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HUI
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TB

Evaluation de la qualité de vie

Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé

Analyse colts-avantages

Courbe d’acceptabilité du rapport colt/efficacité
Frontiére d’acceptabilité du rapport colt/efficacité
Mesure de I'utilité reliée a la santé chez I'enfant
Corrélat de protection

Maladie a coronavirus 2019

Analyse coults-utilité
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Analyse de sensibilité probabiliste

Année de vie ajustée par la qualité
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Glossaire

Administration des doses : Accumulation du nombre requis de doses d’'un schéma vaccinal
pendant une période donnée.

Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS):
Organisme indépendant et sans but lucratif chargé de fournir aux responsables des politiques
de santé du Canada des données probantes sur I'utilisation optimale des médicaments et des
instruments médicaux dans le cadre du systéme public de soins de santé.

Analyse coits-avantages (ACA): Evaluation économique dans laquelle les colts et les
résultats sont exprimés en termes monétaires.

Analyse colits-conséquence (ACC) : Evaluation économique dans laquelle les résultats en
matiére de santé sont exprimés en unités naturelles (p. ex. les infections évitées).

Analyse coiits-efficacité distributive : Extension du cadre conventionnel de I'ACE qui
quantifie les impacts distributifs des interventions sanitaires en fonction de différents criteres
d’équité tels que le statut socio-économique ou la gravité de la maladie.

Analyse colts-efficacité étendue : Extension du cadre conventionnel de I'analyse colts-
efficacité qui quantifie les impacts distributifs des interventions sanitaires en fonction de critéres
d’équité ainsi que de la protection contre les risques financiers.

Analyse colts-utilité (ACU) : Evaluation économique dans laquelle les résultats en matiére
de santé sont exprimés en années de vie gagnées ajustées en fonction de la qualité (ou autre
mesure générique de l'utilité reliée a la santé). On parle parfois d’'une analyse colts-efficacité
(ACE) ou ACE avec AVAQ. Il s’agit de I'évaluation économique privilégiée par les responsables
des politiques de santé publique au Canada.

Analyse de la valeur de I'information : Analyse utilisée pour estimer la valeur, en termes de
colts et de résultats pour la santé, de la collecte de davantage de données sur les paramétres
clés influengant une décision de financement. Elle est particulierement utile lorsque le résultat
d’'une évaluation économique est incertain, mais proche d’un seuil de décision et qu’un
parameétre clé sur lequel repose le résultat est incertain. Voir les définitions de la valeur attendue
de linformation parfaite (VAIP) et de la valeur attendue de l'information partielle parfaite
(VAIPP).Analyse de scénario : Analyse qui teste des scénarios de rechange de modéles
sous-tendus par différentes hypothéses structurelles plausibles.

Analyse de sensibilité déterministe (ASD) : Méthode utilisée pour explorer I'incertitude des
résultats d’une évaluation économique fondée sur un modele, dans laquelle on fait varier un ou

plusieurs paramétres dans une fourchette prédéfinie tout en maintenant les autres parameétres
fixes, afin de déterminer I'influence de la variation sur les résultats de I'analyse.

Analyse de sensibilité probabiliste (ASP) : Voir la définition de I'analyse probabiliste.

Analyse probabiliste : Méthode utilisée pour quantifier I'incertitude relative aux paramétres
dans une analyse économique ou une distribution de probabilité est attribuée a chaque
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paramétre incertain et ou les valeurs sont échantillonnées au hasard de maniére répétée a
partir de chaque distribution afin de générer une distribution de résultats qui peuvent étre
analyses.

Année de vie gagnée ajustée en fonction de la qualité (AVAQ): Mesure de résultat
sommaire utilisée pour quantifier les résultats en matiére de santé associés a une intervention
particuliere. Les AVAQ combinent I'impact des avantages liés a la fois a la survie et a la qualité
de vie liee a la santé exprimés en tant qu'utilités de la santé, et permettent de comparer les
interventions entre les différents états pathologiques.

Avantage monétaire net : Statistique sommaire qui représente la valeur d’'une intervention en
tant qu'impact sur la santé de la population, exprimée en termes monétaires, ajustée en fonction
des colts prévus en cas d'achat de soins au rythme d'une stratégie marginalement rentable. ||
est calculé en multipliant les AVAQ attendues par le co(t d’opportunité pour la santé et en
soustrayant les colts attendus associés a l'intervention.

Avantage net pour la santé : Statistique sommaire, exprimée en AVAQ, qui représente
l'impact sur la santé de la population liée a une intervention donnée, corrigée des colts attendus
si 'on achéte les soins au rythme d’une stratégie marginalement rentable. Il est calculé en
soustrayant le rapport entres les colts attendus et le colt d’opportunité pour la santé.

Biais confusionnel : Estimation biaisée de la relation entre une exposition et un résultat dans
une étude, résultant d’'une troisieme variable, la variable confusionnelle, qui est liée a la fois a
I'exposition et au résultat.

Biais de sélection: Biais dans une étude non randomisée résultant de différences
systématiques dans I'’échantillonnage des individus qui sont dans le groupe exposé par rapport
a ceux qui ne le sont pas, ce qui entraine une distribution des expositions et des résultats qui
n’est plus représentative de la population source. Un biais de sélection peut également se
produire dans les études randomisées en raison de I'attrition aprés la randomisation.

Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) : Comité consultatif national formé
d’experts dans les domaines de la pédiatrie, des maladies infectieuses, de I'immunologie, de la
pharmacie, des soins infirmiers, de I'épidémiologie, de la pharmaco-économie, des sciences
sociales et de la santé publique. Le Comité formule des recommandations sur I'utilisation des
vaccins dont 'administration chez 'homme est actuellement ou récemment approuvée au
Canada, notamment en signalant les groupes a risque pour les maladies évitables par la
vaccination qui devraient étre la cible des campagnes de vaccination.

Consommation : Valeur des biens et services achetés par les individus.

Corrélat de protection (CP) : Biomarqueur immunitaire qui prédit I'efficacité potentielle d’un
vaccin chez les personnes vaccinées et peut étre utilisé comme critére de substitution dans les
études sur l'efficacité potentielle ou réelle des vaccins.

Courbe d’acceptabilité du rapport coit-efficacité (CARCE): Résumé graphique de

lincertitude des résultats d’'une évaluation économique, ou une gamme de seuils de co(t-
efficacité est représentée en fonction de la probabilité qu’une intervention soit rentable.
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Codts différentiels : Différence entre les colts moyens attendus associés a I'utilisation d’'une
intervention par rapport a l'utilisation d’'une option. Il s’agit d’un résultat clé d’une évaluation
économique.

Couverture : Pourcentage estimé de personnes admissibles ayant recu un vaccin particulier.

Dominance étendue : Scénario dans lequel une stratégie peut étre exclue lorsqu’elle colte
plus cher et offre moins d’avantages qu’'une combinaison de deux autres options.

Dominance : Désigne un scénario dans lequel une stratégie entraine des avantages plus
importants et des colts moindres par rapport a son alternative.

Efficacité potentielle : Bénéfice d’'une intervention produit dans un cadre expérimental et
contrdlé, comme dans un essai randomisé contrdlé (ERC).

Efficacité réelle : Mesure dans laquelle une intervention donne les résultats souhaités dans la
population de patients concernée dans le monde réel.

Elimination de la maladie : L’incidence locale d’une infection particuliére a été réduite a un
niveau inférieur a celui nécessaire pour maintenir une transmission continue dans une zone
géographique donnée, mais des efforts continus sont nécessaires pour maintenir cette
réduction.

Equilibre épidémiologique : Situation dans laquelle le taux de nouvelles infections circulant
dans une population est égal au taux de guérison de l'infection, ce qui donne lieu a un état
stable ou immuable.

Equité en santé : Voir la définition de I'équité.

Equité intergénérationnelle : Concept selon lequel les personnes de différentes générations
devraient bénéficier équitablement des décisions politiques comme les dépenses liées aux
programmes de vaccination.

Equité : Absence de différences injustes et évitables ou remédiables en matiére de santé entre
des groupes de population définis par toute caractéristique pertinente (p. ex. sociale,
économique, démographique ou géographique). L’équité horizontale consiste a traiter de la
méme maniére des individus présentant des caractéristiques similaires (d’'une pertinence
éthique), tandis que I'équité verticale permet de traiter différemment des individus présentant
des caractéristiques différentes (d’'une pertinence éthique) afin d’obtenir des résultats plus
équitables.

Eradication de la maladie : L’incidence d’une infection a été définitivement réduite a zéro dans
le monde entier, 'organisme causal n’est plus présent dans la nature et des efforts ne sont plus
nécessaires pour maintenir cette réduction.

Essai randomisé contrélé (ERC): Etude comparative, congue pour vérifier I'efficacité

potentielle d’'une intervention dans le domaine de la santé, dans laquelle des unités comme les
individus sont réparties au hasard entre le groupe d’intervention et le groupe témoin.
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Evaluation des technologies de la santé (ETS) : Evaluation multidisciplinaire de divers
domaines d’'une technologie de la santé afin d’éclairer son utilisation, ce qui peut inclure
I'efficacité clinique, le rapport colt-efficacité, les impacts sociaux, les impacts éthiques, entre
autres.

Externalités : Colts et conséquences d’une intervention telle qu’'un programme de vaccination
qui retombent sur d’autres membres de la population que ceux qui produisent, achétent ou
consomment l'intervention (p. ex., immunité collective, déplacement de la maladie en fonction
de I'age).

Force de l'infection : Taux d’infection des individus réceptifs par unité de temps. C’est une
fonction du nombre d’individus infectieux dans la population a un moment donné et de la
transmissibilité de I'infection.

Frontiére d’acceptabilité du rapport coit-efficacité (FARCE): Résumé graphique de
lincertitude des résultats d'une évaluation économique, qui indique la stratégie
économiquement préférable pour différentes valeurs seuils du rapport colt-efficacité et la
probabilité que cette stratégie soit efficace par rapport au codt. A mesure de 'augmentation du
seuil, le traitement économiquement privilégié peut changer, le point de basculement étant le
moment ou la valeur seuil dépasse le rapport colt-efficacité différentiel pertinent indiqué pour
l'intervention en question. Les FARCE sont les plus utiles lorsque 'on compare au moins trois
options, auquel cas il peut y avoir deux points de basculement ou plus a des valeurs seuils
différentes.

Frontiére d’efficience: Résumé graphique des résultats de l'analyse codt-efficacité
comparant plusieurs interventions. Le graphique compare I'effet sur I'axe des y et les colts sur
I'axe des x. La frontiére relie les interventions qui ne sont pas dominées. Une intervention située
sur ou en dessous de la frontiére peut étre considérée comme raisonnablement efficace.

Hétérogénéité : Différences entre les personnes qui peuvent, en partie, étre expliquées. Cela
differe du hasard qui veut que des individus ayant les mémes caractéristiques sous-jacentes
connaissent un résultat différent.

Horizon temporel : Période sur laquelle les résultats et les colts sont quantifiés dans une
évaluation économique.

Immunité collective : Etat dans lequel une proportion suffisante de la population est
immunisée contre une maladie infectieuse, soit par la vaccination, soit par une infection
antérieure, ce qui empéche l'apparition d'épidémies et rend la propagation entre individus moins
probable. Le terme est couramment utilisé pour désigner la protection indirecte dont bénéficient
les personnes non vaccinées du fait de la présence d'individus immunisés dans une population.
Ce terme est également désigné par I'expression « immunité collective ».

Immunité de groupe : Voir la définition de I'immunité collective.

Incertitude de premier ordre : Incertitude liée a la variabilité aléatoire. Ce type d’incertitude
est également appelé incertitude stochastique.

Incertitude de second ordre : Voir la définition de I'incertitude des paramétres.
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Incertitude des paramétres : Incertitude des estimations des paramétres qui sont utilisées
pour alimenter un modéle. Ce type d’incertitude est également appelé incertitude de second
ordre.

Incertitude méthodologique : Incertitude liée aux différentes méthodes qui peuvent étre
utilisées pour réaliser une évaluation économique.

Incertitude structurelle : Incertitude liée a la structure d’'un modéle et autres sources
d'incertitude non paramétrées. L'analyse de scénarios est une approche permettant d'évaluer
ce type d'incertitude.

Lutte contre la maladie : L'état dans lequel l'incidence, la prévalence, la morbidité ou la
mortalité d’'une maladie donnée a été réduit au niveau local, mais des efforts continus sont
nécessaires pour maintenir cette réduction.

Microsimulation : Voir la définition du modeéle individuel.

Modeéle (de population) fermé : Modele qui suit une ou plusieurs tranches fixes de personnes.
Les personnes ne sont pas en mesure d’entrer ou de sortir dans le modéle par l'intermédiaire
de naissances, de déces ou de I'immigration au fil du temps.

Modéle (de population) ouvert : Modéle qui permet a de nouveaux individus d’entrer dans le
modéle par des naissances ou par des migrations entrantes, ou de sortir du modéle par des
décés ou par des migrations sortantes au fil du temps.

Modeéle (de temps) continu : Modéle dans lequel les événements peuvent se produire a tout
moment.

Modéle (temporel) discret : Modéle dans lequel les événements ne peuvent se produire qu’a
des moments prédéterminés dans le temps.

Modéle basé sur les populations : Modéle dans lequel des groupes d’individus sont assignés
a des compartiments ou a des états de santé en fonction de leur état de santé ou d’autres
caractéristiques. Les individus de chaque compartiment se déplacent en fonction des valeurs
des paramétres définis au niveau agrégé et le modéle enregistre le nombre d'individus dans
chaque compartiment au fil du temps. Ce type de modéle peut également étre appelé modéle
agrége.

Modéle déterministe : Un modeéle qui décrit ce qui se passe en moyenne et dans lequel les
événements ne peuvent pas se produire de maniéere aléatoire (par hasard). Pour un ensemble
défini de parameétres et de conditions de départ, ces modeéles générent toujours les mémes
résultats, chaque fois qu’ils sont exécutés.

Modéle dynamique (de transmission) : Modele dans lequel la force de I'infection peut varier
dans le temps. L'incidence est fonction du nombre (ou de la proportion) de personnes infectées
et réceptives et de la transmissibilité du virus. On peut également parler d'un modéle avec une
force d'infection endogéne.
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Modeéle individuel/Microsimulation : Modéele dans lequel l'individu, plutét que le groupe, est
I'unité qui est modélisée. Les modeéles de microsimulation qui ne permettent pas d'interactions
entre les individus sont classés comme des modéles de microsimulation statiques. Les modéles
de microsimulation qui permettent des interactions entre les individus ou avec I'environnement
(tel que le systtme de santé) sont classés comme des modéles de microsimulation
dynamiques. Un modéle a base d'agents est un type de modéle de simulation dynamique.

Modéle multi-agents : Un type de modéle de microsimulation dynamique qui permet aux
individus d'agir de maniére autonome sur la base de regles comportementales définies.

Modéle statique : Modéle dans lequel la force de l'infection est constante dans le temps ou
dépend uniquement des caractéristiques de chaque individu, et non du nombre d’autres
individus qui sont infectieux. On peut également parler d'un modéle avec une force d'infection
exogéne.

Modeéle stochastique : Aux fins des présentes lignes directrices, modéle qui tient compte de
l'incertitude de premier ordre ou les événements sont programmés pour se produire de maniére
aléatoire.

Parameétres : Variables qui déterminent les taux de mouvement entre les états du modele ou
les probabilités d'événements dans un modéle.

Période d’incubation : Temps qui s’écoule entre linfection et I'apparition de la maladie
clinique.

Période de latence : Période de temps entre le moment ou un héte acquiert une infection et
celui ou il peut la transmettre a un autre héte. On I'appelle parfois la période pré-infectieuse.

Période infectieuse : Période allant de la fin de la période de latence ou de la période pré-
infectieuse jusqu’a ce que I'héte ne soit plus en mesure de transmettre l'infection a d’autres
individus.

Perspective : Point de vue a partir duquel une évaluation économique sera menée. La
perspective détermine les résultats et les colts qui seront inclus dans I'analyse.

Peuples autochtones : Premiers groupes humains connus sur n’importe quelle terre dans le
monde. Aux fins des présentes lignes directrices, 'expression « peuples autochtones » désigne
les individus qui sont des Premiéres nations, des Inuits et des Métis.

Préférence temporelle positive : Préférence pour les avantages actuels par rapport aux
avantages a venir.

Preuve dans le monde réel : Preuve utilisée pour la prise de décision, qui est recueillie au
moyen d’études non expérimentales.

Probléme de décision : Déclaration explicite des interventions, des populations étudiées, des

mesures de résultats et de la perspective adoptée dans une évaluation économique, liée
spécifiquement aux décisions que I'évaluation cherche a guider.
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Productivité : Mesure de I'efficacité avec laquelle les facteurs de production, tels que le travail
et le capital, sont utilisés dans une économie pour produire un niveau donné d’extrants.

Qualité de vie liée a la santé (QVLS) : Combinaison du fonctionnement physique, mental et
social d’une personne.

Rapport coit-efficacité différentiel (RCED) : Rapport calculé en divisant la différence entre
les colits moyens attendus et la différence entre les résultats ou effets moyens attendus sur la
santé entre deux options comparées dans une évaluation économique. Le comparateur
représente généralement la norme de soins actuelle.

Référence : Ensemble de méthodes permettant d’effectuer une évaluation économique
spécifiée par le décideur. Le but de I'analyse de référence est d’assurer la cohérence entre les
méthodes qui sous-tendent les analyses et le processus décisionnel qui est employé.

Remplacement du sérotype : Expansion des sérotypes non vaccinaux d’'un agent pathogéne
résultant de I'élimination de la population des sérotypes propres au vaccin qui leur font
concurrence pour la colonisation d’hétes.

Retombées : Effets des pathologies et des traitements sur différents aspects du bien-étre
d’autres individus comme des membres de la famille, y compris les effets sur la santé des
soignants, les colts en temps des soins informels ou les deux.

Stratégie de rattrapage : Stratégie consistant a vacciner les personnes qui n’ont pas regu une
vaccination particuliere a I'age recommandé. Cette stratégie peut étre utilisée chez les
personnes qui n’étaient pas admissibles a la vaccination, qui ont manqué une dose de vaccin
prévue ou qui n’ont pas terminé une série de vaccins.

taux d’escompte : Les colts et les résultats en matiére de santé qui se produiront a I'avenir
généralement considérés comme ayant une valeur moindre que ceux qui se produisent
aujourd’hui; on les actualise donc dans une évaluation économique pour déterminer leur valeur
actuelle. Le facteur par lequel les codts et les résultats en matiére de santé sont actualisés est
exprimé en tant que taux d’escompte.

Taux de reproduction de base : Le nombre moyen de cas secondaires infectés par une
personne infectieuse dans une population complétement réceptive.

Taux de reproduction effectif : Nombre moyen de cas secondaires infectés par une personne
infectieuse dans une population dans une population dont certains individus sont immunisés
contre I'infection, en raison de la vaccination ou de l'infection.

Utilité de la santé : Mesure de la qualité de vie liée a la santé qui représente les préférences
que les personnes attachent a leur état de santé général. Par convention, les évaluations sont
ancrées a 0 (représentant un état de santé équivalent a la mort) et a 1 (représentant un état de
santé équivalent a une santé parfaite). Les utilités de la santé sont également appelées
mesures de la qualité de vie liée a la santé fondées sur les préférences.

Valeur attendue de I'information parfaite (VAIP) : Prix maximal qu’un décideur serait prét a
payer pour avoir une information parfaite sur toutes les valeurs de parameétres qui influencent
I'intervention a privilégier en fonction des résultats d’'une ACE. Cela représente la valeur (en
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termes monétaires) de I'élimination de toute l'incertitude liée aux parameétres de I'analyse. La
VAIP peut également étre exprimée pour la population totale qui devrait bénéficier de
I'intervention pendant la durée prévue de celle-ci (désignée comme VAIP de population).

Valeur attendue de I'information parfaite partielle (VAIPP) : Prix maximal qu'un décideur
serait prét a payer pour obtenir une information parfaite pour une ou plusieurs entrées d’un
modeéle économique.

Variation de I’age d’infection : Phénoméne qui peut se produire lorsqu’une tranche d’age
particuliére de la population est vaccinée, ce qui réduit la force d’infection dans cette tranche et
déplace I'age moyen de l'infection.

Variations de I’agent pathogéne : Différences entre les souches d’un agent pathogéne liées
aux sérotypes, aux sérogroupes ou aux genotypes.
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Introduction

Le présent document constitue la premiére édition des Lignes directrices du Comité consultatif
national de 'immunisation (CCNI) sur I'évaluation économique des programmes de vaccination au
Canada; dans le texte qui suit, elles seront désignées par Lignes directrices. Les Lignes directrices
ont été établies afin de définir les meilleures pratiques pour la réalisation et la communication des
évaluations économiques des programmes de vaccination au Canada, au niveau régional,
provincial ou national. L'adhésion a des pratiques exemplaires communes peut permettre aux
décideurs du systéme de santé public du Canada d’avoir accés a des renseignements cohérents et
crédibles qui orienteront les décisions de financement relatives aux programmes de vaccination.
Les Lignes directrices portent sur les informations propres aux programmes de vaccination. Dans
ses Lignes directrices de I'évaluation économique des technologies de la santé au Canada’,
'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé présente des
renseignements plus généraux applicables aux technologies de la santé au Canada. Lorsque les
énonceés des Lignes directrices de TACMTS peuvent s’appliquer aux évaluations économiques des

programmes de vaccination, ils ont été repris dans les présentes Lignes directrices.

La principale caractéristique qui distingue les programmes de vaccination des autres technologies
de la santé est leur effet au niveau de la population, qui résulte du fait qu’ils peuvent toucher a la
fois les personnes vaccinées et celles qui ne le sont pas. Les Lignes directrices présentent des
informations détaillées sur la maniére d’intégrer ces effets au niveau de la population dans les
évaluations économiques des programmes de vaccination, y compris les méthodes permettant de

prendre en compte leurs impacts en dehors du secteur de la santé.

Les recommandations formulées dans les Lignes directrices ont été préparées par le Groupe de
travail sur les lignes directrices en matiére d’économie du CCNI, composé d’experts canadiens et
internationaux en maladies infectieuses et en économie de la santé. Ce groupe a mené une série de
discussions qui ont abouti a des décisions prises par consensus et étayées par des analyses
documentaires pour certains sujets. Un processus d’examen par les pairs et de consultation publique
a été entrepris aprés 'achévement de la premiére version des Lignes directrices et a permis de

rédiger les recommandations et le texte définitifs du présent document.

Un cadre décisionnel social a été adopté pour les Lignes directrices. Il repose sur le fait que le

responsable des politiques de santé agit au nom d’une autorité supérieure socialement Iégitime

(p. ex. un gouvernement démocratiquement élu) pour atteindre un objectif politique explicite (p.
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ex. améliorer la santé globale de la population). Dans ce cadre, la fonction d’'une évaluation

économique est d’étayer les décisions sociales?*.

Les évaluations économiques se sont traditionnellement concentrées sur les compromis entre
les colts et les effets différentiels de différentes interventions dans le domaine de la santé afin
de permettre aux décideurs de porter des jugements sur l'efficience. Les Lignes directrices
élargissent I'approche traditionnelle en présentant des recommandations sur l'intégration des
considérations d’équité dans les évaluations économiques des programmes de vaccination.
L’intégration de I'équité dans les évaluations économiques est conforme au cadre d’éthique,
d’équité, de faisabilité et d’acceptabilité (EEFA) du CCNI, qui fournit un mécanisme permettant
aux décideurs de prendre systématiquement en compte des facteurs programmatiques
importants, outre I'efficacité et la rentabilité, lorsqu’ils formulent des recommandations sur les

programmes de vaccination®.

Les Lignes directrices recommandent I'adoption de deux analyses de cas de référence dans le
cadre de I'évaluation économique des programmes de vaccination : 'une menée du point de
vue du systéme de santé public et I'autre du point de vue de la société. Cette derniére vise a
tenir compte de 'ensemble des avantages associés aux programmes de vaccination, y compris
ceux qui reviennent aux secteurs ne relevant pas de la santé. Ces références servent a
encourager l'utilisation d’'un ensemble standard de méthodes pour réaliser les évaluations
économiques de programmes de vaccination et a permettre aux décideurs de comparer les

résultats entre différents programmes.

Des recommandations sont présentées pour les aspects suivants des évaluations
économiques des programmes de vaccination : probléme de décision, types d’évaluations,
populations étudiées, comparateurs, perspectives, horizon temporel, actualisation,
modélisation, efficacité réelle, mesure et évaluation de la santé, utilisation et colts des
ressources, analyse, incertitude, équité et compte rendu de I'évaluation. Les conseils sur
chacun de ces sujets sont donnés dans un chapitre distinct. Les énoncés des lignes directrices
sont présentés au début de ce document et au début de chaque chapitre pour en faciliter
l'utilisation, et suivis d’'une discussion détaillée des recommandations. Les Lignes directrices
sont rédigées a I'intention des utilisateurs finaux, y compris les chercheurs et les décideurs, qui
maitrisent techniquement les méthodes d’évaluation économique; c’est pourquoi le contexte de

ces méthodes a été omis. De méme, les Lignes directrices ne contiennent pas d’informations
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générales détaillées sur les sujets scientifiques et techniques liés aux vaccins et a
limmunisation, car on s’attend a ce que les chercheurs qui entreprennent des évaluations
économiques des programmes de vaccination consultent des experts en la matiére. Les
références figurant dans ce document constituent des sources permettant aux chercheurs

d’obtenir des informations supplémentaires si nécessaire.

Les conseils présentés dans ce document représentent les recommandations actuelles du
CCNI pour la conduite des évaluations économiques des programmes de vaccination. Le CCNI
et son Groupe de travail sur les lignes directrices en matiere d’économie ont tenté de refléter
les pratiques exemplaires actuelles, mais les recommandations contenues dans les Lignes
directrices évolueront en fonction des progrés scientifiques et méthodologiques dans ce
domaine. Les sujets pour lesquels il n'existe pas de consensus actuel sur les pratiques
exemplaires et qui nécessitent des recherches supplémentaires sont indiqués dans les Lignes
directrices. Ainsi, la fonction de ces Lignes directrices n’est pas seulement de recommander
des pratiques actuelles pour I'évaluation économique des programmes de vaccination, mais
aussi de suggérer des orientations pour les recherches futures, qui contribueront a faire

progresser les méthodes utilisées dans ce domaine.

L’objectif de ces Lignes directrices est de spécifier des méthodes pour mener des évaluations
économiques des programmes de vaccination, et non de fournir des conseils ou des idées sur
le processus décisionnel. Ainsi, les considérations ou facteurs liés a la prise de décisions sur

le financement des programmes de vaccination ne sont pas inclus dans les Lignes directrices.
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Enoncés Des Lignes Directrices

1.2.

1.3.

1.4.

2.2

Probleme de décision
Enoncer clairement le probléme de décision devant faire I'objet de I'évaluation

économique. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS]

Dans I'’énoncé du probleme de décision, préciser les interventions a comparer, le cadre
ou le contexte de la comparaison, la perspective de I'évaluation, la nature des co(ts et
des résultats ou des parameétres pris en considération, I'horizon temporel et la

population cible de I'évaluation. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS]

Un énoncé distinct du probléme de décision est requis pour chaque perspective et
chaque analyse proposée se rapportant a un groupe distinct de la population auquel le

programme de vaccination peut étre destiné.

En plus de spécifier la population visée par le programme de vaccination, le probléme
de décision doit également déterminer d’autres groupes de population qui pourraient
étre touchés par le programme de vaccination, y compris la population exposée a la
maladie en question et les populations indirectement touchées par le programme de

vaccination, par I'intermédiaire d’externalités ou de retombées.

