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Introduction 

Contexte 

La Haute Autorité de santé (HAS) est chargée d’évaluer scientifiquement l’intérêt des médicaments et 

des dispositifs médicaux (DM)1 sur le plan médical, économique et de santé publique. Cette évaluation 

est destinée à éclairer la décision des pouvoirs publics pour la prise en charge des produits de santé 

concernés par l’assurance maladie, ainsi qu’à déterminer les conditions de leur bon usage, leur place 

dans la stratégie de prévention, de diagnostic ou thérapeutique, et leur efficience en vue de la négo-

ciation de leur prix. 

Les évaluations des produits de santé par la HAS sont réalisées par des commissions spécialisées : 

la commission de la transparence (CT), la commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux 

et des technologies de santé (CNEDiMTS), la commission technique des vaccins ainsi que la commis-

sion d’évaluation économique et de santé publique (CEESP) dans certains cas. Les principes d’éva-

luation et méthodes d’analyse scientifiques sont décrits dans des documents spécifiques (1-5).  

Lors des demandes d’évaluation en vue du remboursement, ces commissions s’appuient principale-

ment sur les essais cliniques qui sont fondamentaux pour démontrer l’efficacité du produit de santé, 

conformément aux principes de l’evidence based medicine.  

Pour autant, les commissions de la HAS ont une longue histoire d’utilisation des données observation-

nelles également appelés « en vie réelle », c’est-à-dire les données concernant l’utilisation, l’efficacité 

ou la tolérance d’un produit de santé en pratique courante. Afin de réaliser sa mission, d’enrichir et 

d’accompagner l’évaluation des produits de santé, la HAS analyse régulièrement des données obser-

vationnelles et sollicite également des données en vie réelle complémentaires aux essais cliniques 

lorsqu’elles sont indispensables à une réévaluation. En effet, la force de l’essai clinique constitue éga-

lement sa faiblesse. À titre illustratif, la rigueur du schéma expérimental, qui est nécessaire à la dé-

monstration de l’efficacité, peut entraîner des conditions parfois éloignées de la pratique clinique et 

remettre en cause la transposabilité des résultats à la pratique courante. Les résultats obtenus sur des 

durées courtes peuvent être peu compatibles avec l’évolution rapide des technologies et des straté-

gies. 

Alors que l’évaluation historique reposait sur le seul essai clinique, les faits récents montrent que ce 

modèle évolue dans les évaluations de la HAS. Les nouveaux designs d’essais cliniques dans le con-

texte du développement de thérapies géniques et de technologies embarquant de l’intelligence artifi-

cielle avec des procédés d’apprentissage automatique génèrent des incertitudes sur le déploiement 

de ces solutions innovantes en pratiques courantes et renforcent les attentes vis-à-vis des études en 

vie réelle. Le DM devient lui-même un outil de collecte d’information qui peut être utilisé à des fins 

d’études, dès lors que la règlementation en matière d’utilisation des données de santé est respectée 

(6-8). 

Les promesses sont fortes et elles devront être tenues sur du moyen et long terme. Il s’agit désormais 

de suivre le maintien ou d’optimiser la performance du produit de santé en vie réelle, d’identifier les 

patients répondeurs, de comprendre et d’anticiper les toxicités ou risques et d’accompagner l’impact 

organisationnel.  

 

 
1 Dans ce guide méthodologique, le mot DM regroupe les dispositifs médicaux et produits de santé mentionnés aux articles L. 
5211-1 ou L. 5221-1 du Code de la santé publique (CSP). 
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La prise en compte des données collectées en conditions réelles d’utilisation est donc un enjeu majeur 

dans l’évaluation des produits de santé. En améliorant leurs recueil, stockage, analyse et transpa-

rence, et plus globalement la confiance que l’on peut porter à leur résultat, la HAS a la conviction que 

la pertinence de l’évaluation des produits de santé au service des patients ne sera que renforcée.  

Il y a un enjeu de méthode car la qualité des études en vie réelle et la validité scientifique de leurs 

résultats sont des enjeux cruciaux pour leur prise en compte optimisée dans l’évaluation des produits 

de santé par la HAS (9). 

La HAS a donc entrepris la mise à jour du guide méthodologique dédié aux études en vie réelle (10) 

dans un contexte : 

‒ d’accroissement de l’accessibilité aux données de santé notamment via l’expansion du Health 

Data Hub et d’évolution des méthodes d’analyse augmentant les possibilités d’études compa-

ratives en vie réelle ;  

‒ d’intégration de la perspective des patients et usagers dans l’évaluation des produits de santé 

qui disposent d’un savoir spécifique sur leur maladie (notamment via la collecte de données 

directement évaluées par les patients, Patient Reported Outcome/Experience Measures) (1, 2, 

11) ; 

‒ et de prise en compte de l’importance de disposer de données complémentaires à celles des 

essais cliniques grâce aux études en vie réelle demandées par la HAS ou réalisées à l’initiative 

de l’entreprise2 du médicament ou du DM (12, 13). 

 

Objectifs du guide 

Ce guide utilise le terme de données « en vie réelle » correspondant à l’ensemble des don-

nées générées dans des études observationnelles, en conditions de pratique courante. 

Ce guide méthodologique vise à soutenir et accompagner la réalisation d’études en vie réelle des 

produits de santé, en vue de leur évaluation par les commissions d’évaluation de la HAS. Il vise à 

proposer des points de repère pratiques sur les aspects méthodologiques pour optimiser le niveau de 

preuve de ces études et la confiance dans leurs résultats.  

Ce guide s’applique donc à toutes les études en vie réelle sur les produits de santé (médicaments ou 

DM), y compris celles demandées par les commissions d’évaluation de la HAS (« études post-inscrip-

tion »). Il s’adresse à l’ensemble des acteurs impliqués dans la conception et la réalisation des études 

en vie réelle sur les produits de santé : les industriels, les sociétés de recherche contractuelle, mais 

aussi les organisations professionnelles et les équipes académiques, qui sont de plus en plus souvent 

impliquées, notamment dans le cadre de partenariats publics-privés.  

Ce guide se focalise sur : 

‒ les études observationnelles ou en vie réelle, qui représentent la majorité des études complé-

mentaires demandées par la HAS ; 

‒ les essais pragmatiques, dans la mesure où ils s’inscrivent dans un continuum entre les essais 

cliniques randomisés et les études observationnelles.  

Ce document n’abordera ni les essais interventionnels non pragmatiques (essais cliniques classiques), 

ni les méta-analyses ou les méta-analyses en réseau, bien qu’ils puissent être demandés dans le cadre 

d’études post-inscription. Par ailleurs, les aspects méthodologiques des données en vie réelle sur l’épi-

démiologie, le fardeau de la maladie ou celles constituées à des fins de comparaisons indirectes ne 

 
2 Dans ce guide, par simplification, le terme entreprise peut également désigner les fabricants et les distributeurs. 
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seront pas détaillés dans ce guide bien que ce type de données puissent également contribuer aux 

évaluations de la HAS. 

Le guide est articulé en trois chapitres : 

‒ le premier aborde les questions de recherche pouvant survenir lors d’un développement cli-

nique d’un médicament ou d’un DM et qui peuvent justifier la mise en place d’une étude en vie 

réelle ; 

‒ le deuxième détaille les principales recommandations de la HAS pour réaliser une étude en vie 

réelle de qualité ; 

‒ et le troisième précise les références méthodologiques internationales à prendre en compte 

pour la réalisation d’une étude en vie réelle. 

Pour les modalités pratiques concernant les échanges de document avec la HAS et les procédures 

internes relatives aux études post-inscription, des notices dédiées sont disponibles sur le site internet 

de la HAS : 

‒ pour les DM ; 

‒ pour le médicament ; 

‒ pour les produits de santé faisant également l’objet de demandes de données complémentaires 

de la part de la CEESP, le protocole est amené à être discuté avec le service évaluation éco-

nomique et santé publique (SEESP) de la HAS. Le service peut aussi être contacté pour des 

dépôts de protocoles spécifiques à l’analyse économique ou étude organisationnelle. 

Ce document ne donne pas de « recette toute prête », pouvant être appliquée quelle que soit la nature 

de la demande et doit être considéré comme une aide méthodologique. Il revient à l’industriel de pro-

poser et d’adapter son protocole pour mettre en place une étude en vie réelle pertinente en vue d’une 

évaluation des produits de santé par la HAS. Il n’est pas un document opposable.  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-11/notice_depot_etudes_post-inscription.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-06/notice_epi_sem.pdf
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1. Pourquoi mettre en place une étude en 

vie réelle ? 
Cette section détaille les questions de recherche pouvant survenir lors d’un développement clinique 

d’un médicament ou d’un DM et qui peuvent justifier la mise en place d’une étude observationnelle en 

vue d’une évaluation du produit de santé par la HAS.  

Ce paragraphe concerne principalement les données générées après la mise sur le marché en France 

mais il est toutefois rappelé que les données en vie réelle sont également prises en compte dans les 

premières évaluations des produits de santé par la HAS, notamment celles générées dans le cadre 

des accès précoces ou des prises en charge transitoires. De plus, il est rappelé que des données en 

vie réelle sur l’épidémiologie, le fardeau de la maladie ou celles constituées à des fins de comparaisons 

indirectes peuvent également contribuer aux évaluations de la HAS. 

 

 

1.1. Pour décrire les conditions d’utilisation 

 

➔ À qui et comment le produit de santé est-il prescrit en conditions réelles 

d’utilisation ? 

➔ Y a-t-il une prescription préférentielle du produit de santé à des patients 

ayant des caractéristiques particulières par rapport à ceux qui reçoivent les 

comparateurs ? 

