3.8 points en moyenne sur 100 par rapport aux études a

financement public ou académique.

Tableau 5 - Score moyen par section de la grille de Drummond et type de financement

Financement Financement

_ _ privé ou public ou
Section de la grille de Drummond industriel académique
Analyse et interprétation (score brut) 40 41
Collection des données (score brut) 33 36
Design de I'étude (score brut) 20 23
Score final avec ajustement sur 100 points 83 89
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2.3. Etude des dispositifs médicaux

Les EME pouvaient intégrer plusieurs DM au sein d’'une méme stratégie ou entre la
(les) stratégie(s) comparée(s). Le nombre de stratégies incluant au minium un DM
dans chaque EME variait de 1 a 62 (moyenne = 3 ; médiane = 2). A I'extréme, un
rapport du NHS (32) évalue 64 stratégies de traitement dans I'hyperhidrose primaire

réfractaire, dont 62 impliquaient l'intervention d’'un a quatre DM.

Les classes et les catégories de DM étudiées étaient tres hétérogenes. Au total, 207
DM ont été recensés. La répartition selon la classe de risque mettait en évidence une
forte représentation des DM de classe Il (70%, n = 138). Les DM a risque élevé
(classe 1) étaient présents dans 19% (n = 37) et les DM a faible risque (classe 1)
dans 11% (n = 21). Les 11 DM restant étaient des DM non-classés appartenant au
domaine de la e-santé (n = 10) et un DM appartenait a la catégorie HDE

(Humanitarian Device Exemption).

La seconde répartition par catégorie de DM est illustrée dans la Figure 7.

L’équipement représentait 50% des DM étudiés (n = 103).

. L. E-santé
Diagnostic in 5%

vitro

x|

Implantable

oy
17% Equipement

50%

Usage unique
22%

Figure 7 - Répartition des DM par catégories

La durée de vie prévue du DM sur le marché était estimée dans 70% des analyses
de la Vol (n = 82). La durée de vie moyenne était de 8,5 ans. Les valeurs
s’étendaient de 1 a 20 ans. La population bénéficiaire du DM était quant a elle
présente dans 91% des analyses de la Vol (n = 107) (médiane de la population =
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39 000 bénéficiaires). La propension a payer du décideur était définie dans 108
analyses de la Vol sur 117.

2.4. Analyses de sensibilité

L’analyse de sensibilité probabiliste était réalisée dans la grande majorité des articles
étudiés (98%, n = 115). L’analyse de sensibilité déterministe la plus fréquente était
'analyse de scénarios (74%, n = 87). L’analyse de sensibilité univariée (probabiliste
ou déterministe) était observée dans 42% des EME (n = 49). L’analyse de seuil

(11%, n = 13) et 'analyse multivariées (5%, n = 6) étaient les moins utilisées.

La fréquence des catégories de parametres, variant dans les analyses de sensibilité,

est illustrée dans le Tableau 6.

Tableau 6 - Catégories de parametres entrant dans les analyses de sensibilité

Parametres N %
Effets cliniques 114 97
Colts 114 97
Paramétres et hypothéses du modéle 112 96
Utilités 103 88
Ressources 90 77
Taux d’actualisation 25 21
Population 9 8

2.5. Analyse de la Vol

L’EVPI était réalisée dans 94% (n = 110) des articles et 'EVPPI dans 58% (n = 68)
des cas. L’'analyse de la valeur de linformation sur des données issues
d’échantillons (EVSI) et le bénéfice net de I'échantillonnage (ENBS) étaient peu
observés. Parmi les articles étudiés, 'EVSI était présente dans 9% des articles (n =
10) et TENBS dans 9% des articles (n = 10). Lorsque 'EVSI était calculée, la plupart
des auteurs calculaient de surcroit 'ENBS.

La méthode de calcul de la Vol était numérique dans 91% des études (n = 107). Les
méthodes plus complexes étaient moins employées : 21% des articles (n = 24)

utilisaient la méthode analytique et deux articles mobilisaient un méta-modele. Une
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seule analyse de la Vol n’a pas pu étre rattachée a l'une des meéthodes. Peu
d’articles prenaient en compte les corrélations entre les paramétres du modele
décisionnel. Un seul article de micro-simulation faisait varier la valeur des
parametres en fonction des caractéristiques individuelles des sujets simulés. Les
analyses Vol conduites directement sur les données d’essais cliniques prenaient
evidemment en compte I'interdépendance entre les caractéristiques individuelles des
patients (n=8). Les autres méthodes plus complexes, de type modele averaging, et

incertitude structurelle n’étaient pas observées.

Dans la totalité¢ des articles, I'objectif de l'analyse de la Vol était de quantifier
I'incertitude des résultats de 'EME en complément des analyses de sensibilité. La
priorisation des études était une des justifications dans 56% des études (n = 66).
Dans 9% des articles, le recours a la Vol avait pour objectif de guider le design des

études complémentaires (n = 11).