Types d’évaluations

L’analyse de référence dans I'évaluation économique devrait étre une analyse codts-
utilité (ACU) dans laquelle les résultats sont exprimés en années de vie gagnées
ajustées pour la qualité de vie (AVAQ). Justifier clairement tout autre choix. [Enoncé des
lignes directrices de TACMTS, modifié]

Il est possible de recourir a une analyse colts-avantages (ACA) en plus des ACU de

référence lorsque le programme de vaccination peut étre comparé a une intervention

autre que de santé.
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3.3.

4.1.

4.2
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Populations étudiées

Les chercheurs doivent identifier les populations visées par le programme de
vaccination, la population vulnérable face a la maladie en question et toutes les
populations qui peuvent étre indirectement touchées par le programme de vaccination,

que ce soit par des externalités ou par des retombées.

Les chercheurs doivent présenter une analyse globale qui inclut les colts et les résultats
en matiére de santé pour toutes les populations concernées. Le cas échéant, les
chercheurs doivent également résumer les résultats séparément pour chaque groupe
touché (par exemple, la population visée, la population subissant des externalités ou

des retombées) qui a été inclus dans 'analyse globale.

Lorsqu'il existe des facteurs susceptibles d’entrainer des différences de codts et de
résultats liés au programme de vaccination entre les sous-groupes, les chercheurs
doivent réaliser des évaluations économiques distinctes pour chaque sous-groupe. Ces
facteurs peuvent inclure des facteurs démographiques, des facteurs comportementaux,
des facteurs liés a la maladie et lefficacité du vaccin ou des interventions de

comparaison.

Comparateurs

Choisir les comparateurs en fonction de la portée du probléeme de décision. Les
comparateurs choisis doivent étre adaptés a la population visée par le programme de
vaccination et & la région ou la décision s’appliquera. » [Enoncé des lignes directrices
de TACMTS, modifié].

Les chercheurs doivent prendre en considération les approches préventives et
thérapeutiques dans le choix des comparateurs pour les évaluations économiques des
programmes de vaccination. Les interventions préventives peuvent inclure des mesures
basées sur les vaccins, des programmes de dépistage, des interventions préventives

fondées sur des médicaments et des interventions préventives non médicales.
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Perspectives
Il faut présenter deux analyses de référence dans le cadre de I'évaluation économique
des programmes de vaccination : 'une menée dans la perspective du systeme de santé

financé par I'Etat et 'autre dans la perspective sociétale.

Veiller a ce que les colts comme les résultats ou effets des interventions soient
compatibles avec la perspective déterminée. » [Enoncé des lignes directrices de
FTACMTS].

Horizon temporel

Dans l'analyse de référence, I'horizon temporel doit étre suffisamment long pour
détecter toutes les différences pertinentes entre les interventions quant a leurs codts et
a leurs résultats (effets sur la santé) futurs connexes. L’horizon temporel devrait étre
déterminé en fonction de la maladie et de I'effet probable de I'intervention. [Enoncé des

lignes directrices de TACMTS, modifié].

Les chercheurs doivent justifier leur choix d’horizon temporel. Lorsqu’il s’étend sur une
longue période (c’est-a-dire sur plusieurs décennies), les chercheurs doivent estimer le

RCED a partir de divers points dans le temps tout au long de I'horizon temporel.

Actualisation

Dans l'analyse de référence, actualiser les colts et les résultats (effets) des
interventions pour une période dépassant la premiére année afin de présenter les
valeurs selon un taux de 1,5 % par an. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS,

modifié].
Evaluer le retentissement de lincertitude liée au taux d’escompte en comparant les

résultats de I'analyse de référence a ceux d’analyses complémentaires a I'aide des taux

de 0 % et de 3 % par an. » [Enoncé des lignes directrices de 'ACMTS].
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Modélisation
Conceptualiser et élaborer le modéle en fonction du probléme de décision. » [Enoncé
des lignes directrices de TACMTS].

Dans la conceptualisation du modéle, prendre en considération tout modéle bien
construit et validé qui incorpore adéquatement le cheminement clinique dans la maladie

d’intérét. » [Enoncé des lignes directrices de 'ACMTS].

La structure du modéle doit refléter I'évolution naturelle de la maladie et du cheminement
clinique ou de soin et tenir compte de la réceptivité, de I'infectiosité et de I'immunité liées

a l'infection.

Le cas échéant, il faut intégrer au modele les dynamiques comportementales
pertinentes, y compris les habitudes de contact entre les individus et les comportements

liés a la prévention et au contrdle des infections.

Des modéles dynamiques doivent étre pris en considération dans les évaluations
economiques des vaccins et associés a des externalités comme la prévention de la

transmission interhumaine de I'infection et le déplacement lié a I'adge de la maladie.

D’autres attributs du modéle, notamment le fait qu'il soit déterministe ou stochastique,
basé sur les populations ou sur les individus, et ouvert ou fermé, doivent étre considérés

dans le contexte du probléme de décision.

Les chercheurs doivent rendre compte de maniére transparente des processus de

calage et de validation du modéle qui ont été entrepris et de leurs résultats.

Efficacité

Effectuer une recherche documentaire exhaustive afin d’appuyer I'estimation de
I'efficacité clinique et de l'innocuité des interventions a I'étude. Faire état des études
retenues et des méthodes de sélection ou de regroupement des données. » [Enoncé
des lignes directrices de TACMTS].
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Evaluer les sources de données selon leur aptitude & I'emploi, leur crédibilité et leur
cohérence. Décrire les compromis consentis entre ces critéres et justifier les sources

choisies. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS, modifié].

Les critéres suivants doivent étre pris en considération dans I'évaluation des estimations
de l'efficacité réelle des vaccins : l'efficacité réelle du vaccin par dose; la couverture
vaccinale attendue; l'efficacité réelle en fonction des variations de I'agent pathogéne
(sérotypes, sérogroupes, souches); les facteurs géographiques et liés a I'hbéte qui

peuvent avoir une incidence sur I'efficacité réelle.

Les chercheurs doivent s’assurer que les biomarqueurs immunitaires utilisés comme
résultats de substitution dans les études sur I'efficacité potentielle ou réelle des vaccins

répondent aux critéres des corrélats de protection.

Mesure et évaluation de la santé
Dans les deux analyses de référence, il convient d’utiliser la survie ajustée pour la

qualité de vie (QALY) comme méthode pour évaluer les résultats en matiére de santé.

Prendre en considération les préférences en matiere de santé qui correspondent a
celles de la population canadienne en général. » [Enoncé des lignes directrices de
FTACMTS].

Dans les analyses de référence, les chercheurs doivent utiliser les préférences en
matiére de santé qui sont obtenues par une méthode de mesure indirecte reposant sur
un systéeme de classification générique (p. ex. le questionnaire EuroQol 5-Dimensions
[EQ-5D], le Health Utilities Index [HUI], le Short-Form 6-Dimensions [SF-6D], les Child
Health Utility 9-Dimensions [CHU9D], I'évaluation de la qualité de vie [AQoL]). Les
chercheurs doivent présenter une justification s’ils n’utilisent pas de méthode indirecte.

[Enoncé des lignes directrices de TACMTS, modifié].

La sélection des sources de données a propos de la valeur d’utilité des états de santé
est dictée par les motifs d’aptitude a I'emploi, de crédibilité et de cohérence. Décrire les
compromis consentis entre ces critéres et justifier les sources choisies. » [Enoncé des
lignes directrices de TACMTS].
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Utilisation et colit des ressources

Pour chaque analyse de référence, les chercheurs doivent relever, mesurer et valoriser
de maniére systématique toutes les ressources pertinentes, consommées ou
économisées a la suite de l'administration ou de I'exécution du programme de

vaccination, et en faire état.

Dans la mesure du possible, les chercheurs doivent évaluer des ressources pertinentes
relevées pour tous les secteurs, sur le plan pécuniaire. Lorsque ce n’est pas possible,
les chercheurs doivent présenter aux décideurs les ressources pertinentes qui ont été
relevées dans linventaire des effets a prendre en considération dans ['évaluation

économique des stratégies de vaccination.

« L'utilisation et les colts des ressources doivent étre basés sur des sources
canadiennes et refléter la ou les juridictions d'intérét (comme il est précisé dans le

probléme de décision). » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

Dans la valorisation et la monétisation des ressources, les chercheurs doivent choisir
les sources de données les plus exactes quant au colt de renonciation selon la

perspective de I'analyse. [Enoncé des lignes directrices de TACMTS, modifié].

Les chercheurs doivent évaluer les sources utilisées pour les colts des ressources en
fonction de leur aptitude a I'emploi, de leur crédibilité et de leur cohérence. La sélection

des sources de données doit reposer sur des compromis entre ces critéres.

Analyse
Les rapports colts-efficacité différentiels (RCED) et, lorsque cela est utile pour
linterprétation, les avantages monétaires nets ou les avantages nets pour la santé,

doivent étre calculés pour les deux analyses de référence.
« SiI'analyse englobe plus de deux interventions, effectuer une analyse séquentielle du

rapport colt-efficacité dans les régles standards de I'estimation du RCED, y compris

I'exclusion des interventions dominées. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].
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Autant que possible, il faut générer les valeurs attendues des colts et des résultats de

maniére probabiliste afin de refléter I'incertitude globale des paramétres du modéle.

Incertitude
Les chercheurs doivent aborder I'incertitude des paramétres en recourant a une analyse
probabiliste de référence, si possible, ainsi qua des analyses de sensibilité

déterministes.

Etudier lincertitude méthodologique en comparant les résultats de l'analyse de
référence a ceux dune analyse complémentaire fondée sur d’autres choix
méthodologiques que ceux recommandés pour examiner l'incidence des différences

d’ordre méthodologique. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

Il convient d'utiliser les courbes d’acceptabilité du rapport colt-efficacité (CARCE) et les
frontieres d’efficience (FE) pour représenter I'incertitude des estimations des colts et
des résultats lorsque celles-ci ont été générées de maniére probabiliste. » [Enoncé des
lignes directrices de TACMTS, modifi€].

Lorsque le probléme de décision comprend I'option de commander ou d’effectuer un
projet de recherche, l'analyse de la valeur de linformation peut étre utile dans
I'attribution d’une valeur a ces options et dans la conception du projet de recherche;
cette analyse doit alors étre comprise dans I'analyse de référence. » [Enoncé des lignes
directrices de TACMTS, modifié].

Evaluer l'incertitude structurelle par des analyses de scénarios. » [Enoncé des lignes
directrices de TACMTS, modifié].

Equité

Les chercheurs et les décideurs doivent travailler ensemble pour déterminer les dimensions
et les objectifs d’équité a inclure dans [I'évaluation économique du programme de

vaccination envisagé. L’équité doit étre considérée dans le contexte du cadre d’éthique,

d’équité, de faisabilité et d’acceptabilité (EEFA) du CCNI.

Les analyses qui intégrent les préoccupations pertinentes en matiére d’équité doivent

accompagner I'analyse de référence (par exemple, 'analyse colt-efficacité distributive,
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'analyse colt-efficacité étendue ou d’autres méthodes émergentes) et étre présentées

avec l'analyse de référence.

Production de rapports

Présenter les résultats de I'évaluation économique de fagon détaillée et transparente.
Fournir suffisamment de renseignements pour que le lecteur ou I'utilisateur (le décideur,
par exemple) puisse faire une analyse critique de I'évaluation. Utiliser une présentation

bien structurée. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

Prévoir un sommaire de I'évaluation dans un langage non technique. » [Enoncé des
lignes directrices de TACMTS].

Présenter les résultats de I'’évaluation économique a l'aide d’éléments graphiques ou

visuels en plus de tableaux. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

Inclure des renseignements ou des documents sur les processus d’assurance de la
qualité et les résultats de I'évaluation économique dans le compte rendu. Fournir une
copie du modéle par voie électronique aux fins d’examen ainsi que de la documentation
connexe afin de faciliter la compréhension du modéle, de son déroulement et de son

fonctionnement. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

Préciser les sources de financement et les liens hiérarchiques dans le cadre de
I'évaluation et mentionner tout conflit d’intéréts éventuel. » [Enoncé des lignes
directrices de TACMTS].

Les chercheurs doivent utiliser les lignes directrices pour la présentation des évaluations
économiques des programmes de vaccination au Canada du CCNI et remplir 'inventaire
des effets a prendre en considération dans I'évaluation économique des stratégies de

vaccination, qui se trouve a I'annexe 1).
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Les Lignes Directrices En Détail

1. Probleme de décision
1.1. Enoncer clairement le probléme de décision devant faire I'objet de I'évaluation

économique. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS]

1.2 Dans I'énoncé du probléme de décision, préciser les interventions a comparer, le cadre
ou le contexte de la comparaison, la perspective de I'évaluation, la nature des co(ts et
des résultats ou des parameétres pris en considération, I'horizon temporel et la
population cible de I'évaluation. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS]

1.3. Un énoncé distinct du probléme de décision est requis pour chaque perspective et
chaque analyse proposée se rapportant a un groupe distinct de la population auquel le
programme de vaccination peut étre destiné.

1.4. En plus de spécifier la population visée par le programme de vaccination, le probléme
de décision doit également déterminer d’autres groupes de population qui pourraient
étre touchés par le programme de vaccination, y compris la population exposée a la
maladie en question et les populations indirectement touchées par le programme de

vaccination, par I'intermédiaire d’externalités ou de retombées.

Le probléme de décision visé par I'évaluation économique d’un programme de vaccination doit
répondre a des préoccupations pertinentes pour le décideur et étre clairement formulé dés le
début de l'analyse, tout en affichant une cohérence avec d’autres évaluations vaccinales,
lorsque cela est possible. Les décideurs qui évaluent les paramétres économiques des
programmes de vaccination au Canada comprennent le CCNI, les groupes consultatifs
techniques d’immunisation provinciaux/territoriaux et les ministeres de la Santé
provinciaux/territoriaux. Le CCNI élabore des recommandations non contraignantes et
éclairées par des données probantes pour faciliter la prise de décisions en temps opportun
concernant les programmes de vaccination financés a méme les fonds publics et appliqués aux
échelons provincial et territorial. Certaines provinces et certains territoires ont mis sur pied des
groupes consultatifs techniques officiels sur 'immunisation, tandis que d’autres ne 'ont pas fait.
Les groupes consultatifs officiels et les ministeres de la Santé décident si un programme de

vaccination sera financé dans une administration donnée, et comment il sera mis en osuvre.
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Le probléme de décision doit fournir une description détaillée et une justification du programme
de vaccination évalué, y compris : 1) les perspectives selon lesquelles I'analyse est effectuée;
2) le type d’évaluation économique réalisée; 3) les colts et les résultats qui seront quantifiés
dans l'analyse; 4) I'horizon temporel sur lequel I'analyse sera effectuée; 5) les comparateurs
qui seront pris en considération; 6) les populations concernées par le programme de
vaccination. Ces populations comprennent la population visée par le programme de vaccination
et, le cas échéant, la population vulnérable face a la maladie en question, ainsi que la population

susceptible de subir des retombées (p. ex. les aidants).

Le probléeme de décision doit indiquer tous les sous-groupes de population que le décideur
envisage de vacciner (p. ex. les groupes d’age, les groupes a risque clinique, les personnes
exergant certaines professions, les zones géographiques, les personnes qui possédent certains
biomarqueurs ou affichent certains profils génétiques) ainsi que le mode d’administration
potentiel du vaccin (cliniques médicales, pharmacies, écoles, lieux de travail, etc.). Il convient
d’évaluer ensemble toutes les options présentant un intérét pour le décideur selon les principes

de I'analyse différentielle compléte.

Les chercheurs doivent s’efforcer de s’entretenir avec un certain nombre de décideurs
concernés et se mobiliser auprés d’eux afin de comprendre les préoccupations auxquelles ces
derniers tentent de répondre en mettant en place le programme de vaccination. Certains
aspects du probléeme de décision sont particulierement pertinents pour les décideurs,
notamment : 1) 'horizon temporel de I'évaluation; 2) les effets possibles du programme de
vaccination au-dela du secteur de la santé; 3) les inégalités en matiére de santé qui pourraient

éventuellement étre atténuées par l'introduction du programme de vaccination.

Il est particulierement important de s’assurer que I'horizon temporel est pertinent pour les
décideurs lorsqu’'un programme de vaccination permet de protéger les personnes non
vaccinées grace a l'immunité collective (de groupe), avec un potentiel d’élimination de la
maladie. Il faut souvent un horizon temporel trés long (parfois plusieurs décennies) pour que
tous les colts et les effets d'un programme de vaccination deviennent apparents. Les
chercheurs doivent noter que ces longs horizons temporels peuvent ne pas refléter les résultats
et les colts actuels qui sont pertinents pour les décideurs. Dans ces cas, les chercheurs doivent

s’assurer que les résultats d’'une évaluation économique font I'objet de rapports selon plusieurs
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points dans le temps pour permettre aux décideurs de déterminer quand les gains du

programme deviennent positifs.

Compte tenu des résultats plus généraux, non liés a la santé, qui sont associés a de
nombreuses stratégies de vaccination, une perspective plus large que celle du systéme de
santé sera généralement pertinente. Dans les présentes lignes directrices, le systéme de santé
désigne a la fois les services de traitement des soins de santé et la santé publique. Les
chercheurs doivent essayer de comprendre les colts et les avantages plus vastes du
programme de vaccination, qui ne concernent pas neécessairement le secteur de la santé, mais
qui sont utiles au décideur. Par exemple, la prévention de la rougeole, une maladie qui peut
entrainer des Iésions neurologiques, par la vaccination des enfants, améliore les résultats
scolaires. De méme, la prévention de la grippe au sein de la population grace a un programme
de vaccination universelle procure des avantages liés a la productivité. Le

chapitre 5, Perspectives, donne davantage de détails sur ce sujet.

Certains groupes sont vulnérables face aux maladies infectieuses et aux effets négatifs des
politiques de contréle des maladies infectieuses en raison de préjudices historiques et
d’obstacles sociaux. Les vaccins ont été relevés comme étant une stratégie permettant de
réduire potentiellement des inégalités spécifiques liées au risque d’infection ou au fardeau de
la maladie en question. Les chercheurs, en collaboration avec les décideurs, doivent identifier
les groupes précis qui pourraient particuli€rement bénéficier du programme de vaccination. Par
exemple, I'incidence du cancer du col de 'utérus et la mortalité liée a cette maladie sont plus
élevées chez les personnes affichant un statut socio-économique inférieur et les membres de
minorités, mais elles pourraient étre évitées grace a un programme de vaccination contre le
papillome humain (VPH)®. A linverse, les chercheurs, en collaboration avec les décideurs,
doivent également se demander si certains groupes pourraient ne pas bénéficier du programme
de vaccination, ce qui pourrait accroitre les inégalités en matiére de santé. Le chapitre 14,

Equité, propose une discussion plus approfondie & ce sujet.

Le type d’évaluation économique doit étre précisé et justifié. Le type d’évaluation économique,
de pair avec la perspective adoptée, doit déterminer quels colts et résultats devraient étre
inclus (et comment). Les mesures des résultats incluses, qui doivent étre les mémes pour
chaque comparateur, doivent étre explicitement mentionnées dans le probléeme de décision et

énumeérées par secteur (par exemple, résultats en matiére de santé, réussite scolaire). De
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méme, les colts inclus doivent étre explicitement indiqués et répertoriés par catégorie de colts
(par exemple, les colts des soins de santé, les colts liés a I'éducation, les colts liés a la

productivité).

Il convient de fournir une description claire du vaccin évalué, y compris le dosage, le nombre
de doses nécessaires, le calendrier d’administration, si des doses de rappel sont nécessaires,
ladministration prévue des doses, la manipulation des déchets, les hypothéses sur
I'affaiblissement, les estimations de la couverture et le lieu d’administration du vaccin, ainsi que
des descriptions détaillées des comparateurs. Les comparateurs peuvent inclure d’autres
vaccins préventifs existants, des approches préventives non vaccinales et les approches

thérapeutiques actuelles, y compris les meilleurs soins de soutien.

2.  Types d’évaluations
2.1. L’analyse de référence dans I'évaluation économique devrait étre une analyse codts-

utilité (ACU) dans laquelle les résultats sont exprimés en années de vie gagnées
ajustées pour la qualité de vie (AVAQ). Justifier clairement tout autre choix. [Enoncé des
lignes directrices de TACMTS, modifi€]

2.2 Il est possible de recourir a une analyse colts-avantages (ACA) en plus des ACU de
référence lorsque le programme de vaccination peut étre comparé a une intervention

autre que de santé.

Dans le cadre de I'analyse de référence, I'évaluation économique est une analyse colts-utilité
(ACU) dans laquelle les résultats sont exprimés en années de vie ajustées par la qualité
(AVAQ). Il est toutefois reconnu qu’il existe des populations au sein desquelles les ACU ne
peuvent pas étre menées de maniére robuste parce qu'il n’existe pas d’instruments valides
pour I'élicitation directe de I'utilité, comme chez les enfants de moins de 8 ans. Dans ces cas,
des approches analytiques de rechange comme I'analyse co(t-efficacité (ACE), avec une

mesure de résultat pertinente en unités de santé naturelles, doivent étre justifiées.

Outre les ACU de l'analyse de référence, une analyse codlts-avantages (ACA) peut étre
présentée dans les cas ou des répercussions au-dela du secteur de la santé sont des facteurs
importants pour les décideurs. L’analyse colts-avantages (ACA) a été proposée comme

méthode d’évaluation des programmes de vaccination associés a des conséquences qui ne
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relévent pas du secteur de la santé’°. La recommandation du CCNI de réaliser une analyse
colts-utilité de référence dans la perspective sociétale devrait permettre aux chercheurs de
tenir compte des avantages non liés au secteur de la santé en les monétisant et en les incluant
dans le numérateur de I'estimation du rapport colt-efficacité différentiel (RCED). Cependant,
cette approche ne permet pas aux décideurs de comparer les avantages non liés a la santé
d’autres programmes ou de comparer des programmes de vaccination & des programmes
autres que de santé puisque le dénominateur de l'estimation du rapport colt-efficacité
différentiel est exprimé en années de vie ajustées par la qualité. Lorsqu’un décideur souhaite
comparer l'attrait économique d’'un programme de vaccination a une intervention non sanitaire
(comme un programme de repas scolaires), les chercheurs pourraient présenter une analyse
colts-avantages parallélement a I'analyse de référence menée dans la perspective sociétale
afin de permettre une telle comparaison’. Les chercheurs doivent étre conscients du fait que
différentes approches peuvent servir a monétiser les avantages dans une analyse codts-
avantages et que cela peut donner de grandes variations dans les résultats d’une telle analyse®.

Le choix d’'une approche particuliére doit étre précisé et justifié.
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3. Populations étudiées
3.1. Les chercheurs doivent identifier les populations visées par le programme de

vaccination, la population vulnérable face a la maladie en question et toutes les
populations qui peuvent étre indirectement touchées par le programme de vaccination,

que ce soit par des externalités ou par des retombées.

3.2.  Les chercheurs doivent présenter une analyse globale quiinclut les codts et les résultats
en matiére de santé pour toutes les populations concernées. Le cas échéant, les
chercheurs doivent également résumer les résultats séparément pour chaque groupe
touché (par exemple, la population visée, la population subissant des externalités ou

des retombées) qui a été inclus dans I'analyse globale.

3.3. Lorsqu’il existe des facteurs susceptibles d’entrainer des différences de colts et de
résultats liés au programme de vaccination entre les sous-groupes, les chercheurs
doivent réaliser des évaluations économiques distinctes pour chaque sous-groupe. Ces
facteurs peuvent inclure des facteurs démographiques, des facteurs comportementaux,
des facteurs liés a la maladie et lefficacité du vaccin ou des interventions de

comparaison.

Les résultats de toute évaluation économique d’'un programme de vaccination dépendent de
l'incidence du programme de vaccination sur trois populations : 1) les populations visées par le
programme de vaccination; 2) la population vulnérable face a la maladie en question; et 3) les
populations qui peuvent subir des externalités ou des retombées. Dans les cas ou un
programme de vaccination est associé a des externalités, la population visée par le programme
de vaccination et la population susceptible de subir des externalités doivent étre identifiées
dans le probléme de décision. Les chercheurs doivent relever toutes les externalités associées
aux programmes de vaccination (par exemple, 'immunité collective, le déplacement lié a I'age
de la maladie), et les populations qu’elles sont censés toucher. Par exemple, on peut s’attendre
a ce qu’un programme de vaccination contre la rougeole destiné aux nourrissons et aux enfants
entraine une immunité collective susceptible d’éliminer la maladie a I'échelle de la population.
Un autre exemple est le vaccin préventif contre la varicelle destiné aux jeunes enfants, qui
pourrait accroitre I'incidence du zona dans la population générale. De plus amples détails sur

l'incorporation des externalités dans les évaluations économiques sont fournis au chapitre 8,

Page 36 of 134



o N o a b~ WN -

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

Lignes directrices pour I'évaluation économique des programmes de vaccination au Canada

Modélisation. En outre, les chercheurs doivent identifier les populations au sein desquelles le

programme de vaccination pourrait avoir des retombées (p. ex. les aidants naturels).

lls doivent fournir une description détaillée de chaque population prise en considération dans
l'analyse, y compris I'age, le sexe et I'emplacement géographique. Les chercheurs doivent
également décrire tous les autres facteurs qui déterminent I'admissibilité au programme de
vaccination évalué, ainsi que les facteurs susceptibles de toucher 'ampleur des externalités

ressenties.

Les chercheurs doivent présenter une analyse globale qui inclut les co(ts et les résultats pour
toutes les populations concernées, y compris les groupes identifiés pour le programme de
vaccination et tous les groupes qui pourraient subir des externalités ou des retombées. Cette
analyse doit étre présentée pour chaque stratégie de mise en ceuvre envisagée (par exemple,
vaccination universelle, vaccination des groupes a haut risque uniquement, vaccination des
enfants uniquement). Le cas échéant, les chercheurs doivent également résumer les résultats
séparément pour chaque groupe touché (par exemple, la population visée, la population

subissant des externalités ou des retombées) qui a été inclus dans I'analyse globale.

Cependant, dans les situations ou des hétérogénéités susceptibles d’influer sur les résultats
d’'une évaluation économique ont été relevées entre des groupes d’individus, il convient
d’entreprendre des évaluations économiques pour différentes stratégies qui améliorent la
couverture au sein de chacun des sous-groupes et présenter des résultats stratifiés par sous-
groupe. Dans l'idéal, cela devrait reposer sur un modéle mathématique sous-jacent qui prenne
en considération tous les sous-groupes et leurs interactions. Les hétérogénéités importantes
concernant les programmes de vaccination peuvent étre des facteurs démographiques (p. ex.
'age, le genre, la situation géographique), des facteurs comportementaux (p. ex. 'adoption
prévue du programme de vaccination, les comportements liés a la prise de risque), des
facteurs liés a la maladie (p. ex. I'histoire naturelle de la maladie, le risque de transmission de
la maladie), I'efficacité réelle du vaccin ou des interventions de comparaison ainsi que l'utilité
pour la santé ou les colts associés aux états pathologiques ou aux interventions inclus dans

'analyse.

Page 37 of 134



0o N o o~ WN -

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

Lignes directrices pour I'évaluation économique des programmes de vaccination au Canada

4. Comparateurs
4.1. Choisir les comparateurs en fonction de la portée du probléeme de décision. Les

comparateurs choisis doivent étre adaptés a la population visée par le programme de
vaccination et & la région ou la décision s’appliquera. [Enoncé des lignes directrices de
ACMTS, modifié].