 

Population cible et population rejointe 

La différence potentielle entre la population cible (éligible au remboursement selon l’évaluation de la 

HAS) et la population rejointe (recevant réellement ce produit de santé) est l’un des éléments d’incer-

titude dans l’évaluation des produits de santé. Il existe souvent une différence entre les caractéristiques 

des participants inclus dans les essais cliniques classiques – qui eux-mêmes sont souvent un sous-

1 
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ensemble de la population cible – et celles des patients qui reçoivent ce produit de santé en pratique 

courante de soins, c’est-à-dire la population rejointe. En effet : 

‒ les centres d’investigation internationaux participant aux essais cliniques classiques ne sont 

pas toujours représentatifs des centres français prenant en charge les patients en pratique cou-

rante ; les patients qu’ils prennent en charge sont également différents ; 

‒ les critères d’éligibilité des participants aux essais cliniques classiques sont plus stricts et res-

trictifs que ceux de l’AMM ou de la population éligible au remboursement (14-16) ou du mar-

quage CE, ce qui questionne la représentativité de la population sur laquelle repose l’estimation 

de l’efficacité du produit de santé par rapport à la population cible française. Par exemple, les 

patients ayant un âge avancé, des comorbidités, prenant d’autres médicaments, ayant une 

grossesse en cours, etc., sont très souvent non éligibles dans les essais cliniques et retenus 

dans le périmètre de remboursement ;  

‒ les caractéristiques socio-démographiques des patients des essais cliniques, en particulier le 

ratio hommes/femmes des essais cliniques, l’âge ou encore l’ethnicité des patients, ne reflètent 

pas forcément celles observées chez les patients recevant ou utilisant effectivement le produit 

de santé. Par conséquent, ces données ne permettent pas toujours d’analyser les potentielles 

différences liées aux caractéristiques socio-démographiques et/ou d’investiguer l’efficacité et la 

tolérance d’un produit de santé dans le groupe moins représenté (17) ;  

‒ les patients recevant réellement le traitement peuvent le recevoir en dehors du périmètre rem-

boursable (18-21). 

Ainsi, il peut être utile de caractériser la population rejointe en identifiant quels patients sont réellement 

traités en pratique courante, que ce soit dans le cadre du périmètre de remboursement ou non. Une 

description du parcours de soin, et notamment des centres prenant en charge les patients d’intérêt, 

peut être également attendue.  

Par ailleurs, en pratique courante, les médecins ne prescrivent pas tel ou tel produit de santé de façon 

aléatoire, comme dans un essai clinique. Ils peuvent préférentiellement prescrire le nouveau produit 

de santé à certains patients plutôt qu’à d’autres, en fonction des antécédents des patients, de leurs 

traitements passés, actuels ou de facteurs pronostiques (liés, par exemple, à l’âge, à la sévérité de la 

maladie, à la fréquence des effets secondaires, etc.). Cette prescription préférentielle, qui peut égale-

ment être due aux préférences des patients ou des aidants, peut être investiguée dans une étude en 

pratique courante afin de mieux caractériser la population rejointe. Par ailleurs, cette propension des 

patients à recevoir tel ou tel traitement doit être prise en compte lors de la recherche d’un lien causal 

entre produit de santé et effet du produit mesuré pour minimiser les biais (biais d’indication ou biais de 

sélection). 

 

Modalités d’utilisation 

La différence entre les modalités d’utilisation du produit de santé par les patients ou de sa prescription 

par les médecins, entre les essais cliniques classiques d’une part et la pratique courante de soins 

d’autre part, constitue un autre niveau d’incertitude.  

Lorsqu’un produit de santé est utilisé par le patient lui-même, il peut exister une différence entre les 

modalités d’utilisation du produit de santé (niveau d’observance et de persistance, interruptions) dans 

les essais cliniques classiques où la prise du produit de santé est encadrée, particulièrement suivie et 

pendant un temps généralement limité, et l’utilisation en pratique courante de soins. Les patients ayant 

un faible niveau d’observance thérapeutique sont souvent non éligibles aux essais cliniques classiques. 

Par ailleurs, pendant le déroulé de l’essai clinique, des mesures de surveillance et d’amélioration de 
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l’observance thérapeutique peuvent être mises en place (prises de sang, rappels faits au patient, visites 

programmées). Au contraire, en pratique courante de soins, les patients auront un niveau d’observance 

thérapeutique habituel. Une mauvaise observance thérapeutique peut être liée au patient lui-même et/ou 

au produit de santé (pénibilité, pas d’efficacité ressentie ou au contraire sentiment d’aller mieux et d’être 

guéri, effets indésirables, etc.). Lorsque le produit de santé est utilisé par un professionnel de santé, il 

peut exister une différence dans les modalités d’utilisation entre les professionnels de la pratique cou-

rante et ceux de l’essai clinique, mieux expérimentés. L’impact de l’environnement, l’expertise des 

centres utilisateurs, le plateau technique ou l’organisation de la prise en charge sont ainsi des éléments 

à prendre en compte lors de l’analyse de la transposabilité des résultats d’une étude clinique à la pratique 

courante.  

Concernant les prescripteurs, il peut exister une différence entre les modalités de prescription du pro-

duit de santé dans les essais cliniques classiques et ces modalités en pratique courante de soins. 

Cette différence peut concerner le dosage, le nombre de prises quotidiennes, la durée recommandée 

de traitement, les arrêts de traitement, la prise en compte des interactions avec d’autres médicaments, 

des contre-indications et des recommandations de surveillance du traitement. À noter que cette diffé-

rence peut refléter la nécessité pour les prescripteurs d’ajuster les doses afin d’optimiser le ratio effi-

cacité/tolérance du traitement – nécessité qui n’avait pas pu être mise en évidence lors des essais 

cliniques. 

Pour répondre à ce questionnement, il convient de décrire les modalités de prescription et d’utilisation 

des produits de santé en pratique courante. 

 

1.2. Pour mesurer l’efficacité et les risques liés à l’utilisation du 

produit de santé en condition réelle d’utilisation  

 

➔ Est-ce que l’efficacité évaluée dans les essais cliniques sera la même en 

condition réelle d’utilisation ? Est-ce que la quantité d’effet mise en évidence 

dans les essais cliniques sera observée en pratique courante ? 

➔ Est-ce que les bénéfices et risques tels que mis en évidence dans les es-

sais cliniques seront transposables à d’autres contextes : centres moins expé-

rimentés, patients et système de soins français ? 

➔ Est-ce que l’impact sur la qualité de vie ou toute autre mesure pertinente 

pour les patients mise en évidence dans les essais cliniques seront les mêmes 

en conditions réelles d’utilisation ? 

 

Du fait des différences de population, de durée de suivi, de modalités d’usage et de prescription du 

produit de santé (cf. supra), il peut exister une différence entre l’effet du produit de santé tel que mesuré 

lors des essais cliniques classiques et celui effectivement observé en vie réelle. Cette différence peut 

porter : 

‒ sur l’effet bénéfique attendu en termes de morbi-mortalité (efficacy-effectiveness gap) (22) ; 

‒ sur l’impact du produit de santé sur la qualité de vie liée à la maladie ou toute autre mesure 

pertinente pour les patients ; 

‒ ou sur les risques et la sécurité d’emploi du produit de santé. 

2 
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Cette différence provient essentiellement du fait que certains éléments de contexte des soins ou d’uti-

lisation en vie réelle – et non reflétés dans les essais cliniques – peuvent modifier l’effet propre du 

produit. Ces éléments de contexte agissant comme des modificateurs de l’effet propre du produit de 

santé peuvent être liés au système de santé (par exemple, l’accessibilité des patients aux soins), aux 

modalités de prescription et d’utilisation (par exemple, doses effectivement utilisées ou interactions 

médicamenteuses, caractère opérateur dépendant pour le DM, organisation des soins) et/ou liés aux 

caractéristiques du patient en pratique courante (par exemple, patients plus hétérogènes que dans les 

essais cliniques en termes de comorbidités, d’âge ou d’observance thérapeutique) (23, 24). 

Ces incertitudes peuvent remettre en question la validité externe des essais cliniques (25, 26) et né-

cessiter la mise en place d’une collecte de données observationnelles en conditions réelles d’utilisa-

tion. 

 

➔ L’efficacité du produit de santé, par rapport aux comparateurs pertinents 

dans la stratégie en France, sera-t-elle de même importance que celle mise en 

évidence dans les essais cliniques ? 

➔ L’efficacité, la sécurité d’emploi du produit et/ou toute autre mesure per-

tinente pour les patients comparativement à la stratégie de référence confirme-

ront-elles l’intérêt évalué sur la base d’essais cliniques non comparatifs ? 

➔ Quels seront les effets du produit de santé par rapport à des compara-

teurs pertinents non pris en compte lors de l’évaluation initiale, notamment 

ceux issus des développements cliniques concomitants ? 

 

L’accélération des développements cliniques provoquant la mise sur le marché de produits de santé 

de façon précoce, sur la base d’essais cliniques non comparatifs ou de développement d’essais con-

comitants, renforce la nécessité d’analyser l’efficacité et la sécurité relative d’un produit pour s’assurer 

de son intérêt thérapeutique en conditions réelles d’utilisation. La question posée est alors celle de 

l’efficacité comparative du produit de santé d’intérêt. 