Au vu des résultats de 'lEME, les auteurs recommandaient le rejet de la stratégie a
I'étude en I'état actuel des connaissances dans 8% des articles (n = 9). Cependant,
ils suggéraient l'actualisation de cette décision suite a l'acquisition de données
complémentaires dans 59% des études (n = 69). 18% des stratégies étaient
adoptées définitivement (n = 21) et 15% étaient acceptées sous réserves d’études

complémentaires (n = 18) (Figure 8).
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Figure 8 — Décisions des auteurs suite a PEME et a
I’analyse de la Vol
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3. Analyses analytiques

3.1. Analyse de la Vol et classe de DM

Le Tableau 7 montre la répartition des analyses de la Vol selon le DM le plus risqué
a I'étude dans 'EME. Seul 'EVSI et TENBS étaient observées avec la classe Il de
DM.

Tableau 7 - Nombre d’analyses de la Vol par classe de DM

Classe de risque EVPI EVPPI EVSI ENBS
I(n=4)  100% (n=4) 25% (n = 1) - -
l(n=78) | 92% (n=72) 59% (n=46) 13% (n=10)  13% (n = 10)
Il (n=26)  96% (n=25) 54% (n = 14) - -
DM non classes ‘ 100% (n = 9) 78% (n=7) - -
(n=9)
3.2. Analyse de la Vol et année de publication

Au cours du temps, on observait une diversité des types d’analyse de la Vol, avec
une augmentation de la proportion d’EVSI et d’ENBS (Tableau 8). Du coté
méthodologique, on observait une augmentation de [utilisation des nouvelles

méthodes mieux adaptées au calcul de la Vol (Tableau 9).

Tableau 8 — Répartition des analyses de la Vol par année de publication

Année de publication EVPI EVPPI EVSI ENBS

2004-2007 (n = 8) 100% (n = 8) 75% (n = 6) - -

2008-2011 (n = 30) 100% (n = 30) 47% (n = 14) 7% (n=2) 7% (n=2)
2012-2015 (n = 41) 93% (n = 38) 56% (n = 23) 10% (n = 4) 10% (n = 4)
2016-2019 (n = 38) 89% (n = 34) 66% (n=25) 11% (n=4) 11% (n=4)

Tableau 9 - Proportion d’analyses de la Vol par type de calcul et année de publication

Année de publication Numérique Analytique Méta-modéle Autre

2004-2007 (n=8) | 100% (n = 8) - :
2008-2011 (n=30) | 93% (N=28)  13% (n=4) ;

2012-2015 (n=41) = 93% (n=38)  29% (n = 12) ; 2.4% (n = 1)
2016-2019 (n=38) | 87% (n=33)  21% (n=8) 5% (n = 2)
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3.3. Analyse de la Vol et modélisation de [I’évaluation médico-

économique

Pour rappel, le modéle de Markov était le modeéle le plus fréquent dans les études
collectées. En proportion, le calcul de 'EVSI et de 'ENBS étaient davantage
observés avec EME réalisées a partir des données d’essais cliniques, puis avec les
arbres de décision et les modéles de Markov (Tableau 10). Pour les modeéles a
évenements discrets et de microsimulations, seuls les calculs de 'EVPI et de 'EVPPI

ont été observés.

Tableau 10 - Proportion d’analyses de la Vol selon le type de modéle

Modele EVPI EVPPI EVSI ENBS
Essai clinique 71% 29% 43% 43%
(n=7)| (h=5) (n=2) (n=3) (n=3)
Arbre de décision 95% 25% 10% 10%
(n=20) | (n=19) (n=5) (n=2) (n=2)
Evénements discrets | 100% 71% - -
(n=7) (h=7) (n=95)
Markov 95% 66% 6% 6%
(n=77) | (n=73) (n=51) (n=5) (n=5)
Microsimulations | 100% 83% - -
(n=6) (n=6) (n=9)

3.4. Analyse de la Vol et qualité des EME

Le croisement de la méthode de la Vol avec les scores de qualité construit a partir de
la grille de Drummond montrait un score moyen de 88.4/100 avec I'EVPI, 87.6/100
avec 'EVPPI, 89.4/100 avec I'EVSI et 89.4/100 avec 'ENBS.

Le calcul de la Vol repose sur le résultat des analyses de sensibilité. L'étude de la
qualité méthodologique des analyses de sensibilité était obtenue indirectement par le
recueil du type d’analyse et des catégories de paramétres entrants dans les analyses
de sensibilité (Tableau 6). Les résultats suggéraient un plus grand nombre
d’analyses de sensibilité et des analyses intégrant plus de parametres avec les
calculs de 'EVPI et TEVPPI (Tableau 11).
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Tableau 11 - Proportion d’analyses de la Vol selon le type de modéle

Nombre d’analyses de Nombre de catégories de
sensibilité (max 5 types) parametres prix en compte
(max. 7 catégories)

EVPI 2.32 4.88
EVPPI 2.37 5.01
EVSI 1.8 4.7
ENBS 1.8 4.7
3.5. Analyse de la Vol et financement de I’étude

Les études a financement public ou académique, étaient les seules pour lequel le
calcul de 'EVSI/ENBS a été retrouvé (Tableau 12).

