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Apercu

* Différents types de modeles pouvant étre construits
pour effectuer une analyse colt-efficacité

* Décrire les plans d’étude qui contribuent a
I'information pour construire un modele
économique




Scénario standard d’analyse colit-
efficacité des vaccins: Vaccin
antipaludique infantile

intervention(s)

Nouveau vaccin COVID 19  Codts du Vaccin e # Cas de COVID évités
« Codts * # DALYs évités
d’administration
Masques N95 « Colts des Masques * # Cas de COVID évités
N95 e # DALYs évités
e Codt de distribution
Ne rien faire: traiter les cas de Co(t médical e # Cas de COVID évités
paludisme aigu Colt direct non médical * # DALYs évités

CoUts indirects



Créer un cadre d'analyse des décisions

* Points a considérer dans la construction de 'ossature:

* Tous les nourrissons recevant une intervention n’auront pas
des résultats similaires/ ne répondront pas de la méme
maniere
* Résultats possibles apres la vaccination:
Vacciné et } Récupératio}

pas n complete

/ { d'immunité Paludisme
sévere
—>

Vacciné et

pa}rtiellerpent Paludisme
Immunisé bénin

Déces }

Vacciné et
Programme entierement [ Déces J
De Vaccination Immunisé




Analyse Décisionnelle

» Utilise des relations mathématiques pour décrire une série de
conséquences possibles de l'infection qui pourraient découler d’un
programme de vaccination ou de son absence

* Est une approche systématique de prise de décision qui tient compte de la
variabilité et de lincertitude des résultats des vaccins

* La variabilité
* est la probabilité de répondre différemment a une intervention vaccinale
 probabilité d’infection par la maladie avec ou sans vaccin

* Uincertitude
* 'estimation des probabilités est incertaine

* conséquences imprévues de |'utilisation des vaccins et de
I'investissement

 pris en compte a I'aide d’analyses de sensibilité



Modeles Analytiques Décisionnels

* Les modeles analytiques décisionnels sont structurés
* pour caractériser les résultats des vaccins et des options alternatives

 est fait d’'une maniere adaptée a la maladie infectieuse et a 'utilisation du
vaccin

* pour représenter les voies cliniques / pathologiques pertinentes pour
I'infection ou les voies évitées avec |'utilisation du vaccin

* Permet la synthese des preuves provenant de diverses sources pour
estimer les colts, I'innocuité et |'efficacité des vaccins




Modeles Analytiques Décisionnels

* Peut permettre la répétition d’événements au fil du temps
e Réinfection
* Progression de la maladie
* Achévement du programme de vaccination

* Permet une évaluation de différents types d’incertitude
* Conséquences imprévues de 'utilisation du vaccin
* Efficacité du vaccin inconnue

* Les exemples de modeles d’analyse décisionnelle comprennent:

e Arbre de décision
* Modele de Markov



Arbre de décision

Voies possibles pour un programme de vaccination
contre le rotavirus par rapport a I'absence de

vaccination

“accination
Program

“accinated
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Death
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Arbre de Décision:

Vaccin Anti-Hib

Birth Cohort*
I I}
With Hib vaccine Without Hib vaccine
(DPT - Hib - HBV) (DPT alone)
)
v v v v
No disease ¥ 3 ¥ No disease N A ¥
related to Clinical Hib Hib relit‘ed to Clinical Hib Hib
Hib pneumonia 2 : invasive ib pneumonia s invasive
episodes < 5 meningitis "\ PNM episodes < 5 meningitis "\ PNM
% due to % due to
Hib Hib
v v ¥ £ 2
Hib pneumonia  Hib pneumonia Hib pneumonia  Hib pneumonia
(non-severe) (uvrra) (non-severe) (severe)
Il 1
v v v v
Treitmenl No treatment Treilmenl No treatment
Outéauom lnpaziom Death Survivor Out%amm Inpazient Death Survivor
 § ¥ ¢ s 1
J 1 Maijor Minor  Healthy J 1 Major Minor  Healthy
Private ic Ssequelae sequelae Pdvaie Public Sequelae sequelae
' I I 1 ' 7 I 1
Non-medical Clinic PHC Tertiary Non-medical Clinic PHC Tertiary
(eg. Faith hoale':o;z‘a . 4 hospital (eg. Faith healer) . hospital

rmacy Hospital  Clinic Secondary rmacy Hospital Clinic Secondary

| hospital | | hospital |
¥ -
¥ v v
Death Surxivor Death Surrvot
v ¥ ¥ ) v
Major Minor  Healthy Major Minor  Healthy

sequelae sequelae

* Cycle repeated for 15 birth cohorts (2010-2024)

