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Définition
> Le modele de micro-simulation : un outil d’aide a la

décision = évaluation de l’efficience ex ante des
technologies de santé.

» Dans une micro-simulation (simulation au niveau
individuel) : cohorte modélisée = agrégation de
plusieurs simulations individuelles = progression
stochastique (simulation de Monte Carlo) d'un
individu a travers les états de santé.
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Objectif

» Objectif de la micro-simulation dynamique : reproduire des
trajectoires de cycles de vie pertinentes au regard des
processus d’évolution observés et des besoins de
I"évaluation ex-ante.

» Destins individuels dépendent de I'environnement social,
médical, économique et de I’histoire passée = devenir de
chacun = devenir en partie aléatoire (en partie
inexplicable et donc soumis au hasard (rationnel d’une
simulation de Monte Carlo)).
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Modeles de cohorte Vs.
Microsimulations multi-états

Table 1. Modeéles de cohorte versus modeéles de transition d’états de niveau individuel

transition d’états de niveau individuel
Facilité de la programmation du Modele haut (si le nombre d’états est bas
limité)
haut bas
oui non

Facilité a modéliser des sous-groupes différents bas haut

Variabilité (distribution) des résultats (par Possible, mais plus difficile oui

opposition a des moyennes uniques) techniguement

Historique des trajectoires individuelles des non oui
patients

Logiciel d’analyse de décision disponible oui oui (nécessité de
connaissances approfondies
en programmation)

Source : State-Transition Modeling: A Report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force Working Group - Part 5. ISPOR, 2014
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Méthode (1)

Une nécessité : La base de données

> La base de données individuelles est un élément
essentiel d’'un modele de micro-simulation.

» Une source « exhaustive » en ce qui concerne toutes
les caractéristiques des individus simulés est
indispensable.
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Meéthode (2)

(a) Cohort Simulation in a State-Transition Model (b) Monte Carlo Simulation in a State-Transition Model
Start Well Disease Dead wwngﬂ 4 Dizease Dead
L Start t b e
—— njn 040 100
065y 0.30 0.05 ==t
after 1 year Well Disease Dead after 1 year
0.65 0.30— 005 =¥
after 2 years Well Disease Dead after 2 years
' | } : - after 5 years
after & years Well Disease Dead
| N=1000 102 234 664
Cohort 11.6% 23.0% 65.4% |

Source : State-Transition Modeling: A Report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force Working Group - Part 5. ISPOR, 2014
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Statesia .,
Des données & Des décisions

Meéthode (3) e

“ Analyse de sensibilité probabiliste (PSA)

1000 simulations non-homogenes MCMC de

Probabilités observées dans patients dans chaque groupe
la base de données étudiée

a ¥ AN
it i

b /|
‘ W ¥ ’
T

st 1000 simulations non -homogenes
“patient moyen” dans chaque stratégie MCMC de 1000 patients

Franck Maunoury. nités de modélisation individuelles : micro-
simulations. Janvier 2014
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§§atésia

onnées & Des décisions

Méthode (4)

Simulation de Monte Carlo

» Estimation d'un grand nombre (ici 1000*1000
patients) de variables uniformes pseudo-
aléatoires a partir de l'intervalle [0,1], et
attribution de valeurs inférieures ou égales a
Xt (état futur a l'instant t+1 = état présent a
I'instant t, X**1 = X') ou de valeurs supérieures
a X' (nouvel état a I'instant t+1 # état présent
a l'instant t, X! = X'), est une simulation de -=

Monte Carlo de la trajectoire de santé des 0.
patients. > )
r
» Pour chaque échantillon de 1000 patients, les O<random<1 ..
colts et les indicateurs moyens de I'efficacité b

sont calculés.

» La répétition de cet algorithme mille fois
permet d'estimer les intervalles de confiance
a 95% (IC a 95%) pour ces valeurs.
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Statesia
Des données & Des décisions

Meéthode (5) T

O<random<1

Algorithme Metropolis—Hastings

Etape t de lI'algorithme :
Comment notre patient va a I'état de santé
suivant Xt*1 3 partir de I'état Xt ?

Comment ¢a fonctionne

mathématiquement ?

Une fonction de distribution auxiliaire
Q(X’| XY), qui dépend de X! pour lequel Q(x)~Uniforme{0,1}
il est facile de générer un échantillon. 1

Pr

Si Ui < Pr (Proba. observée)
1 Ui

oui @: ﬂnon

&

|
!
|
!
!
!
!
!
!

o
|

Xt = Xt Xttt = X

Neuss, 21 October 2013 9



Exemple : Modele de
microsimulation markovien multi-
états non homogene, évaluation de
'efficience ex ante
d’'une technologie de santé

rrrrrrrrrrrrrrr
Unités de modélisation individuelles : micro-simulations. Janvier 2014
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Exemple : Quelle unité statistique ?