Tableau 12 - Proportion d’analyse de la Vol selon le type de financement

Financement EVPI EVPPI EVSI ENBS
Privé ou industriel 100% 44% - -
(n=16) (n=16) (n=7)
Public ou académique 93% 60% 10% 10%
(n=101) (n=094) (n=61) (n=10) (n =10)
3.6. Analyse de la Vol et conclusions de I'étude

La décision d’accepter la stratégie étudiée était plus fréquente pour les études a

financement privé ou industriel (Figure 9).

Financement privé/industriel : Financement public/académique :

Acceptée
14%
Acceptée .
44%
Acceptée avec
Rejetée avec recherches
recherches 17%
61%
é Rejetée
Rejetée ‘ Acceptée avec

8%
&% recherches
6%

Rejetée avec
recherches
44%

Figure 9 — Conclusions des études selon le type de financement
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Au total, 106 articles sont inclus avec une forte proportion d’articles britanniques. Au
cours du temps, on notait une augmentation des articles publiés avec une analyse de
la Vol dans le domaine des dispositifs médicaux. Les résultats issus de la grille de
Drummond montraient une bonne qualité méthodologique des études incluses. 207

dispositifs médicaux ont été recensés, dont la moitié étaient des équipements.

Pour le calcul de la Vol, 'EVPI et TEVPPI étaient les analyses les plus observées.
Cependant, la revue de la littérature montrait une tendance a I'utilisation de nouvelles
analyses plus appropriées au calcul de la Vol. Des différences s’observaient entre
les EME a financements privés/industriels et publics/académiques en termes de

qualité méthodologique, de techniques calculatoires et de conclusion de I'étude.
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Partie IV. Discussion

Interprétations des résultats. Les DM a risque semblaient davantage représentés
dans la revue de la littérature (11% de DM de classe |, 70% de DM de classe I, 19%
de DM de classe lll). Les données issues de la FDA, montrent que 47% des DM mis
sur le marché appartiennent a la classe |, 43% a la classe Il et 10% a la classe Il
(33). L'utilisation des analyses de la Vol semblait corrélée a la criticité du DM.
Néanmoins, les analyses les plus complexes (EVSI et 'TENBS) n’étaient pas plus
observées avec les DM les plus critiques. Ces résultats sont a interpréter avec
précaution au vu du faible nombre d’analyses comportant le calcul de 'EVSI/ENBS.
Les équipements étaient majoritairement représentés. Les EME sont réalisées sur
des technologies aux efficacités prometteuses mais pouvant impacter de facon non
négligeable le budget du décideur. Les équipements (ex. scanners, IRM, robots
chirurgicaux) font partie des technologies les plus colteuses et a risque de codts
irrécupérables (cf 1.4 L’existence de colts irrécupérables). L'efficacité clinique, la
capacité d'utilisation et le taux d'utilisation de ces technologies varient en fonction de
chaque indication, ce qui peut rendre complexe le calcul d'un rapport colt-efficacité
(1). La Vol quantifie l'incertitude entourant les résultats d’'une EME, ce qui peut

justifier son intérét pour cette catégorie de dispositifs.

Steuten et al., dans une revue de la littérature sur I'application de la Vol en santé,
entre 1980-2011, avaient inclus 118 articles, dont une moitié étaient des papiers
méthodologiques. Les auteurs montraient une corrélation positive entre le nombre
d’articles méthodologiques publiés et le nombre d’analyses de la Vol « en vie réelle »
(34). Entre 2016 et 2019, 11% des EME intégraient un calcul de 'EVSI contre 0%
entre 2004 et 2007. La revue confirme I'observation d’une utilisation croissante des
analyses de Vol, associée a des méthodes calculatoires mieux adaptées. Cette
observation s’explique par la levée d’un certain nombre de verrous méthodologiques
issus de la diffusion d’outils et de guides méthodologiques et de l'arrivée de
nouvelles méthodes de calcul. L’université de Sheffield propose une aide calculatoire
appelée SAVI pour Sheffield Accelerated Value of Information. Depuis 2005, ce

package R® facilite le calcul numérique de 'EVPI et 'EVPPI (35). Les nouvelles
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méthodes délaissent les techniques numériques pour des techniques analytiques ou
des méta-modeéles. Jusqu’'a présent, les analyses de la Vol (ex. EVPPI, EVSI)
nécessitaient de recourir a des simulations imbriquées dont les calculs pouvaient
mobiliser des temps de calcul importants, considérés comme prohibitifs. Ces
technigues se démocratisent par la parution de guides méthodologiques. Un récent
article de I'lISPOR compare les différentes méthodes de calcul de 'EVSI (36). La
forte proportion d’études britanniques (56% des articles) semblait corrélée par le
dynamisme des équipes travaillant sur ce sujet (21) (18) (37) et par les
recommandations des autorités (38). En Grande-Bretagne, 12% des rapports HTA
publiés par le National Institute for Health Research (NIHR) du NHS présentent une
analyse de la Vol (39). En France, le guide méthodologique des EME, récemment

actualisé par la HAS, ne prend pas en compte les analyses de la Vol (27).