Figure 1 Model structure for cost-effectiveness of Hib vaccine in Haryana State, India
Notes: NPNM=non-pneumonia, non-meningitis; PHC=primary health centre

sequelae sequelae

Gupta et al. 2013




Modeles de Markov
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Arbre de Décision et Modele de Markov

Arbre de décision Modele de Markov

* Se compose de voies représentant

iy " > * Représente un ensemble de
différentes séquences d’événements

transitions possibles entre différents
états pathologiques qui évoluent
* Les nceuds de chance (circulaires) avec le temps
indiquent un point ou deux ou
plusieurs événements alternatifs

, * Les états pathologiques s'excluent
sont possibles

mutuellement

* Les parcours sont des événements

, * Les probabilités de transition
mutuellement exclusifs

déterminent
* |a direction et

* Les probabilités montrent la * |a vitesse de transition entre les états
probabilité qu’'un événement se pathologiques
produise a un noceud de chance
(circulaire)




Arbre de Décision vs. Modele de Markov

Arbre de décision Modele de Markov
* Convient aux maladies * Convient pour gérer la
infectieuses «uniques» progression des maladies

infectieuses
* Moins adapté aux résultats a

long terme * Peut gérer des événements
* possible d’ajouter des récurrents (par exemple, la
branches (pas efficace) réinfection)

* Mais peut devenir lourd

* Difficile de gérer les
événements récurrents



Probabilités

Les probabilités (a, b et c) décrivent la probabilité qu’un
nourrisson éprouve |'un des trois résultats possibles apres la
vaccination

Vacciné et
pas d'immunité

b ( Vacciné et
partiellement
L immunisé
I~ (ay4p )
Nourri.ssp n Vacciné et
vacciné

entiérement immunisé




Probabilités

* Les probabilités sont des parametres importants dans le modele
analytique de décision

* |Is sont définis comme:

* Le nombre d'individus ayant vécu un événement parmi 'ensemble de Ia
population étudiée =
(nombre de personnes avec un événement) / (nombre total de personnes a

risque pour |I'événement)

* Les gens doivent courir un risque pour |I'événement

* La prévalence est une probabilité (ou proportion)

* Les probabilités doivent étre comprises entre O et 1

* Exemple: si sur 100 nourrissons a risque de développer une diarrhée,
11 cas sont détectés, la probabilité de développer une diarrhée =»
11 +100 =» 0.11



Sources des Estimations de Probabilité

* Les probabilités peuvent étre obtenues a partir de diverses
sources

* Ces sources fournissent généralement des estimations de
I'efficacite des vaccins

* Efficacité des vaccins = impact prévu sur les parametres
mesurables

* Marqueurs biologiques (dpar exemple, niveau d’anticorps
détectables en dessous d’un seuil défini)

e Stades cliniques de la maladie
e cas cliniques bénins
* cas clinique sévere
 consultations médicales
* Hospitalisations
* Mortalité
* Asymptomatique



Sources des Estimations de Probabilité

 Etudes d’observation
¢ E,tUdeS de cohorte Informations filtrées
e Etudes cas-témoins -

* Etudes transversales

Articles individuels évalués de
maniere critique (synopsis
d'articles)

* Etudes expérimentales
* Essais Controlés Randomisés (ECR)
* Essais non randomisés
* Modeles quasi expérimentaux

Informations
filtrées

* Examens systématiques et méta-
analyses




Différence entre les Etudes
Expérimentales et d’Observation

Did investigator
assign exposures?

Yes

Experimental study
|

Random allocation?

Mon-
randomised
controlled

trizl

Randomised
controlled
trial

Exposure —® Outcome

Exposure 4— Outcome

MNo

Observational study

Comparison group?