4.2 Les chercheurs doivent prendre en considération les approches préventives et
thérapeutiques dans le choix des comparateurs pour les évaluations économiques des
programmes de vaccination. Les interventions préventives peuvent inclure des mesures
basées sur les vaccins, des programmes de dépistage, des interventions préventives

fondées sur des médicaments et des interventions préventives non médicales.

Lorsqu’ils choisissent les comparateurs pour les évaluations économiques des programmes de
vaccination, les chercheurs doivent prendre en considération toutes les interventions actuelles,
celles qui pourraient devenir disponibles dans un avenir proche et celles qui pourraient étre
déplacées en raison du programme de vaccination évalué. Les interventions utilisées a la fois
pour la prévention et le traitement de la maladie en question doivent étre prises en
considération. Les interventions préventives peuvent inclure des mesures basées sur les
vaccins, des programmes de dépistage, des interventions préventives fondées sur des
médicaments et des interventions préventives non médicales. Souvent, plus d’un comparateur
sera pertinent pour I'évaluation économique et, par conséquent, tous les comparateurs

pertinents doivent étre inclus.

Les mesures fondées sur les vaccins pourraient inclure d’autres vaccins contre le méme agent
pathogéne (par exemple, vaccin inactivé trivalent parentéral contre vaccin vivant atténué
intranasal antigrippal, vaccins a cellules entiéres contre vaccins acellulaires contre la
coqueluche, vaccins a ARNm contre vaccins a vecteur viral pour I'infection au coronavirus 2019
[COVID-19] ou vaccins avec des valences supplémentaires (par exemple, vaccins conjugués
antipneumococciques 10-valents et 13-valents [PCV10 et PCV13]). Les mesures fondées sur
les vaccins pourraient également inclure une mise en ceuvre ou une livraison différente avec le
méme produit vaccinal. Parmi les exemples figurent la vaccination universelle contre la
vaccination des groupes a haut risque uniquement; la vaccination du groupe d’age prévu sans
stratégie de rattrapage contre la vaccination du groupe d’age prévu avec une stratégie de

rattrapage pour d’autres groupes d’age; la stratégie de vaccination sans doses de rappel contre
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la stratégie avec doses de rappel; les stratégies de vaccination reposant sur un nombre de
doses différent ou des calendriers d’administration différents; des milieux d’administration
différents, comme une stratégie de vaccination dans les écoles, une stratégie de vaccination
dans un centre de santé publique ou une stratégie de vaccination de masse dans un

vaccinodréme. 1013,

Les programmes de dépistage (également connus sous le nom de prévention secondaire)
pourraient inclure des examens et des tests réguliers permettant de détecter la maladie a son
stade le plus précoce. Ceux-ci pourraient étre modifiés en raison de lintroduction des
programmes de vaccination. Par exemple, la vaccination contre le VPH peut modifier la valeur

et la nécessité des frottis cytologiques de routine pour le dépistage du cancer du col de l'utérus.

Les interventions préventives médicamenteuses peuvent nécessiter I'administration de
médicaments avant ou aprés I'exposition. 1l s’agit, par exemple, des médicaments
antipaludéens destinés aux voyageurs canadiens se rendant dans des régions ou le paludisme
est endémique, et de la prophylaxie pré et post-exposition au virus de I'immunodéficience
humaine (VIH).

Les interventions préventives non médicales pourraient inclure des mesures physiques comme
les préservatifs pour prévenir les infections transmissibles sexuellement, les masques faciaux
pour prévenir la transmission des infections respiratoires ou des maodifications
comportementales comme le respect de la distanciation physique et le lavage des mains pour

prévenir les infections qui se transmettent par des contacts personnels étroits entre individus.
Lorsque des comparateurs fondés sur le traitement sont envisagés, les chercheurs doivent

savoir que les soins de soutien optimaux doivent étre considérés comme étant le comparateur

pertinent dans les cas ou il n’existe aucun traitement curatif pour la maladie en question.
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S. Perspectives
5.1. Il faut présenter deux analyses de référence dans le cadre de I'évaluation économique

des programmes de vaccination : 'une menée dans la perspective du systéme de santé

financé par I'Etat et 'autre dans la perspective sociétale.

5.2 « Veiller a ce que les colits comme les résultats ou effets des interventions soient
compatibles avec la perspective déterminée. [Enoncé des lignes directrices de
FACMTS].

Il faut réaliser deux analyses de référence dans le cadre de I'évaluation économique des
programmes de vaccination : 'une menée dans la perspective du systéme de santé financé par
I'Etat et 'autre dans la perspective sociétale. Dans les présentes lignes directrices, le systéme

de santé désigne a la fois les services de traitement des soins de santé et la santé publique.
Perspective du systéme de santé financé a méme les fonds publics

En ce qui concerne I'analyse de référence menée du point de vue du systéme de santé financé
par I'Etat, le champ d’application de la perspective doit &tre défini de maniére a inclure un seul
systeme de santé provincial/territorial a financement public, plusieurs systéemes de santé
régionaux a financement public ou un systéme national. Les chercheurs doivent inclure : 1) les
résultats en matiére de santé expérimentés par les personnes vaccinées et leurs soignhants
informels; 2) les colts encourus par le systtme de santé. Il faut reconnaitre que, lorsque
I'analyse de référence concerne plusieurs systémes de santé financés par 'Etat, les éléments
de co(it financés par I'Etat peuvent varier d’une administration & 'autre (p. ex. les médicaments
sur ordonnance), voire au sein d’'une méme administration (soins de longue durée). Les

variations dans les éléments inclus entre les systémes doivent étre rendues transparentes.

Dans les cas ou les vaccins sont associés a des externalités, les colts et les résultats en
matiére de santé pris en considération dans I'analyse doivent inclure également les colts et les
résultats pour les personnes non vaccinées, car le vaccin joue un rdle essentiel dans la santé
de la population™. Les résultats en matiére de santé a I'échelle de la population qui doivent étre
pris en considération sont les suivants 1) l'incidence de l'infection et de la maladie chez les
personnes vaccinées et non vaccinées; 2) les changements dans la répartition par dge des

personnes infectées a la suite du déplacement lié a 'age du programme de vaccination (lorsque
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cela a des conséquences sur le fardeau global de la maladie en raison de la dépendance a
'age de la gravité de la maladie; 3) 'émergence de nouvelles maladies liées a des variations
de I'agent pathogéne (c.-a-d. sérotypes, sérogroupes, souches) ou a des agents pathogénes

non apparentés qui peuvent remplacer ceux visés par le vaccin; 4) I'éradication de la maladie.

Les colts a I'échelle de la population qui doivent étre pris en considération selon cette
perspective sont les suivants : les colts de mise en ceuvre, de prestation et de maintien en
puissance du programme de vaccination, y compris les campagnes de santé publique et les
colts de transaction relatifs a I'introduction de nouveaux vaccins ou au passage d’un vaccin a
l'autre; les colts du dépistage, du diagnostic et du traitement de la maladie; les colts de la
surveillance épidémiologique, de la recherche des contacts, des enquétes sur les cas et des
enquétes sur les éclosions. Le chapitre 11, Utilisation et colt des ressources, donne des

conseils sur la quantification des colts associés a ces résultats.

Perspective sociétale

Il est également recommandé de procéder a une analyse de référence supplémentaire dans
une perspective sociétale, car bon nombre de vaccins préviennent des maladies qui ont des
répercussions au-dela du secteur de la santé. Par exemple, le vaccin contre I’Haemophilus
influenzae type b (Hib) administré aux nourrissons prévient les séquelles neurologiques (par
exemple, la surdité, la cécité, les retards de développement), qui ont toutes une incidence sur
la fréquentation scolaire de I'enfant, sa productivité et sa consommation futures, ainsi que sur
son bien-étre global.’®'® Méme des maladies relativement bénignes, comme la diarrhée
infantile résultant d’une infection a rotavirus, peuvent avoir des répercussions au-dela du
secteur de la santé. Dans bon nombre de cas, des soins médicaux ne sont pas nécessaires
pour traiter ces infections; néanmoins, un parent doit s’absenter de son travail pour s’occuper
de I'enfant malade.’® Enfin, les maladies comme la COVID-19 ont des conséquences
sanitaires et économiques considérables qui s’étendent a tous les domaines de I'économie,®
et ces effets pourraient étre atténués par des programmes de vaccination.?>2" Ne pas prendre
en considération 'ensemble des avantages associés aux vaccins revient a sous-estimer le role
de la santé comme moteur de l'activité économique et du bien-&tre et pourrait conduire a une

sous-évaluation des programmes de vaccination™.
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L’analyse effectuée dans une perspective sociétale permet de refléter tous les résultats en
matiére de santé et les colts pour le systeme de santé, dans la perspective de celui-ci. En
outre, elle permet de refléter les répercussions qui ne reléve pas du systéme de santé financé
a méme les fonds publics, notamment : les colts des soins de santé non financés par le
systéme de santé, les colts directs a la charge des patients, la productivité, la consommation,
I'éducation, les services sociaux et 'environnement. Les effets a plus long terme, comme I'effet
des maladies infantiles sur les troubles du développement neurologique, le niveau d’éducation
et la productivité (et la consommation) a long terme subséquente, doivent également étre pris
en considération lorsque cela est pertinent et possible. Ces effets potentiels sont énumérés,
accompagnés d’exemples, dans le tableau 1 de linventaire des effets a prendre en
considération dans I'évaluation économique des stratégies de vaccination. Ce tableau a été
adapté a partir de I'inventaire des effets publié par le deuxiéme groupe d’experts sur les colts-
avantages?? pour inclure également les effets plus vastes associés aux vaccins décrits dans la
littérature.'4??25 Ce tableau fournit la liste compléte des effets sur la santé et autres qui
pourraient résulter des programmes de vaccination. L'intention est de permettre aux chercheurs
de prendre en considération de maniére systématique les effets lorsqu’ils planifient et réalisent
des évaluations économiques des programmes de vaccination. Des conseils précis sur la
quantification de ces effets et de leurs colts connexes se trouvent au chapitre 11, Utilisation et

colt des ressources.

Les chercheurs doivent remplir et présenter le tableau 1 dans le cadre de leur analyse afin
d’'indiquer de maniére explicite quels effets sont inclus et exclus de I'évaluation économique
pour chacune des deux analyses de référence. La colonne des commentaires peut étre utilisée
pour justifier I'inclusion ou I'exclusion de certains effets ou pour fournir des renseignements

supplémentaires.
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Tableau 1 : Tableau d’inventaire des effets a prendre en considération dans I'’évaluation économique des stratégies de vaccination

Inclus dans la référence?
Perspective du
systéme de

Domaine touché Définitions/Exemples e - s Perspective Commentaires
santé financé a .
- sociétale
méme les
fonds publics
Santé
Effets sur la santé Résultats en matiére de santé chez les personnes destinées a la vaccination
Mortalité O O
Qualité de vie liée a la santé O O
Innocuité (p. ex. incidents indésirables) 0 0

Effets sur la santé irréversibles qui ne sont
pas reflétés dans la QALY (p. ex. infertilité
liée & une infection transmissible [ [
sexuellement).

Résultats individuels en matiére de santé pour les aidants naturels

Qualité de vie liée a la santé O O

Résultats en matiére de santé de la population

Incidence de la maladie chez les 0O 0O
personnes vaccinées et non vaccinées

Evolution de la pyramide des ages des
personnes qui contractent l'infection ou la 0 0
maladie

Evolution de l'incidence de l'infection et de
la maladie liée a des variations de I'agent
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Inclus dans la référence?

Perspective du

Domaine touché Définitions/Exemples systeme de Perspective Commentaires
santé financé a .
méme les sociétale

fonds publics

pathogéne ou a d’autres agents

pathogénes qui remplacent celui ciblé par ] m

le vaccin

Eradication de la maladie = =

Codts du systéme de Colts des traitements médicaux
santé Services de soins de santé financés par

des fonds publics (par exemple, visites 0 0

chez le médecin, tests de diagnostic,

traitement médicamenteux le cas échéant,

hospitalisation, soins formels,? rééducation

dans un établissement ou a domicile,?

soins a domicile,? soins de longue durée

dans des maisons de soins infirmiers?)

Colts futurs des soins de santé liés et non ] O

lies

Colts de santé publique

Codts liés au programme (par exemple,

colts de mise en ceuvre, d’exécution et

récurrents, campagnes de santé publique, 0 O

activités de promotion de la santé, colts
de transaction, dépistage populationnel,
surveillance épidémiologique, recherche
des contacts, enquéte et gestion des
épidémies).
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Inclus dans la référence?

Perspective du

Domaine touché Définitions/Exemples systeme de Perspective Commentaires
santé financé a P
méme les sociétale
fonds publics
Codts liés a l'intervention (par exemple,
cout des doses de vaccin, distribution
comme transport et entreposage O O
frigorifique, administration, y compris le
personnel, le gaspillage et les fournitures
auxiliaires)
Colts des soins de Traitements médicamenteux (dans S. 0. O
santé NON financés certains cas)
par le systéme de
santé Services de soins formels,? rééducation S. 0.
dans un établissement ou a domicile,? O
soins a domicile,? soins de longue durée
en maison de soins infirmiers? (dans
certains cas)
Divers codts directs (p. ex. médicaments S. 0. =
sans ordonnance)
Colts accessoires (p. ex. quotes-parts des
assurances privées, soins dentaires, soins S. 0. O

de la vue, appareils fonctionnels,
physiothérapie)
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Inclus dans la référence?

Perspective du

Domaine touché Définitions/Exemples systeme de Perspective Commentaires
santé financé a .
méme les sociétale
fonds publics
Domaines non liés a la santé
Frais directs assumés Frais de transport S. 0. O
de leur poche
Frais d’hébergement S. 0. 0
Perte de productivité Travail rémunéré
Temps d’arrét de travail résultant d’'un S. 0. O
traitement, d’'une maladie, d’'une invalidité
ou d’'un décés
Présentéisme S.O.
O
Conséquences des maladies infantiles sur
la productivité tout au long de la vie S. O. O
Travail non rémunéré
Temps d’arrét de travail sur le marché du S. 0. O
travail non organisé résultant d’un
traitement, d’'une maladie, d’'un handicap
ou d’'un décés
Production domestique non rémunérée (p. S. 0. =

ex. cuisiner, nettoyer, faire les courses,
élever les enfants, autres taches liées a la
gestion du ménage)
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Inclus dans la référence?

Perspective du

Domaine touché Définitions/Exemples sys’té_me d? . Perspective Commentaires
santé financé a .
~ sociétale
méme les
fonds publics

Productivité des aidants naturels
Temps d’arrét de travail résultant de la S. 0. O
prise en charge de personnes malades
Présentéisme des aidants S. 0. 0
Conséquences macroéconomiques
Chocs de I'offre de main-d’ceuvre, S. 0. O
fermetures généralisées d’entreprises

Consommation Consommation future non médicale S. 0. O
Changements dans la consommation des S. 0. O
ménages
Effets de la consommation sur la santé S. 0. .
(par exemple, associés a la perte d’emploi)

Etudes Niveau de réussite scolaire résultant de la
santé physique, de la santé mentale et de S. 0. 0
la cognition
Codts liés aux besoins éducatifs spéciaux O
résultant d’'une maladie ou d’un handicap S. 0.
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Inclus dans la référence?

Perspective du

cas échéant

Domaine touché Définitions/Exemples systeme de Perspective Commentaires
santé financé a P
méme les sociétale
fonds publics
Services sociaux et Services sociaux et services
services communautaires (par exemple, soutien S. 0. m
communautaires aux personnes handicapées, programmes
visant a améliorer I'accés aux programmes
de vaccination pour les adultes)
Services aux enfants et aux jeunes (par
exemple, programmes de sensibilisation,
répit pour les familles, programmes visant S.O. 0
a améliorer I'accés aux programmes de
vaccination pour les enfants et les jeunes)
Environnement Effet environnemental des programmes de
vaccination et des comparateurs (par S. 0. 0
exemple, fabrication, distribution et mise
en ceuvre)
Autres domaines Tenir compte des domaines tels que la
justice, le systéme pénal ou le logement, le S. 0. 0

aCertains de ces colts peuvent ou non étre pris en charge par le systéme de santé public, selon la nature précise de ces codts et la

juridiction concernée.
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6. Horizon temporel
6.1. Dans I'analyse de référence, I'horizon temporel doit étre suffisamment long pour

détecter toutes les différences pertinentes entre les interventions quant a leurs
colts et a leurs résultats (effets sur la santé) futurs connexes. L’horizon temporel
devrait étre déterminé en fonction de la maladie et de l'effet probable de

I'intervention. [Enoncé des lignes directrices de ’ACMTS, modifié].

6.2 Les chercheurs doivent justifier leur choix d’horizon temporel. Lorsqu’il s’étend sur
une longue période (c’est-a-dire sur plusieurs décennies), les chercheurs doivent
les chercheurs doivent estimer le RCED a partir de divers points dans le temps

tout au long de I'horizon temporel.

Les modéles utilisés pour estimer la rentabilité des programmes de vaccination peuvent
étre des modéles fermés ou ouverts. Les modéles fermés suivent une cohorte d’individus
sur une période et ne permettent pas I'entrée de nouveaux individus dans le modéle. La
plupart des modeles de Markov (transition entre des états de santé) sont des modeles
fermés. Les modeéles fermés sont généralement statiques, ce qui signifie qu’ils ne tiennent
pas compte de la dynamique de transmission de la maladie entre les individus. Les
modeles ouverts, en revanche, permettent I'entrée de nouveaux individus (par exemple,
par le biais de nouvelles naissances, de 'immigration) dans le modeéle au fil du temps, en
particulier pour tenir compte de la dynamique de transmission de la maladie dans une

population au fil du temps.?®

Etant donné que les modéles fermés de programmes de vaccination suivent une seule
groupe d’individus, ils doivent la suivre sur un horizon temporel suffisamment long pour
saisir toutes les différences importantes dans les colts et résultats futurs liés aux

stratégies de vaccination comparées.

Les modéles ouverts peuvent avoir des horizons temporels qui s’étendent au-dela de la
vie d’'un individu vivant au début de la simulation, et peuvent donc nécessiter un horizon
temporel qui s’étend sur plusieurs générations. Cela est particulierement vrai pour les
vaccins qui assurent une protection au niveau de la population gradce a une immunité

collective sur plusieurs générations. Par exemple, une cohorte d’individus vaccinés contre
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la rougeole aujourd’hui peut empécher la transmission de cette infection a une autre
génération des années plus tard. Les personnes qui ne sont pas vaccinées bénéficieraient
de cette protection pour le reste de leur vie, et ne contamineraient pas les futures

génération de rougeole qui en bénéficieraient également pour le reste de leur vie.?”-?®

Les modeles ouverts comportent généralement trois phases : 1) la phase de rodage, 2) la
phase d’évaluation et 3) la phase de stabilité. La phase de rodage doit tenir compte des
caractéristiques épidémiologiques de la maladie avant l'introduction du vaccin afin de
prévoir de fagon réaliste et précise I'adoption du vaccin. Les estimations épidémiologiques
utilisées pendant la phase de rodage doivent étre validées a partir des données
historiques sur la maladie en question. Le chapitre 8, consacré a la modélisation, donne
plus de précisions sur la validation. La phase d’évaluation commence lorsque le
programme de vaccination est mis en ceuvre dans la population visée et doit étre
suffisamment longue pour tenir compte des externalités associées au vaccin. La phase

de stabilité commence lorsque la variation épidémiologique prend fin.?°

Pour 'exemple de la rougeole ci-dessus, et pour des vaccins similaires, I’horizon temporel
du modéle doit se poursuivre jusqu’a ce que les RCED non actualisés atteignent un état
stable. C’est le moment ou le rapport entre les colts incrémentaux cumulatifs et les
résultats de santé incrémentaux cumulatifs (QALY) entre les interventions comparées se
stabilise. Dans ces cas, il faut déterminer la durée appropriée de I'horizon temporel du

modéle pendant I'analyse, plutdt qu'avant.®

La stabilité des estimations supplémentaires et du rapport colt-efficacité différentiel non
actualisé en tant que critere devrait signifier que I'horizon temporel du modéle sera
suffisamment long pour refléter 'ensemble des colts et des avantages de I'immunité
collective, ainsi que toutes les autres externalités (comme la variation de 'age de maladie)
associées a un programme de vaccination. Les chercheurs doivent noter que les modéles
peuvent atteindre I'état de stabilité épidémiologique avant que les estimations
supplémentaires et du rapport colt-efficacité différentiel se soient stabilisées. Par
exemple, un programme peut continuer a accumuler des colts ou des AVAQ par rapport
a l'autre méme aprés que I'équilibre épidémiologique a été atteint. Dans ces cas, I'’horizon
temporel du modéle doit étre maintenu jusqu’a ce que l'estimation du rapport colt-

efficacité différentiel se soit stabilisée.
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Pour certains programmes de vaccination, il peut étre nécessaire de modéliser un trés
grand nombre de générations pour obtenir des estimations stables du rapport colt-
efficacité différentiel, mais cette approche n’est pas toujours pratique ou appropriée pour
le processus décisionnel.?® Par exemple, les chercheurs doivent noter que la modélisation
d’'un grand nombre de générations n’est pas nécessaire dans les situations ou I'on ne
s’attend pas a ce que le programme de vaccination entraine I'élimination de la maladie ou
qu’il faille de nombreuses années pour qu'il produise tous ses effets, comme dans le cas
de certaines maladies saisonnieres (par exemple tétanos). Si le modéle n’est pas exécuté
jusqu’'a ce que les estimations supplémentaires et du rapport coit-efficacité différentiel
soient stabilisés, les chercheurs doivent en justifier la raison et définir la durée d’exécution
en termes d’horizon temporel ou de nombre de cohortes, et fournir une justification de ce

choix.30

En justifiant I'horizon temporel et le nombre de cohortes, les chercheurs doivent étre
conscients des compromis a faire entre le biais et I'incertitude. Des horizons temporels
plus courts peuvent introduire un biais dans les estimations du rapport colt-efficacité car
ils ne laissent pas suffisamment de temps pour tenir compte des changements
épidémiologiques résultant du programme de vaccination. Des horizons temporels plus
courts donnent plus de poids aux colts anticipés liés au lancement du programme de
vaccination par rapport aux colts ultérieurs ou annuels, et réduisent les conséquences de
l'actualisation sur les résultats mesurés. Des horizons temporels plus courts peuvent
également ne pas permettre de quantifier tous les avantages obtenus par les générations
finales vaccinées. Cela peut ne pas étre un probléme pour les programmes de vaccination
a grande échelle ou le payeur emprunte pour financer le programme, et ou les colts sont

en annuités.

Pour les modéles a long terme, les chercheurs doivent tenir compte de la possibilité de
changements futurs qui pourraient modifier les colts et les avantages du vaccin (par
exemple, changements technologiques, estimations a long terme de I'efficacité du vaccin,
projections démographiques).'3132 Bien qu'une partie de cette incertitude puisse étre
prise en compte dans le taux d’escompte (notamment par le « risque catastrophique » -
le risque qu’un événement imprévu fasse disparaitre une grande partie de la valeur de

l'intervention), les chercheurs peuvent souhaiter tenir compte d’incertitudes a long terme
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propres au contexte, comme I'émergence de maladies résistantes au traitement. Lorsque
I'horizon temporel s’étend sur une longue période (c’est-a-dire plusieurs décennies), les
chercheurs doivent présenter les estimations du rapport colt/efficacité différentiel a partir

de divers points temporels tout au long de I'’horizon temporel.

Dans certaines juridictions, les effets des colts élevés de mise en ceuvre anticipée des
programmes de vaccination peuvent étre tempérés par la conversion en annuités,
reflétant les pratiques d’emprunt des agences gouvernementales pour financer des
programmes a grande échelle. Quelle que soit la durée de I'’horizon temporel, les analyses
doivent indiquer les taux utilisés pour la conversion en annuités et 'amortissement (le cas
échéant). Il peut étre approprié de mener I'analyse avec et sans annuités des colts de

mise en ceuvre anticipés.
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7.  Actualisation
7.1. Dans l'analyse de référence, actualiser les colts et les résultats (effets) des

interventions pour une période dépassant la premiére année afin de présenter les
valeurs selon un taux de 1,5% par an.» [Enoncé des lignes directrices de
FACMTS, modifié].

7.2 Evaluer le retentissement de l'incertitude liée au taux d’escompte en comparant
les résultats de I'analyse de référence a ceux d’analyses complémentaires a l'aide

des taux de 0 % et de 3 % par an. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

L’actualisation des colts, des résultats sanitaires et non sanitaires dans les évaluations
économiques refléte la préférence sociétale pour la consommation actuelle par rapport a
la consommation future. En effet, 'actualisation réduit la valeur des co(ts et des résultats
futurs par rapport a leur valeur actuelle. Le taux d’escompte tient compte du taux social
de préférence temporelle, des taux de croissance des ressources de santé et de la valeur
de consommation de la santé, ainsi que de l'incertitude quant a la réalisation des résultats

de santé futurs.3334

L’actualisation en matiére de santé dans les évaluations économiques des programmes
de vaccination peut avoir un effet profond sur la rentabilité des programmes, en particulier
dans les situations ou les avantages attendus du programme de vaccination peuvent ne
pas se manifester avant des années, voire des générations (par exemple, la prévention
du cancer du col de l'utérus par un programme de vaccination contre le VPH). Les
populations pédiatriques sont particulierement sensibles a ces effets. L’actualisation des
résultats en matiére ou non de santé qui s’accumulent dans un avenir lointain peut
entrainer une réduction considérable de leur valeur actuelle. Par exemple, dans une
analyse couts-efficacité d’'un programme de vaccination contre le VPH, les auteurs font
état d'un rapport colt-efficacité non actualisé de 7 600€/AVAQ, qui passe a
59 100 €/AVAQ lorsqu'on applique un taux d'escompte de 4 % aux colts et aux
avantages (3 462 AVAQ non actualisées contre 438 AVAQ actualisées).®

Les deux approches les plus courantes de [l'actualisation dans les évaluations
économiques des programmes de vaccination sont les suivantes: 1) l'actualisation

constante, ou le méme taux d’escompte fixe est appliqué aux résultats et aux colts; et 2)
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l'actualisation différentielle, ou un taux d’escompte inférieur est appliqué aux résultats par

rapport aux codts.33-%6

L’'approche d’actualisation la plus couramment employée dans les évaluations
économiques des programmes de vaccination est l'actualisation constante, qui est
également I'approche la plus souvent appliquée dans les évaluations économiques des
interventions sanitaires non vaccinales.** Certaines lignes directrices des groupes
consultatifs techniques nationaux sur la vaccination et certaines lignes directrices sur
'évaluation des technologies de la santé (ETS) recommandent des approches
d’actualisation différentielle dans les analyses d’incertitude ou dans des circonstances
particuliéres.?”* Les arguments en faveur de I'actualisation constante sont la cohérence
et I'équité horizontale.3* L’argument de la cohérence part du postulat selon lequel les
technologies de santé associées aux mémes résultats et colts sur le méme horizon
temporel analytique recgoivent la méme priorité de la part des décideurs, quel que soit le
moment ou elles sont initiées.>® Cela s’explique par la valeur constante de la santé dans
le temps. L’argument de I'équité horizontale part du postulat selon lequel tous les individus
qui peuvent bénéficier d’'un programme de vaccination, quel que soit le moment ou ils en
bénéficient par rapport au moment ou le programme a été lancé, sont traités de la méme
maniére. L’actualisation constante empéche de donner la préférence aux programmes de
vaccination qui s’étendent sur plusieurs générations par rapport aux programmes durent

moins longtemps.3?