Le modele de Markov était le modele le plus observé dans 66% des articles de la
revue de la littérature. Tarricone et al., observaient que trois quart des EME sur les
valves aortiques percutanées et les défibrillateurs implantables étaient modélisés par
des modeles de Markov ou des arbres de décision (3). Une revue de la littérature sur
I'application de la Vol dans le domaine de la santé, montrait une représentativité forte
des modéles de Markov (34). Dans les articles inclus, seuls les modéles de Markov
et d’arbres de décision étaient observés avec les méthodes sophistiquées de Vol. Ce
résultat confirme I'hypothése que les analyses de la Vol seraient plus observées
avec des modéles d’aide a la décision « simples » (ex. arbre de décision, modele de
Markov) qu’avec des modeles complexes (ex. modéles a évenements discrets,
modeles dynamiques, microsimulations) pour faciliter les calculs. Les EME sur des
données d’essais cliniques étaient rares. Dans le domaine des DM, les données
issues d‘un seul essai clinique peuvent étre insuffisantes. Les principaux facteurs en
cause sont: une mise en place précoce (ex. avant la stabilisation de la courbe
d’apprentissage), un horizon temporel court, un nombre de participants réduit ou un

design d’étude non adapté (ex. étude en ouvert).

Dans 94% des études, I"EVPI était la Vol la plus observée. L’EVPPI était souvent
associée pour prioriser les paramétres incertains, comme le confirme la revue de la

littérature de Steuten et al. (34). Le développement relativement récent de la Vol
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dans les EME nécessite I'acquisition de connaissances nouvelles par les équipes.
Ces notions peuvent étre introduites plus facilement avec 'EVPI et 'EVPPI.

Parmi les parametres entrants dans les analyses de sensibilité, on observait une
prépondérance de la prise en compte de l'incertitude paramétrique dans 97% des
articles (ex. données cliniques, utilité et codts) et structurelle sur les hypotheses du
modéle dans 96% des articles. Dans le contexte des DM, les données cliniques sont
rares et rapidement évolutives. Le calcul du colt peut provenir d'un certain nombre
d'activités connexes telles que la formation du personnel ou des patients,
I'installation et I'entretien de I'appareil, le besoin de technologies complémentaires et
d'installations communes (1). Deux incertitudes méthodologiques étaient sous-
représentées a savoir le taux d’actualisation et la population cible. Les analyses de
sensibilité, qui sous-tendent I'analyse de la Vol, semblaient prendre en compte un

grand nombre d’incertitudes.

Martelli et al., montraient que la moitié des EME de type coUlt-utilité sur les DM
présentait une analyse de sensibilité (40). Une seconde revue de Tarricone et al.
présentaient des chiffres plus favorables: jusqua 89% des EME sur les DM
disposaient d’une analyse de sensibilité. En outre, ils mettaient en évidence une plus
forte fréquence des analyses de sensibilité probabilistes et déterministes univariées
comparée aux analyses de scénarios et aux analyses de seuil (3). Dans les articles
inclus, le nombre et la diversité des analyses de sensibilité semblaient supérieurs
aux moyennes habituellement rencontrées. 98% des EME présentaient une analyse
de sensibilité probabiliste. L’analyse de scénarios était présente dans 74% des EME.
Le recours aux analyses de la Vol semblait corrélé a une meilleure qualité des
analyses de sensibilité pour caractériser les parameétres du modeéle. Ce résultat était
principalement observé avec les calculs de 'EVPI et de 'EVPPI. On observait une
faible variation d’analyse de sensibilité entre 'EVPI et TEVPPI (types d‘analyse : 2,32
(EVPI) vs 2,37 (EVPPI) et le nombre de catégories pris en compte : 4,88 (EVPI) vs
5,01 (EVPPI)). Cette difference peut étre due a la réalisation d’analyses de sensibilité

univariées pour guider le calcul de 'EVPPI sur les paramétres les plus incertains.

La prise en compte de l'interdépendance entre les paramétres du modeéle décisionnel