La question de l’effet du produit de santé par rapport à l’ensemble des comparateurs pertinents se 

pose également lorsqu’il s’agit d’évaluer l’efficience du produit de santé ; l’ensemble des comparateurs 

pertinents pouvant ne pas être inclus dans l’analyse économique au moment de l’évaluation initiale, 

notamment en raison des données disponibles. En effet, le comparateur du produit de santé d’intérêt 

dans un essai clinique peut être un placebo, ou un traitement actif mais peu pertinent dans le contexte 

de soins français au moment de l’évaluation. Par ailleurs, des comparaisons indirectes sont parfois 

déposées dans les dossiers de demande de remboursement afin de prendre en compte les compara-

teurs pertinents ; cependant, les comparateurs retenus dans les comparaisons indirectes peuvent ne 

pas être exhaustifs par rapport à la stratégie thérapeutique en France.  

L’objectif d’une étude en vie réelle peut être de mesurer l’efficacité comparative du produit de santé 

par rapport aux comparateurs pertinents dans le contexte français. Par ailleurs, des données en vie 

réelle peuvent être générées ou rassemblées pour servir de groupe contrôle externe pour un essai 

clinique non randomisé. Dans ce cas, la mise en place d’une comparaison externe devra être anticipée 

et prévue a priori pour en améliorer la robustesse et l’inscrire dans une démarche hypothético-déduc-

tive (27). 

2 
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2 

2 

 

 

 

➔ Quels seront les effets et risques du produit de santé sur le long terme ? 

 

 

À l’issue d’un essai clinique, les effets et risques à long terme ou de survenue rare ne sont pas ou peu 

connus. En effet, les effets du produit de santé sur la survie globale, survie sans progression ou sur la 

survenue de tout type d’évènement sont estimés sur des durées d’essai en général non suffisantes 

pour valider les hypothèses d’extrapolation dans les modèles économiques, notamment sur les hypo-

thèses de maintien de l’effet traitement ou de longévité d’un implant. L’objectif d’une étude en vie réelle 

peut être d’estimer les effets à long terme du traitement afin de valider les hypothèses d’extrapolation 

faites au moment de la mise sur le marché du produit de santé ou de quantifier les reprises chirurgi-

cales, les complications. Il s’agira alors de quantifier l’impact de ces hypothèses sur les résultats d’ef-

ficacité, de sécurité et d’efficience. La collecte de données d’efficacité et/ou de tolérance à long terme 

peut également être demandée en vue d’une réévaluation clinique d’un produit de santé, notamment 

quand il existe des incertitudes majeures sur le devenir des patients/utilisateurs. 

 
 

 

 

➔ Quelle est la pertinence de l’effet du produit pour les patients ? 

 

 

Dans les essais cliniques classiques, le critère de jugement principal doit être objectif, reproductible, 

bien défini et mesuré de la même façon par tous les investigateurs de l’essai, afin d’éviter les biais de 

classification. Ce critère est le plus souvent basé sur un élément clinique objectivable (par exemple, 

une hospitalisation, un évènement clinique tel qu’un infarctus du myocarde, etc.), voire sur un biomar-

queur directement lié au mécanisme d’action de celui-ci (par exemple, dosage d’un marqueur tumoral, 

taux de cholestérol) (28). Or pour les patients, l’intérêt d’un produit de santé ne réside pas uniquement 

dans l’amélioration clinique ou biologique de la maladie, d’autant plus que ces aspects ne sont pas 

forcément les plus pertinents de leur point de vue. L’incertitude sur le produit de santé liée à sa perti-

nence du point de vue des patients peut donc justifier la mise en place d’une étude en vie réelle. Cette 

incertitude va au-delà du simple ressenti des symptômes (par exemple, douleur, fatigue). Ces attentes 

et les conséquences de la maladie sur leur vie peuvent être relatives à l’organisation de leur vie quo-

tidienne, la peur de l’avenir, la pénibilité du traitement et bien d’autres aspects.  

Les dimensions pertinentes pour les patients ont longtemps été regroupées sous le terme générique 

de « qualité de vie liée à la santé », qui prend en considération de nombreux aspects relatifs à la per-

ception d’une personne de la qualité de vie affectée par sa maladie ou son handicap : aspects physiques, 

psychologiques et sociaux. Néanmoins, d’autres mesures peuvent être pertinentes pour les patients 

comme la satisfaction vis-à-vis des soins, l’impotence fonctionnelle ou l’observance thérapeutique. 
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1.3. Pour estimer les scores d’utilité en vie réelle  

 

➔ Quelle est la qualité de vie, valorisée par des scores d’utilité, des patients 

traités en conditions réelles d’utilisation ? 

 

 

 

Un autre niveau d’incertitude concerne la valorisation des résultats sur un état de santé atteint grâce 

au produit de santé et décrit par l’EQ-5D, lorsque ces résultats sont valorisés par des scores d’utilité3. 

Le constat d’un défaut de documentation de ce critère peut être fait au moment de l’évaluation initiale. 

En effet, au moment de la mise sur le marché, la mesure et la valorisation des états de santé des 

patients peuvent ne pas être robustes ou ne pas respecter les recommandations en vigueur (3) en 

particulier lorsque l’essai clinique pivot ne permet pas d’obtenir des données de qualité de vie permet-

tant de valoriser les états de santé. C’est le cas, par exemple, lorsque : 

‒ l’essai n’a pas prévu un recueil de données de qualité de vie liée à la santé avec le questionnaire 

recommandé (ex. : l’EQ-5D-5L dans la version actuelle du guide HAS de l’évaluation écono-

mique) (3) ; 

‒ la durée de suivi de l’essai pivot, son effectif ou les données manquantes ne sont pas compa-

tibles avec la mesure du score d’utilité associée à certains états de santé ; 

‒ l’essai clinique aboutit à des résultats inattendus ou sans effets significatifs sur la qualité de vie 

en raison d’un effectif trop faible (maladie rare) ou de l’impossibilité de recueil au moment où 

survient un évènement d’intérêt (par exemple, crise aiguë ou évènement ponctuel).  

Dans ces situations, l’estimation des scores d’utilité peut être non robuste ou biaisée. La revue de la 

littérature conduite pour pallier l’absence de données issues d’un essai ne permet pas toujours d’iden-

tifier une source adaptée à la situation et peut conduire, par exemple dans le cadre de l’évaluation 

initiale, à utiliser des scores d’utilité valorisés avec une matrice de pondération étrangère ou des scores 

d’utilité mesurés sur une autre population que celle étudiée ou, encore, se fonder sur des hypothèses 

fortes quant à l’équivalence entre différents états de santé. Enfin, des évènements intercurrents, tels 

que les évènements indésirables d’intérêt, ont pu ne pas être pris en compte en termes de pertes de 

qualité de vie (désutilité).  

Une étude en vie réelle peut avoir pour objectif d’estimer de façon robuste le score d’utilité d’un état 

de santé en particulier, comme un état atteint à plus long terme, ou la désutilité associée à un évène-

ment d’intérêt. En pratique courante, il s’agit notamment de recueillir la perception de la qualité de vie 

associée à des états de santé caractéristiques de la maladie par le questionnaire EQ-5D-5L auprès 

d’un échantillon représentatif de la population réellement traitée en France afin de pouvoir les valoriser 

par la matrice de pondérations de la population française (3). 

 

 

 
3 Dans le cadre des évaluations économiques, lorsque la qualité de vie liée à la santé est identifiée comme une conséquence im-
portante du produit de santé évalué, la durée de vie pondérée par la qualité de vie liée à la santé est le critère de résultat de santé 
retenu ; la qualité de vie liée à la santé étant mesurée par un score d’utilité (cf. guide). 

3 
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1.4. Pour mesurer la consommation de ressources en vie réelle 

 

➔ La mesure des ressources consommées en pratique courante est-elle dif-

férente de celle considérée au moment de la mise sur le marché du produit de 

santé ? Y a-t-il des ressources consommées qui n’avaient pas été identifiées 

ou, au contraire, des ressources consommées lors de l’essai pivot mais non 

observées en conditions réelles d’utilisation ? 

➔ Si la population traitée en vie réelle est différente de la population cible 

considérée au moment de la mise sur le marché du produit de santé ou si les 

pratiques ou le contexte de soins évoluent, quel est l’impact de cet écart sur la 

mesure et la valorisation des ressources consommées ? 

 

Au moment de la mise sur le marché, le recueil des ressources consommées peut ne pas couvrir 

l’éventail complet des ressources qui vont être consommées en conditions réelles d’utilisation (3). En 

effet, si le recueil a été réalisé au cours d’un essai clinique, les postes de coûts recueillis peuvent être 

contraints par le protocole, en termes de champ d’analyse (par exemple, coûts hospitaliers unique-

ment), de temporalité (contraintes de planning, nombre de visites planifié), de durée de suivi (absence 

de prise en compte du coût associé à l’évolution de l’état de santé ou du handicap si la durée de suivi 

est courte) ou de perspective (par exemple, coût pour l’hôpital uniquement, et non pour le patient ou 

pour la collectivité). Le recueil des ressources consommées dans un essai clinique peut aussi avoir 

été réalisé dans plusieurs pays, ce qui questionne la transposabilité de cette mesure au contexte fran-

çais. Les données peuvent être aussi de mauvaise qualité car non renseignées. 

La mesure des ressources consommées peut également provenir d’études en vie réelle françaises, 

dont le recueil peut ne pas être complet (absence de recueil de certains postes de coûts, données 

manquantes) ou qui porte sur une population d’analyse plus ou moins différente de celle qui sera 

traitée en vie réelle (population rejointe).  

 

1.5. Pour mesurer l’impact organisationnel du produit de santé 

 

➔ Les impacts anticipés au moment de la mise sur le marché d’un produit 

de santé s’avèrent-ils réels et mesurables par des critères en conditions ré-

elles ? 