Yes Mo
Analytical Descriptive
study study

Direction?

Exposure and
outcome at
the same time

Cross-
sectional

study




Etudes d’Observation

 Etudes de cohorte:

* un groupe de 2 cohortes (exposées et non exposées a une intervention) a risque
d’un événement est suivi en avant pendant une période de temps donnée

* Permet le calcul des taux d’incidence

e Etudes cas-témoins

« Commence par un résultat, comme une maladie, et regarde en arriere dans le
temps pour les expositions qui auraient pu causer le résultat

* Etudes transversales

* L'exposition a l'intervention et le point final mesurable sont vérifiés en méme
temps

* Peut étre utilisé pour estimer la prévalence /les probabilités



Direction temporelle des études
d’Observation

Cohort study

Exposurc. [N > outcome

Case-control study

Exposure < I Outcome

Cross-sectional study
Exposure

!

Outcome

—-

Time



Essais Controlés Randomisés (ECR)

* Sont souvent considérés comme |'étalon-or pour déterminer
I'efficacité des vaccins

* Une caractéristique importante des ECR est I'affectation des
participants a des expositions uniquement par le jeu

* du hasard.
 Cela réduit la probabilité de biais dans la détermination des résultats

* Lorsqu’elle est correctement mise en ceuvre, l'attribution aléatoire exclut
les biais de sélection.

* Sont particulierement utiles pour I'examen des effets faibles ou
modéreés.



Limites des ECR

* La généralisabilité et 'extrapolation a différents contextes peuvent
étre limitées par les variations des propriétés biologiques du virus et
d’autres facteurs contextuels

* Par exemple

* La transmission de l'infection est influencée par des facteurs
contextuels tels que
* A quelle fréquence les gens interagissent,
* Transmissibilité biologique sous l'influence du climat

* Les personnes sont infectées par différentes «variations» du
méme agent pathogene dans différentes parties du monde, ce
qgui entraine des différences dans la maladie clinique associée et
I"utilisation des soins de santé

* Le colit de réalisation d’un ECR s’éleve souvent a des dizaines de
millions de dollars américains




Revue Systématiques et Méta-analyses

* Les estimations de la source de l'efficacité des
vaccins pour I'évaluation économique devraient de
préférence étre basées sur

* Revues systématiques de la littérature disponible ou
* Méta-analyses




Revue systematique et méta-analyse
Quelle est la différence?

* Revue systématique

* Une revue de la littérature axée sur une question de recherche qui
tente d’identifier, d’évaluer, de sélectionner et de synthétiser
TOUTES les preuves de recherche de haute qualité pertinentes a
cette question

 Soutenir |'utilisation de vaccins fondés sur des preuves avec des
études issues d'essais controlés randomisés (ECR) ou d'études
d’observation (par exemple, cas-témoins ou cohorte)

* Méta-Analyse
* La combinaison statistique des résultats de deux ou plusieurs
études distinctes

* Peut étre accompli apres une revue systématique




Quand des Revues systématiques sont-elles
nécessaires?

* Lorsqu’une question importante de recherche sur les
vaccins doit étre abordée

* Lacunes dans la littérature ou résultats contradictoires entre les
études, pays ou le vaccin est utilisé

* En cas d’incertitude sur une intervention

* Uincertitude peut résider dans:
e Population, vaccins, résultats

* Quand plusieurs études primaires existent
* Manque de preuves solides



Pourquoi des Revues Systématiques sont-elles
Nécessaires?

* Trop d’informations

* Pas assez de temps

* Plus de 2 millions d’articles publiés chaque année dans plus de
200 revues biomédicales

* Les résultats peuvent souvent étre contredits par les essais de
vaccins ultérieurs

* Pris ensemble, une image plus claire peut émerger
* Minimiser les biais
* Augmenter la puissance statistique
 Améliorer la généralisabilité
* Améliorer 'allocation des ressources pour d’autres essais
nécessaires = minimiser le financement des essais inutiles




Trouver toutes les Etudes Pertinentes: Sources

[Basic Search " Find Citation "Sealch Tools ][Sealc h Fields m

*Bases de donneées electroniques e cumcmmomonm
« MEDLINE (Ovid / PubMed)
* Bibliotheque Cochrane B""N’ o —— e
" EMBASE e
* PsychINFO e
e CINAHL