Un argument en faveur d’'une actualisation différentielle avec un taux d’escompte plus
faible pour les résultats liés ou non a la santé par rapport aux co(ts est d’accorder sur le
plan normatif plus de poids aux avantages futurs. Un autre argument principal en faveur
de I'actualisation différentielle est la valeur croissante que représente la santé future, ou
I'évolution des seuils permettant de juger de la rentabilité.*® Les taux d’escompte
pourraient étre ajustés pour refléter ces changements, mais ils pourraient aussi étre traités
de maniére plus explicite dans une analyse. En ce qui concerne les programmes de
vaccination, de longs horizons temporels — souvent des générations — sont nécessaires
pour obtenir des résultats liés aux effets indirects de 'immunité collective, qui profitent
non seulement aux personnes vaccinées mais aussi aux cohortes futures par I'élimination
ou I'éradication de la maladie.® L'utilisation d’'une actualisation constante, en particulier

avec des taux d’escompte plus élevés, peut rendre la valeur actuelle de ces programmes
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proche de zéro. Lorsque des taux d’escompte non constants sont appliqués, la valeur
actuelle des résultats en matiére de santé survenant dans un avenir lointain augmente

par rapport a une stratégie d’actualisation constante.

Un inconvénient de I'actualisation différentielle (et non constante) est que ['utilisation
stratégique des horizons temporels et du nombre de cohortes incluses pourrait modifier
les estimations du rapport colt-efficacité. O’'Mahony et ses collaborateurs, par exemple,
donnent un exemple dans lequel ils comparent les approches d’actualisation constante et
différentielle dans une analyse colts-efficacité d’'un programme de vaccination contre le
VPH chez les filles de 12 ans. Les auteurs ont examiné des cohortes de 1, 10, 20 et
30 naissances. lls ont actualise les résultats et les colts de santé avec un taux égal de
4 %, et avec des taux différentiels de 1,5 % et 4 % respectivement. Comme prévu, ils ont
démontré que le rapport colt-efficacité différentiel diminuait a mesure que le nombre de
cohortes augmentait avec la stratégie d’actualisation différentielle, mais pas avec la
stratégie constante.*’ Bien que des solutions normatives et analytiques a ce probléme
aient été formulées,*'*? il souléve des préoccupations potentielles quant au fait que des
choix analytiques injustifiés dans les analyses économiques pourraient entrainer des
variations dans les résultats. Cela souligne la nécessité d’une orientation appropriée sur

l'utilisation de I'actualisation différentielle.

Les chercheurs doivent actualiser les résultats en matiere de santé et les colts aprés un
an a un taux de 1,5 % par an dans les analyses de référence. Cette valeur représente le
colt réel des emprunts a long terme pour les provinces canadiennes, qui sont les autorités
responsables du financement de la majorité du systéme de soins de santé canadien,* et
se rapproche du taux auquel la société est préte a échanger sa consommation actuelle

contre une consommation future.3

Il faut effectuer des analyses de sensibilité en utilisant des taux de 0 % et de 3 % par an,
appliqués a la fois aux résultats en matiére de santé et aux colts pour tenir compte de
toute incertitude dans le taux d’escompte. Le faible taux d’escompte dans les analyses de
référence atténue certaines des préoccupations concernant les valeurs actuelles des
résultats en matiére de santé attendus dans un avenir lointain. Dans les situations ou les
effets d’'un programme de vaccination s’étendent sur plusieurs générations et peuvent étre

influencés par la stratégie ou le taux d’escompte utilisé dans I'analyse, la présentation de
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résultats non actualisés aidera les décideurs a évaluer les effets intergénérationnels
potentiels. Le chapitre 14 consacré a I'équité propose une discussion plus approfondie

sur I'équité intergénérationnelle.
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8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7
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Modélisation
Conceptualiser et élaborer le modéle en fonction du probléme de décision. »

[Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

Dans la conceptualisation du modéle, prendre en considération tout modéle bien
construit et validé qui incorpore adéquatement le cheminement clinique dans la

maladie d’intérét. » [Enoncé des lignes directrices de 'TACMTS].

La structure du modele doit refléter I'évolution naturelle de la maladie et du
cheminement clinique ou de soin et tenir compte de la réceptivité, de l'infectiosité

et de 'immunité liées a I'infection.

Le cas échéant, il faut intégrer au modéle les dynamiques comportementales
pertinentes, y compris les habitudes de contact entre les individus et les

comportements liés a la prévention et au contréle des infections.

Des modéles dynamiques doivent étre pris en considération dans les évaluations
économiques des vaccins et associés a des externalités comme la prévention de
la transmission interhumaine de linfection et le déplacement lié¢ a I'age de la

maladie.

D’autres attributs du modéle, notamment le fait qu’il soit déterministe ou
stochastique, basé sur les populations ou sur les individus, et ouvert ou fermé,

doivent étre considérés dans le contexte du probléme de décision.

Les chercheurs doivent rendre compte de maniére transparente des processus de

calage et de validation du modéle qui ont été entrepris et de leurs résultats.

Ce chapitre présente les considérations liées a la construction des modeles utilisés pour

estimer la rentabilitt des programmes de vaccination. Un examen des modéles

dynamiques et statiques dans le contexte de la modélisation des maladies infectieuses

est présenté, suivi d’un apercu des autres attributs des modéles. La section se termine

par des recommandations sur le calage et la validation du modéle.
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Structure et attributs du modeéle

La structure et les attributs du modéle doivent refléter I'histoire naturelle de la maladie et
inclure tous les états de santé pertinents et les transitions entre ces états. Deux
considérations principales entrent en jeu lors de la conceptualisation d’'un modéle utilisé
pour estimer la rentabilité d’'un programme de vaccination : la transmission de I'infection
entre individus est-elle importante pour estimer les effets d’'un programme de vaccination,
et les comportements et caractéristiques individuels sont-ils importants pour comprendre
les résultats liés a un programme de vaccination? Les chercheurs doivent se référer aux
taxonomies de modéles plus détaillées dans Brennan et al.**, Kim et Goldie,?® Stahl ** et

Mac et al.*® pour obtenir des détails supplémentaires si nécessaire.

D’autres conseils sur la construction de modéles pour I'évaluation économique des
programmes de vaccination figurent au chapitre 13 consacré a l'incertitude (par exemple,
veiller a ce que la structure du modéle tienne compte des facteurs liés a la transmission
de l'infection entre individus, de I'histoire naturelle de la maladie modélisée, ainsi que des

effets directs et indirects du programme de vaccination).2846

Taux d’infection endogene ou exogéne

Les modeles doivent tenir compte des externalités liées aux programmes de vaccination,
comme l'immunité collective et la variation de I'dge de maladie. Dans ces lignes
directrices, les termes « modéle dynamique » et « modele statique » font référence a la
nature du taux d’incidence qui est dynamique ou non (c’est-a-dire qui évolue dans le
temps en fonction de la proportion de la population qui est infectieuse). On peut également

dire qu’ils ont un taux d’infection « endogéne » ou « exogéne », respectivement.

Les modéles statiques, qui utilisent généralement un risque d’exposition constant, ne
représentent pas explicitement la transmission dynamique de l'infection. Les modéles sont
acceptables dans les évaluations économiques des programmes de vaccination lorsqu’il
n'y a pas de transmission interhumaine (par exemple, le tétanos ou la rage).® lls sont
egalement acceptables dans les situations ou le groupe visé par la vaccination n’a pas
d’'influence épidémiologique sur la transmission (par exemple, la vaccination contre

I'hépatite A du personnel de santé, la vaccination contre la grippe ou le pneumocoque
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chez les personnes A&gées).®?® Les modéles statiques peuvent également étre
acceptables pour les infections ou l'individu est déja un « hote » (par exemple, certaines
souches de pneumocoques; le virus varicelle-zona ou I'incidence de l'infection est plutot
un événement aléatoire dans la vie d’'une personne aprés une colonisation de longue
date). Enfin, un modéle statique est acceptable dans les cas suivants : 1) il est démontré
gu’un programme de vaccination est rentable, et un modéle dynamique ne servirait qu’a
renforcer cette conclusion en comptabilisant les infections évitées par la protection
indirecte ou la transmission secondaire; ou 2) il n’est pas démontré qu’'un programme de
vaccination est rentable, mais il existe des données épidémiologiques ou de modélisation
qui permettront d’estimer 'ampleur de l'immunité collective ou de la transmission

secondaire dans le méme contexte ou un contexte trés similaire.247

Bien que les scénarios précedents décrivent des situations ou les modéles statiques
peuvent étre acceptables pour estimer la rentabilité des programmes de vaccination, les
chercheurs doivent étre conscients de leurs limites. Tout d’abord, lorsqu’'un modéle
statique a démontré la rentabilité d’'un vaccin sans tenir compte des effets de 'immunité
collective ou de la transmission secondaire, la rentabilité réelle de l'intervention peut étre
sous-estimée, ce qui pourrait se traduire par des décisions d’allocation des ressources
biaisées dans le cadre d’'un budget fixe des soins de santé.?® Deuxiémement, lorsque des
données épidémiologiques ou de modélisation sont utilisées pour estimer 'ampleur de
limmunité collective ou de la transmission secondaire dans le contexte de modéles
statiques, les estimations du rapport colt-efficacité peuvent étre biaisées lorsque les
données utilisées proviennent d’'une population différente de celle considérée dans le
modele et lorsqu’il existe d’autres différences importantes. De plus, si les données
utilisées sont issues de I'équilibre épidémiologique, la fluctuation de la prévalence dans la
période initiale post-vaccination ne sera pas prise en compte. Cette limitation est
particulierement importante pour les programmes de vaccination avec une préférence
temporelle positive, étant donné que la période initiale est celle ou la plupart des coUlts et
des avantages liés au vaccin sont accumulés.*’ Les arbres de décision, les modéles de
Markov fondés sur les cohortes et les simulations d’événements discrets sont des

exemples de modéles statiques.

Les modéles dynamiques, qui représentent explicitement la transmission de l'infection,

doivent étre pris en compte dans les évaluations économiques des programmes de
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vaccination ou la transmission interhumaine est un facteur important. Par exemple, il faut
utiliser des modeles dynamiques lorsqu’un programme de vaccination a grande échelle
est censé modifier la force de linfection, ce qui permet de contrbler, d’éliminer ou

d’éradiquer une maladie en empéchant sa transmission.

Les modéles dynamiques doivent également étre utilisés lorsqu’un programme de
vaccination peut entrainer le remplacement du sérotype et la variation de I'dge de maladie.
Les vaccins qui sont spécifiques a une certaine variation de I'agent pathogéne (c’est-a-
dire un sérotype, un sérogroupe ou une souche) peuvent réduire une variation de la
maladie, mais en présence de multiples variations, la prévalence de l'infection due a des
variations non vaccinales peut encore augmenter.*®4° Pour les maladies causées par de
multiples variations d’un agent pathogéne, les chercheurs doivent inclure chaque variation
séparément dans le modéle afin de pouvoir tenir compte des infections et des maladies
liées a I'émergence de nouvelles variations. Les situations ou un programme de
vaccination se traduit par une augmentation ou une diminution de 'dge moyen des
individus touchés par une infection peuvent conduire a une augmentation correspondante
de la gravité de la maladie, des colts des traitements et de la mortalité, ce qui doit
également étre pris en compte dans une analyse codts-efficacité.’*%' Les modéles de
cohorte dynamiques et les modéles de simulation individuels sont des exemples de

modeles dynamiques.

Pour choisir entre un modéle dynamique ou statique, les chercheurs doivent tenir compte
des compromis entre la nécessité de représenter la transmission et les complexités
supplémentaires associées aux modéles dynamiques. Dans certaines situations, la
décision de choisir un type de modéle plutét qu'un autre n’est pas toujours simple a
prendre. Les modéles dynamiques sont conceptuellement et informatiquement plus
complexes que les modeéles statiques. Les décideurs qui sont les utilisateurs finaux des
résultats produits doivent étre en mesure de comprendre et d’interpréter la structure du
modéle. lls doivent également étre convaincus que les résultats sont une représentation
raisonnable de ce qui devrait se produire dans le monde réel aprés la mise en ceuvre du
programme de vaccination. Il existe également un compromis entre la complexité (et le
réalisme) d’'un modele et la facilité avec laquelle il peut étre compris, communiqué et
validé. Dans certains cas, la transmissibilité entre individus peut entrainer la propagation

d'une infection, mais la représentation de la transmission dans un modéle économique
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Lignes directrices pour I'évaluation économique des programmes de vaccination au Canada

peut étre inutile du fait de la nature du programme de vaccination. Par exemple, un modéle
statique peut étre adéquat pour prédire les effets d’'un programme de vaccination
universelle qui devrait atteindre un niveau élevé de couverture dans la population. Pour
obtenir des conseils supplémentaires sur l'utilisation d’'un modéle statique ou dynamique
lors de l'estimation de la rentabilit¢ d’'un programme de vaccination, les chercheurs
peuvent consulter les schémas publiés par Jit et Brisson et 'Organisation mondiale de la

Santé, qui délimitent les considérations liées a ce choix (figure 4, tableau 8).%47

Il convient de noter qu’il existe des modéles « hybrides » entre les modéles dynamiques
et statiques, dans lesquels les chercheurs ne tiennent pas entierement compte de la
transmission de l'infection. lls estiment plutdét le nombre moyen d’infections secondaires
evitées grace a la prévention d’'un cas et intégrent les colts et les avantages de la

prévention de ces cas dans l'analyse.

Autres attributs

Bien que le choix fondamental auquel sont confrontés les chercheurs qui modélisent la
rentabilité des vaccins consiste a sélectionner des techniques de modélisation statique ou
dynamique, ils doivent également tenir compte d’autres attributs liés a la structure du

modéle. Les considérations liées a ces attributs sont examinées ci-aprés.

Modéle déterministe ou modéle stochastique

Dans les modéles déterministes, les événements dépendent de paramétres pré-spécifiés
et de la structure du modéle; autrement dit, I'incertitude de premier ordre n’est pas prise
en compte puisque les événements ne peuvent pas se produire de maniére aléatoire (par
hasard). Dans les modéles stochastiques, en revanche, les événements sont programmés
pour se produire de maniére aléatoire, en tenant compte de lincertitude de premier
ordre.?®®2 Pour une discussion sur lincertitude de second ordre (paramétres), les

chercheurs se reporteront au chapitre 14 consacré a l'incertitude.

Les valeurs moyennes des paramétres utilisées dans les modéles déterministes peuvent
se rapprocher de maniére réaliste des processus modélisés si la population a risque est
nombreuse et si l'infection n’est pas proche de I'élimination ou de I'éradication mondiale

(par exemple, le VPH). Pour les petites populations (comme une éclosion d’infection a
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meéningocoque B dans un collége) ou lors de la modélisation de 'augmentation d’une
infection émergente ou rare qui est sur le point d’étre éliminée (par exemple, la rougeole
et la polio dans certains pays), les modeéles qui intégrent la variabilité individuelle et
l'incertitude de premier ordre (par exemple, les modéles individuels) sont plus appropriés
car ils peuvent tenir compte des événements de transmission aléatoires qui sont

importants dans ces situations.®%

Modele agrégeé ou individuel

Dans les modéles agrégés (également appelés modeéles populationnels ou modéles de
cohorte) tels que les modéles de cohorte de Markov et les modéles dynamiques a
compartiments, les groupes d’individus sont agrégés en compartiments représentant les
états de santé en fonction de leurs caractéristiques. Les changements dans le temps
représentent I'évolution de la proportion de la population dans chaque état de santé en

fonction des valeurs moyennes des parametres.?6:53

Dans les modéles individuels (également appelés microsimulations ou modéles multi-
agents), 'unité modélisée est l'individu, plutét que le groupe. Les modéles qui simulent la
transmission entre les individus infectés et les individus sensibles sont dynamiques, en ce
sens que le risque d’infection évolue au cours de la simulation, tandis que ceux qui
supposent un risque d’infection exogéne indépendant de la présence ou non de
personnes infectées dans la population sont statiques.?® Ce type de modéle est
généralement plus complexe et nécessite plus de données qu’'un modéle populationnel,
et peut étre programmé de maniére stochastique afin que la probabilité d’événements

futurs d’un individu tienne compte de l'incertitude liée au hasard.*®

Les modéles individuels sont également appropriés en cas d’hétérogénéités importantes
entre les individus d’'une population. Ces hétérogénéités peuvent étre liées a des facteurs
génétiques, au statut socio-économique, a I'dge, a l'accés aux services de santé, au
risque professionnel et aux changements de comportement en réaction aux éclosions de
maladie, pour n’en citer que quelques-uns. Voir le chapitre 14 consacré a I'équité pour
plus de différences liées a I'équité. Ces modéles peuvent étre programmeés de telle sorte
que les individus sont capables de modifier leurs comportements au fil du temps en

fonction de leurs interactions passées.®?
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Les modéles individuels sont également appropriés en cas d’hétérogénéités importantes
entre les individus d’'une population. Ces hétérogénéités peuvent étre liées a des facteurs
génétiques, au statut socio-économique, a I'age, a I'accés aux services de santé et aux
changements de comportement en réaction aux éclosions de maladie, pour n’en citer que
quelques-uns. Voir le chapitre 14 consacré a I'équité pour plus de différences liées a
'équité. Ces types de modéles tiennent compte de ces caractéristiques et de I'effet
gu’elles pourraient avoir sur les résultats de [lintroduction d’'un programme de

vaccination.%*

Les modéles populationnels, en revanche, sont appropriés pour les programmes de
vaccination destinés a des groupes homogenes d’individus (par exemple, un programme
de vaccination contre le pneumocoque pour les personnes agées dans une zone
géographique donnée)®® car ils présentent des caractéristiques similaires qui pourraient
étre raisonnablement représentées par des valeurs moyennes lorsqu’ils passent d’'un état
de santé a lautre. Il faut noter que les modéles populationnels peuvent néanmoins
incorporer une certaine hétérogénéité en stratifiant par risque et/ou en intégrant un

mélange assortatif par groupes d’age et sur d’autres facteurs de risque.

Pour modéliser les hétérogénéités entre les groupes ou les individus (y compris les
différences liées a I'équité), les chercheurs doivent déterminer le niveau de détail requis
pour modéliser correctement la rentabilité d’'un programme de vaccination, et prendre en
compte les compromis entre les différents types de modéles qui pourraient étre utilisés

pour intégrer ces hétérogenéites.

Modeéle ouvert ou modéle fermé

Les modéles peuvent représenter des populations ouvertes ou fermées. Les modéles
ouverts permettent a de nouveaux individus réceptifs, par le biais des naissances et de
limmigration, d’entrer dans le modéle et d’en sortir au fil du temps, alors que les modeéles
fermés ne le permettent pas. Bien que les modeles ouverts puissent étre plus complexes
sur le plan informatique, ils permettent aux chercheurs d’estimer I'évolution de la
population visée par la vaccination et de tenir compte de ses caractéristiques telles que

I'exposition au risque, I'age et la gravité de la maladie.?6:°°
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En régle générale, les modéles ouverts sont utiles pour prévoir I'évolution des colts des
soins de santé et des résultats des traitements pour les maladies infectieuses a différents
moments de leur horizon temporel.%” lls devraient étre utilisés lorsque les effets des
programmes de vaccination dans une cohorte influenceront d’autres cohortes de
population (par exemple, les programmes d’immunisation des enfants contre des
maladies comme la rougeole ou la polio). Les modéles fermés sont appropriés pour
examiner les programmes de vaccination de petits groupes d’individus qui sont peu
susceptibles d’avoir une influence épidémiologique dans la population plus large (par
exemple, le programme de vaccination contre I'hépatite A pour les travailleurs de la santé)
ou lorsque les effets du vaccin sont de courte durée (par exemple, le programme de
vaccination antigrippale saisonniére). |l convient de noter que les modéles fermés avec
de longs horizons temporels peuvent sous-estimer les colts potentiels et les avantages

pour la santé.

Modeéle discret ou modeéle continu

Les modeles continus sont recommandés lorsqu'’il faut modéliser plusieurs événements
simultanément, comme dans le cas d’éclosions de maladie ou, par exemple, la
transmission de I'infection entre individus peut dépendre de multiples facteurs tels que les
habitudes de contact entre individus ou le nombre d’individus infectieux dans une
population donnée.*® Bien que les modéles continus puissent fournir des résultats plus
précis dans de telles situations, ces modeéles sont plus complexes sur le plan informatique.
lls nécessitent l'utilisation d’équations différentielles ordinaires pour lesquelles les
solutions peuvent étre difficiles a obtenir. On peut déterminer approximativement les
résultats des modéles continus en utilisant des modéles discrets avec un petit pas de

temps et en redimensionnant les paramétres de maniére appropriée.?643

Calage du modéle

Le calage du modeéle désigne le processus qui sert a estimer les paramétres inconnus du
modele en les réglant et en veillant a ce que les données de sortie du modéle
correspondent bien aux données observées (cibles du calage).®® Dans la modélisation
des maladies infectieuses, de nombreux parameétres peuvent étre inconnus ou ne peuvent

pas étre estimés directement a partir des données disponibles. Il peut s’agir de parameétres
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liés a la progression naturelle de linfection ou de la maladie, de détails relatifs aux
comportements sexuels dans le cas des infections transmissibles sexuellement et de
données concernant I'adoption et la distribution des résultats des interventions de
dépistage.® Les cibles de calage sélectionnées doivent étre des données indépendantes,
rapportées avec précision et présentant un degré élevé de validité interne et externe. Le
cas échéant, ces données doivent étre stratifiées par sous-groupes pertinents afin de
garantir une performance adéquate du modéle dans les principales strates de
population.®® Les chercheurs pourraient également envisager de solliciter I'avis d’experts

lors de la sélection des cibles de calage.

Les chercheurs doivent garder a l'esprit que comme des décisions subjectives sont
nécessaires au cours du processus de calage, telles que la sélection des cibles de calage,
les mesures de qualité de I'ajustement et la méthode de calage, une incertitude entoure
les méthodes de calage utilisées. Ces incertitudes peuvent se traduire par des différences
considérables dans les résultats des évaluations économiques. Bien que le calage soit
souvent gourmand en ressources informatiques, les chercheurs devraient, dans la mesure
du possible, envisager d'utiliser plus d’'une approche pour le calage des modéles et
plusieurs statistiques de qualité d’ajustement.®’ Les chercheurs doivent conserver
l'incertitude dans les paramétres estimés du calage, qui peuvent ensuite étre utilisés dans

une analyse probabiliste.

La difficulté a caler plusieurs paramétres du modéle peut indiquer que la structure du
modele ou ses hypothéses sous-jacentes sont incorrectes. Elle peut également suggérer
une compréhension limitée de I'évolution naturelle de la maladie modélisée ou des
comportements qui influencent sa transmissibilité, sa détection ou son traitement. Elle
peut aussi révéler des biais, des incohérences ou des imprécisions dans les données
utilisées comme cibles de calage. Ainsi, elle ne doit pas étre réduite ou ignorée, mais

plutot utilisée pour aider a établir les futures priorités de recherche.?®

Validation du modéle

La validation est le processus utilisé pour garantir 'exactitude des résultats généres par
les modéles utilisés dans les évaluations économiques. La validité d’'un modéle doit étre

examinée dans un contexte décisionnel pertinent afin que les décideurs soient en mesure
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de déterminer si le modéle considéré répond au probléme de décision en question.®? Les
chercheurs doivent évaluer les divers aspects de la validité du modéle grace a différentes

méthodes.

La validité apparente consiste a déterminer si un modéle refléte la compréhension actuelle
et les preuves liées a la maladie et au programme de vaccination envisagé. Elle demande
I'évaluation subjective de la structure, des hypotheses, des sources de données et des
résultats d’'un modéle. Il est préférable de confier cette tache a des experts cliniques dans
le domaine, et il est également possible de comparer la structure du modéle a des
algorithmes cliniques acceptés pour les maladies. La validité interne, souvent appelée
vérification, consiste a déterminer si le modéle se comporte comme il le devrait. Il s’agit
de vérifier que les équations mathématiques utilisées dans le modele ont été
programmeées correctement. Cela permet de s’assurer que le modéle ne comporte pas
d’erreurs de calcul. La validation croisée consiste a comparer les résultats générés par un
modele et a déterminer dans quelle mesure ils correspondent aux résultats d’autres
modeéles.?® La validité externe consiste & comparer les résultats générés par un modeéle
avec des données existantes provenant de sources indépendantes telles que des essais
cliniques, des études épidémiologiques, des statistiques démographiques couramment
disponibles, comme les données de mortalité, ou des dossiers médicaux électroniques.
La validation externe n’est pas possible dans les situations ou le modéle utilise toutes les
données pertinentes connues. Elle peut étre difficile dans les situations ou ces types de
données n’existent pas ou lorsqu’elles ne sont pas suffisamment détaillées pour permettre
une comparaison appropriée.®* La validité prédictive consiste a déterminer si un modéle
remplit I'objectif pour lequel il a été congu, a savoir prédire les résultats d’'un programme
de vaccination. C’est également le type de validation le plus difficile a réaliser, car les
résultats doivent se rapporter a des événements ou a des études qui auront lieu dans le
futur. Ce type de validation n’est généralement pas applicable au processus décisionnel
relatif & un nouveau programme de vaccination.®* Cependant, elle peut étre pertinente lors
de I'élaboration d’'un modéle baseé sur des modéles plus anciens. Les chercheurs peuvent
évaluer les anciens modéles avant de les réutiliser. Comme pour le calage des modéles,
les chercheurs pourraient envisager de solliciter 'avis d’experts lorsqu’ils entreprennent

des processus de validation des modéles.
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9. Efficacité

9.1.  Effectuer une recherche documentaire exhaustive afin d’appuyer I'estimation de
I'efficacité clinique et de l'innocuité des interventions a I'étude. Faire état des
études retenues et des méthodes de sélection ou de regroupement des

données. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

9.2.  Evaluer les sources de données selon leur aptitude & 'emploi, leur crédibilité et
leur cohérence. Décrire les compromis consentis entre ces critéres et justifier les

sources choisies. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS, modifig].

9.3. Les critéres suivants doivent étre pris en considération dans I'évaluation des
estimations de I'efficacité réelle des vaccins : I'efficacité réelle du vaccin par dose;
la couverture vaccinale attendue; I'efficacité réelle en fonction des variations de
'agent pathogéne (sérotypes, sérogroupes, souches); les facteurs géographiques

et liés a I'hdte qui peuvent avoir une incidence sur I'efficacité réelle.

9.4. Les chercheurs doivent s’assurer que les biomarqueurs immunitaires utilisés
comme résultats de substitution dans les études sur I'efficacité potentielle ou réelle

des vaccins répondent aux critéres des corrélats de protection.

Ce chapitre décrit les facteurs a prendre en compte pour évaluer I'efficacité réelle des
vaccins, ainsi que les considérations liées a la synthése des données, a l'interprétation et
a l'utilisation des résultats de substitution, ainsi qu’'a I'extrapolation des estimations de

I'efficacité réelle.

Evaluation des estimations de I’efficacité réelle des vaccins

Plusieurs facteurs particuliers aux vaccins doivent étre pris en compte pour interpréter les

données sur I'efficacité réelle. lls sont examinés ci-apreés.

Les chercheurs doivent connaitre les différences entre I'efficacité potentielle et I'efficacité
réelle des vaccins. L'efficacité est établie par des essais contrélés randomisés (ECR), qui
évaluent les modifications des marqueurs immunitaires, la réduction de la gravité des
maladies et 'amélioration de I'état de santé des personnes vaccinées. L’efficacité réelle

des vaccins chez les individus est souvent différente de [l'efficacité potentielle. Par
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exemple, les taux d’achévement de la série vaccinale sont souvent plus élevés dans les
ECR que dans le monde réel; le plan d’ECR présente des limites quant a la prise en
compte de l'immunité communautaire; et il existe d’autres différences entre les

populations des ECR et les populations du monde réel dans lesquelles le vaccin est utilisé.