➔ Les conditions réelles d’utilisation amènent-elles à révéler des impacts 

organisationnels non identifiés au moment de la mise sur le marché du produit 

de santé ? 

 

Au moment de la mise sur le marché d’un produit de santé, des impacts organisationnels sont fré-

quemment revendiqués : impacts sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles ou les 

conditions de prise en charge des malades. Ils demeurent cependant rarement documentés ou sont 

souvent identifiés de façon incomplète au moment de l’évaluation initiale et seulement rapportés de 

manière descriptive et non argumentés.  

L’absence de cadre structuré de définition des effets du produit de santé sur une organisation de santé 

y participe probablement pour une bonne part. Mieux prendre en compte cette dimension de 

4 

5 
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l’évaluation des produits de santé nécessite tout d’abord d’en définir les contours. Forte de ce constat, 

la HAS a élaboré un guide méthodologique (5) qui propose une cartographie dont l’objectif est de 

structurer la manière dont les impacts organisationnels d’un produit de santé peuvent être identifiés et 

argumentés. Cette cartographie propose à cet effet une classification composée de macro-critères et 

de critères assortis d’exemples d’indicateurs. 

Une étude en vie réelle peut donc avoir pour objectif d’identifier ou de mesurer de façon objective les 

impacts organisationnels associés à la mise sur le marché du produit de santé, notamment au travers 

de la cartographie élaborée par la HAS. 
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2. Comment réaliser une étude en vie réelle 

en vue d’une (ré)évaluation par la HAS 

d’un médicament ou d’un DM ? 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1. Rédiger un protocole, avec le soutien d’un comité scientifique 

La première étape est la rédaction d’un protocole d’étude devant détailler :  

‒ la justification et l’objectif de l’étude ; 

‒ la ou les hypothèses testées pour les études comparatives (notamment pour le calcul du 

nombre de sujets nécessaires) ; 

‒ les populations sources et analysées ; 

‒ les sources de données ; 

‒ la méthode de l’étude (définition et mesure de l’exposition et des évènements d’intérêt, mé-

thodes de minimisation et de contrôle des biais, plan d’analyse statistique) ; 

‒ la conduite de l’étude et le contrôle de la qualité ; 

‒ les limites attendues de l’étude ; 

‒ les aspects éthiques.  

Les éventuels amendements au protocole survenant au cours de la réalisation de l’étude doivent être 

déclarés, dûment justifiés et répertoriés. 

Pour la rédaction et la validation du protocole, il est préconisé de mettre en place un comité scientifique 

qualifié et multidisciplinaire, comprenant également des experts patients ou des représentants d’asso-

ciation d’usagers. 

Par ailleurs, un comité d’experts pour l’évaluation des évènements d’intérêt (critères d’efficacité et/ou 

évènements indésirables) peut être mis en place. 

Pour plus d’information concernant l’élaboration d’un protocole d’une étude en vie réelle, se 

référer à l’annexe 1 relative aux références internationales. 

Rédiger un protocole,  

avec le soutien d’un  

comité scientifique 

Proposer un type d’étude  

en adéquation avec les 

questions identifiées  

 

Capitaliser sur les  

données préexistantes 
Collecter des données de qualité 

 

Intégrer les mesures d’intérêt 

pour les patients dans les cri-

tères de jugement de l’étude 

Garantir la transparence 

des données 1 

2 

3 

6 

5 

4 

Comment réaliser une 

étude en vie réelle 

https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_1
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2.2. Proposer un type d’étude en adéquation avec les questions de 

recherche identifiées  

Le type d’étude doit être déterminé en fonction des questions de recherche identifiées (cf. partie 1 du 

guide). 

Pour répondre à la demande de données complémentaires formulée par la HAS (« étude post-inscrip-

tion »), il est précisé que la mise en place de plusieurs études peut être utile ou nécessaire. Il appartient 

à l’entreprise ou au protomoteur de l’étude de justifier le type d’étude retenu et sa capacité à répondre 

de façon adéquate à la demande de données formulée par la HAS. Enfin, les limites méthodologiques 

et éventuels biais attendus devront être discutés. 

 

➔ Une étude en vie réelle pour documenter l’utilisation d’un produit de santé en pratique 

courante  

Les études observationnelles descriptives et non comparatives sont alors le type d’étude à 

privilégier. Elles permettent de décrire la population rejointe, les modalités de prescription et d’utilisa-

tion d’un produit de santé en conditions réelles d’utilisation (caractéristiques des patients et des pres-

cripteurs, stratégies thérapeutiques, modalités d’instauration ou d’arrêt des traitements, potentiel 

mésusage, etc.), l’évolution clinique des patients exposés au cours du temps, la qualité de vie ressentie 

par le patient ou le profil de sécurité d’emploi du produit de santé. En accord avec son rapport d’analyse 

prospective 2020, la HAS préconise de prendre en compte le sexe dans la construction du projet de 

recherche et de veiller à ce que le ratio femmes/hommes des patients de l’étude reflète celui de la 

pratique courante (17). Par ailleurs, ces études apportent une multitude d’informations sur les éléments 

contextuels qui interagissent potentiellement avec l’effet du produit de santé et le devenir des patients 

mais ne permettent pas d’affirmer une association causale. 

Pour plus d’information, se référer à l’annexe 2 relative aux études en vie réelle descriptives et 

leurs considérations méthodologiques. 

 

➔ Une étude en vie réelle pour analyser l’efficacité, la sécurité et/ou l’efficience d’un produit 

de santé en comparaison à une autre stratégie thérapeutique 

Les études comparatives seront alors le design à privilégier. En plus de pouvoir caractériser la 

population qui utilise réellement le produit de santé, ces études peuvent en effet estimer l’efficacité, la 

sécurité ou toute autre mesure pertinente pour les patients en conditions réelles d’utilisation par rapport 

à leurs comparateurs cliniquement pertinents. Ces études peuvent être des études en vie réelle com-

paratives, des essais pragmatiques ou des essais cliniques classiques. En l’absence de randomisa-

tion, la HAS préconise de mettre en place des mesures de minimisation du biais d’indication, 

notamment via l’utilisation de méthodes d’inférence causale en situation observationnelle, comme 

l’ajustement, l’appariement ou la pondération lorsque les conditions d’application de ces méthodes 

sont remplies. Dans certains cas, des études de comparaisons avant/après peuvent être pertinentes 

pour décrire l’impact d’un changement de prise en charge. 

Pour plus d’information, se référer à l’annexe 3 relative aux études comparatives et leurs con-

sidérations méthodologiques. Cette annexe aborde également la modélisation prédictive dont 

l’objectif est d’extrapoler des observations du présent à un autre contexte. 

D’autres types d’études sont possibles en fonction des questions de recherche ou des demandes de 

données formulées par la HAS ou d’autres agences. 

 

https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_2
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_3
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2.3. Capitaliser sur les données préexistantes et en particulier celles 

issues du SNDS 

L’utilisation de données issues de cohortes et registres peut se faire dans le cadre d’une étude ad hoc 

(« données primaires »), ou à partir de bases de données déjà existantes (« données secondaires ») 

françaises ou internationales.  

Bien que ces deux approches soient acceptables, la HAS recommande de capitaliser sur les données 

déjà existantes dans l’objectif d’accélérer la disponibilité des résultats, de limiter la duplication des 

collectes de données et donc in fine d’améliorer la collecte. La France dispose de données médico-

administratives couvrant le territoire national et de cohortes dans différentes maladies de bonne qualité 

méthodologique, en particulier dans les maladies rares. L’accès à ces données a été facilité ces der-

nières années et des dispositifs nationaux vont à l’avenir favoriser la relation entre les producteurs de 

données et les utilisateurs (Health Data Hub, France Cohortes, etc.). Des initiatives pour faciliter l’iden-

tification des bases de données existantes sont en cours comme le programme de l’Alliance pour la 

recherche et l’innovation des industries de santé (ARIIS) et du Comité stratégique de filière industries 

et technologies de santé. 

La HAS rappelle par ailleurs l’importance d’anticiper les besoins de données en vie réelle pour 

l’évaluation des produits de santé par la mise en place de registres maladies, en particulier 

dans les maladies rares. Ces registres peuvent être réalisés dans le cadre de partenariat pu-

blic/privé et s’appuyer sur les filières maladies rares. 

Enfin, il est précisé que lorsque la HAS demande des données complémentaires (« étude post-inscrip-

tion »), cela n’implique pas nécessairement la mise en place d’une étude de novo. En effet, une étude 

observationnelle ou interventionnelle déjà mise en place à l’initiative de l’entreprise, d’une autre agence 

ou d’un conseil national professionnel (ex. : étude PASS ou PAES pour le médicament) peut être sus-

ceptible de répondre à la demande de la HAS. Lorsque des données complémentaires demandées 

par la HAS nécessitent une collecte ad hoc de données, la HAS préconise alors de concevoir cette 

collecte pour permettre un possible chaînage avec le SNDS en vue d’une réutilisation de ces données 

de santé par d’autres acteurs. Le stockage des bases de données générées par les études post-ins-

cription sur le Health Data Hub est également conseillé par la HAS. 

Pour plus d’information, se référer à l’annexe 4 relative aux sources de données possibles et 

leurs considérations méthodologiques. Se référer à l’annexe 5 pour un focus particulier sur les 

données du SNDS avec une section spécifique concernant les algorithmes pour l’identification 

des pathologies et les chaînages possibles avec d’autres sources de données. 