est une question importante pour les analyses Vol. La quasi-totalité des modeéles
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recensés faisaient I'’hypothése que les parameétres, issus de sources différentes,
étaient statistiquement indépendants. Cette hypothése peut étre de nature a biaiser
les résultats de I'analyse Vol (en sur ou sous estimant I'incertitude globale). Il est
cependant difficile de prendre en compte ces corrélations dans les simulations de
cohorte. Elles sont intégrées dans les modéles de microsimulations des lors que les
parametres de transitions ou d’état dépendant des caractéristiques individuelles des
sujets simulés. Les corrélations sont évidemment prises en compte dans les
analyses Vol realisées directement sur données individuelles, par exemple a partir
d’'un essai clinique. L’incertitude structurelle n’était jamais prise en compte dans les
articles recensés. Cette incertitude porte, non pas sur la valeur des parametres, mais
sur la structure méme du modéle sur lequel repose 'EME. Par exemple, elle prévaut
lorsqu’on ne connait pas parfaitement I'histoire naturelle de la maladie. Dans cette
situation, il est possible de concevoir plusieurs modeéles alternatifs (ex. en modifiant
la définition des états de santé ou les possibilités de transition entre états). Tous ces
modéles devraient étre considérés dans 'EME. Les résultats issus de ces différents
modéles devraient étre consolidés (ou moyenneés, le « model averaging ») en tenant
compte de la vraisemblance de chaque spécification au regard de [l'état des
connaissances ou par le biais d’une calibration sur données observées. La prise en
compte de ce type d’incertitude complexifie beaucoup I'EME. Les analyses
complexes ne semblaient pas plus observées dans la revue sur la Vol de Steuten et
al. (34).

Les articles obtiennent des scores élevés de qualité méthodologique en comparaison
aux articles inclus dans la revue de La Torre et al. (score brute moyen de 72 par
article) (30). Ce résultat peut s’expliquer par le fait que l'utilisation de la Vol est
réalisée par des équipes expérimentées. Cependant, peu de différence de scores de

qualité était observé entre les différents types d’analyses de la Vol.

L’estimation de la population bénéficiaire était présente dans 91% des articles et la
durée de vie du DM sur le marché dans 70% des articles. Cependant, leurs
estimations n’étaient pas systématiquement détaillées. Le calcul de la population
cible dépend de plusieurs informations (ex. incidence et prévalence de la pathologie,
temps d’adoption du DM dans la pratique courante, adhérence au DM) (41) ; son
obtention peut s’avérer complexe. L’estimation de la durée de vie du DM sur le
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marché ne dispose pas d'un protocole de standardisation (39). Ces estimations
représentent un défi technique. Ces deux paramétres sont néanmoins nécessaires
pour le calcul de la Vol a I'échelle populationnelle, puisque si la Vol est réduite, les

résultats ne pourront pas étre pleinement mis en ceuvre (42).

L’'implication de la Vol comme aide a la décision pour les études a financement
public ou académique semblait plus grande que pour les études a financement
privés ou industriels. Les auteurs recommandaient des études complémentaires
dans 78% des EME avec analyse de la Vol, pour les études a financement public ou
académique, contre 50% pour les études a financement privé ou industriel. Les
études publiques ou académiques étaient les seules a guider le décideur sur le choix
optimal du design pour les études complémentaires car elles étaient les seules a
présenter des études avec calcul de 'EVSI/ENBS. Ce résultat était renforcé par la
différence de scores de qualité des EME jugées par la grille de Drummond. Les EME
a financement public ou académique semblaient méthodologiquement plus
approfondies (+ 6 points selon les criteres de la grille de Drummond). En outre, la
recommandation d’accepter la technologie étudiée s’avérait plus favorable pour les
EME a financement privé ou industriel (44% des études a financement privé ou
industriel recommandaient I'adoption définitive de la technologie étudiée ; contre
14% pour les études a financement public ou académique). Ces résultats peuvent
étre expliqués par un biais d’optimisme documenté pour les études a promotion
industrielle (43) (44).

A lissue de l'analyse de la Vol, la majorité des articles inclus recommandait la
poursuite des recherches sur la technologie évaluée (n = 87 sur 117). Tarricone et
al., montraient que sans analyse de la Vol et sous réserve que la recommandation
finale soit énoncée dans l'article, la décision d’adopter le DM était la décision la plus
fréquente (3). Thorn et al.,, montraient que plus I'EVPI populationnelle était élevée,
plus il y avait de chance que la décision s’oriente vers des études complémentaires.
Il a été évalué que si 'EVPI populationnelle dépassait le seuil empirique de £1,48
million (détermination statistique), la probabilité était de 50% (45). Ces résultats

montrent toute I'importance, pour le décideur, de disposer d’'une analyse de la Vol.
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Eléments de la méthodologie. L'adjudication de la grille de lecture entre les
évaluateurs se poursuit. Une partie des résultats présentés étaient définitifs car issus
des calibrations initiales et des premieres adjudications (14 articles représentant 19
analyses de la Vol en date du 19/08/20).

L’évaluation qualitative des EME selon la grille de Drummond a nécessité le travail le
plus important d’étalonnage par rapport aux autres champs de la grille de lecture.
Actuellement, de faibles divergences sont observées entre juges. L'utilisation de
I'article de La Torre et al. (30) permettait de confronter notre évaluation qualitative a
celle des auteurs. Trois articles de la revue de la littérature de La Torre et al. (46)
(47) (48) ont été réévalués. Les résultats montraient des différences positives
respectives de 8 points/109, 4 points/113 et 12 points/113, sans modifier le
classement qualitatif des études. Les écarts montraient une subjectivité liee a
I'évaluation par la grille de Drummond mais confirmaient la validité externe de notre

cotation.