L’achévement de la série vaccinale est une considération importante pour les nombreux
vaccins qui nécessitent 'administration de doses multiples a des intervalles de temps
définis. Par exemple, le vaccin contre le VPH était initialement administré selon un
calendrier a trois doses, mais on recommande désormais un calendrier a deux doses pour
certains. Pour le calendrier a trois doses, la deuxiéme dose est administrée un a
deux mois aprés la premiére, et la troisieme dose six mois aprés la premiére.®® Les
chercheurs doivent garder a I'esprit que chez les personnes qui ne regoivent pas toutes
les doses d'une série de vaccins recommandée, les taux d’efficacité réelle des vaccins
peuvent étre inférieurs a ceux observés chez les personnes qui regoivent la série
compléte. Les chercheurs doivent évaluer a la fois les données des essais cliniques et les
estimations de I'administration prévue des doses dans le monde réel, car les deux ont des
points forts et des limites. Les données du monde réel peuvent provenir d’études
d’acceptabilité sur ladministration de la série de vaccins ou de données sur
'administration d’autres séries de vaccins utilisées dans des populations similaires avec
un nombre de doses similaire. Les chercheurs doivent garder a I'esprit que des facteurs
de confusion résiduelle peuvent altérer les résultats des études d’observation qui
examinent la relation entre les taux d’achévement des doses et I'efficacité du vaccin. Plus
précisément, les facteurs qui prédisent une probabilité moindre d’achévement de la dose
peuvent également augmenter le risque sous-jacent d’infection (p. ex. une exposition
sexuelle plus précoce chez les filles qui recoivent moins de trois doses de vaccin contre
le VPH)."™® Pour les analyses de référence, les chercheurs doivent utiliser les estimations
de l'administration prévue des doses dans le monde réel en fonction des régions

concernées et de la population visée par le programme de vaccination.

En ce qui concerne 'immunité communautaire, les ECR peuvent sous-estimer les effets
d'un vaccin dans la population. C’est-a-dire que I'immunité communautaire n’est pas
observée chez les participants a 'lECR puisqu’ils représentent une tres faible proportion
de la population. L'immunité collective dépend de la distribution de 'immunité conférée

par le vaccin et de linfection naturelle dans la population, de la transmissibilité de
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I'infection et des habitudes de contact des individus dans la population.®® L’efficacité au
niveau de la population est généralement établie par des études d’observation, qui
permettent normalement de saisir les effets indirects d’'un vaccin. Les chercheurs ne
doivent toutefois pas oublier que les études utilisant des données de surveillance sont
soumises aux mémes limites que les autres études d’observation et qu’il n’est peut-étre
pas approprié de les extrapoler a des milieux différents.?® Dans ces cas, il est possible
d'utiliser des modéles dynamiques paramétrés grace a des données épidémiologiques
locales pour estimer les effets indirects des vaccins. Lorsqu’ils évaluent s'il convient
d’inclure les estimations de l'efficacité potentielle ou de I'efficacité réelle des vaccins
provenant dECR ou d’études d’observation dans les analyses de référence, les
chercheurs doivent justifier quelles sources de données représentent le mieux les
résultats obtenus dans les populations les plus semblables aux populations concernées

par le programme de vaccination a mettre en ceuvre.

Les variations géographiques doivent étre prises en compte pour I'efficacité potentielle et
I'efficacité réelle des vaccins. Plusieurs études ont montré que l'efficacité potentielle et
I'efficacité réelle des vaccins peuvent varier selon les pays. On a envisagé divers facteurs
pour expliquer ces différences, notamment: 1) les différences de prévalence des
sérotypes ou des souches; 2) le réle du climat et des températures moyennes
quotidiennes; 3) les hétérogénéités de la population en ce qui concerne les facteurs
sociaux et démographiques qui influencent l'efficacité potentielle du vaccin; 4) la co-
administration d’autres vaccins (p. ex. la co-administration de vaccins oraux contre le
rotavirus et la polio); et 5) les difféerences de prévalence d’autres infections

endémiques.57:68

Les facteurs liés a I'hnéte doivent également étre pris en compte dans I'évaluation de
'adéquation des données sur l'efficacité potentielle et I'efficacité réelle des vaccins. Ces
facteurs sont notamment I'age, la prédisposition génétique a l'infection, les déficiences
immunitaires congénitales, l'effet de la nutrition sur les réponses de [I'héte, la
sensibilisation antérieure a des organismes antigéniquement apparentés a I'agent
pathogéne, les comorbidités, en particulier celles qui peuvent toucher la réponse
immunitaire, les immunodéficiences secondaires dues aux médicaments et les
éventuelles différences génétiques dans la réaction a un vaccin particulier.®® Les essais

randomisés contrélés ont tendance a ne porter que sur des adultes en bonne santé, alors
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que les études en situation réelle comprennent des populations vulnérables qui seraient
autrement exclues des essais randomisés controlés, notamment les femmes enceintes,

les enfants et les personnes immunodéprimées.

La couverture vaccinale peut varier selon les groupes d’individus ou les zones
geéographiques. Par exemple, la couverture vaccinale contre la diphtérie, le tétanos et la
coqueluche (DTC) de quatre doses ou plus chez les enfants de deux ans differe entre les
provinces canadiennes; elle est la plus élevée a Terre-Neuve-et-Labrador (89 %) et la
plus faible au Manitoba (66 %), selon 'Enquéte canadienne sur la couverture vaccinale
de 2017.7° La couverture est un facteur important pour déterminer I'efficacité réelle au
niveau de la population grace a I'immunité collective. L’obtention de niveaux élevés de
couverture vaccinale dépend de la stratégie de mise en ceuvre adoptée lors de
lintroduction d’'un nouveau programme de vaccination, ainsi que des stratégies
permanentes employées pour étendre et maintenir le programme. Par exemple, la
promotion de la santé, les campagnes d’information et d’autres efforts visant a renforcer
la confiance de la communauté peuvent contrer la réticence a I'égard de la vaccination.
Le succés de ces stratégies dépendra de la capacité des ressources déployées, de la
facilité d’accés aux doses de vaccins dans la population visée, de la préparation des
fournisseurs de soins de santé et de I'attitude de ces derniers et du public. Ce sont tous
des éléments distincts liés a la couverture vaccinale, et différents leviers peuvent étre
actionnés pour obtenir de meilleurs résultats. Les chercheurs devraient intégrer ces
facteurs dans les évaluations économiques afin de mieux aligner ces évaluations sur les
besoins pratiques des décideurs. Il est important de noter que I'inclusion de ces facteurs
attire I'attention des décideurs sur des stratégies de mise en ceuvre particuliére, sur le
temps et I'effort relatifs nécessaires a I'exécution de chacune d’elles, sur les compromis
inhérents a ces autres plans d’action et sur leurs effets indépendants et conjoints sur la

couverture de la population.”

Certains vaccins ne protégent que contre certaines variations d’un agent pathogéne. Par
exemple, le VCP13 est actif contre 13 des plus de 90 sérotypes connus du
pneumocoque,®’? et le vaccin polysaccharidique 23-valent contre le pneumocoque
(VPSP23) est actif contre 23 sérotypes du pneumocoque.” Les vaccins contre le VPH
sont disponibles sous forme bivalente et quadrivalente, bien qu’il existe plus de

100 sérotypes du VPH.™ Pour ces types de vaccins, les chercheurs doivent s’assurer que
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les données d’efficacité réelle envisagées sont particulieres aux maladies causées par les
variations de I'agent pathogéne ciblé par les vaccins. Les chercheurs doivent également
savoir que dans certains cas, les vaccins particuliers a certaines variations de I'agent
pathogéne peuvent également conférer un certain degré de protection contre des
variations de I'agent pathogéne non couvertes par le vaccin. Un exemple de cette
protection croisée a été démontré avec les vaccins bivalents et quadrivalents contre le
VPH, qui ont conféré une certaine protection contre les infections et les |ésions associées

aux VPH 31, 33 et 45, qui sont des sérotypes non vaccinaux.’

Synthése des données

Les chercheurs doivent étre attentifs aux considérations propres aux vaccins lorsqu’ils
combinent des données provenant de différentes sources, notamment des facteurs
potentiels géographiques et liés a I'nbte décrits précédemment, qui peuvent étre différents
entre les populations étudiées et la population visée dans une analyse économique

réalisée dans le contexte canadien.

Résultats de substitution

Dans la mesure du possible, il faut déterminer I'efficacité potentielle ou I'efficacité réelle
des vaccins par des études comparatives (essais randomisés contrélés ou études
d’observation) qui indiquent I'incidence de la maladie infectieuse ciblée par le vaccin, dans

le groupe vacciné par rapport aux comparateurs pertinents.

Le critéere d’évaluation primaire de ces études doit étre défini comme une infection
cliniquement apparente répondant aux criteres de diagnostic clinique et en laboratoire.
Dans certaines situations, il peut étre impossible de mesurer les cas d'infection
cliniquement apparente. Un exemple d’une telle situation se présente lorsque l'incidence
de l'infection est trop faible pour étre mesurée dans une étude, généralement limitée par
sa période d’étude et la taille de la population étudiée. Cette situation se produit avec des
maladies infectieuses rares (comme la méningite due a une infection a méningocoque du
groupe B) ou celles qui touchent rarement la population parce que les vaccins actuels
assurent une prévention efficace.”®’® Un autre exemple est celui des vaccins antigrippaux
saisonniers, dont beaucoup regoivent une autorisation provisoire fondée sur la seule
immunogénicité.””
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Dans de tels cas, les corrélats de protection (CP), qui sont des biomarqueurs immunitaires
(anticorps ou cellules T) permettant de prédire I'efficacité potentielle du vaccin chez les
personnes vaccinées, peuvent étre utilisés comme paramétres de substitution.”>"87° Les
chercheurs doivent savoir que plusieurs corrélats de protection peuvent exister pour le
méme vaccin®?®' et que différents types et formulations de vaccins contre la méme
maladie peuvent étre associés a différents corrélats de protection.®28 Pour les vaccins
multivalents qui protégent contre plusieurs variations d’'un agent pathogéne, des titres plus
élevés du corrélat de protection peuvent étre nécessaires pour offrir une protection contre
certaines variations par rapport a d’autres.®* Enfin, il est important que les chercheurs
déterminent la dimension de la prévention (p. ex. la prévention de I'infection, la prévention
de la maladie, la réduction de la gravité de la maladie) qui est liée a un corrélat de
protection puisque les corrélats peuvent différer quantitativement et qualitativement selon

le résultat préventif considéré.8®

Extrapolation

La durée des essais cliniques n’est souvent pas assez longue pour déterminer la durée
de la protection conférée par un vaccin et les chercheurs doivent extrapoler des
estimations de la durée de la protection a partir des données des essais cliniques.®%8” Un
certain nombre de techniques de modélisation différentes (p. ex. la décroissance
logarithmique, la décroissance exponentielle) peuvent étre utilisées pour générer des
estimations de la durée de protection, qui peuvent varier considérablement en fonction de
la technique choisie. Les estimations de la rentabilité peuvent donc étre sensibles aux
hypothéses sur la durée de la protection.®® Cela a été démontré par des analyses co(ts-
efficacité du vaccin contre le zona (Zostavaxe) en Belgique, ou les auteurs ont constaté
que les estimations de la rentabilité variaient considérablement en fonction du modéle
utilisé pour estimer I'efficacité potentielle du vaccin.?' Des conseils précis sur la maniére
d’aborder I'incertitude sur les estimations de la durée de la protection sont donnés dans

le chapitre 13, Incertitude.
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10. Mesure et évaluation de la santé
10.1. Dans les deux analyses de référence, il convient d'utiliser la survie ajustée pour la

qualité de vie (QALY) comme méthode pour évaluer les résultats en matiére de

santé.

10.2. Prendre en considération les préférences en matiére de santé qui correspondent
a celles de la population canadienne en général. » [Enoncé des lignes directrices
de ’ACMTS].

10.3. Dans les analyses de référence, les chercheurs doivent utiliser les préférences en
matiére de santé qui sont obtenues par une méthode de mesure indirecte reposant
sur un systéeme de classification générique (p. ex. le questionnaire EuroQol 5-
Dimensions [EQ-5D], le Health Utilities Index [HUI], le Short-Form 6-Dimensions
[SF-6D], les Child Health Utility 9-Dimensions [CHU9D], I'évaluation de la qualité
de vie [AQoL]). Les chercheurs doivent présenter une justification s’ils n’utilisent

pas de méthode indirecte. [Enoncé des lignes directrices de TACMTS, modifié].

10.4. La sélection des sources de données a propos de la valeur d’utilité des états de
santé est dictée par les motifs d’aptitude a 'emploi, de crédibilité et de cohérence.
Décrire les compromis consentis entre ces criteres et justifier les sources

choisies. [Enoncé des lignes directrices de ’ACMTS].

La QALY est la mesure métrique utilisée pour quantifier les résultats en matiére de santé
dans une ACU. Les estimations de la QALY sont générées en combinant les données sur
la survie et la qualité de vie liée a la santé (QVLS). Pour pouvoir estimer la QALY, il faut
disposer de données sur la QVLS sous la forme d’'une mesure sommaire, souvent appelée
utilité en santé. Comme I'ACU épouse implicitement un fondement extrapartisan de
'assistance sociale, les décideurs se préoccupent de la QVLS parce que le principal

résultat des interventions en matiére de santé est I'état de santé.

Données sur I'utilité en santé

Les coefficients d'utilité tirés des instruments de QVLS doivent représenter les
préférences de la population canadienne en général, conformément au point de vue de la

prise de décision sociale adopté par les présentes lignes directrices. Les préférences de
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la population pour les états de santé définis dans un instrument de QVLS sont
normalement obtenues a partir d’'un échantillon de la population générale selon des

méthodes telles que le pari standard ou 'arbitrage temporel.

Bien qu’il soit possible d’obtenir les utilités en santé directement auprés des répondants,
les instruments congus pour saisir les utilités en santé indirectement constituent une
méthode plus efficace et plus cohérente pour obtenir ces renseignements. Il existe des
instruments de mesure de la QVLS propres a une maladie ou génériques permettant de
mesurer indirectement 'utilité en santé. Les instruments génériques les plus couramment
utilisés sont le questionnaire EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D), le Health Utilities Index
(HUI), le Short Form 6-Dimensions (SF-6D) et I'évaluation de la qualité de vie (AQoL). Les
instruments de mesure de la QVLS des enfants comprennent le Child Health Utility 9-
Dimensions (CHU9D), le questionnaire sur la qualité de vie KISCREEN, le Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL) Generic Cores Scales et TEQ-5D-Youth (EQ-5D-Y).
Les chercheurs doivent utiliser les données sur la QVLS provenant d’'un instrument
générique pour estimer la QALY afin de garantir la comparabilité des programmes de
vaccination envisagés par les responsables des politiques. Lorsque plusieurs estimations
des utilités sont disponibles, les études sources doivent étre soumises a une évaluation

formelle de la qualité a 'aide d’un outil d’évaluation de la qualité approprié.®

Les données sur l'utilité en santé utilisées pour alimenter un modéle économique sont
souvent tirées des ouvrages publiés. Pour garantir la cohérence dans un modéle, les
évaluations de I'utilité de tous les états de santé compris dans le modéle doivent étre
issues du méme instrument et utiliser des pondérations des préférences provenant de la
méme population, dans la mesure du possible.®® Lorsque ce n'est pas possible, les
chercheurs doivent envisager des compromis entre I'aptitude a I'emploi, la crédibilité et la
cohérence des données disponibles. Dans ces cas, les chercheurs peuvent également
regrouper les données sur 'utilité en santé en utilisant des techniques telles que la méta-
analyse ou la métarégression, bien que l'utilité de ces méthodes puisse étre limitée par
I'hétérogénéité considérable des méthodes d’évaluation et des populations étudiées.®®
Les chercheurs devraient explorer I'incertitude des utilités en santé dans les analyses de

sensibilité.
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Il faut reconnaitre qu’il n’existe pas d’instruments valides pour mesurer directement I'utilité
chez les nouveau-nés, les nourrissons ou les jeunes enfants, bien qu’il s’agisse d’'un
domaine actif de la recherche actuelle.®’ De plus, le concept de QVLS pour les enfants
différe selon le groupe d’age et est conceptuellement différent de celui des adultes.®? Bien
que plusieurs mesures de la qualité de vie liée a la santé basées sur les préférences et
particulieres a I'enfant aient été développées récemment (p. ex. EQ-5D-Y, CHU-9D, A-
QOL), toutes ont des limites d’age inférieures et reposent généralement sur des
ensembles de tarifs dérivés de populations adultes. La validité convergente des mesures
de QVLS particuliéres a la pédiatrie et basées sur les préférences des adultes doit étre
étudiée. Malgré ces limites, les chercheurs devraient idéalement utiliser des utilités pour
les états de santé des enfants provenant d’'un instrument générique particulier a la
pédiatrie, plutét que d'utiliser des utilités pour adultes. Si un instrument générique
particulier a la pédiatrie n’est pas utilisé pour un état de santé de I'enfant, il convient de le
justifier et de tester son incidence dans une analyse de sensibilité. L’utilisation
d’instruments génériques est encouragée en pédiatrie, bien que les méthodes d’élicitation
directe soient fréequemment utilisées. Les utilités générées par I'élicitation directe pour les
états de santé sont sensibles au cadrage. Dans les cas ou les utilités peuvent manquer
en raison du jeune age de I'enfant (p. ex., moins de cing ans), les hypothéses utilisées
doivent étre explicites et justifiées. Les préférences doivent provenir d’'une population
générale, complétées par des évaluations d’enfants si elles sont disponibles. Les
enquétés-substituts (p. ex. les parents ou les fournisseurs de soins de santé) sont souvent
nécessaires en pédiatrie parce que les méthodes d’évaluation peuvent étre difficiles sur
le plan cognitif ou nécessiter une compréhension de la lecture. Cependant, les réponses
des enquétés-substituts peuvent systématiquement différer de l'autoévaluation de
I'enfant, la direction de la divergence étant difficile a prévoir.®® Les chercheurs doivent
utiliser les utilités des enfants a partir d’instruments autodéclarés lorsque cela est possible,
et préciser si des substituts sont utilisés. Par ailleurs, de nombreux vaccins sont
administrés pendant la petite enfance ou l'enfance, dont certains préviennent des
maladies de I'enfance et d’autres des maladies qui apparaissent a I'age adulte. Les
chercheurs doivent indiquer explicitement quels états de santé d’'un modéle sont liés aux
états de santé de I'enfant et quels sont ceux qui concernent les futurs états de santé de
'adulte. Dans les évaluations économiques ou les adultes et les enfants sont modélisés,

la cohérence dans l'utilisation de l'instrument a travers les ages est encouragée.
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En plus d’inclure des données sur I'utilité en santé de la population visée par le programme
de vaccination et de toutes les populations susceptibles de subir des externalités liées au
programme, les chercheurs doivent inclure des données sur l'utilité pour la santé des
aidants dans les cas ou des retombées potentielles ont été cernées et pourraient

influencer I'état de santé de cette population.

Le chapitre 10, Mesure et évaluation de la santé du document de TACMTS intitulé Lignes
directrices de I'évaluation économique des technologies de la santé au Canada, 4° édition,

propose une discussion plus détaillée sur la mesure et les données de la QVLS".

Années de vie gagnées ajustées en fonction de la qualité dans les évaluations

économiques réalisées dans la perspective sociétale

Il n’est pas certain que la QALY tient compte uniguement des avantages pour la santé ou
gu’elle saisisse également, implicitement ou explicitement, les effets non liés a la santé.
Cette incertitude est particulierement importante pour les ACU réalisées dans une
perspective sociétale, car ces analyses portent non seulement sur les codts et les résultats
pour le systéme de santé, mais aussi sur les colts et les résultats qui concernent des
secteurs autres que la santé. Plus précisément, des incertitudes entourent la maniére

d’inclure les effets de la productivité et de la consommation dans I'estimation du RCED.

Comme indiqué ci-dessus, la QALY est estimée a partir des données de survie et des
données sur la QVLS. Les données sur la QVLS sont souvent obtenues a partir de
domaines de santé compris dans les instruments courants de QVLS. Cependant, il n’est
pas clair si, ou dans quelle mesure, les répondants considérent implicitement des facteurs
non liés a la santé lorsqu’ils évaluent ces états de santé. En particulier, on s’est intéressé
a la mesure dans laquelle les répondants considérent comment les changements de
productivité et de consommation peuvent influencer leur QVLS, et a la mesure dans
laquelle ces considérations sont implicitement incorporées dans I'évaluation par les
répondants de leur état de santé. Selon les preuves disponibles, leur influence est

limitée.94-97

Si les individus devaient tenir compte des effets économiques de la productivité lorsqu’ils

évaluent leur état de santé, alors I'inclusion des estimations pécuniaires de la productivité
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dans le numérateur de l'estimation du RCED, avec les colts des autres ressources,
entraine un double comptage de ces effets.® Le consensus actuel est que les
changements de productivité et de revenu ne sont pas susceptibles d’étre pris en compte
dans les estimations de la QALY.%% Cela justifie I'inclusion des codts de productivité

dans le numérateur de I'estimation du RCED.

De méme, des questions ont été posées pour savoir si les personnes interrogées dans le
cadre des évaluations de l'état de santé prennent en compte et valorisent la
consommation non medicale, comme les vétements et le logement. L’'un des arguments
avancés est que si la valeur d’utilité de cette consommation n’est pas (implicitement)
saisie dans la QALY, il serait incohérent d’inclure les changements de cette consommation
dans les colts de I'évaluation et, par conséquent, ces colts devraient étre exclus.®” Un
autre argument veut qu’'une consommation non médicale (p. ex. I'apport alimentaire
quotidien) soit nécessaire pour rester en vie. Méme si les répondants n’en tiennent pas
compte dans leur évaluation des états de santé, il faut néanmoins l'inclure comme un codt.
Cela serait encore plus évident si les répondants supposaient des niveaux de
consommation habituels dans leurs réponses aux questions d’évaluation de I'état de
santé. Le méme argument s’applique aux autres consommations non médicales qui, dans

une certaine mesure, peuvent également contribuer a la QVLS d’un individu.®®

Contrairement aux résultats liés a la prise en compte par les répondants des changements
de productivité dans leur évaluation des états de santé, les preuves donnent a penser que
les répondants intégrent I'utilité de la consommation lorsqu’ils évaluent les états de
santé.’® On peut en déduire que les améliorations de la santé peuvent entrainer une
augmentation de I'utilité marginale de la consommation non liée a la santé. Bien que des
recherches supplémentaires soient nécessaires pour corroborer ces résultats, ils justifient

I'inclusion des colts de consommation dans le numérateur de I'estimation du RCED.

En résumé, pour I'analyse de référence dans une perspective sociétale, les changements
liés a la productivité et les colts de la consommation non liée a la santé doivent étre
compris dans le numérateur de I'estimation du RCED. Davantage de précisions sur la
quantification des colts de la productivité et de la consommation figurent dans le

chapitre 11, Utilisation et colts des ressources.
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Utilisation et colt des ressources
Pour chaque analyse de référence, les chercheurs doivent relever, mesurer et

valoriser de maniére systématique toutes les ressources pertinentes,
consommeées ou économisées a la suite de 'administration ou de I'exécution du

programme de vaccination, et en faire état.

Dans la mesure du possible, les chercheurs doivent évaluer la consommation des
ressources pertinentes relevées pour tous les secteurs, sur le plan pécuniaire.
Lorsque ce n’est pas possible, les chercheurs doivent présenter aux décideurs les
ressources pertinentes qui ont été relevées dans l'inventaire des effets a prendre
en considération dans l'évaluation économique des stratégies de vaccination.

S’appuyer sur des sources d’'information canadiennes pour déterminer I'utilisation
et le prix unitaire/co(t des ressources, de préférence des sources d’information
applicables dans les provinces ou territoires d'intérét (comme il est précisé dans

le probléme de décision). » [Enoncé des lignes directrices de 'TACMTS].

Dans la valorisation et la monétisation des ressources, les chercheurs doivent
choisir les sources de données les plus exactes quant au colt de renonciation
selon la perspective de I'analyse. [Enoncé des lignes directrices de 'ACMTS,

modifié].

Les chercheurs doivent évaluer les sources utilisées pour les données sur
l'utilisation et le prix unitaire/co(t des ressources en fonction de leur aptitude a
'emploi, de leur crédibilité et de leur cohérence. La sélection des sources de

données doit reposer sur des compromis entre ces critéres.

Les programmes de vaccination peuvent entrainer a la fois une augmentation et une

diminution de la consommation de ressources et de services. lIs sont liés a la fois a la

mise en ceuvre du programme de vaccination et a son exécution continue, ainsi qu’aux

effets en aval du programme. La consommation des ressources peut toucher les

personnes vaccinées, la population vulnérable pour la maladie en question lorsque le

programme de vaccination est associé a des externalités, et la population qui subit les

retombées (comme les aidants). Par ailleurs, les ressources consommées a la suite des

programmes de vaccination peuvent relever du secteur du systéeme de santé ou de
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I'extérieur de celui-ci. Les chercheurs doivent utiliser le tableau d’inventaire des effets a
prendre en considération dans I'évaluation économique des stratégies de vaccination pour
déterminer systématiquement toutes les ressources et tous les services potentiels
associés au programme de vaccination envisagé. Une fois que I'éventail des ressources
et des services résultant d’'un programme de vaccination a été précisé, les chercheurs
doivent déterminer lesquelles des ressources consommeées peuvent étre mesurées et

évaluées sur le plan pécuniaire.’0102

Secteur du systéme de santé

Pour l'analyse de référence dans la perspective du systéme de santé, les chercheurs
doivent déterminer et inclure toutes les ressources au sein du systéme de santé financé
a méme les fonds publics qui sont consommées par I'exécution du programme de
vaccination, ainsi que les ressources qui sont consommeées ou économisées grace a sa
mise en ceuvre. Tous les colts du systéme de santé encourus sur I'horizon temporel du

modéle doivent étre compris.