ROYAUME-UNI NICE
* Vaccins de I'OMS

* Recherche manuelle

» Références bibliographiques d’essais et / ou de revue
* Journaux -

& service of the 1.5, National Library of Tvledicine
and the Mational Institutes of Health

PubNed

www.pubmed.gov

* Sources d’informations non publiées

T THE COCHRANE
* Site Web de la FDA COLLABORATION®

* Essais cliniques.gov

* Registres Cl?nicalTrialS.gov

service of the U.5. National Institutes of Health

 Dossiers de I'industrie ]%R“A


http://www.cochrane.org/

Limites des Revues Systématiques

-_Setflement aussi bon que ce qui est disponible et ce qui est
inclus

* Probleme de biais de publication
* Limité aux résultats publiés

e Qualité des essais individuels
* « Garbage In, Garbage Out »

* Les revues systematiques de bonne qualite ne traitent
géneralement pas de toutes les questions pertinentes
pour la prise de décision

* Les preuves en dehors du champ de la revue peuvent étre
pertinentes et nécessaires pour la prise de deécision

* Les implications en termes de colt et de mise en ceuvre ne sont
pas toujours prises en compte




Limites des Revues Systématiques

e Attentes irréalistes

* Que se passe-t-il si les résultats sont en conflit avec un grand
essai de vaccin de bonne qualité?

* Environ 10 a 23% des grands essais ne concordaient pas avec
les méta-analyses *

* Peut ne pas toujours inclure les études les plus récentes
* A quand remonte la derniere recherche documentaire?
* Estimation: 3-5 ans ™

* Ne prend pas de décisions pour le receveur du vaccin
* Ce ne sont pas des directives
* Le lecteur utilise son propre jugement




La Méta-analyse

La combinaison des résultats d’études individuelles est-elle
appropriée?

* La revue doit fournir suffisamment d’informations sur les
études incluses pour que vous puissiez juger si la
combinaison des résultats était appropriée.

* Deux types d’hétérogénéité
* Hétérogeéneéité Clinique
* Est-il cliniquement sensé de combiner ces études?
* Hétérogénéité statistique
* Y a-t-il des incohérences dans les résultats?
 Calcul de la statistique au carré Q-ou |

* Sources communes d’hétérogénéite

* Diversité clinique entre les études, conflits d’intéréts et
différences dans la qualité des études




La Synthese des Données

* Quantitatives ou méta-analyses

* Méthode statistique pour combiner les résultats de> 1 étude

* Avantage: fournit une estimation de l'effet du traitement
Inconvénient: estimation trompeuse si elle est utilisée de maniere
inappropriée

* Utilisation abusive de |la terminologie
* Revue systématique et méta-analyse = PAS la méme
chose

Adapté du matériel d’apprentissage ouvert de la
Collaboration Cochrane pour les critiques 2002-2003.




Calcul du Taux d’Incidence

* Taux d’incidence = nombre de cas
Nombre de personnes- temps

* Dans cette étude
* Nombre de cas de paludisme =3
* Nombre de personnes-jours = 236

* Taux d’'incidence=» 3 + 236 =
0,0127 cas par personne et par jour
ou 1,27 cas pour 100 personnes-jours
ou 12,7 cas pour 1000 personnes-jours
ou etc...



Calcul des Taux d’Incidence

* Combien de nouveaux cas de paludisme a
Ei[]5 la fin du suivi de 5 ans?

e Réponse= 3

* Quel est le nombre de personnes-années?
* Réponse=2.5+5+1.5+5+0,5=> 14,5

3 I, personnes-années

Subjects
(g
o

! * Quel est le taux d’incidence?

0 | 2 3 4 5 * Réponse =3/14,5
=» 0,207 cas par personne-année ou 20,7 cas
Person-years par 100 personnes-années



Estimation des Parametres de la
Pandémie COVID-19

* Informations limitées disponibles, en particulier sur
les ERC toujours en cours

* Explorer les rapports et ensembles de données
régulierement publiés de:
* 'OMS
* Le gouvernement/MS
*JHU
* Les universités locales
* Les rapports d’informations vérifiables