Les poids de pondérations appliqués a la grille de Drummond (30) étaient issus d’'un
consensus d’experts italiens pluridisciplinaires. Sur les 25 experts sollicités, seul 17
avaient accepté de participer (6 économistes de la santé, 5 épidémiologistes et 6
experts en santé publique). Le faible nombre de participants pouvait limiter la
robustesse des poids attribués a chaque item. La pondération a été définie a priori.
Les scores obtenus étaient donc indépendants du sujet de la revue de la littérature

permettant d’étre transposables a d‘autres études.

La grille de lecture présentait de nombreux champs d’intérét pour répondre aux
objectifs de la revue. Les items caractérisant la Vol étaient similaires a une récente
étude de Koffijberg et al. qui étudiait les paramétres de 'EME influencant I'analyse
de la Vol (41). Le décompte des variables entrantes dans les analyses de sensibilité
est un indicateur de la puissance calculatoire sur laquelle repose les analyses de la
Vol. Des parametres spécifigues aux DM doivent étre intégrés aux analyses de
sensibilité, a savoir, la courbe d’apprentissage, I'innovation incrémentale et I'impact
organisationnel. Ces parameétres n’ont pas été relevés spécifiquement dans la grille
de lecture. Tarricone et al., montraient par exemple que la courbe d’apprentissage

était mentionnée dans 42% des études et que ce parametre était intégré dans 16%
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des analyses de sensibilité (3). Cet article exposait I'importance de mener des
analyses de sensibilité extensives dans le domaine des DM. Dans notre revue,
seules les thématiques des variables ont été enregistrées. Tous les champs ont été
analysés dans la partie «résultats » sauf le codage de la pathologie par la

classification CIM10 qui est en cours de recueil.

La GMDN est la nomenclature mondiale des DM gérée par la GMDN agency®. Un
code est associé a chacun des 9 000 termes regroupant des dispositifs génériques.
La base a une organisation complexe qu’il convient d’appréhender. Il s’agit d’'un outil
d’aide pour faciliter les échanges d’informations entre les acteurs apres la mise sur le
marché du DM. Son utilisation nécessite I'achat d’une licence contrairement a la FDA
qui est une base en acces libre. La classification CND est la classification reconnue
par la Commission Européenne. Elle est disponible en version anglaise sur le site
italien du ministere de la santé. Son arborescence est organisée autour de 3
stratifications. La premiere strate est composée de 22 catégories, elles-mémes
pouvant étre décomposées en 145 groupes, puis chaque groupe en plusieurs
niveaux de typologie. A la différence de la CND, le site de la FDA a I'avantage de
bénéficier d’'un moteur de recherche pour faciliter lidentification des DM. La
classification CLADIMED® organisée autour de 11 familles, est une classification
peu utilisée en dehors de la France qui limite la portée européenne et internationale
de la revue. La facilité d'utilisation, la description du dispositif et les différentes
informations disponibles étaient les principales raisons qui justifiaient I'utilisation de

la classification FDA.

La notion de risque associé au DM est un indicateur recherché pour comprendre le
contexte d’utilisation de la Vol. Les classifications américaines et européennes
partagent de nombreuses similitudes malgré des différences a souligner. La
classification européenne (annexe VIII du Réglement européen (EU) 2017/745) est
organisée en 4 classes de risque contre 3 pour la FDA. L’origine de cette disparité
semble liée a la création des agences de régulation (49). Historiquement, la FDA a
été créée pour faire face a 'augmentation des DM commercialisés sans preuves
cliniques. A la différence de I'objectif de santé publique, les agences et organismes
notifiés en Europe ont été créés pour encadrer l'innovation et les politiques
commerciales. Des écarts mineurs de classification étaient a prévoir lors de
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l'interprétation des résultats d’'un point de vue européen. Par exemple, la
classification FDA prend en compte l'indication thérapeutique du DM (ex. une
prothése de genoux est en classe Il dans les maladies dégénératives rhumatismales
et en classe Il en dehors de cette indication). Le temps de contact avec le patient ne

constitue pas a lui seul un critére de classification.
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Conclusion

La revue systématique de la littérature a permis linclusion d’'un grand nombre
d’articles et I'obtention d’'une base de données conséquente. Plusieurs parametres
d’intérét ont été identifiés pour comprendre l'utilisation de la Vol dans les EME des
DM. L'utilisation de I'analyse de la Vol semblait plus fréquente pour les DM a risque
et colteux (ex. les équipements). Les verrous méthodologiques, initialement
présents, semblaient s’atténuer par l'arrivée d’outils méthodologiques et par de
nouvelles méthodes calculatoires plus adaptées. Toutefois, 'EVPI et 'TEVPPI étaient
les analyses les plus utilisées, reposant sur des modeles simples pour faciliter le
calcul de la Vol. Les articles ont obtenu des scores de qualité élevés et comportaient
des analyses de sensibilité développées en comparaison aux EME n’intégrant pas
d’analyse de la Vol. Néanmoins, ni la qualité méthodologique, ni la robustesse des
analyses de sensibilité ne semblaient corréler a l'utilisation de nouvelles méthodes
plus adaptées a I'analyse de la Vol (ex. EVSI). La population cible et la durée de vie
de la technologie sur le marché sont essentiels au calcul de la Vol populationnelle.
Ces deux estimateurs n’étaient pas toujours présents, ni détaillés, ce qui pouvait
constituer un frein a linterprétation des données. L'’utilisation de la Vol, par le
décideur, montrait une tendance a reporter I'adoption, voire le rejet du DM étudié,
dans l'attente de recherches complémentaires. |l faudra étre vigilant quant a
I'interprétation de la Vol dans le cadre des études a financement privé ou industriel
qui ont tendance a étre plus favorables, bien que reposant sur une qualité
méthodologique plus faible.