(i) Codts des soins de santé

Lorsqu’ils attribuent des colts unitaires locaux aux ressources qui ont été déterminées
comme pertinentes pour le probleme décisionnel modélisé, les chercheurs doivent
consulter la deuxiéme édition du Guide pour I'évaluation des colits des ressources en
soins de santé dans le contexte canadien,'® qui fournit des recommandations clés et des
sources de données pour déterminer, évaluer et mesurer les colts au sein du systéme de
santé canadien. Pour les analyses menées au sein d’'une province ou un territoire ou entre
plusieurs provinces ou territoires, les variations dans le financement public de ressources
et de services particuliers doivent étre indiquées. Les chercheurs doivent indiquer si un
seul ensemble de prix est utilisé ou si des ensembles de prix entre plusieurs provinces ou
territoires sont appliqués et les méthodes utilisées pour attribuer des ensembles de prix

aux données de plusieurs provinces ou territoires.
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Lignes directrices pour I'évaluation économique des programmes de vaccination au Canada

a. Soins formels

Les personnes qui ont besoin d’un soignant peuvent recevoir ces soins soit d’'un
soignant professionnel tel qu’une infirmiére ou une infirmiére auxiliaire qui est
embauchée pour effectuer ces services, soit d’'un soignant informel, généralement
un membre de la famille. Le temps des aidants professionnels doit étre évalué au
taux de salaire horaire qui serait versé a une personne qui effectue ce service. Les
colts des soins formels peuvent étre ou non pris en charge par le systéme de
santé financé a méme les fonds publics, selon la nature précise de ces colts et la
province ou le territoire concerné. La question des soins informels est abordée

plus loin dans le chapitre Productivité.

b. Colits futurs des soins de santé

Pour les programmes de vaccination qui conférent un avantage sur le plan de la
survie par rapport aux comparateurs pris en compte dans I'évaluation économique,
les chercheurs doivent inclure dans les analyses du scénario de référence les
colts futurs des soins de santé, qu'ils soient liés ou non a l'infection et a la maladie
en question. Cette recommandation est étayée par les considérations suivantes :
1) il y a un coGt de renonciation associé aux interventions visant a prolonger la vie
puisqu’elles augmentent les dépenses de santé futures de ces personnes, des
dépenses qui auraient pu étre utilisées pour répondre aux besoins de santé
d’autres personnes; 2) il est souvent difficile de distinguer les colts liés des colts
non liés, comme dans le cas de différentes maladies dont les voies physiologiques
se chevauchent (p. ex. le diabéte et les coronaropathies), ce qui peut conduire a
des décisions arbitraires quant aux colts qui sont liés et non liés; et 3)la
cohérence interne : les avantages liés aux dépenses médicales futures sont déja
compris dans les ACU par l'intermédiaire d’estimations de la survie et de la qualité
de vie, et sont basés sur 'hypothése que l'individu recoive des soins médicaux

futurs, qu’ils soient liés ou non a la maladie en question.%5:101.104.105

L’exclusion des co(ts futurs conduit a des estimations de co(lts incrémentaux et
des estimations du RCED plus faibles pour les interventions qui prolongent la vie,

et peut les faire paraitre plus attrayantes économiquement que celles qui
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1 améliorent la qualité de vie. Cependant, I'inclusion des colts futurs augmente les
2 estimations de colts incrémentiels et les RCED pour les interventions visant a
3 prolonger la vie, ce qui conduit dans certains cas a ce qu’'une option de non-
4 intervention (c.-a-d. ou les patients ne survivent pas) soit plus rentable que de
5 fournir un traitement pour une maladie.'® Dans certains cas, méme des
6 interventions de maintien en vie relativement peu colteuses chez des patients
7 dont les colts de soins continus sont élevés peuvent ne pas étre rentables lorsque
8 les colts futurs sont pris en compte dans une évaluation économique.’ Les
9 chercheurs doivent présenter les résultats et les colts de maniére désagrégée afin
10 que les décideurs sachent comment les différents éléments compris dans I'analyse
11 contribuent au rapport colt-efficacité global du programme de vaccination. Les
12 chercheurs doivent présenter : 1) les résultats sanitaires attendus du programme
13 de vaccination et des comparateurs; 2) les codts directs du systéme de santé
14 résultant du programme de vaccination et des comparateurs, mais a I'exclusion
15 des colts des soins futurs; et 3) 'augmentation attendue des colts des soins
16 continus résultant de 'amélioration de la survie pour le programme de vaccination
17 et les comparateurs. '’
18
19 Les estimations des co(ts futurs des soins de santé peuvent étre obtenues a partir
20 des données publiées par les Tendances des dépenses nationales de santé de
21 I'Institut canadien d’information sur la santé.'® Dans les situations ol des
22 estimations de colts sont nécessaires pour des populations dont les colts de
23 soins continus sont élevés (p. ex. les patients sous dialyse, les receveurs de
24 transplantation d’organe plein),'*"° |es chercheurs devront peut-étre consulter
25 les ouvrages medicaux publiés pour obtenir ces estimations.
26
27 (i) Codts de santé publique
28

29 Les colts de santé publique peuvent représenter une part importante des colts des
30 programmes de vaccination et de gestion des maladies infectieuses. |l est nécessaire de
31  les quantifier précisément pour garantir que les résultats des évaluations économiques
32 des programmes de vaccination sont valides et conduisent a des décisions de
33 financement optimales. Les colts de santé publique peuvent étre classés en deux

34  catégories : les colts liés aux programmes et les co(ts liés aux interventions. Les colts
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liés au programme sont les colts de mise en ceuvre, d’exécution et de maintien du
programme. lls comprennent les colts des campagnes de santé publique et des activités
de promotion de la santé, les colts de transaction liés a l'introduction de nouveaux vaccins
ou au passage d’'un vaccin a un autre, et les co(ts liés au dépistage dans la population, a
la surveillance épidémiologique, a la recherche des contacts, aux enquétes sur les cas et
aux enquétes sur les épidémies. Les éléments précis a prendre en compte dans la
quantification de ces colts sont les colts de personnel, les frais généraux, les frais de
déplacement et les autres colts administratifs et codts liés au service.'®""" Les éléments
précis a prendre en compte dans la quantification des colts des éclosions de maladie
comprennent les tests sérologiques en laboratoire; le temps du personnel consacré a la
recherche des contacts, au dépistage des symptomes, aux déplacements, a la
surveillance et au suivi; les vaccins ou les doses d'immunoglobulines pour la prophylaxie
post-exposition et les colts administratifs correspondants.’'?'"° Les co(ts liés aux
interventions sont les colts des doses de vaccin, de la distribution (p. ex. le transport et
le stockage au froid) et de I'administration du vaccin, y compris les pertes et les fournitures
auxiliaires nécessaires. Les chercheurs doivent présenter les colts liés aux différents
aspects de la mise en ceuvre et de I'exécution continue du programme de vaccination de
maniére désagrégée. Par ailleurs, les chercheurs devraient préciser les différents niveaux
d’intensité de la stratégie de mise en ceuvre, ce qui est particulierement pertinent pour les
campagnes de santé publique et les activités de promotion de la santé par exemple, car

elles peuvent produire différents niveaux de bénéfices.

Etant donné la rareté des données publiées sur I'utilisation et les colts de santé publique
liés aux programmes dans le contexte canadien, les chercheurs devront peut-étre faire
appel aux données obtenues auprés des autorités en matiére de santé publique locales
ou des ministéres provinciaux de la Santé par le biais de communications personnelles.
Bien que les colts des autorités en matiére de santé publique ou des ministéres
provinciaux soient propres a chaque province ou territoire, ils peuvent étre généralisables
a dautres regions. Pour déterminer l'applicabilité des données d'un territoire de
compétence a un autre, les chercheurs doivent tenir compte de facteurs tels que les
similitudes géographiques, les caractéristiques de la population et les caractéristiques

épidémiologiques.

On dispose de peu de données canadiennes sur l'utilisation et le colt des ressources de
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santé publique dans le cadre d’interventions. Certains organismes provinciaux de santé
publique, comme ['Institut national de santé publique du Québec,''® publient en ligne les
résultats de leurs travaux, qui peuvent inclure des données de surveillance
épidémiologique et de colts pertinentes pour I'évaluation économique d’'un programme
de vaccination. Si les données requises ne sont pas disponibles dans les publications des
organismes provinciaux de santé publique, les chercheurs devront peut-étre les demander
aux ministéres provinciaux de la Santé ou aux autorités locales en matiére de santé
publique. Le prix réel des doses de vaccin payé par les gouvernements est confidentiel.
Les chercheurs doivent utiliser le prix courant du fabricant dans les analyses de référence
et effectuer des analyses de sensibilité déterministes en utilisant des prix réduits
plausibles. lls doivent également tenir compte des éléments de colt liés a 'administration
des doses de vaccin, qui peuvent varier considérablement en fonction du lieu
d’administration. Par exemple, en Alberta, 'administration communautaire du vaccin
contre le VPH est considérablement plus colteuse que Il'administration en milieu
scolaire.'"” Les ressources et les services liés a la fourniture d’un accés culturellement sar
aux soins de santé et au matériel de communication du programme de vaccination doivent

également étre pris en compte lorsqu’ils sont applicables.

(iii) Codts des soins de santé non financés par le systéme de santé

Certains services associés aux programmes de vaccination peuvent ne pas étre
remboursés ou financés par le systéeme de santé public. Les services qui sont exclus du
systéme de santé public peuvent varier selon les administrations ou les régions. Il s’agit
notamment des services de soins de longue durée, des soins infirmiers privés, des
traitements médicamenteux pour les personnes qui ne sont pas couvertes par un
programme d’assurance-médicaments financé par I'Etat, des médicaments sans
ordonnance, ainsi que des codts auxiliaires liés a des éléments tels que les quotes-parts
des assurances privées, les soins dentaires et ophtalmologiques, les appareils
fonctionnels, la physiothérapie et autres. Ces colts peuvent étre assumés par des
régimes d’assurance privés, par les particuliers ou par les deux a la fois. Quel que soit le
mode de prise en charge de ces colts, ils doivent étre quantifiés et inclus dans les colts
différentiels et dans le rapport codt-efficacité différentiel (le cas échéant) pour I'analyse de

référence dans une perspective sociétale.
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Secteurs autres que celui des soins de santé

Les chercheurs doivent également déterminer toutes les ressources consommeées du fait
de la mise en ceuvre ou de I'exécution continue du programme de vaccination qui ne
relevent pas du systéme de santé public et quantifier les colts correspondants. Par
exemple, les secteurs autres que celui de la santé pertinents aux fins de I'analyse du cas
de référence dans une perspective sociétale pourraient inclure : les colts directs a la
charge des patients (p. ex. les quotes-parts, les frais de transport, les frais associés aux
soignants privés), les pertes de temps de travail rémunéré et non rémunéré, la
consommation non médicale et les services non financés par d’autres secteurs,
notamment I'éducation, les services sociaux et I'environnement. Des conseils sur la
détermination des ressources et la quantification des colts pour les secteurs autres que

celui des soins de santé sont présentés ci-apres.

(i) Frais directs assumés de leur poche

Les évaluations économiques des programmes de vaccination doivent inclure des
estimations des frais directs a la charge des patients (p. ex., les frais de transport et
d’hébergement). Les colts de transport comprennent les colts liés aux transports en
commun, y compris I'accés exempt d’obstacles a des transports entierement accessibles
si nécessaire, les taxis, [l'utilisation de véhicules personnels et les frais de

stationnement. "8

(i) Productivité

Les chercheurs doivent examiner les effets des programmes de vaccination sur la
productivité des personnes et des soignants et, le cas échéant, sur les conséquences
macroéconomiques. Dans le premier cas, la vaccination peut améliorer la productivité par
deux moyens distincts : 1) une augmentation de la productivité du travail rémunéré et non
rémunérée liée soit a la prévention de la maladie, soit a la diminution de la gravité de la
maladie chez les personnes vaccinées; et 2) une augmentation de la productivité des
soignants liée a la diminution des besoins requis par les personnes malades.”?51®
Lorsque les gains de productivité des interventions visant a prolonger la vie sont inclus

dans une analyse du point sociétal, ils peuvent atténuer ou compenser 'augmentation des
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1  codlts différentiels due a 'augmentation de I'éventuelle consommation de soins de santé

2  chezles survivants.

3

4 a. Productivité individuelle

5

6 Les colts de productivité sont les pertes de production associées au temps

7 productif consacré au travail rémunéré, ou au travail non rémunéré (p. ex. le

8 bénévolat, I'aide, le tutorat), y compris la production domestique (p. ex. la cuisine,

9 le nettoyage, les courses, I'éducation des enfants).®!
10
11 Les deux principales méthodes d’évaluation du temps de travail rémunéré perdu
12 sont celles du capital humain et du co(t de friction. La méthode du capital humain
13 est fondée sur le colt du temps productif perdu, tandis que I'approche du codt de
14 friction tente d’estimer les pertes de production globales pour la société, en
15 supposant le remplacement des travailleurs malades sur le marché du
16 travail.01.120-122
17
18 La méthode du capital humain est couramment utilisée pour évaluer la production
19 perdue. Elle nécessite habituellement d’estimer le temps de travail rémunéré
20 perdu et les taux de rémunération moyens des personnes concernées. On peut
21 donc la considérer comme une estimation de la perte de production (ou de revenu)
22 d’'un point de vue individuel, due a une maladie, a une invalidité ou au déceés.
23 Comme la méthode du capital humain ne tient pas compte des mécanismes de
24 remplacement sociétaux, en particulier pour les périodes d’absence plus longues
25 (p. ex. en cas d’invalidité ou de décées prématuré), elle surestime probablement le
26 codt réel de la perte de production d’'un point de vue sociétal.'?® Il s’agit d’une
27 considération particulierement importante dans les situations ot un programme de
28 vaccination pourrait permettre d’éviter le décés d’un enfant ou un handicap a vie.
29
30 L’approche du colt de friction, quant a elle, tente de quantifier la perte de
31 productivité au niveau sociétal en partant du principe que I'absence d’'un employé
32 se limite a la période nécessaire a I'organisation pour le remplacer et retrouver le
33 niveau de productivité initiale (p. ex. en cas de chdmage) ou par du capital.' Cela
34 implique qu’aprés une certaine « période de friction », les pertes de production
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cessent de se produire d’un point de vue sociétal. On a estimé que les
conséquences macroéconomiques des changements dans l'offre de main-
d’ceuvre et les prestations d’assurance-emploi sont faibles pour les programmes
de soins de santé typiques. L’application de cette méthode nécessite des
renseignements plus détaillés sur les périodes d’absence, le bassin de main-

d’ceuvre et la période de friction pertinente dans un pays ou une province.'??

Bien que ces deux méthodes se concentrent principalement sur la valorisation de
la production perdue dans le contexte du travail rémunéré, les changements de
productivité liés au travail non rémunéré doivent également étre pris en compte.
La perte de productivité dans le contexte du travail non rémunéré peut étre
mesurée en évaluant les heures perdues avec une valeur appropriée. Les
estimations du (changement de) temps productif dans le travail non rémunéré pour
la population concernée peuvent étre difficiles a obtenir dans certains cas.'?* Outre
I'utilisation d’estimations générales provenant de sources existantes, on peut avoir

recours a des questionnaires pour estimer ces changements'.

Les chercheurs doivent mesurer la variation totale du temps productif découlant
du programme de vaccination, qu’il s’agisse de travail rémunéré ou non rémunére.
Les chercheurs doivent tenir compte des pertes de temps productif d’'un individu
liées a I'obtention d’'un vaccin, a la recherche d’un traitement, a la maladie, a
linvalidité et au décés des personnes vaccinées ou autrement touchées. Les
changements dans la productivité associés aux programmes de vaccination
devraient étre quantifiés en utilisant la méthode du capital humain. C’est
lapproche la plus couramment recommandée dans les directives
pharmacoéconomiques de plusieurs pays du monde,'? et elle permet d’accroitre
la comparabilité entre les évaluations économiques des programmes de

vaccination entreprises dans différentes régions.

Pour l'analyse de référence dans une perspective sociétale, les chercheurs
doivent inclure la période compléte au cours de laquelle les personnes touchées
subiront des pertes de production rémunérées. Ces pertes doivent étre évaluées
en fonction du revenu moyen et du nombre d’heures travaillées selon 'age, d’aprés

les données de Statistique Canada,'?’'?® combinés a la probabilité, selon la
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maladie, qu’une personne participe a la population active. L’utilisation du méme
taux de salaire pour les deux sexes est une correction du biais de mesure, car les
femmes sont en moyenne moins bien payées que les hommes pour le méme

travail.12°

Dans la plupart des cas, des considérations d’équité se poseront pour savoir si et
comment le temps productif est valorisé. S’il est valorisé de maniére différentielle
en fonction d’attributs tels que I'age, le sexe ou 'état de santé, les résultats d’'une
évaluation économique pourraient favoriser les groupes ayant le plus grand
potentiel de revenus et désavantager d’autres groupes tels que les enfants qui ne
travaillent pas ou les personnes souffrant de handicaps ou de graves problémes
de santé qui les empéchent d’'occuper des emplois a haut revenu.'' Dans ces
situations, les chercheurs devraient effectuer une analyse de sensibilité
supplémentaire en utilisant le revenu moyen et le nombre moyen dheures
travaillées a temps plein pour tous les Canadiens, selon les données de Statistique
Canada.'?"'?8 Bien que la mesure de ces pertes soit imparfaite et biaisée en faveur
des hauts salaires, cette approche révele les pertes d'efficience que les
responsables des politiques doivent étre préts a accepter chaque fois qu’ils
choisissent une option de production neutre par rapport aux caractéristiques

individuelles.

Pour tenir compte de la surestimation probable des pertes de production associées
a l'approche du capital humain, les chercheurs devraient inclure une analyse de
sensibilité supplémentaire qui prend en compte les pertes de production pour une
seule année en se servant du nombre moyen d’heures travaillées a temps plein
pour tous les Canadiens, selon les données de Statistique Canada.'?”'?® Le
revenu annuel moyen et le nombre annuel moyen d’heures travaillées pour tous
les Canadiens devraient étre utilisés aux fins de cette analyse. Cette approche

représente une approximation naive des colts de friction.

Bien que les pertes de productivité puissent découler a la fois de I'absentéisme
(temps d’arrét de travail) et du présentéisme (continuer a travailler, mais en
accusant une productivité réduite), les chercheurs ne sont pas tenus de tenir

compte des effets du présentéisme dans leurs estimations de la perte de
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productivité dans I'analyse de référence. Il est souvent difficile de collecter ces
informations étant donné qu’elles nécessitent des données d’enquéte auprés des
personnes concernées et que le souvenir peut étre subjectif dans de nombreux

CaS.125’130

Pour évaluer la perte de production non rémunérée, il faut estimer les heures
perdues de travail non rémunéré et les évaluer selon la méthode du colt de
remplacement. Bien que le travail non rémunéré puisse différer en termes de
taches effectuées et de compétences requises, pour I'analyse de référence, il faut
appliquer le taux de salaire d’'un professionnel pour évaluer les heures perdues.
Les chercheurs doivent exclure les colts du temps de loisirs de I'évaluation

economique des programmes de vaccination.

b. Productivité des aidants naturels

Comme décrit ci-dessus, les personnes ayant besoin d’'un aidant peuvent recevoir
des soins d’'un aidant professionnel ou d’'un aidant non professionnel, la plupart du
temps un membre de la famille. Deux approches ont été proposées pour évaluer
le temps des aidants naturels : 1) I'approche du colt de remplacement et 2)
I'approche du colt de renonciation. L’approche du colt de remplacement repose
sur le co(t estimé de 'embauche d’'un aidant rémunéré si les soins ne peuvent pas
étre prodigués par un aidant naturel. L’approche du co(t de renonciation est basée
sur le colt du temps productif déplacé qui résulte du temps passé a fournir des
soins informels."' Etant donné que les personnes peuvent recevoir a la fois des
soins formels et informels, les chercheurs doivent utiliser I'approche du codt de
remplacement pour évaluer le temps des aidants pour I'analyse de référence de
la perspective sociétale. Ces estimations peuvent étre utilisées parallélement aux
estimations des retombées potentielles sur la santé des aux soins informels,

exprimées en années de vie ajustées par la qualité (AVAQ) des aidants.'2

c. Conséquences macroéconomiques

Bien qu'il soit peu probable que la plupart des programmes de vaccination aient

des répercussions macroéconomiques importantes, ceux qui sont congus pour
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prévenir les pandémies généralisées telles que la pandémie de COVID-19 de 2020
causée par le virus SRAS-CoV-2 pourraient atténuer les conséquences graves.
L’incidence macroéconomique comprend les chocs de I'offre de main-d’ceuvre et
les fermetures généralisées d’entreprises, qui peuvent affecter les bassins de
main-d’ceuvre et les taux de participation a la population active, ainsi que les

changements dans les préférences de consommation des ménages.'

(iii) Consommation non médicale

La consommation non médicale représente les dépenses consacrées aux éléments non
liés a la santé qui contribuent au bien-étre global. Cela comprend les dépenses financiéres
personnelles et la consommation de biens et services publics, comme l'accés a de I'eau
potable et a des routes sécuritaires.® %! Les chercheurs doivent inclure les colts de

consommation chaque fois qu’ils sont modifiés par le programme de vaccination.

lls doivent utiliser les données de Statistique Canada sur les dépenses des ménages
comme source d’information pour la consommation non médicale (Tableau : 11-10-0222-
01, auparavant CANSIM 203-0021, « Dépenses des ménages, Canada, régions et
provinces »)."** Afin d’obtenir une estimation de la consommation non médicale, les
chercheurs doivent exclure la consommation de santé de la consommation totale. Pour
produire les estimations de la consommation individuelle, il faut ajuster les estimations de
la consommation des ménages a laide d’'une échelle d’équivalence, afin que la
consommation refléte la taille du ménage, pour ainsi refléter le fait que les ménages d’une
personne ont une consommation par personne plus élevée que les ménages de plusieurs
personnes.'® Pour les programmes de vaccination qui entrainent des changements dans
la consommation, les chercheurs doivent soustraire les estimations individuelles de la
consommation des estimations individuelles de la productivité pendant la période
concernée. Pour assurer la cohérence entre les estimations de la productivité et de la
consommation, il ne faut pas, dans I'analyse de référence, stratifier les estimations de la

consommation en fonction du sexe.
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(iv) Etudes

Les programmes de vaccination peuvent influer sur les résultats scolaires en prévenant
les maladies qui entrainent des morbidités graves qui, a leur tour, pourraient se répercuter
sur le niveau de réussite scolaire d’un individu. Par exemple, une étude danoise a révélé
que les enfants ayant souffert d’'une méningite bactérienne présentaient des niveaux

inférieurs de réussite scolaire et d’autosuffisance économique a I'age adulte.®

Des niveaux d’éducation plus élevés sont associés a une plus grande probabilité de
participation au marché du travail et & des revenus plus élevés sur le marché du
travail.’® 38 Au Canada, on estime que chaque année supplémentaire de scolarité
augmente les revenus a vie d’environ 11 a 12 %. En supposant que la diminution du
niveau d’éducation d’'un individu entraine une diminution similaire des gains au cours de
la vie, on estime que chaque mois de perte d’éducation se traduira par une baisse
d’environ 1 % du revenu a vie."® Les changements de revenus liés a la réussite scolaire
doivent étre pris en compte dans les estimations de la productivité perdue (ou gagnée) et
les chercheurs doivent s’assurer que ces colts ne sont pas comptés deux fois lorsqu’ils

examinent les effets des programmes de vaccination sur I'’éducation.

Outre les effets sur les résultats scolaires et la productivité du marché du travail, les
programmes de vaccination peuvent avoir des effets directs sur le secteur de I'éducation.
Par exemple, les enfants qui ont souffert d’'une méningite bactérienne peuvent présenter
des troubles cognitifs, une perte auditive, des crises d’épilepsie et des difficultés
d’apprentissage,’® qui peuvent nécessiter des ressources en éducation spécialisée a
'école. Les conseils scolaires et les écoles peuvent également investir dans des
programmes de vaccination, ainsi que dans des programmes auxiliaires visant a améliorer
'environnement d’apprentissage en temps de pandémie (p.ex. amélioration du
chauffage, de la ventilation et de la climatisation, réduction de la taille des classes,

apprentissage virtuel).

Les chercheurs doivent tenir compte des résultats potentiels liés a I'éducation et des effets
directs sur le secteur de I'éducation qui pourraient résulter du programme de vaccination
et des comparateurs envisagés. Dans la mesure du possible, ils doivent les monétiser

pour les inclure dans I'estimation du rapport colt-efficacité différentiel (RCED). En ce qui
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concerne les résultats qui peuvent étre difficiles a monétiser (comme les perturbations des
résultats d’apprentissage découlant de 'administration du vaccin en milieu scolaire, les
maladies et les handicaps pédiatriques ou le déceés/le handicap d’'un membre de la famille
proche), les chercheurs doivent néanmoins les déterminer et les inclure dans I'inventaire
des effets a prendre en considération dans I'évaluation économique des stratégies de

vaccination, afin que les décideurs puissent en tenir compte.

(v) Services sociaux

Les programmes de vaccination peuvent avoir une incidence sur les services sociaux, les
services communautaires et les services aux enfants et aux jeunes en prévenant les
maladies qui entrainent de graves morbidités. Les services sociaux incluent notamment
le soutien aux personnes handicapées, les programmes de sensibilisation, le répit pour
les familles et les programmes visant a améliorer I'accés aux programmes de vaccination.
Les chercheurs devraient déterminer (et si possible monétiser) les conséquences des

services sociaux.

(vi) Environnement

Les programmes de vaccination et les comparateurs pris en compte dans I'analyse
peuvent avoir des impacts environnementaux liés a la fabrication ou a la distribution des
doses de vaccin, ainsi qu'a la mise en ceuvre du programme. Par exemple, il a été
démontré que les vaccins réduisent I'utilisation des antibiotiques,’#"'*2 ce qui peut faire
baisser la quantité de résidus d’antibiotiques provenant de sources telles que les
meénages, l'industrie pharmaceutique et les hépitaux dans les eaux usées, connues

comme un réservoir d'organismes résistants aux antibiotiques.™?

Les conséquences environnementales peuvent étre déterminées et incluses dans
I'inventaire des effets a prendre en considération dans I'évaluation économique des
stratégies de vaccination afin que les décideurs puissent en tenir compte. Dans la mesure
du possible, elles doivent étre monétisées, bien que cela soit parfois difficile a faire.

(vii) Autres domaines

Les chercheurs doivent tenir compte des autres secteurs susceptibles d’offrir des services

ou des programmes pertinents pour des programmes de vaccination en particulier. Il peut
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s’agir, par exemple, de la justice ou du systéme pénal (p. ex. les colts pour I'Etat de la
gestion des poursuites potentielles contre les fabricants de vaccins en raison des effets
indésirables des vaccins ou les colts pour le systéme de santé des poursuites engagées
par les patients si un vaccin n’est pas introduit), ou du logement (p. ex. les changements
de type de logement ou les adaptations du logement nécessaires en raison des handicaps
fonctionnels résultant de [linfection, ou pour améliorer la ventilation/réduire

'encombrement afin de réduire la transmission de I'infection).

12. Analyse

12.1. Les rapports colts-efficacité différentiels (RCED) et, lorsque cela est utile pour
l'interprétation, les avantages monétaires nets ou les avantages nets pour la santé,

doivent étre calculés pour les deux analyses de référence.

12.2. Silanalyse englobe plus de deux interventions, effectuer une analyse séquentielle
du rapport colt-efficacité dans les regles standards de I'estimation du RCED, y
compris I'exclusion des interventions dominées. » [Enoncé des lignes directrices
de TACMTS].

12.3. Autant que possible, il faut générer les valeurs attendues des codts et des résultats
de maniére probabiliste afin de refléter I'incertitude globale des paramétres du

modéle.

Les chercheurs doivent générer deux séries d’estimations des valeurs attendues pour les
colts liés a chaque intervention considérée dans I'évaluation économique : 'une pour
l'analyse de référence de la perspective du systeme de santé financé par les fonds
publics, et I'autre pour I'analyse de référence de la perspective sociétale. Une estimation
des valeurs prévues des résultats (c’est-a-dire les AVAQ) doit étre générée pour servir
aux deux analyses de référence. Ces estimations, si possible, doivent étre produites de
maniére probabiliste afin que les valeurs attendues refletent l'incertitude globale des
paramétres du modéle. Dans la plupart des cas, 'analyse probabiliste prendra la forme
d’'une simulation de Monte-Carlo, qui consiste a appliquer a chaque parameétre une
estimation ponctuelle, une étendue et une distribution de probabilité appropriées. Chaque
simulation doit produire des estimations des colits moyens et de I'efficacité moyenne pour

chaque comparateur, ainsi que des estimations des codts différentiels et de I'efficacité
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différentielle. Toutes les valeurs, y compris les estimations différentielles, doivent étre
rapportées avec des intervalles de confiance ou crédibles a 95 % comme indicateurs de
précision. Ces intervalles peuvent étre obtenus a partir des limites de 2,5 % et 97,5 % des
simulations générées. |l peut également étre approprié d'utiliser des indicateurs de
précision supplémentaires si la distribution des résultats incertains n’est pas
approximativement gaussienne. Dans les cas ou les analyses probabilistes ne sont pas
possibles, les estimations de ces valeurs doivent étre générées de maniére déterministe.
Ce scénario est le plus susceptible de se produire lorsque la puissance de calcul requise
pour une analyse probabiliste est un facteur limitant, surtout pour les modéles axés sur

les agents.