 

2.4. Collecter des données de qualité 

La production de données de bonne qualité est un des prérequis indispensables pour que les résultats 

de l’étude soient pris en compte par les commissions d’évaluation de la HAS. En accord avec les 

standards méthodologiques internationaux, il est notamment recommandé de : 

‒ documenter au mieux la représentativité des centres, des investigateurs et des patients inclus 

dans l’étude. En conformité avec les exigences règlementaires, la mise en place d’un registre 

de non-inclusion, lorsqu’elle est possible, ou le croisement des inclusions avec les données 

d’activité ou de vente sont conseillés pour justifier la représentativité de l’étude ; 

‒ limiter au maximum les patients perdus de vue et les données manquantes à l’aide d’un moni-

torage et un contrôle qualité adéquat des données. Pour les études ad hoc, des vérifications 

https://gt2.ariis.fr/sorienter-vers-les-donnees-pertinentes/la-forme-que-pourrait-prendre-un-tel-outil/
https://gt2.ariis.fr/sorienter-vers-les-donnees-pertinentes/la-forme-que-pourrait-prendre-un-tel-outil/
https://gt2.ariis.fr/sorienter-vers-les-donnees-pertinentes/la-forme-que-pourrait-prendre-un-tel-outil/
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_4
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_5
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sur site doivent être prévues afin de contrôler les informations recueillies, sur l’ensemble des 

dossiers ou sur un échantillon tiré au sort ; 

‒ sauf demande contraire, s’assurer que l’étude permettra de documenter la population rejointe 

représentative de tous les patients traités par le produit de santé en vie réelle ;  

‒ lors de l’analyse statistique, comparer, pour étayer la représentativité, les caractéristiques des 

centres investigateurs participants aux non participants (les comparer également à l’échelon 

national), celles des patients inclus aux patients non inclus dans l’étude et comparer les carac-

téristiques des patients selon leur statut (perdus de vue ou non, données manquantes ou non 

concernant les principales variables d’intérêt). 

Pour plus d’information, se référer à l’annexe 1 relative aux références méthodologiques inter-

nationales. 

 

2.5. Intégrer les mesures d’intérêt pour les patients dans les critères 

de jugement de l’étude 

Pour les patients, l’intérêt d’un produit de santé ne réside pas uniquement dans l’amélioration clinique 

ou biologique de la maladie. En effet, ces aspects ne sont pas forcément les plus pertinents du point 

de vue des patients. Par conséquent, la HAS encourage le recours aux critères de jugement à partir 

de données directement collectées par les patients, que ce soit comme critère de jugement secondaire 

ou principal, documentant notamment la qualité de vie. Pour les études post-inscription, avec une 

demande de données de qualité de vie par la HAS, il est préconisé de : 

1. intégrer un auto-questionnaire (Patients Reported Outcome Measures – PROMs) collectant des 

données permettant d’analyser la qualité de vie des patients et/ou toutes autres mesures perti-

nentes pour les patients. La validité et l’interprétation de ce questionnaire dans la maladie in-

vestiguée devront être justifiées par une revue de la littérature. Des hypothèses sur les 

domaines de qualité de vie susceptibles d’être impactés en priorité devront être formulées a 

priori ;  

2. prévoir l’utilisation d’une question de type Patient Global Impression of Change et/ou d’un ques-

tionnaire de qualité de vie générique en l’absence d’auto-questionnaire spécifique validé dans 

la maladie ; 

3. conformément au guide HAS de l’évaluation économique (3) et dans le cadre spécifique d’une 

analyse de type coût-utilité, privilégier le recours au questionnaire EQ-5D-5L45.  

4. L’absence d’utilisation d’un PROMs devra être systématiquement justifiée lors du dépôt du pro-

tocole de l’étude post-inscription.  

Pour plus d’information, se référer à l’annexe 6 relative aux mesures d’intérêt pour les patients 

(Patients Reported Outcome Measures). 

 

 
4 Pour l’évaluation clinique, il faut cependant noter que le questionnaire EQ-5D n’est pas à considérer comme un instrument mesu-
rant les multiples aspects de la qualité de vie. 
5 Pour les populations pédiatriques, l’utilisation d’un système de mesure générique développé et validé chez les enfants et adoles-
cents est recommandée (ex. : instrument HUI).   

https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_1
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_6
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2.6. Garantir la transparence des données 

Le principe de transparence est de rendre systématiquement publiques toutes les informations sur la 

recherche, tout en respectant la protection des données personnelles. Il permet de renforcer la con-

fiance des acteurs dans ces données, en mettant à disposition des informations sur le protocole et les 

éventuels amendements effectués, sur les sources de données et méthodes d’analyse effectuées (dé-

crites suffisamment précisément pour permettre leur réplication), ainsi que sur les résultats de l’étude.  

Il est recommandé d’enregistrer l’étude dans une ou plusieurs bases de données publiques, telles que 

le portail Épidémiologie-France (https://epidemiologie-france.aviesan.fr/), le registre européen EU-

PAS de l’ENCePP (http://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp), le registre américain Clinical-

Trial.gov (https://clinicaltrials.gov/), le portail de l’Organisation mondiale de la santé 

(https://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx) ou encore le portail PROSPERO pour les revues de la 

littérature et les méta-analyses (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/).  

Comme rappelé par le code de conduite de l’ENCePP (29), le protocole doit être finalisé et chaque fois 

que possible rendu public avant que la recherche ne débute. L’enjeu est de pouvoir fournir la garantie 

que les résultats de l’étude ont bien été produits selon le protocole et le plan d’analyses statistiques 

prévus initialement, et non orientés par des analyses réalisées en cours d’étude. De plus, la publication 

scientifique du protocole est également possible et même encouragée par certains éditeurs de revues 

scientifiques. 

La HAS recommande également la publication des résultats dans une revue scientifique et incite les 

industriels du médicament et du DM à se rapprocher du Health Data Hub pour stocker les bases de 

données des études en vie réelle en vue de leur réutilisation. 

Pour plus d’information concernant la publication des informations et données d’une étude, se 

référer à l’annexe 1 relative aux références internationales. 

 

https://epidemiologie-france.aviesan.fr/
http://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp
https://clinicaltrials.gov/
https://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_1
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3. Références et collaborations 

internationales 

3.1. Standards méthodologiques 

Ce guide méthodologique a été rédigé en accord avec les références méthodologiques internationales 

pour la réalisation des études en vie réelle. Le respect des standards méthodologiques et des bonnes 

pratiques pour la conduite des études en vie réelle est en effet un prérequis indispensable pour que 

les résultats de l’étude soient pris en compte par les commissions d’évaluation de la HAS.  

Afin de réaliser une étude en vie réelle de qualité, il est donc nécessaire de consulter les bonnes 

pratiques de mise en œuvre des études en pratique courante, depuis la définition de l’objectif jusqu’à 

la publication des résultats. Les principaux guides de référence sur le développement du protocole, la 

conduite de l’étude (incluant la collecte des données, le data management, le contrôle de qualité et les 

aspects éthiques) et sur la rédaction des rapports de résultats sont référencés en annexe 1 de ce 

document. 

3.2. Collaborations et références internationales 

Consciente de l’essor des études en vie réelle en France comme à l’international, la HAS est connectée 

aux autres agences compétentes dans ce domaine, notamment grâce au réseau européen des 

agences d’évaluation des technologies de santé (European Network for Health Technologies As-

sessment – EUnetHTA). Ce réseau, créé en 2006, a pour objectif d’améliorer les pratiques d’évaluation 

des technologies de santé et d’instaurer une collaboration efficace et pérenne entre les différents 

membres du réseau. Les travaux menés au sein du réseau l’ont été sur une base volontaire et dans le 

cadre d’actions conjointes, bénéficiant d’un soutien financier de la Commission européenne. La troi-

sième action conjointe est en cours depuis 2016, pour une durée de 5 ans.  

Ces actions de coopération se déclinent en plusieurs groupes de travail (Work Package/WP), dont un 

axe spécifique à l’amélioration de la qualité des données produites au cours du développement et du 

cycle de vie des technologies de santé (WP5). Cet axe, qui porte d’un côté sur l’activité de dialogues 

précoces (early dialogues) et de l’autre, sur les études post-autorisation et le recueil de données com-

plémentaires (post launch evidence generation), est coordonné par la HAS dans le cadre de l’action 

conjointe en cours.  

Lors des actions conjointes précédentes, plusieurs outils et documents méthodologiques ont été dé-

veloppés : 

‒ des critères de sélection des technologies pour lesquelles une demande d’étude complémen-

taire pourrait être justifiée (30) ; 

‒ une base de données (base EVIDENT), permettant de répertorier les demandes d’études com-

plémentaires faites par les agences HTA européennes (accessible uniquement aux agences 

partenaires du réseau (https://eunethta.eu/evident-database/ ) ; 

‒ deux documents méthodologiques (position papers) portant sur la formulation des demandes 

d’études, le premier traitant de la formulation des questions qui feront l’objet de l’étude complé-

mentaire (31) et le deuxième du choix de la méthode d’étude la plus adaptée pour répondre à 

ces questions (32) ; 

‒ un modèle de protocole d’étude (33). 

https://eunethta.eu/evident-database/
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En 2019, EUnetHTA a élaboré un outil spécifique d’évaluation de la qualité des registres accessible 

en ligne : outil REQueST (Registry Evaluation and Quality Standards Tool) (34). Son objectif est de 

fournir des recommandations pour l’analyse de la qualité des registres en vue de leur utilisation pour 

l’évaluation des technologies de santé. Dans REQueST, le terme registre est défini comme « un sys-

tème organisé qui recueille des données et des informations sur un groupe de personnes définies par 

une maladie, une condition, une exposition ou des services liés à la santé et qui est suivi au fil du 

temps, servant un objectif scientifique, clinique et/ou de santé publique ». L’outil peut donc s’appliquer 

à tout recueil continu de données dans une population définie.  