Cette revue de la littérature, portant sur les EME des DM, est un outil
permettant I'identification des éléments d’intérét a prendre en compte lors de

la lecture d’une analyse sur la Vol.
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Annexe 1 - Equations de recherche Pubmed®

N° | Recherche le 03/01/2020
#1 |"markov chains"[MeSH Terms] 13882
#2 | uncertainty]MeSH Terms] 11899
#3 |"delivery of health care"[MeSH Terms] 1047438
#4 | "health care costs"[MeSH Terms:noexp] 38262
#5 | "health care rationing"[MeSH Terms] 11290
#6 | "health priorities"[MeSH Terms] 10615
#7 | "health policy"[MeSH Terms] 103949
#8 |"models, economic"[MeSH Terms:noexp] 9758
#9 | "models, econometric'[MeSH Terms:noexp] 4864
#10 | "models, statistical'[MeSH Terms:noexp] 89327
#11 | "decision support techniqgues"[MeSH Terms] 75544
#12 | "decision theory"[MeSH Terms] 11743
#13 | "decision trees"[MeSH Terms] 10837
#14 | "decision making"[MeSH Terms] 195374
#15 | economics[MeSH Terms:NoEXxp] 27114
#16 | "economics, dental"[MeSH Terms:NoEXxp] 1908
#17 | "economics, hospital"[MeSH Terms] 24116
#18 | "economics, medical'[MeSH Terms:NoEXxp] 9047
#19 | "economics, nursing"[MeSH Terms] 3996
#20 | "economics, pharmaceutical'[MeSH Terms] 2903
#21 | economic*[Title/Abstract] 273911
#22 | "costs and cost analysis"[MeSH Terms] 231201
#23 | "cost effective*"[Title/Abstract] 88393
#24 | cost[Title/Abstract] 408342
#25 | costs[Title/Abstract] 204050
#26 | costly[Title/Abstract] 34204
#27 | costing[Title/Abstract] 4669
#28 | price[Title/Abstract] 26029
#29 | prices[Title/Abstract] 12322
#30 | pricing[Title/Abstract] 5184
#31 | pharmacoeconomic*[Title/Abstract] 3914

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR

#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#32 | #29 OR #30 OR #31 2080330
#33 | expenditure*[Title/Abstract] 55523
#34 | energy[Title/Abstract] 613022
#35 | #33 NOT #34 28992
#36 | "value for money"[Title/Abstract] 1514
#37 | budget[Title/Abstract] 19923
#38 | #32 OR #35 OR #36 OR #37 2096453
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#39 | "energy cost"[Title/Abstract] 3337
#40 | "oxygen cost"[Title/Abstract] 769

#41 | "metabolic cost"[Title/Abstract] 1386
#42 | "energy expenditure"[Title/Abstract] 24550
#43 | "oxygen expenditure"[Title/Abstract] 42

#44 | #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 28992
#45 | letter[Publication Type] 1055924
#46 | editorial[Publication Type] 512374
#47 | historical article[Publication Type] 393017
#48 | #45 OR #46 OR #47 1941745
#49 | animals[MeSH Terms:noexp] 6530008
#50 | humans[MeSH Terms] 18197588
#51 | #49 AND #50 1907891
#52 | #49 NOT #51 4622117
#53 | #44 OR #48 OR #52 6530804
#54 | #38 NOT #53 1842579
#55 | "sample information" 258

#56 | "perfect information” 277

#57 | "partial information" 493

#58 | "parameter information” 59

#59 | "further information” 6371
#60 | #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 7409
#61 | value 1093978
#62 | #60 AND #61 794

#63 | "value of information” 755

#64 | #62 OR #63 1395
#65 | #54 AND #64 683

#66 | "expected value of perfect information” 167

#67 | evpi 98

#68 | "expected value of partial perfect information” 30

#69 | evppi 31

#70 | "expected value of sample information” 54

#71 | evsi 37

#72 | "expected net benefit of sampling" 13

#73 | enbs 29

#74 | #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 260

#75 | #65 OR #74 723

#76 | ("2004/01/01"[Date - Publication] : "2019/12/31"[Date - Publication]) 14770104
#7177 | #75 AND #76 643
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Annexe 2 - La Torre and al., grille de Drummond pondérée (30)

Table 1 Drummond’s checklist weighting-median score for each item by different experts