Qui est le patient simulé ?
] ; Vivant dans I'USI
Vivant en dehors de |'USI

Unité statistique

Franck Maunour V.
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Statesia
Des données & Des décisions

Exemple : Quels états de sante ?

* Le patient en USI peut se trouver dans |'un

des états suivants :

' no El/no INFNOS / CT new

El/l no INFNOS /no CT new

Sortie USI

X
N

Franck Maunour

<

Unités de modélisation individuelles : micro

Légende :

USI : Unité de soins intensifs

El : Evénement indésirable

INFNOS : Infection nosocomiale

No CT new : Pas de changement de
cathéter

CT new : Changement de cathéter
G+T : Pansement neutre

12
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Ushatgsia Exemple : Chaine de Markov ?

Bonne 0,5
santé

Malade

Décédé

13
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Statésia

Exemple : Diagramme des Transitions Observées

no ElVINFNOS /

no EVINFNOS |
Mo CT new

4 CT new
i Ry
s -
/ | ~
s T
/ |
s
i ! s |
/ _—
_______:f k- l_ —
no Elno INFNOS/ e
Mo CT new — | -

\
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Franck Maunoury.
Unités de modélisation individuelles : micro-simulations. Janvier 2014

£\

no EN no INFMNOS/

CTnew
I'
-~ |
e '
|
7 f
|
|
|
|
|
|
|
W
El/ no INFNOS/
=S8 Mo CTnew

14



_statesia Exemple : Simulation d’une trajectoire
de santé d’un patient

1. Ualgorithme débute en Etats de santé

| == |noENnoINFNOS//noCT new |

2. Pour chaque instant t

111111

t=30 Sortie US|

B0C00EE
22222
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sutésia - Exemple : Simulation d’une trajectoire
de santé d’un patient

(b) Monte Carlo Simulation in a State-Transition Model

11, IO

Start

after 1 day

after 5 days

after 30 days

N=1000 102 234 664

Adapté de : State-Transition Modeling: A Report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force Working Group - Part 5. ISPOR, 2014
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Statésia Résultats extraits de 1000 simulations de 1000 patients :
Nombre moyen d’infections nosocomiales pour
1000 patients dans chaque groupe
Horizon de temps : 30 jours USI
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MCMC Simulation
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Statésia

Résultats extraits de 1000 simulations de 1000 patients :
Colt moyen par patient dans chaque groupe (€)
Horizon de temps : 30 jours USI
B INNOV.
e | 1 4 REF.
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MCMC Simulation
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Discussion : Avantages (1)

» La micro-simulation s’oppose a I’'analyse
traditionnelle (cohorte) en termes de patients
représentatifs.

» Modeéle de cohorte donne une premieére idée des
effets d’une intervention - mais dissimule les
disparités de ces effets entre patients = ne donne
pas nécessairement une bonne idée des effets
agrégeés de l'intervention évaluée.

Source : ISPOR, 2014
Franck Maunoury.
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Discussion : Avantages (2)

» Le principal inconvénient du modeéle de Markov =
hypothese sous-jacente que |la probabilité de
transition d'un état a un autre ne dépend pas de
I’histoire passée du patient, ni des états de santé
précédents, ni du temps passé dans |'état actuel.

» Cette hypothése (propriété de Markov) = hypothése
restrictive pour certaines applications cliniques =2
états et durées dans ces états (dans le passé) 2
facteurs déterminants des états de santé futurs.

Source : ISPOR, 2014
Franck Maunour y.
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Discussion : Avantages (3)

> Les modeéles de micro-simulations multi-états = ne
sont pas limités par la propriété de Markov.

» La particularité de ces modeles = simulent I'état de
santé d’un individu a un moment donné.

Source : ISPOR, 2014
Franck Maunoury.
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Discussion : Inconvénients et
limites (1)

» Le principal inconvénient des modeles fondés sur
I'individu > exigent des calculs informatiques
intensifs (simulation de millions de personnes)
—>obtenir des estimations stables de la valeur ex ante
de l'efficience.

» Ces types de modeles = plus difficiles a déboguer par
rapport aux modeles de cohorte.

Source : ISPOR, 2014
Franck Maunour y.
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Discussion : Inconvénients et
limites (2)

» La limite essentielle de la micro-simulation =2 le
niveau de détail du modele ne va pas de pair avec la
puissance globale de prédiction de la variable.

» Cet état de fait tient a ce que I'on appelle le caractere
aléatoire de la micro-simulation = en partie par
nature stochastique des modeles, en partie par les
erreurs et biais cumulés dans les valeurs des variables.

Source : Martin Spielauer. QU’EST-CE QU’UNE micro-simulation DYNAMIQUE EN SCIENCES SOCIALES?
Franck Maunoury.
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