Par ailleurs, lors de l’action conjointe en cours, EUnetHTA a mis en place des études pilotes de colla-

boration pratique entre agences HTA sur la définition conjointe des besoins en matière de données 

complémentaires à recueillir. Deux types de collaboration existent : 

‒ des collaborations sur un produit de santé spécifique, suite aux informations manquantes iden-

tifiées lors de son évaluation. Ces collaborations visent (a) à proposer une question de re-

cherche commune et la définition commune des variables essentielles à collecter dans cette 

optique, et (b) à préciser les exigences minimales en matière de design et d’aspects statis-

tiques. Les éléments ainsi définis sont utilisés comme base pour la mise en place des études 

post-inscription au niveau national. Trois collaborations de ce type ont été menées jusqu’en 

2020. Les sujets de collaboration (produits) ont été proposés par les agences partenaires du 

réseau, sur la base des informations manquantes identifiées dans leurs évaluations nationales, 

et comprenaient : un médicament orphelin en situation d’incertitude à long terme, un médica-

ment dans le cancer du sein métastatique afin de documenter son utilisation en vie réelle, et 

des dispositifs d’assistance ventriculaire gauche dans l’insuffisance cardiaque terminale ; 

‒ la qualification de registres, qui consiste à évaluer si les données collectées par le registre ainsi 

que la qualité de leur recueil (évaluée depuis 2019 via REQueST) correspondent aux besoins 

des agences HTA et peuvent servir comme source adéquate de données en vie réelle.  

La collaboration donne lieu à des recommandations élaborées par les agences participantes sur les 

aspects discutés (variables collectées, qualité des données). Deux projets de ce type ont été menés 

sur le registre européen de mucoviscidose et sur le registre européen de greffe de moelle osseuse. 

Ces deux travaux collaboratifs ont été réalisés avec l’implication des détenteurs de registres – et pour 

le premier, en collaboration avec l’EMA – et font objet des rapports publiés sur le site d’EUnetHTA (35). 

Par ailleurs, la HAS reste attentive aux initiatives règlementaires concernant les données en vie réelle 

dans le domaine du médicament, et notamment au réseau DARWIN EU (36) ainsi qu’à la dernière 

recommandation de l’Agence européenne du médicament (37), en consultation publique au moment 

de la rédaction de ce guide, relative aux études en vie réelle. 
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Annexe 1. Références méthodologiques internationales 

Thèmes Sponsor, 

date 

Titre Résumé du contenu Liens, au-

teur 

Études observationnelles  ISPE, 2016 Guidelines for good pharmacoepidemiology practice Recommandations sur la rédaction des protocoles 

d’études observationnelles, le déroulé de l’étude, la com-

munication des résultats 

ISPE, 2015 

(38) 

Études observationnelles 

analytiques 

STROBE, 

2008 

The Strengthening the Reporting of Observational Stud-

ies in Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for 

reporting observational studies 

Check-list pour la rédaction des rapports de résultats des 

études de cohorte, des études cas-témoins et des études 

transversales 

von Elm, et al., 

2008  

(39) 

 

Études observationnelles 

en épidémiologie molécu-

laire 

STROBE-

ME, 2011 

The STrengthening the Reporting of OBservational stud-

ies in Epidemiology--Molecular Epidemiology (STROBE-

ME): an extension of the STROBE Statement 

Recommandations pour les études épidémiologiques con-

cernant les biomarqueurs  

Gallo et al., 

2011 

(40) 

Études observationnelles 

Essais pragmatiques 

ENCePP, 

2018 

Guide on Methodological Standards in Pharmacoepide-

miology (Revision 8) 

État des lieux régulièrement actualisé des standards mé-

thodologiques en pharmaco-épidémiologie pour la con-

ception, la réalisation et la communication des résultats  

ENCePP, 

2010 (41) 

Études observationnelles ENCePP, 

2018 

ENCePP Checklist for Study Protocols (Revision 4) Check-list pour la rédaction des protocoles d’études ob-

servationnelles 

ENCePP, 

2018 (42) 

Études observationnelles ENCePP, 

2018 

Code of Conduct (Revision 4) Recommandations de bonnes pratiques sur le déroulé des 

études et la communication des résultats dans un objectif 

de transparence et d’indépendance scientifique 

ENCePP, 

2018  

(29) 

Études observationnelles 

comparatives d’efficacité 

ISPOR-

ISPE, 2017 

Good practices for real-world data studies of treatment 

and/or comparative effectiveness: Recommendations 

from the joint ISPOR-ISPE Special Task Force on real-

world evidence in health care decision making 

Recommandations de bonnes pratiques pour la réalisation 

et la communication des études observationnelles compa-

ratives d’efficacité  

Berger et al., 

2017 

(43) 

 

Études observationnelles 

comparatives d’efficacité 

 

AHRQ, 2013 Developing a protocol for observational comparative ef-

fectiveness research: A User’s Guide 

Recommandations pour la réalisation et la publication des 

études observationnelles comparatives d’efficacité 

AHRQ, 2013 

(44) 

Essais pragmatiques CONSORT, 

2010 

CONSORT 2010 statement: updated guidelines for re-

porting parallel group randomised trials 

Check-list pour la rédaction des rapports de résultats d’es-

sais cliniques (incluant les essais pragmatiques) 

Schulz et al., 

2010  

http://www.encepp.eu/standards_and_guidances/documents/ENCePPGuideonMethStandardsinPE_Rev7.pdf
http://www.encepp.eu/standards_and_guidances/documents/ENCePPChecklistforStudyProtocols.doc
http://www.encepp.eu/code_of_conduct/


 HAS • Études en vie réelle pour l’évaluation des médicaments et dispositifs médicaux • juin 2021 24 

(45) 

Études sur bases de don-

nées médico-administra-

tives 

RECORD, 

2015 

The REporting of studies Conducted using Observa-

tional Routinely-collected health Data 

Check-list pour la réalisation d’études sur base de don-

nées collectées en routine 

Benchimol et 

al., 2015 

(46) 

Études sur bases de don-

nées médico-administra-

tives 

ISPOR-

ISPE, 2017 

Reporting to Improve Reproducibility and Facilitate Va-

lidity 

Assessment for Healthcare Database Studies V1.0 

Recommandations de bonnes pratiques pour la réalisation 

et la communication des résultats issus d’études sur bases 

de données médico-administratives  

Wang et al. 

2017 

(47) 

Études sur bases de don-

nées médico-administra-

tives 

Ateliers de 

Giens, 2019 

Requests for post-registration studies (PRS), patients 

follow-up in actual practice: Changes in the role of data-

bases 

Recommandations méthodologiques et procédurales pour 

la réalisation d’études sur base de données médico-admi-

nistratives, hospitalières ou de recherche 

Berdaï et al., 

2018 

(48) 

Études observationnelles 

pour l’évaluation des dispo-

sitifs médicaux 

FDA, 2017 Use of Real-World Evidence to Support Regulatory De-

cision-Making for Medical Devices.  

Recommandations pour l’intégration de données en vie ré-

elle dans les décisions règlementaires américaines (FDA) 

concernant les dispositifs médicaux  

FDA, 2017 

(49) 

Études pour l’évaluation 

des dispositifs médicaux 

(non spécifiquement les 

études observationnelles) 

EUnetHTA, 

2015 

Therapeutic medical devices guideline Recommandations pour l’évaluation de l’efficacité clinique 

comparative des dispositifs médicaux  

EUnetHTA, 

2015 

(50) 

Système organisé de col-

lecte de données  

EUnetHTA, 

2020 

The Registry Evaluation and Quality Standards Tool 

(REQueST®)  

Outil d’évaluation de la qualité des systèmes de collecte 

de données en pratique courante de soin (y compris infras-

tructure, gouvernance, financement…) 

EUnetHTA, 

2020 

(34) 

Revue systématique conte-

nant des études randomi-

sées ou non randomisées 

AMSTAR 2, 

2017 

 

A critical appraisal tool for systematic reviews that in-

clude randomised or non-randomised studies of 

healthcare interventions, or both 

Outil d’évaluation des revues systématiques de la littéra-

ture contenant des études randomisées et non randomi-

sées  

Shea et al., 

2017 

(51) 

Méta-analyses d’études ob-

servationnelles 

MOOSE, 

2000 

 

Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology Check-list pour la rédaction de méta-analyses d’études 

observationnelles 

Stroup, et al., 

2000  

(52) 

Études observationnelles STaRT-

RWE, 2020 

STaRT-RWE: structured template for planning and re-

porting on the implementation of real world evidence 

studies 

Recommandations pour la publication et présentation des 

études observationnelles 

Wang et al., 

2020 

(53) 
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Annexe 2. Les études en vie réelle descriptives : principes et considérations 
méthodologiques 

Description 

Il existe deux grandes familles d’études en vie réelle descriptives en fonction de la nécessité ou non 

d’un suivi des patients dans le temps : 

‒ les études transversales, qui ne comportent qu’un seul point de description des données dans 

le temps. Elles sont utiles en l’absence de nécessité d’un suivi dans le temps et possibles quand 

les caractéristiques de la population rejointe ou les conditions de prescription/d’utilisation sont 

relativement stables dans le temps ;  

‒ les études longitudinales (particulièrement les études de cohorte), au cours desquelles les 

patients sont suivis dans le temps. Elles sont utiles pour connaître par exemple la durée de 

traitement, l’observance des patients, les motifs d’instauration et d’arrêt de traitement, etc., ou 

pour décrire une population rejointe ou des effets indésirables susceptibles d’évoluer dans le 

temps.  