Les colts et les résultats suivants doivent étre intégrés dans I'analyse de référence du
systéme de santé public : tous les colts directement encourus par le systéme de santé
public au Canada et les AVAQ pour les personnes vaccinées, les personnes qui subissent
des externalités liées au programme de vaccination, ainsi que les AVAQ pour les aidants
non professionnels. En ce qui concerne l'analyse de référence dans une perspective
sociétale, elle doit inclure les colts et les résultats du point de vue du systeme de santé
public, ainsi que les éléments suivants, au minimum : les co(ts pour les patients, les colts
des aidants et les colts de productivité. Lorsque cela est pertinent, les conséquences qui
ne sont pas liées a la santé, comme la consommation, les services sociaux, I'éducation et

I'environnement, doivent également étre prises en compte.

Selon le positionnement des scénarios dans le plan colt-efficacité, il peut ne pas étre
judicieux de calculer les RCED, par exemple en cas de domination de la stratégie de
vaccination ou du comparateur en matiére de soins. Dans tous les cas, cependant, les
valeurs moyennes des colts, de l'efficacité, des colts différentiels et de I'efficacité
différentielle doivent étre rapportées avec des intervalles de confiance ou crédibles a
95 %. Lorsque les valeurs différentielles moyennes des colts et de I'efficacité sont toutes
deux positives, des RCED doivent étre présentés (c’est-a-dire le rapport entre la différence
des colts prévus et la différence des résultats attendus pour les deux interventions
comparées). Plus précisément, lorsque deux interventions sont comparées, il doit y avoir
un RCED pour chaque perspective de I'analyse de référence. Lorsque plus de deux
interventions sont prises en compte dans 'analyse, des RCED séquentiels doivent étre

présentés. Cette approche consiste a comparer chaque intervention suivante la plus
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colteuse, et a exclure toutes les interventions qui sont soit dominées, soit sujettes a une
dominance étendue. Graphiquement, les résultats doivent étre présentés sous forme de

fonctions de production de la santé ou de frontiéres d’efficacité colt-efficacité.

Dans les cas ou des analyses de sous-groupes ont été réalisées, les valeurs prévues des
colts et des résultats ainsi que les rapports colt-efficacité différentiels doivent étre
générés pour chaque sous-groupe pertinent conformément aux recommandations
formulées dans ce chapitre. Dans les cas ou plusieurs perspectives de systémes de santé
publics régionaux ou provinciaux/territoriaux ont été analysées, les résultats doivent étre

rapportés pour chacune d’entre elles.
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Incertitude
Les chercheurs doivent aborder I'incertitude des paramétres en recourant a une

analyse probabiliste de référence, si possible, ainsi qu'a des analyses de

sensibilité déterministes.

Etudier I'incertitude méthodologique en comparant les résultats de I'analyse de
référence a ceux d'une analyse complémentaire fondée sur d’autres choix
méthodologiques que ceux recommandés pour examiner lincidence des

différences d’ordre méthodologique. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].

Il convient d’utiliser les courbes d’acceptabilité du rapport codt-efficacité (CARCE)
et les frontieres d’efficience (FE) pour représenter I'incertitude des estimations des
colts et des résultats lorsque celles-ci ont été générées de maniére probabiliste. »

[Enoncé des lignes directrices de TACMTS, modifié].

Lorsque le probleme de décision comprend I'option de commander ou d’effectuer
un projet de recherche, I'analyse de la valeur de l'information peut étre utile dans
I'attribution d’'une valeur a ces options et dans la conception du projet de
recherche; cette analyse doit alors étre comprise dans I'analyse de référence. »

[Enoncé des lignes directrices de TACMTS, modifié].

Evaluer lincertitude structurelle par des analyses de scénarios. » [Enoncé des
lignes directrices de TACMTS, modifi€].

Les décideurs ont besoin d’informations sur I'incertitude liée aux résultats des évaluations

économiques des programmes de vaccination afin d’éviter de prendre des décisions de

financement moins qu’optimales. Plus précisément, ils doivent examiner et présenter trois

types d’incertitude : l'incertitude liée aux paramétres, l'incertitude liée a la structure et

l'incertitude liée a la méthodologie.

Incertitude liée aux parameétres

L’incertitude paramétrique, également appelée incertitude de second ordre, fait référence

a lincertitude dans les estimations des parameétres qui sont utilisés pour alimenter un

modele.*6144.145 E|le differe de la variabilité aléatoire, également appelée incertitude de
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premier ordre ou incertitude stochastique, ainsi que de I'hétérogénéité. La plupart des
lignes directrices sur la réalisation des évaluations économiques d’interventions dans le
domaine des soins de santé recommandent d’utiliser une analyse probabiliste de
référence et/ou une analyse de sensibilité probabiliste pour explorer lincertitude
paramétrique, mais dans de rares situations, cette technique peut ne pas étre réalisable
avec des modéles dynamiques. De telles situations se présentent lorsque les modéles
sont particulierement complexes (p. ex. les simulations fondées sur des agents) ou
lorsque la puissance de calcul disponible est limitée. Dans les modéles dynamiques, de
nombreux parameétres liés a la transmission, tels que les habitudes de contact entre
individus et les comportements liés a la prévention, peuvent étre corrélés et il convient de
préserver ces corrélations dans les modéles afin de générer des résultats sensés et
adaptés aux données existantes (p. ex. données de surveillance épidémiologique). Dans
certains cas, les corrélations entre les paramétres peuvent étre inconnues,?%%2 bien qu’on puisse
parfois les établir & I'aide de méthodes bayésiennes d’inférence des paramétres.’*®'4” Dans ces
cas, les chercheurs peuvent étre amenés a choisir entre une structure de modeéle
complexe qui ne permet pas de réaliser d’analyse probabiliste et une structure plus simple

qui permet d’étudier les conséquences des incertitudes liées aux paramétres.

Lorsque cela est possible, il faut traiter I'incertitude paramétrique de maniére probabiliste
par des analyses probabilistes de référence. Les fourchettes de parameétres choisies pour
évaluer l'incertitude doivent, dans la mesure du possible, étre fondées sur des estimations
provenant d’études d’observation ou de données de surveillance. Les résultats de ces
analyses doivent étre présentés sous forme de CARCE ou sous forme de FE. Des
diagrammes de dispersion peuvent étre fournis pour présenter le plan colt-avantage avec
les CARCE et les FE. Les diagrammes de dispersion sont utiles pour observer la densité
et la dispersion des itérations, et pour évaluer les points d’inflexion et la forme des ellipses

produites.

En plus de quantifier l'incertitude de maniére probabiliste dans la référence, les
chercheurs doivent effectuer des analyses de sensibilité déterministes (ASD) sur les
différents paramétres du modéle afin d’avoir un apergu des effets isolés des variations de
ces parametres, lequel est fourni par les méthodes déterministes. En particulier, les
chercheurs devraient mener une ASD sur le prix des vaccins en utilisant un certain nombre

de valeurs plausibles puisque le prix unitaire réel des doses de vaccin au Canada est
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souvent confidentiel. Il faut également réaliser des analyses de sensibilité déterministes
sur les estimations de l'efficacité réelle des vaccins, car ces paramétres présentent
souvent un degré élevé d’incertitude. Idéalement, 'ASD devrait reposer sur les résultats
de l'analyse probabiliste plutét que de supposer des valeurs de base (p. ex. en utilisant

des coefficients de corrélation partielle des rangs ou une régression linéaire).

Les chercheurs devraient envisager de mener des analyses de seuil sur les paramétres
les plus incertains qui peuvent ne pas étre fondés sur des preuves empiriques (p. ex. les
paramétres de mise en ceuvre, comme la couverture de la population), afin que les
décideurs soient en mesure de désigner une gamme de valeurs de paramétres qui

donnent lieu a un programme de vaccination rentable.

Les chercheurs peuvent présenter les résultats des ASD unidirectionnelles (ou univariées)
a l'aide d’un graphique en tornade, et les ASD bidirectionnelles a I'aide de graphiques de

seuil bidirectionnels.'#®

Lorsqu'ils effectuent des analyses de sensibilité déterministes, les chercheurs doivent
déterminer les régions des paramétres associées a des comportements distincts du
modéle, comme la propagation épidémique ou I'extinction de la maladie, et indiquer si
l'analyse de sensibilité a été limitée a une seule région. Si 'analyse de sensibilité porte
sur plus d’'une région, ils doivent indiquer la probabilit¢ d’atteindre différents états

d’équilibre de la maladie lorsque les valeurs des paramétres varient.?®

Lorsque les analyses probabilistes ne sont pas entreprises dans le contexte de modéles
dynamiques non linéaires, les chercheurs doivent effectuer des analyses de sensibilité
déterministes complétes sur les paramétres incertains. lls peuvent alors envisager
d'utiliser de nouvelles méthodes d’analyses de sensibilité déterministes telles que
'analyse de sensibilité déterministe par étapes et I'analyse de sensibilité déterministe

distributionnelle.™8

Les effets de l'incertitude paramétrique peuvent étre particulierement prononcés dans les

modéles dynamiques par rapport aux modéles statiques, car leur non-linéarité peut

entrainer un comportement plus variable du modéle de résultats pour la population dans

différentes régions des paramétres. Par exemple, une Iégéere modification des valeurs des

parameétres peut faire passer le modéle d’'un état sans maladie a un état d’équilibre
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endémique lorsque le taux de reproduction de base (Ro) est proche de 1. Ces
comportements modéles ont des répercussions sur I'efficacité réelle des programmes de
vaccination. Les effets indirects d’'un programme introduit prés d’'un état seuil (p. ex. le
début d’'une épidémie) peuvent étre importants par rapport a ceux d'un programme
introduit a I'équilibre de la maladie, ou son efficacité réelle peut présenter une relation

linéaire entre le nombre d’individus vaccinés et la prévention de la maladie en question.?®

Il est souvent difficile d’obtenir des estimations précises des paramétres des modéles de
maladies infectieuses, car les chercheurs doivent souvent s’appuyer sur des études
d’observation ou des données de surveillance?®. Les valeurs des paramétres tirées des
données de surveillance peuvent étre biaisées, car la proportion de cas détectés est
souvent faible et varie considérablement entre les différentes maladies, méme pour les
maladies infectieuses a déclaration obligatoire dans le cadre des exigences de
surveillance de la santé publique.'*® La gravité de la maladie infectieuse influe sur la
détection. Par exemple, l'infection par la coqueluche peut étre asymptomatique, associée
a des symptdmes légers, a une toux grave, voire a la mort."™ Ainsi, les systémes de
surveillance qui reposent sur la déclaration passive surestiment souvent la gravité de la
maladie, la morbidité et la mortalité, tout en sous-estimant I'incidence réelle de l'infection

dans la population.?8150

L’incertitude des estimations de I'efficacité réelle des vaccins peut résulter des différences
entre les données obtenues a partir des essais randomisés contrblés et celles tirées de
grandes études d’observation. Dans les essais randomisés contrélés, la force de
l'infection ne change pas et conduit a une sous-estimation de la véritable efficacité du
vaccin dans la population puisque ces études ne tiennent pas compte des effets indirects
de la vaccination (c’est-a-dire de I'effet de I'immunité collective). Par ailleurs, les grandes
études d’observation de l'efficacité réelle des vaccins basées sur la population tiennent
compte des effets indirects, mais elles sont limitées par le risque de biais de sélection et
de la confusion non mesurée.?®'®" Le biais de sélection peut résulter de différences
systématiques dans I'échantillonnage des individus vaccinés et ceux qui ne le sont pas,
se traduisant par une distribution des expositions et des résultats qui n’est plus
représentative de la population source. Il y a confusion lorsque la totalité ou une partie de
'association apparente entre I'exposition (le programme de vaccination) et le résultat

(p. ex. les hospitalisations évitées et les déces évités) est en fait expliquée par d’autres
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variables qui influent sur le résultat et ne sont pas elles-mémes influencées par
I'exposition. Ces facteurs sont notamment le niveau d’accés aux services de soins de
santé, le statut socio-économique et la prévalence de I'immunité naturelle.”®’ Les
chercheurs doivent noter que les études d’observation de I'efficacité réelle des vaccins
sont généralement difficiles a réaliser et ne peuvent étre entreprises avant I’homologation
du vaccin. De plus, I'efficacité des programmes de vaccination pour prévenir la maladie
chez les personnes vaccinées et non vaccinées dans la population (immunité
communautaire) dépend de la couverture vaccinale et des taux d’achévement des doses.
L’incertitude de ces paramétres doit étre prise en compte. Lorsqu’ils envisagent d’'inclure
des études d’observation de I'efficacité des vaccins dans des évaluations économiques,
les chercheurs peuvent considérer de se référer aux directives publiées pour évaluer les

preuves provenant d’études d’efficacité comparative.'521%3

L’incertitude des parametres liés a la transmission de l'infection entre individus doit étre
reflétée dans une analyse d’incertitude. Ces paramétres comprennent les habitudes de
contact entre les individus, ainsi que d’autres comportements qui peuvent influencer la
prévention et le contréle des maladies. Les chercheurs doivent tenir compte de toutes les
différences dans ces paramétres entre les groupes. Par exemple, dans les maladies ou
les individus asymptomatiques ou légerement symptomatiques peuvent transmettre
linfection a d’autres, ces individus sont moins susceptibles de modifier leurs
comportements pour réduire la transmission que les individus dont les symptémes sont

plus graves.?®

Dans certains cas, les valeurs des paramétres sont estimées a 'aide de modéles, qui
peuvent étre considérés comme des sous-modéles du modéle primaire d’analyse
décisionnelle.'* Par exemple, un modéle prédictif peut étre nécessaire pour établir la
relation entre les biomarqueurs immunitaires qui sont des corrélats de protection du vaccin
et I'incidence de la maladie cliniquement apparente. Dans ce cas, il faut tenir compte de
incertitude des valeurs liées aux corrélats de protection ainsi que de l'incertitude des
méthodes utilisées pour modéliser la relation entre les corrélats de protection et la maladie

clinique.

Lorsqu’on a recours au calage pour estimer les paramétres du modéle, il faut étudier

lincertitude des estimations dérivées du processus de calage.' Comme Taylor et ses
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collaborateurs I'ont démontré dans leur analyse codlts-efficacité du vaccin contre le VPH,
le fait de ne pas tenir compte de I'incertitude liée aux parameétres calibrés du modéle sous-

estime I'ampleur réelle de l'incertitude dans les estimations du rapport co(t-efficacité.®’

Incertitude structurelle

L’incertitude structurelle concerne le choix de la structure du modéle. Lorsqu’ils
construisent des modéles pour I'évaluation économique des programmes de vaccination,
les chercheurs doivent s’assurer que la structure du modéle tient compte des facteurs liés
a la transmission de l'infection entre les individus, y compris le réle des sous-groupes de
la population qui peuvent présenter un risque élevé de transmission ou d’acquisition de
l'infection, I'évolution naturelle de la maladie modélisée, ainsi que les effets directs et

indirects du programme de vaccination.?®46

L’incertitude structurelle liée a la transmission de l'infection peut dépendre de l'un des
facteurs suivants : 1) le mode de transmission; 2) la relation entre la gravité des
symptomes et la transmissibilité (c’'est-a-dire la possibilité pour les individus
asymptomatiques ou peu symptomatiques de transmettre l'infection); 3) les habitudes de
mélange et de contact des individus dans les populations; et 4) les changements de
comportement en réaction aux éclosions de maladie.?154155 |_es chercheurs doivent tester
d’autres hypothéses sur ces facteurs dans toutes les situations applicables afin de

s’assurer que l'incertitude liée a la transmission a été examinée de maniére adéquate.

Pour certaines maladies infectieuses, des sous-groupes de population peuvent étre
epidémiologiquement importants pour la transmission de la maladie ou le risque
d’infection dans la population globale. Ces sous-groupes peuvent recouper des sous-
groupes liés a I'équité, qui sont abordés au chapitre 14, Equité. Par exemple, dans le cas
de I'hépatite A, les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes et les
utilisateurs de drogues injectables courent un risque élevé de transmettre et de contracter
I'infection.’®® Il faut mettre a I'essai les hypothéses du modéle sur le réle de ces groupes
a haut risque pour la transmission pour comprendre le degré d’incertitude qu’elles

apportent.
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L’incertitude relative a I'évolution naturelle d’'une maladie infectieuse porte souvent sur le
fait de savoir si elle conduit a une infection latente ou a une immunité naturelle. C'est le
cas de certaines souches a haut risque du VPH. Des modéles d’analyse décisionnelle
pour lesquels on a utilisé différentes hypothéses sur la latence et 'immunité naturelle a
ces souches de VPH ont démontré que les résultats sont trés sensibles a ces
hypothéses."™ Les chercheurs doivent donc tenir compte de ces incertitudes dans la
structure d’'un modeéle. Dans cet exemple du VPH, on pourrait examiner a la fois les cadres
susceptible-infectieux-susceptible (SIS) et susceptible-infectieux-remis (immunisé) (SIR)

pour évaluer comment les résultats varient avec différentes structures de modéle.?®

Les aspects importants de I'incertitude structurelle liée aux programmes de vaccination
sont le moment ou les doses de vaccin sont administrées, la durée de la protection
conférée par la vaccination et tous les effets indirects possibles du vaccin.?®® Le cas

eéchéant, il convient d’évaluer également l'utilisation de doses de rappel du vaccin.

Lorsqu’on ne sait pas si la protection conférée par un vaccin s’estompe, les chercheurs
doivent tester différentes hypothéses plausibles relatives a la durée de la protection. Ces
hypothéses, lorsque cela est possible, doivent étre fondées sur des preuves
immunologiques de la relation entre les corrélats immunitaires de la protection a long
terme et 'apparition de la maladie clinique dans la période aprés la vaccination.®.1%8 Les
données épidémiologiques sur les éclosions de maladie, lorsqu’elles sont disponibles,
peuvent également étre utiles pour modéliser la durée de la protection conférée par les
vaccins, comme l'ont montré les exemples des vaccins des enfants contre les oreillons'®
et des vaccins a cellules entiéres et acellulaires contre la coqueluche.'? Les fonctions
linéaires, les fonctions logarithmiques et les fonctions exponentielles sont des exemples
de méthodes utilisées pour prédire la durée de l'effet. Les fonctions constantes sont

employées dans les modéles qui supposent I'absence de déclin de la protection.3'#

L'une des décisions critiques pour les chercheurs qui effectuent des évaluations
économiques de programmes de vaccination est de savoir s'il faut modéliser les effets
indirects des vaccins a I'aide de modéles dynamiques. Il a été avancé que si le seul effet
indirect d’'un programme de vaccination est 'immunité collective, alors la seule incertitude
dans les résultats d’'un modele statique qui ne tient pas compte de ces effets est de savoir

dans quelle mesure les résultats de I'évaluation économique seront plus favorables au
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programme de vaccination évalué.® Cette incertitude n’est toutefois acceptable que dans
les situations ou un modéle statique a démontré qu'un programme de vaccination est
rentable; dans les cas ou le programme de vaccination n’a pas été jugé rentable, elle est
problématique, car un modéle dynamique pourrait soit confirmer I'absence de rentabilité,

soit produire un résultat démontrant que le programme de vaccination est en fait rentable.

Lorsque des effets indirects sont associés a un vaccin, comme la variation de I'age de
maladie ou le remplacement du sérotype, la décision d’utiliser un modéle statique au lieu
d’'un modéle dynamique pourrait entrainer un plus grand degré d’incertitude. Les modéles
dynamiques sont requis pour tenir compte des incertitudes sur la variation de I'dge de
maladie dans les évaluations économiques des programmes de vaccination. Les
chercheurs doivent envisager divers scénarios liés a I'évolution de I'épidémiologie de la
maladie aprés l'introduction d’un programme de vaccination pour évaluer les effets de la
variation de I'dge sur les résultats d’'une évaluation économique. Les effets du
remplacement du sérotype doivent également étre étudiés a laide de modeéles

dynamiques.

Les décisions sur la fagon d’aborder l'incertitude liée aux différentes dimensions de
I'efficacité réelle des vaccins (prévention de la maladie clinique, gravité de la maladie
clinique, infection et infectiosité) peuvent étre compliquées dans les cas ou ces effets ne
sont pas bien compris. Par exemple, on pense que les vaccins contre le méningocoque B
ne conférent pas une immunité collective en empéchant la transmission de la bactérie
entre les individus, mais les données sur la véritable ampleur de I'efficacité réelle de ce
vaccin sont limitées.'® Les chercheurs doivent utiliser différentes structures de modéles

pour explorer ce type d'incertitude, le cas échéant.

L’incertitude structurelle influence les résultats des évaluations économiques au moins
dans la méme mesure que l'incertitude paramétrique, et souvent davantage.*¢'% |l est
particulierement important d’explorer lincertitude structurelle dans les modéles
dynamiques avec l'analyse d’incertitude en raison de leurs effets non linéaires, qui
peuvent conduire a@ un comportement variable du modéle.?® On doit avoir recours a une
analyse de scénarios pour explorer les incertitudes structurelles des modeéles. Cette
technique consiste a mettre a I'essai d’autres scénarios du modéle qui sont étayés par

différentes hypothéses structurelles plausibles. Les résultats de chaque analyse de
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scénario doivent étre présentés individuellement. On peut ensuite faire la moyenne des
modeles pour synthétiser les résultats de tous les scénarios de modéles de rechange qui
ont été mis a I'essai. Au moment de I'établissement de la moyenne des résultats des
analyses de scénarios, il convient d'utiliser des pondérations pour chaque modéle en
fonction de la capacité de prédiction du modéle, en fonction des données disponibles (par
exemple, des mesures d’applicabilité).’®1%2 Lorsqu’il est impossible d’établir les
pondérations a partir des données, le jugement des chercheurs et I'avis d’experts peuvent

étre requis.

La paramétrisation est une méthode émergente pour traiter I'incertitude structurelle. Elle
consiste a ajouter a un modéle des paramétres censés étre les sources de l'incertitude
structurelle et a leur attribuer une valeur unique, souvent extréme, de sorte que, dans
certains cas, ils peuvent étre complétement exclus du modéle alors que dans d’autres, ils
en constituent une composante importante. Cette méthode permet d’internaliser
l'incertitude structurelle dans le modéle et pourrait étre utilisée pour orienter les décisions
sur les recherches a venir visant a résoudre ces incertitudes.'®'6" || convient de justifier

toutes les incertitudes structurelles qui n’ont pas été abordées.'*®

Incertitude méthodologique

L’incertitude méthodologique est liée aux différentes méthodes qui peuvent étre utilisées
pour réaliser une évaluation économique. Lorsqu’ils procédent a des évaluations
économiques de programmes de vaccination, les chercheurs doivent faire des choix
méthodologiques importants, notamment le type d’analyse, la perspective, 'approche et

le taux d’escompte, ainsi que I'horizon temporel.*6.144

Etant donné que les programmes de vaccination préviennent souvent des maladies qui
pourraient avoir des conséquences catastrophiques (p. ex. la vaccination contre le
meéningocoque de type B pourrait empécher la mort ou des séquelles neurologiques
permanentes résultant d’'une meéningite due a la bactérie méningocoque de sérogroupe
B), ils offrent des avantages liés a la santé et d’autres tels que des améliorations de
I'éducation ou de la productivité tout au long de la vie. C’est pourquoi certains auteurs ont
fait valoir que les analyses colts-avantages devraient étre prises en compte dans

I'évaluation économique des programmes de vaccination afin de rendre compte de
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'ensemble des avantages de ceux-ci.® Dans la pratique, cependant, I'incertitude liée au
type d’évaluation réalisée est rarement examinée.*® En principe, les codts autres que pour
la santé des programmes de vaccination pourraient étre pris en compte dans une analyse
colts-utilité si une perspective plus large (sociétale par exemple) est adoptée pour
'analyse, mais la prise en compte des avantages autres que pour la santé pourrait étre
plus difficile.®'* Les expériences de choix discret sont une option de plus en plus prisée
pour capturer les compromis pertinents relatifs aux avantages autres que pour la santé
des interventions dans le cadre des ACA et des ACU. En conséquence, les présentes
Lignes directrices recommandent de réaliser deux analyses de référence : I'une du point

de vue du systéme de santé financé par I'Etat et 'autre du point de vue de la société.

Les évaluations économiques des programmes de vaccination sont particulierement
sensibles a la stratégie d’actualisation, au recours a I'annualisation et a I'horizon temporel
choisis pour I'analyse, car les colts de lancement d’'un programme de vaccination sont
engagés au moment de l'introduction du programme, alors qu’il faut souvent beaucoup
plus de temps, parfois plusieurs années ou décennies, pour en retirer tous les
avantages.%#*® Les chercheurs doivent ainsi examiner linfluence de la variation de
I'approche d’actualisation et de I'horizon temporel de I'analyse sur les résultats. Lorsque
I’horizon temporel de I'analyse est trés long (p. ex. plusieurs décennies), il faut présenter
les résultats de I'évaluation économique pour différents horizons temporels afin que les
décideurs prennent en compte les colts et les résultats pertinents pour le probléme de

décision qu'’ils traitent.

Pour examiner en profondeur de nombreux volets de l'incertitude méthodologique, il
faudrait idéalement disposer de plusieurs modeéles distincts, ce qui est souvent difficile en
pratique. A ce titre, les chercheurs devraient, dans la mesure du possible, collaborer de
maniére transparente avec d’autres groupes qui se penchent sur des problémes
décisionnels semblables, afin de pouvoir explorer I'étendue de l'incertitude liée aux choix

méthodologiques.

Valeur de l'information

Sl y a analyse de la valeur de linformation, illustrer la valeur de [information

supplémentaire par la valeur probable de l'information parfaite sur le paramétre et la valeur
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1 escomptée par la population de I'information parfaite sur le paramétre. Voir les lignes

2  directrices de TACMTS pour obtenir des renseignements supplémentaires.
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14. Equité

14.1. Les chercheurs et les décideurs doivent travailler ensemble pour déterminer les
dimensions et les objectifs d’équité a inclure dans I'évaluation économique du
programme de vaccination envisagé. L’équité doit étre considérée dans le contexte
du cadre d’éthique, d’équité, de faisabilité et d’acceptabilité (EEFA) du CCNI.