(Globa] weight\

Item Health Public health Epidemiologists p value
economists  experts
Study design 1 The research question is stated 4 4 4 4 0.99
2 The economic importance of the 3 3 35 3 0.56
research question is stated
3  The viewpoints of the analysis 4 4 4 3 0.09
are clearly stated and justified
4 The rationale for choosing the 4 Bl 4 3 0.71
alternative programmes or
interventions compared is stated
5  The alternatives being compared 4 4 35 3 0.10
are clearly described
6  The form of economic evaluation 4 35 4 4 0.46
used is stated
7  The choice of form of economic 3 3 3 3 0.59
evaluation is justified in relation
to the question addressed
Total 26 255 26 23
Data collection 8  The sources of effectiveness estimates 4 4 4 4 0.40
used are stated
9  The details of the design and results 3 35 3 4 0.55
of effectiveness study are given
(if based on a single study)
10 Details of the method of synthesis or 3 35 3 4 0.50
meta-analysis of estimates are given
(if based on an overview of a number
of effectiveness studies)
11 The primary outcome measures for the 4 Bl 4 4 0.79
economic evaluation are clearly stated
12 Methods to evaluate health status and 4 Bl 35 4 041
other benefits are stated
13 Details of the subjects from whom 3 25 3 3 042
evaluations were obtained are given
14 Productivity changes (if included) are 2 2.5 2.5 2 033
reported separately
15 The relevance of productivity changes 2 2 3 2 057
to the study question is discussed
16 Quantities of resources are reported 3 3 3 3 0.73
separately from their unit costs
17 Methods for the estimation of quantities 4 Bl 3 4 040
and unit costs are described
18  Currency and price data are recorded 3 Bl 3 3 0.15
19 Details of currency of price adjustment 3 2.5 2.5 3 0.82
for inflation or currency conversion
are given
20 Details of any model used are given 3 35 3 4 0.07
21  The choice of model used and the key 4 35 3 4 0.08
parameters on which it is based are
justified
Total 45 46.5 43.5 48
Analysis and 22 Time horizon of costs and benefits is stated | 4 4 4 4 095
inferpretalion 23 The discount rate is stated 4 4 3 4 0.78
of results . . e
24 The choice of rates is justified 3 35 3 3 0.66
25  An explanation is given if costs or benefits | 3 2.5 3 3 046
are not discounted
26  Details of statistical tests and confidence 3 3 3 4 0.78
intervals are given for stochastic data
27 The approach to sensitivity analysis is given | 4 35 4 3 042
28 The choice of variables for sensitivity 3 3 3 3 0.62

analysis 1s justified
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Table 1 (continued)

Item (Globa] weight\ Health Public health Epidemiologists p value®
economists  experts

29  The ranges over which the variables 3 3.5 3 3 0.22
are varied are stated

30 Relevant alternatives are compared 3 4 3 3 0.06

31 Incremental analysis is reported 3 4 3 2 0.09

32 Major outcomes are presented in a 3 25 3.5 3 0.61
disaggregated as well as aggregated form

33 The answer to the study question is given 4 4 4 4 097

34  Conclusions follow from the data reported 4 4 4 4 0.14

35 Conclusions are accompanied by the 4 3.5 3.5 4 0.17
appropriate caveats

Total 48 49 47 47

Total 119 121 116.5 118

° \ /

*Kruskal-Wallis test applied to investigate differences between the three groups of experts



Annexe 3 - Articles inclus dans la revue systématique de la littérature

Andersen, Lars W., Mathias J. Holmberg, Asger Granfeldt, Lyndon P. James, et Lisa Caulley. « Cost-
Effectiveness of Public Automated External Defibrillators ». Resuscitation 138 (mai 2019): 250-58.
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Contexte Les Dispositifs Médicaux (DM) présentent des spécificités qui peuvent
influencer le résultat de I'Evaluation Médico-Economique (EME). La Valeur de
I'Information (Vol) est un outil qui permet de quantifier I'incertitude d’'une EME a visée
décisionnelle (i.e. sous-tendant une décision de remboursement ou de
référencement) en prenant en compte non seulement la probabilité d’'une mauvaise
décision mais aussi les conséquences associées a cette décision. Le but de la revue
était d’évaluer I'utilisation de la Vol dans le domaine des DM (contexte, DM
concernés, parameétres, décisions). Méthode Une revue systématique de la
littérature a été effectuée. Les données ont été obtenues en utilisant une équation de
recherche sur différentes bases de données et sites d’éditeurs. Les parametres de la
grille de lecture ont été regroupés afin d'élaborer une analyse descriptive et
analytique par croisement des données. Résultats Au total 106 articles ont été
inclus. L'utilisation de I'analyse de la Vol était plus fréquente pour les DM co(teux.
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Conclusion Les résultats dressent un état des lieux de l'utilisation de la Vol dans le
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parametres importants qui sous-tendent son analyse. Elle souligne les enjeux, pour
le décideur, de disposer d’'une analyse de la Vol lors de sa prise de décision.
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