 

Considérations méthodologiques importantes 

Dans une étude en vie réelle descriptive, une collecte primaire ou une utilisation secondaire des don-

nées sont possibles (54) (voir annexes 4 et 5), selon la question posée et la disponibilité ou non des 

informations d’intérêt dans une cohorte ou une base de données existante. Par exemple, les études 

en vie réelle descriptives sur bases de données médico-administratives (type SNDS) permettent d’éva-

luer l’observance par la délivrance du traitement en pharmacie de ville ou à l’hôpital (si inscrit sur la 

liste en sus). En revanche, elles ne permettent pas d’évaluer la consommation réelle du produit de 

santé, l’expérience du patient ou son état de santé ou de connaître la surveillance clinique faite par le 

médecin, hors actes de biologie ou de radiologie. S’agissant d’analyses portant sur des DM implan-

tables, si plusieurs implants avec le même code LPP ont été utilisés successivement pour traiter diffé-

rentes localisations anatomiques, la possibilité d’un chaînage des informations avec l’implant d’intérêt 

doit être vérifiée pour qu’une étude à partir des bases de données d’hospitalisation puisse être envi-

sagée (par exemple, dans certains cas, le côté opéré est individualisé ; dans d’autres cas et notam-

ment lorsqu’il s’agit de traitements successifs de plusieurs niveaux anatomiques, l’information n’est 

pas disponible, ce qui peut être un frein à une démarche d’évaluation sur les bases de données). 

Dans le cas de la réalisation ad hoc d’une étude, certaines recommandations méthodologiques dé-

crites ci-dessous doivent être prises en compte dès la planification de l’étude. En cas d’utilisation se-

condaire de données, le respect de ces mêmes éléments doit être vérifié.  

 

Sélection de la population d’étude 

La méthode de sélection des centres et des patients (échantillonnage) inclus dans l’étude en vie réelle 

doit faire l’objet d’une attention particulière car l’objectif sera de décrire, de façon la plus proche pos-

sible de la réalité, les professionnels et patients utilisant le produit de santé en pratique courante. En 

amont de la réalisation de l’étude, plusieurs techniques permettent de réduire le risque de biais de 

sélection dans l’étude : 

‒ l’identification des lieux de soins reflétant au mieux les lieux où est prise en charge la population 

d’intérêt (centres de soins primaires, secondaires ou tertiaires ?) et éventuellement leur propor-

tion respective, ou à l’inverse la file active de ces différents types de prescripteurs vis-à-vis de 

https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_4
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_5
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/j_fernandez_has-sante_fr/Documents/EPI/guide/VF/Guide%20étude%20en%20vie%20réelle.docx#Annexe_5
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la pathologie d’intérêt. Par exemple, si les patients souffrant d’une pathologie particulière sont 

pris en charge à 20 % en centre hospitalier et à 80 % par des médecins généralistes, il faudra 

inclure suffisamment de médecins généralistes pour retrouver ces pourcentages dans l’étude ; 

‒ l’identification des prescripteurs ou implanteurs possibles du produit de santé en vie réelle (ca-

ractérisation des praticiens, discipline et cadre d’exercice). Par exemple, si les patients souffrant 

d’une pathologie particulière sont suivis à 50 % par des endocrinologues et 50 % par des rhu-

matologues, les médecins investigateurs devront refléter cette diversité. 

Par ailleurs, pour pallier un biais de sélection lié à l’investigateur et afin que l’investigateur inclue tous 

les patients éligibles indépendamment de sa préférence, une inclusion consécutive des patients est 

nécessaire.  

En début d’analyse statistique, il est recommandé d’évaluer la présence d’un biais de sélection en 

comparant les caractéristiques des centres et des professionnels ayant refusé de participer à l’étude, 

à celles des professionnels inclus. Concernant les patients, il est parfois possible de collecter quelques 

données démographiques (âge, sexe) des patients ayant refusé l’étude, pour les comparer à celles de 

patients inclus. Le recueil des caractéristiques des patients refusant l’inclusion doit être autant que 

possible documenté. 

Dans certains cas particuliers comme dans le cadre d’une maladie rare, l’exhaustivité est importante 

et l’étude doit idéalement inclure tous les patients atteints de la pathologie. Pour ce faire, il faudra 

vérifier que tous les services susceptibles de prendre en charge les patients atteints de la maladie ont 

été sollicités et que tous les patients de ces services ont été inclus dans l’étude. Pour ce faire, plusieurs 

sources d’information peuvent être nécessaires.  

Il est à noter qu’un biais de sélection ne peut jamais être totalement exclu dans une étude nécessitant 

un consentement.  

 

Données collectées 

➔ Caractère observationnel de l’étude 

Dans le cadre des études descriptives ad hoc, le promoteur doit s’assurer que la mise en place de 

l’étude ne va pas modifier les habitudes et choix du prescripteur. La collecte des données (par exemple 

via un cahier d’observation – Case Report Form) doit permettre de collecter des données pertinentes 

pour l’étude sans pour autant modifier les pratiques médicales.  

Par ailleurs, il pourrait paraître suspect qu’un critère d’inclusion dans l’étude soit l’initiation de, ou un 

switch vers, l’intervention d’intérêt pour une proportion importante de patients. Ceci reviendrait, par le 

design même de l’étude, à encourager les prescripteurs à initier cette intervention pour pouvoir inclure 

des patients dans l’étude (seeding trial) (55). 

➔ Niveau de détail et granularité des données 

L’intérêt d’une étude en vie réelle étant souvent de fournir des informations non disponibles dans les 

essais cliniques, une attention particulière doit être portée sur l’étendue et l’exhaustivité des informa-

tions collectées (caractéristiques des centres de soins, des prescripteurs, des patients, des modalités 

de prescription et d’utilisation du produit de santé). 

Pour s’assurer que les données pertinentes vont être collectées, il est utile de demander un avis auprès 

d’experts cliniques les plus à même de connaître les variables d’intérêt permettant de répondre aux 

objectifs de l’étude. En cas d’utilisation secondaire de données, il faut s’assurer que la cohorte (re-

gistre) ou la base de données médico-administratives contient les données pertinentes pour l’étude.  
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➔ Qualité des données  

Bien que le suivi des patients soit observationnel dans ces études, il est impératif de limiter le nombre 

de patients perdus de vue et donc le risque de données manquantes, notamment vis-à-vis de la me-

sure de l’évènement d’intérêt principal (statut final du patient). Lorsqu’un patient est perdu de vue et 

que son statut final est inconnu, il est impossible de le catégoriser comme ayant ou n’ayant pas eu 

l’évènement d’intérêt principal. Un nombre trop important de patients perdus de vue rend les résultats 

d’une étude peu valides, voire non interprétables. 

Le risque de données manquantes sur le statut final du patient est d’autant plus grand que la durée de 

suivi est longue. 

Pour minimiser le risque de perdus de vue au moment de la réalisation de l’étude, il peut être envisagé 

de motiver les patients à participer à l’étude sur toute sa durée, par exemple en prévoyant des relances 

en cours d’étude, au moyen d’outils numériques, ou de toute autre manière qui doit être décrite dans 

le protocole d’étude.  

Si l’évènement d’intérêt principal est un décès, le statut vital des patients perdus de vue doit toujours 

être scrupuleusement recherché auprès de l’état civil de la commune de naissance du patient ou par 

recoupement avec le registre national des causes de décès français (Inserm – Centre d’épidémiologie 

sur les causes médicales de décès – CépiDc).  

Enfin, lors de l’analyse statistique, le nombre et pourcentage de patients perdus de vue devront être 

décrits et les caractéristiques de ces patients devront être comparés à celles des patients non perdus 

de vue. 
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Annexe 3. Les études en vie réelle comparatives : principes et considérations 
méthodologiques 

Description 

Études de cohorte 

Le suivi de la cohorte permet de réaliser des analyses comparatives afin de déterminer si les patients 

« exposés » au produit de santé, comparativement aux patients « non exposés » (ou exposés au(x) 

comparateur(s)), présentent un risque relatif inférieur, égal ou supérieur d’avoir l’évènement considéré, 

avec possibilité d’une inférence causale du lien (si contrôle des biais appropriés, notamment les fac-

teurs de confusion) entre ces deux éléments. 

Études cas-témoins 

Elles reposent sur la constitution d’un groupe de patients « cas » présentant une pathologie étudiée 

(ou un évènement en lien avec une pathologie : rechute, hospitalisation, etc.) et d’un groupe de pa-

tients « témoins » n’ayant pas cette pathologie. Le principe des études cas-témoins est de comparer 

la fréquence de l’exposition des patients dans les deux groupes. Ce type d’étude est adapté dans les 

cas où la pathologie étudiée est rare et l’exposition fréquente. Cependant, la constitution du groupe 

témoin est un processus difficile : les témoins doivent être identiques aux cas, sauf pour la pathologie 

en question, et doivent provenir de la même cohorte théorique que les cas. Ce type d’étude permet de 

calculer un odds ratio (OR) qui peut approximer le risque relatif de la survenue de l’évènement d’intérêt 

chez les sujets exposés par rapport aux sujets non exposés, sous certaines conditions. En effet, cette 

approximation est possible quand la pathologie est peu fréquente (< 10 %) et la valeur du risque relatif 

n’est pas trop élevée (< 5 %). Il existe quelques cas particuliers d’études cas-témoins. 