14.2 Les analyses qui intégrent les préoccupations pertinentes en matiére d’équité

o N OO 0o B~ WO N -

doivent accompagner I'analyse de référence (par exemple, 'analyse colt-efficacité
9 distributive, 'analyse colt-efficacité étendue ou d’autres méthodes émergentes) et
10 étre présentées avec I'analyse de référence.
11
12  Les évaluations économiques des interventions dans le domaine des soins de santé
13  mettent traditionnellement I'accent sur l'efficience. Cet exercice s’inscrit dans le cadre
14  décisionnel plus large de 'évaluation des technologies de la santé (ETS), qui synthétise
15 et évalue principalement les données cliniques et économiques relatives a une nouvelle
16  intervention ou technologie de la santé. Cependant, il est de plus en plus reconnu que les
17  questions éthiques et morales liees a la maniére dont une technologie est évaluée et
18 utilisée doivent étre abordées dans le cadre des décisions relatives a I'adoption de
19  nouvelles technologies de la santé.'63164
20
21 Le CCNI a mis en place le cadre d’éthique, d’équité, de faisabilité et d’acceptabilité (EEFA)
22  pour prendre systématiquement en compte ces facteurs dans le cadre d’'une approche
23  multicritére des recommandations sur les vaccins. Dans ce cadre, I'éthique et I'équité sont
24  prises en compte avec la faisabilité et I'acceptabilité d’'une recommandation, ainsi que
25 [lefficacité clinique, 'immunogénicité, I'innocuité et la rentabilité d’'un vaccin®. L'éthique de
26 la santé publique est le domaine de I'éthique appliquée en vaccination. Elle s’intéresse
27  principalement aux dimensions éthiques fondamentales suivantes : 1) le respect des
28 personnes et des communautés; 2) la non-malfaisance et la bienfaisance; 3) la confiance;
29 et 4)lajustice.'®®
30
31 L’équité est considérée comme faisant partie de la dimension éthique fondamentale de la
32 justice, et est définie comme « I'absence de différences injustes, évitables et remédiables
33 dans la santé entre différents groupes de la population, définis selon des critéres sociaux,

34  économiques, démographiques ou geéographiques ou par des moyens de
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stratification ».5'% Dans les évaluations économiques, I'équité est une approche de la
justice distributive qui concerne les jugements sur I'équité dans la distribution des résultats
et des expériences de santé dans une population, et elle est liée a I'allocation équitable
des ressources et a la réalisation d’amélioration de la santé entre les individus ou les
groupes.'®” L’équité dans I'évaluation économique des technologies de la santé a fait
l'objet d'une activité et dun développement méthodologique considérables

récemment,.164.168-170

Les conséquences distributives liées a I'adoption d’'une nouvelle technologie de la santé
deviennent particulierement importantes dans les situations ou les décideurs doivent faire
des compromis entre les attributs des technologies de la santé. Par exemple, les
économistes de la santé signalent fréquemment des compromis entre la rentabilité et
I'équité en santé. Ces situations se présentent lorsqu’une technologie est rentable, mais
accroit les inégalités entre les groupes d’une population, parce que certains segments de
la société peuvent tirer parti de la technologie plus que d’autres. En revanche, elles se
présentent lorsqu’une technologie n’est pas rentable, mais que son adoption améliorerait
I'équité entre les groupes en réduisant les disparités en matiére de gains en matiére de
santé, ou lorsqu’une technologie augmenterait I'équité entre certains groupes (par
exemple, les strates de revenus), mais diminuerait I'équité entre d’autres (par exemple,

géographiques).’”"

Les chercheurs et les décideurs doivent travailler en collaboration pour déterminer
I'objectif d’équité que le programme de vaccination vise a atteindre parmi les suivants : 1)
ameliorer I'équité dans l'accés au programme de vaccination pour les personnes
admissibles; 2) améliorer I'équité dans I'adoption du programme de vaccination chez les
personnes admissibles; 3) améliorer 'équité dans les avantages pour la santé liés aux
conditions de santé visées par le programme de vaccination; 4) réduire les inégalités en
matiére de santé au cours de la vie entre les groupes au moyen du programme de
vaccination; ou 5) réduire les inégalités globales (c’est-a-dire liées a la santé et autres)
entre les groupes au moyen du programme de vaccination. Différentes approches peuvent
étre utilisées pour conceptualiser les objectifs d’équité (p. ex. 'universalisme proportionné,
I'égalitarisme). Les chercheurs peuvent trouver utile de se référer aux ouvrages publiés
sur ce sujet lorsqu’ils conceptualisent les objectifs d’équité a inclure dans une évaluation

économique. 72174
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Pour établir des objectifs d’équité, les chercheurs doivent se demander s’il existe des
groupes clés d’individus souffrant d’'inégalités en matiére de santé et d’obstacles a la santé
qui pourraient étre réduits ou éliminés par le programme de vaccination. Parmi les groupes
susceptibles d’étre victimes d’iniquités en matiére de santé au Canada, citons les peuples
autochtones (plus précisément les Premiéres Nations, les Inuits et les Métis, aux fins des
présentes lignes directrices), les personnes a faible statut socioéconomique, les
personnes appartenant & des groupes minoritaires ethniques, sexuels ou de genre, les
populations vivant dans certaines régions géographiques (urbaines, rurales, éloignées ou
isolées), les personnes handicapées et les groupes vulnérables, comme les enfants, les

personnes agées ou les personnes vivant dans des établissements.>117:170.175.176

Les chercheurs doivent également prendre en compte les facteurs qui pourraient causer
des différences dans les avantages pour la santé résultant du programme de vaccination
entre les groupes victimes d’inégalités en matiére de santé, comme les pathologies sous-
jacentes, le potentiel d’avantage a vie, les comportements de recherche de santé,
I'utilisation du vaccin et le role de I'immunité collective dans la réduction ou 'augmentation
des inégalités entre les groupes, les comportements a risque, les différentes habitudes de
mélange ou de contact dans les groupes, et 'accés a des soins de santé culturellement

sQrs 8177

Les chercheurs doivent reconnaitre que certains groupes peuvent tirer parti du
programme de vaccination, et d’autres non, ce qui pourrait accroitre les inégalités. Par
exemple, un accés différentiel a un programme de vaccination contre le VPH peut
aggraver l'inégalité en réduisant le taux de cancer du col de l'utérus au sein d’une
population qui était déja moins exposée, mais qui tire parti d’'un meilleur accés, accroissant
ainsi la différence de résultats entre les groupes. Les interventions qui semblent réduire
les inégalités devraient faire I'objet d’'un examen afin de déterminer la maniére de

surmonter les obstacles pertinents en matiére d’accés que rencontre la population.

Une fois que les chercheurs ont établi les résultats visés en matiére d’équité, ils doivent
examiner les caractéristiques du programme de vaccination destinées a atteindre ces
résultats. Par exemple, si I'objectif du programme est d’améliorer I'équité dans I'accés au

vaccin pour toutes les personnes admissibles, il faudrait envisager un programme qui
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réduit les obstacles a I'accés. Un exemple d'un tel programme serait un programme de
vaccination contre le VPH en milieu scolaire qui élimine les obstacles pour les individus
comme le colt des doses de vaccin et la nécessité de se rendre dans une clinique ou un
cabinet médical.""” Toutefois, si I'objectif du programme est d’améliorer I'équité dans
I'utilisation du vaccin, les chercheurs pourraient envisager des scénarios dans lesquels
les vaccins sont obligatoires ou qui traitent de la mésinformation sur le vaccin. Un exemple
d'un tel programme serait un programme scolaire légalement obligatoire pour la
vaccination contre le VPH, avec une clause de renonciation active.'”® Si I'objectif est de
réduire les inégalités en matiére de santé entre les groupes au cours de la vie grace au
programme de vaccination, il convient d’envisager un programme conforme au principe
d’équité verticale, qui nécessite de traiter différemment les individus présentant des
caractéristiques d’importance éthique différentes.’® Un exemple serait un programme de
vaccination visant a atteindre des niveaux élevés de couverture vaccinale parmi les
peuples autochtones. Au Canada, les peuples autochtones sont plus touchés par les
maladies évitables par la vaccination que les populations non autochtones (p. ex. le
cancer du col de l'utérus, I'hépatite A) en raison d’inégalités systématiques telles que la
pauvreté, les logements surpeuplés, le manque d’eau courante et un mauvais état de
santé sous-jacent, qui accroissent le risque de contracter ces infections.'®'8' En outre,
les peuples autochtones vivant dans des réserves et des communautés isolées peuvent
également étre victimes d’inégalités dans l'accés aux traitements lorsqu’ils tombent
malades, ce qui aggrave leur risque de morbidité et de mortalité liées aux infections.®?
Toutefois, les chercheurs doivent étre conscients que les programmes de vaccination
réserveés a certains groupes a haut risque, vulnérables ou marginalisés, peuvent accroitre
la stigmatisation de ces groupes. Des approches de rechange, comme des programmes
plus universels, devraient étre envisagées. Enfin, si 'objectif est d’améliorer I'équité en
santé et autre entre les groupes, les chercheurs pourraient envisager des programmes de
vaccination qui contribuent a améliorer la santé et la productivité économique. Il s’agit par
exemple des programmes de vaccination des enfants, qui permettent aux enfants de
participer a [I'éducation, ainsi que de devenir des adultes en bonne santé et
économiquement productifs.’® Pour prendre en compte des résultats pertinents en
matiére d’équité concernant la sélection et la définition des comparateurs a intégrer dans
l'analyse, les chercheurs doivent se reporter au chapitre 3 des présentes lignes

directrices, consacré aux comparateurs.
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Pour présenter les résultats des évaluations économiques par sous-groupes pertinents
pour I'équité, les chercheurs doivent s’assurer que les critéres d’établissement de ces
sous-groupes ont été délimités et justifiés de maniére transparente. Un examen récent
des évaluations des effets cumulatifs tenant compte de I'équité a relevé onze critéres
différents qui ont été utilisés pour incorporer explicitement I'équité dans un cadre de colt-
efficacité, le statut socioéconomique et la race ou I'ethnicité étant les plus fréquemment
utilisés.'® Les cadres de I'analyse colts-efficacité distribuée (ACED) et étendue (ACEE)
fournissent des conseils et des méthodes pour mener des évaluations des effets

cumulatifs tenant compte de I'équité. 6818

En plus de tenir compte des résultats liés a I'équité associés aux programmes de
vaccination, les chercheurs doivent également tenir compte de la distribution des colts
de renonciation liés a la mise en ceuvre de ces programmes.'”" Cette redistribution des
ressources pourrait, par exemple, entrainer une diminution des dépenses consacrées aux
programmes de dépistage ou aux mesures préventives non vaccinales liées a l'infection
visée par le programme de vaccination. Les colts de renonciation peuvent également
concerner d’autres secteurs que celui de la santé, par exemple, par une diminution du
financement des programmes éducatifs ou sociaux.'! Bien que, dans de nombreux cas,
il puisse étre difficile de déterminer explicitement les colts de renonciation liés a la mise
en ceuvre de programmes de vaccination, les chercheurs doivent, dans la mesure du
possible, les quantifier d'une maniére pertinente pour les décideurs. Dans certains cas,
les interventions visant a améliorer I'équité peuvent ne pas avoir de colt de renonciation
net, puisqu’il peut étre efficace d’affecter des ressources aux groupes dont la charge

sanitaire est plus élevée.

Le cas échéant, ils doivent tenir compte des conséquences des programmes de
vaccination sur [I'équité intergénérationnelle. Les programmes de vaccination qui
entrainent des externalités ont des effets sur des cohortes d’individus autres que celle qui
est vaccinée.®* Par exemple, un programme de vaccination contre la varicelle pendant
'enfance peut provoquer une augmentation des cas de zona chez les personnes plus
agées;'® inversement, un programme de vaccination contre le VPH peut conduire a
I'éradication de la maladie pour les générations futures.'®” Dans ces deux exemples, il faut
intégrer les effets indirects sur des cohortes d’individus non visées par le programme de

vaccination dans les modéles dynamiques utilisés pour générer des estimations de la
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rentabilité. Les chercheurs doivent alors tenir compte explicitement des conséquences de
ces résultats sur le plan de I'équité. Dans le premier exemple, les chercheurs doivent
recenser de maniére qualitative des compromis entre I'amélioration de la santé des
enfants et les résultats négatifs en matiére de santé éventuels chez les personnes plus
agées. Quantitativement, le résumé des colts et les résultats estimés dans le cadre de
'analyse tiennent compte des compromis. Dans le second exemple, ils doivent se
demander comment évaluer en termes actuels les résultats en matiére de santé obtenus

par des cohortes dans un avenir lointain.

Une telle évaluation des résultats de santé dans des cohortes dans un avenir lointain
dépend de la stratégie d’actualisation employée dans le cadre de [I'évaluation
economique. Un taux d’escompte égal se traduit par une plus grande valeur accordée aux
résultats en matiére de santé de la cohorte actuelle et des cohortes proches dans le
temps, et une valeur moindre aux résultats en matiére de santé des cohortes dans un
avenir lointain, ce qui, selon certains auteurs, est une caractéristique injuste de cette
stratégie.3® L'application de taux d’escompte plus faibles pourrait toutefois avoir pour
conséquence d’accorder plus de poids aux résultats en matiére de santé dans les
cohortes susceptibles d’avoir des revenus plus élevés et accés a davantage
d’interventions sanitaires, et donc d’avoir plus de chances d’améliorer la santé. Compte
tenu des résultats variables liés aux effets intergénérationnels des programmes de
vaccination qui peuvent résulter de différentes stratégies d’actualisation, les chercheurs
doivent examiner et signaler les conséquences sur le plan de 'équité intergénérationnelle
des programmes de vaccination qui se traduisent par des avantages sanitaires pour les

cohortes dans un avenir lointain.33.34.188
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1 15. Production de rapports
2 15.1. Présenter les résultats de ['évaluation économique de facon détaillée et
3 transparente. Fournir suffisamment de renseignements pour que le lecteur ou
4 l'utilisateur (le décideur, par exemple) puisse faire une analyse critique de
5 I'évaluation. Utiliser une présentation bien structurée. » [Enoncé des lignes
6 directrices de TACMTS].
7
8 15.2. Prévoir un sommaire de I'évaluation dans un langage non technique. » [Enoncé
9 des lignes directrices de TACMTS].
10
11 15.3. Présenter les résultats de I'évaluation économique a 'aide d’éléments graphiques
12 ou visuels en plus de tableaux. » [Enoncé des lignes directrices de TACMTS].
13
14 15.4 Inclure des renseignements ou des documents sur les processus d’assurance de
15 la qualité et les résultats de I'évaluation économique dans le compte rendu. Fournir
16 une copie du modele par voie électronique aux fins d’examen ainsi que de la
17 documentation connexe afin de faciliter la compréhension du modele, de son
18 déroulement et de son fonctionnement. » [Enoncé des lignes directrices de
19 FTACMTS].
20
21 15.5 Préciser les sources de financement et les liens hiérarchiques dans le cadre de
22 I'évaluation et mentionner tout conflit d’intéréts éventuel. » [Enoncé des lignes
23 directrices de TACMTS].
24
25 15.6 Les chercheurs doivent utiliser les lignes directrices pour la présentation des
26 évaluations économiques des programmes de vaccination au Canada du CCNI
27 et remplir 'inventaire des effets a prendre en considération dans I'évaluation
28 économique des stratégies de vaccination, qui se trouve a I'annexe 1).
29

30 La présentation des résultats des évaluations économiques doit fournir aux décideurs des
31 informations transparentes et crédibles qui leur permettent d’aborder le probléme de
32  décision qui les intéresse et de prendre une décision de financement optimale concernant
33 le programme de vaccination envisagé.

34
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Il convient d’aborder les considérations relatives aux rapports spécifiques aux vaccins,
notamment I’horizon temporel de I'évaluation et les mécanismes par lesquels les vaccins
exercent leurs effets. Dans les cas ou I'horizon temporel du modéle d’une évaluation
économique s’étend sur une longue période, il convient de présenter les résultats a partir
de divers points temporels sur I'horizon temporel du modéle pour que les conclusions de
I'analyse soient pertinentes pour I'horizon temporel considéré par les décideurs. Etant
donné que les vaccins peuvent exercer leurs effets par le biais de divers mécanismes (p.
ex. la prévention de la transmission d'une infection, la prévention d’'une infection, la
prévention d’'une maladie ou la diminution de sa gravité), les chercheurs doivent rendre
compte des résultats des programmes de vaccination non seulement en termes d’AVAQ,
mais aussi en nombre de cas évités, en nombre d’unités d’utilisation des soins de santé
pertinentes (p. ex. les hospitalisations) évitées, en nombre de déces évités et en nombre
d’individus a vacciner, le cas échéant. La présentation de ces unités de mesure en plus

des AVAQ améliore la crédibilité et la transparence de I'analyse pour les décideurs.

L’utilisation des ressources, les colts et les résultats doivent étre présentés de maniére
désagrégée pour chaque comparateur faisant I'objet d’'un examen dans le cadre de
I'analyse et pour les deux analyses de référence. Si les analyses sont effectuées du point
de vue de plusieurs payeurs publics (par exemple, pour plusieurs provinces ou territoires),

chacune d’elles doit étre présentée séparément.

Toutes les hypothéses et régles de décision utilisées dans le cadre des analyses doivent

étre présentées de maniére transparente.

Les chercheurs doivent donner des détails sur les processus d’assurance qualité et les
résultats obtenus dans le cadre du processus de vérification du modeéle. Une copie
électronique entiérement exécutable du modéle doit étre mise a disposition, ainsi que les
détails relatifs a la fonctionnalité du modéle, afin de permettre au décideur de vérifier les

résultats de I'analyse ou de réaliser des analyses supplémentaires si nécessaire.

Les chercheurs doivent divulguer toutes les sources de financement de I'évaluation
économique et indiquer le réle des bailleurs de fonds dans l'identification, la conception,
la réalisation et le compte rendu de I'analyse. Les sources non monétaires de soutien (par

exemple, en nature) doivent également étre divulguées.'®
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Les chercheurs doivent indiquer tous les conflits d’intéréts potentiels, d’ordre financier ou
non. Les types d'affiliations et d’intéréts devant étre divulgués comprennent: la
participation a la recherche, la participation financiére, la propriété intellectuelle , et tout
autre intérét que les lecteurs pourraient percevoir comme un intérét concurrent (par

exemple, les déclarations publiques sur le sujet).°

Les «lignes directrices pour la présentation des évaluations économiques des
programmes de vaccination au Canada du CCNI », se trouvant sur le site Web du CCNI,
fournissent un format standard pour la présentation des résultats des évaluations
économiques des programmes de vaccination.”™' Les chercheurs doivent suivre la

structure décrite dans ce document pour présenter leurs résultats.

Page 114 of 134



Lignes directrices pour I'évaluation économique des programmes de vaccination au Canada

Annexe 1 : Tableau D’inventaire Des Effets

Tableau 1 : Tableau d’inventaire des effets a prendre en considération dans I'évaluation économique des stratégies de vaccination

Inclus dans la référence?
Perspective du

Domaine touché Définitions/Exemples systéme de santé | Perspective Commentaires
financé a méme sociétale
les fonds publics
Santé
Effets sur la santé | Résultats en matiére de santé chez les personnes destinées a la vaccination
Mortalité O O
Qualité de vie liée a la santé 0 0
Innocuité (p. ex. incidents indésirables) 0 u
Effets sur la santé irréversibles qui ne sont O O

pas reflétés dans la QALY (p. ex. infertilité
liée a une infection transmissible
sexuellement).

Résultats individuels en matiére de santé pour les aidants naturels

Qualité de vie liée a la santé O O

Résultats en matiére de santé de la population

Incidence de la maladie chez les personnes O O
vaccinées et non vaccinées

Evolution de la pyramide des ages des
personnes qui contractent l'infection ou la
maladie
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Domaine touché

Définitions/Exemples

Inclus dans la référence?

Perspective du
systéme de santé
financé a méme
les fonds publics

Perspective
sociétale

Commentaires

Evolution de l'incidence de l'infection et de la
maladie liée a des variations de I'agent
pathogéne ou a d’autres agents pathogénes
qui remplacent celui ciblé par le vaccin

Eradication de la maladie

Codts du systéme
de santé

Colts des traitements médicaux

Services de soins de santé financés par des
fonds publics (par exemple, visites chez le
meédecin, tests diagnostiques, traitement
médicamenteux le cas échéant,
hospitalisation, soins formels,? rééducation
dans un établissement ou a domicile,? soins a
domicile,? soins de longue durée dans des
maisons de soins infirmiers?)

Colts futurs des soins de santé liés et non
liés

Colts de santé publique

Codts lieés au programme (par exemple, colts
de mise en ceuvre, d’exécution et récurrents,
campagnes de santé publique, activités de
promotion de la santé, colts de transaction,
dépistage dans la population, surveillance
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Inclus dans la référence?
Perspective du
Domaine touché Définitions/Exemples systéme de santé | Perspective Commentaires
financé a méme sociétale
les fonds publics

épidémiologique, recherche des contacts,
enquéte et gestion des épidémies).

Codts liés a l'intervention (par exemple, co(t
des doses de vaccin, distribution comme
transport et entreposage frigorifique, O -
administration, y compris le personnel, le
gaspillage et les fournitures auxiliaires)

Colts des soins de | Traitements médicamenteux (dans certains S. 0. O
santé NON cas)

financés par le

systeme de santé | Services de soins formels,? rééducation dans S. 0. .

un établissement ou a domicile,? soins a
domicile,? soins de longue durée en maison
de soins infirmiers? (dans certains cas)

Divers colts directs (p. ex. médicaments sans S. 0. 0
ordonnance)

Colts accessoires (p. ex. quotes-parts des
assurances privées, soins dentaires, soins de S. 0. L
la vue, appareils fonctionnels, physiothérapie)
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Inclus dans la référence?
Perspective du
Domaine touché Définitions/Exemples systéme de santé | Perspective Commentaires
financé a méme sociétale
les fonds publics

Domaines non liés a la santé

Frais directs Frais de transport S. 0. O
assumeés de leur
poche Frais d’hébergement S. 0. 0
Perte de Travail rémunéré
productivité Temps d’arrét de travail résultant d’un S. 0. O
traitement, d’'une maladie, d’'une invalidité ou
d’'un décés
Présentéisme S.O. O
Conséquences des maladies infantiles sur la S.O. L]

productivité tout au long de la vie

Travail non rémunéré

Temps d’arrét de travail sur le marché du
travail non organisé résultant d’un traitement, S. 0. m
d’une maladie, d’'un handicap ou d’'un déceés

Production domestique non rémunérée (p. ex.
cuisiner, nettoyer, faire les courses, élever les S. 0. .
enfants, autres taches liées a la gestion du
meénage)
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Inclus dans la référence?
Perspective du
Domaine touché Définitions/Exemples systéme de santé | Perspective Commentaires
financé a méme sociétale
les fonds publics

Productivité des aidants naturels

Temps d’arrét de travail résultant de la prise S. 0. O
en charge de personnes malades

Présentéisme des aidants S. 0.

Conséquences macroéconomiques

Chocs de l'offre de main-d’ceuvre, fermetures S. 0. O
généralisées d’entreprises

Consommation Consommation future non médicale S. 0. O
Changements dans la consommation des S. 0. 0
ménages
Effets de la consommation sur la santé (par S. 0. L

exemple, associés a la perte d’emploi)

Etudes Niveau de réussite scolaire résultant de la S.O. O
santé physique, de la santé mentale et de la
cognition
Codts liés aux besoins éducatifs spéciaux S.O. =

résultant d’'une maladie ou d’un handicap

Services sociaux et | Services sociaux et services communautaires S. 0. O
services (par exemple, soutien aux personnes
communautaires handicapées, programmes visant a améliorer
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Inclus dans la référence?
Perspective du
Domaine touché Définitions/Exemples systéme de santé | Perspective Commentaires
financé a méme sociétale
les fonds publics

I'accés aux programmes de vaccination pour
les adultes) S. 0. m
Services aux enfants et aux jeunes (par
exemple, programmes de sensibilisation, repit
pour les familles, programmes visant a
ameliorer 'accés aux programmes de
vaccination pour les enfants et les jeunes)

Environnement Effet environnemental des programmes de S. 0. O
vaccination et des comparateurs (par
exemple, fabrication, distribution et mise en
oceuvre)

Autres domaines Tenir compte des domaines tels que la S. 0. O
justice, le systéme pénal ou le logement, le
cas échéant

@ Certains de ces colts peuvent ou non étre pris en charge par le systéme de santé public, selon la nature précise de ces colts et
la juridiction concernée.
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1 Annexe 2 : Spécifications Des Analyses De Référence

2 Le tableau 2 présente les recommandations ayant trait aux analyses de référence.
3 Lorsque les analyses ne suivent pas les recommandations présentées ci-aprés, les
4

chercheurs doivent préciser les écarts et les justifier en fonction du probléme de décision.

5 Tableau 2 : Recommandations ayant trait aux analyses de référence
Partie Recommandation

Préciser le programme de vaccination, le cadre d’intervention, la
perspective, les colts, les résultats, ’horizon temporel et la
population cible de I'évaluation.

Probléme de
décision

Procéder a une analyse coUts-utilité (ACU) avec présentation des
résultats sur la santé en années de vie gagnées ajustées en
fonction de la qualité (AVAQ).

Types
d’évaluations

Désigner la ou les populations visées par les interventions et, le cas
Populations échéant, les populations qui pourraient subir des externalités
étudiées résultant du programme de vaccination. Effectuer une analyse
stratifiée lorsque des sous-groupes distincts sont désignés.

Comparer toutes les interventions pertinentes, y compris les autres
programmes de vaccination, les interventions de dépistage, les
Comparateurs interventions préventives médicales et non médicales, ainsi que les
approches thérapeutiques d’'usage courant dans un contexte
canadien.

Réaliser deux analyses de référence : 'une du point de vue du
Perspective systéeme de santé financé par des fonds publics et I'autre du point
de vue de la société.

Sélectionner un horizon temporel suffisamment long pour détecter

Horizon e . . g R
toutes les différences pertinentes entre les interventions quant a

temporel N . ] y
leurs colts et a leurs résultats (effets sur la santé) futurs.

Actualisation Actualiser les colts et les résultats a un taux de 1,5 % par an.
Relever, mesurer et évaluer tous les résultats pertinents en matiére
de santé selon les perspectives du systeme de santé public et de la
société.

Mesure et . s . Lo .

. . Utiliser des préférences en matiére de santé qui correspondent a

évaluation de la . : .

santé celles de la population canadienne générale.

Obtenir les préférences en matiére de santé par une méthode de
mesure indirecte reposant sur un systeme de classification
générique.
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Partie Recommandation

Répertorier, mesurer et évaluer toutes les ressources pertinentes
utilisées, et établir les colts selon les perspectives du i) systéme de

Utilisation et | . <1 blic et de Ia ii) société.

colt des

ressources . . . .
Estimer les ressources et les colts canadiens en fonction de

données applicables dans la région d’intérét.

Déterminer la valeur probable des codts et des résultats pour
chaque intervention selon les perspectives du systéme de santé
public et de la société par une analyse probabiliste, en incorporant
la corrélation potentielle entre les paramétres, lorsque cela est
possible.

Si la population cible est constituée de sous-groupes distincts,
Analyse effectuer une analyse stratifiée et présenter les résultats pour
chaque sous-groupe.

Calculer les colts différentiels, I'efficacité différentielle et les
rapports colt-efficacité différentiels (RCED) pour les analyses selon
les perspectives du systéme de santé public et de la société.
Lorsque I'évaluation porte sur plus de deux comparateurs, calculer
les rapports codt-efficacité différentiel de maniere séquentielle.

Evaluer l'incertitude méthodologique en comparant les résultats de
I'analyse de référence a ceux d’'une analyse complémentaire.

Résumer l'incertitude décisionnelle a I'aide de courbes
d’acceptabilité du rapport codt-efficacité (CARCE) et de frontiéres
d’efficience (FE), si possible.

Incertitude ]
Evaluer l'incertitude structurelle par I'analyse de scénarios.

S’il y a analyse de la valeur de l'information, illustrer la valeur de
l'information supplémentaire par la valeur probable de I'information
parfaite sur le paramétre et la valeur escomptée par la population de
l'information parfaite sur le parameétre.

Déterminer s'il existe des inégalités dont souffrent certains groupes
et que le programme de vaccination pourrait corriger.

Equité [l convient d’étudier I'équité a I'aide de méthodes comme I'analyse
colt-efficacité distributive et 'analyse colt-efficacité étendue. Toute
analyse supplémentaire doit accompagner les analyses de
référence, le cas échéant.
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