‒ Les études cas-témoins nichées dans une cohorte 

Les cas et les témoins sont identifiés dans une même cohorte définie antérieurement à l’étude. Ces 

études permettent de réduire les biais de sélection lors du choix des témoins, ainsi que les biais de 

mémorisation, inhérents aux études cas-témoins. L’inconvénient majeur de ce type d’étude est la non-

représentativité potentielle de la population des sujets indemnes (à partir de laquelle seront tirés au 

sort les témoins) par rapport à la cohorte initiale, du fait de l’attrition des patients depuis le début de la 

cohorte (survenue de décès ou perdus de vue).  

‒ Les études case cross-over 

Ce type d’étude est pertinent lorsque l’hypothèse peut être faite d’un délai très court entre l’exposition 

et l’évènement, comme l’effet à très court terme d’un produit de santé. Seuls des patients ayant eu 

l’évènement d’intérêt sont inclus. La période précédant directement l’évènement est dite période « à 

risque » (dans laquelle on mesure l’exposition ou non de chaque patient) et la période précédant l’évè-

nement de plus loin est dite période de « référence ». Chaque patient est considéré comme son propre 

« témoin ». Le rapport d’exposition dans la période à risque est comparé au rapport d’exposition dans 

la période de référence.  

 

Considérations méthodologiques importantes 

Les études en vie réelle comparatives sont une source potentielle de connaissance sur l’effet des 

traitements dans des conditions moins contrôlées que celles des essais cliniques classiques (43, 56), 

notamment par rapport à des comparateurs qui n’ont pas été évalués dans les essais cliniques clas-

siques.  
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Elles offrent la possibilité de répondre à des questions que les essais cliniques classiques n’explorent 

pas, notamment sur les éléments contextuels qui peuvent interagir avec l’effet propre du traitement et 

en modifier l’efficacité en vie réelle. Néanmoins, la réalisation du protocole, les analyses et l’interpré-

tation des résultats doivent se faire au regard d’erreurs systématiques possibles (biais) liées à la sé-

lection des patients, à la mesure de l’exposition ou de l’évènement, ou à la présence de facteurs de 

confusion dans certaines associations que l’on souhaite mettre en évidence (57, 58).  

➔ Biais de sélection liés aux patients inclus 

Outre le risque de biais de sélection décrit dans le paragraphe relatif aux études en vie réelle descrip-

tives, d’autres biais de sélection liés aux patients inclus existent, notamment : 

‒ le biais de déplétion des susceptibles, qui est un biais lié aux traitements passés des patients 

éligibles à l’étude et qui concourt à surestimer le bénéfice d’un traitement ou à en sous-estimer 

le risque. En effet, les patients ayant pris le traitement d’intérêt par le passé et l’ayant arrêté 

(par exemple pour cause d’effet indésirable ou d’un manque d’efficacité) ne seront pas comp-

tabilisés comme « exposés » au traitement en question au début de l’étude. En d’autres termes, 

la cohorte théorique des patients exposés au traitement d’intérêt s’est « vidée », au fil du temps, 

des patients pour qui le traitement n’était pas adapté. Ce risque de biais rend pertinent le re-

cours aux patients incidents (new-user design), qui consiste à n’inclure que des patients prenant 

le médicament ou utilisant le DM d’intérêt pour la première fois de leur vie (59) ; 

‒ le healthy user effect, qui correspond à une corrélation positive fréquemment observée entre 

la qualité ou quantité des comportements d’hygiène de vie et la propension à accepter ou être 

observant vis-à-vis d’un traitement. Ces comportements améliorent leur pronostic, sans lien 

avec le traitement lui-même. La prise en compte de ces facteurs comportementaux est donc 

importante dans une étude observationnelle. 

 

➔ Biais de mesure et de classification  

Dans une étude de cohorte, le biais de temps immortel correspond à la prise en compte dans les 

analyses d’un temps « d’exposition à un traitement » qui inclurait en réalité la période où les patients 

du groupe « exposé » n’avaient pas encore ce traitement, c’est-à-dire la période entre l’évènement 

ayant conduit au diagnostic (exemple névrite optique rétrobulbaire dans la sclérose en plaques) et 

l’initiation effective du traitement (anti-inflammatoires). Une des mesures pour pallier ce biais est de 

réaliser les analyses selon les « personnes-temps ». Cette période ne doit pas être prise en compte 

dans le nombre de « personnes-temps » exposées mais ajoutée au nombre de « personnes-temps » 

non exposées (60, 61).  

Dans les études cas-témoins, un biais de mémorisation correspond au fait que les personnes ayant 

eu l’évènement d’intérêt ou leurs proches sont susceptibles de mieux se souvenir de l’exposition col-

lectée a posteriori, que celles n’ayant pas eu l’évènement.  

 

➔ Biais d’attrition et données manquantes  

Dans une étude observationnelle, les stratégies mises en place pour favoriser la participation des pa-

tients jusqu’au bout de l’étude ne sont pas toujours optimales. Le risque de perdus de vue et de don-

nées manquantes pour la mesure d’intérêt principale est donc plus important que dans un essai 

clinique classique. De même, les investigateurs peuvent être moins précis ou réguliers dans la collecte 

des données – risque qu’il faudra minimiser. 
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La présence d’un biais de mesure lié à ces données manquantes dépend de leur fréquence et de la 

raison de la perte d’information. Lorsque la donnée sur la mesure d’intérêt principale arrive de façon 

totalement aléatoire et sans lien avec les facteurs liés au patient ou à l’effet du produit de santé, la 

donnée manquante est dite Missing Completely At Random, situation extrêmement rare. Plus généra-

lement, la raison de la donnée manquante peut être expliquée par les caractéristiques du patient (Mis-

sing At Random, MAR), voire également expliquée par la survenue de l’évènement d’intérêt. Dans ce 

dernier cas, les données manquantes sont informatives et dites Not Missing At Random (NMAR).  

Une complication s’ajoute si la fréquence des données manquantes n’est pas la même dans les deux 

groupes d’intervention.  

Les moyens de diminuer le nombre de données manquantes incluent : 

‒ pendant le déroulé de l’étude : la réduction de la pénibilité de participation à l’étude pour les 

patients afin de diminuer l’attrition ; 

‒ lors des analyses (62) : si les données manquantes ne sont pas trop fréquentes et si les don-

nées sont supposées être MAR, l’imputation multiple des données manquantes est possible ; 

pour des données manquantes de type NMAR, les techniques d’imputation sont très limitées ; 

des analyses de sensibilité peuvent être utiles. Une analyse sur cas complets est en revanche 

non recommandée, sauf pour les analyses de sensibilité, en considérant alternativement les 

patients perdus de vue comme des succès ou des échecs de traitement. 

 

➔ Biais d’indication et autres effets de confusion 

Dans une étude en vie réelle, et contrairement aux essais cliniques classiques, la réalisation de l’étude 

ne doit pas modifier – ou le moins possible – le déroulé habituel des soins et le choix du produit de 

santé prescrit (63). En pratique courante de soins, le choix réalisé par les prescripteurs entre différents 

dispositifs de soins possibles se fait en fonction de facteurs liés au patient (critères pronostiques (64), 

comorbidités (65)), aux traitements (effets indésirables, traitements passés (66)), voire aux habitudes 

du prescripteur. Par conséquent, et du fait de la non-randomisation, ces facteurs ne sont pas identiques 

chez les patients recevant le produit de santé d’intérêt et ceux recevant les alternatives (comparateurs). 

Par ailleurs, ces différences tendent à varier avec le temps, ajoutant un niveau supplémentaire de 

complexité aux analyses. 

Dès lors, si l’objectif de l’étude est de réaliser une inférence causale sur le lien entre « l’exposition » à 

un produit de santé (par rapport à un autre) et la survenue d’un évènement d’intérêt, il faut prendre en 

considération ces effets de confusion (biais d’indication et channeling bias) pour mesurer correctement 

la taille d’effet et pouvoir attribuer cette différence d’effet au seul traitement. Lorsque le poids des 

facteurs de confusion varie dans le temps, on parle de biais d’indication évoluant avec le temps (time-

varying channeling bias) (67, 68). 

L’identification des facteurs de confusion potentiels doit se faire en amont lors de la planification de 

l’étude grâce à une expertise clinique et/ou une revue de la littérature. Il faut garder à l’esprit que les 

facteurs de confusion ne sont pas toujours tous observables ou connus et que leur prise en compte 

est donc fréquemment imparfaite. Néanmoins, il est important que les facteurs de confusion obser-

vables soient bien collectés lors de l’étude, ou présents dans la base de données utilisée. 

Au niveau des analyses statistiques, les méthodes de prise en compte des facteurs de confusion in-

cluent, mais ne se limitent pas, à l’utilisation : 

‒ d’un modèle multivarié avec appariement et/ou ajustement sur les facteurs de confusion ; 
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‒ d’un modèle multivarié avec appariement et/ou ajustement sur les scores de propension 

simples ou à haute dimension (69) ; 

‒ d’un modèle marginal structural avec pondération sur la probabilité inverse de traitement (in-

verse-probability of treatment weighing) (70) ; 

‒ de variables instrumentales (instrumental variables) ; 

‒ de méthode en doubles différences ; 

‒ de régressions sur discontinuités. 

Il est à noter que même si l’étude est comparative, les analyses descriptives sont une étape préalable 

indispensable à toute analyse inférentielle. La description des différents groupes apporte des éléments 

importants. De même, il peut être instructif de visualiser la distribution des scores de propension et le 

degré de superposition des courbes de distribution de ces scores de propension (stratégie d’intérêt vs 

comparateur) qui indique le degré global de similitude des patients des deux groupes vis-à-vis des 

facteurs de confusion observés, ainsi que la possibilité ou pas d’utiliser la méthode des scores de 

propension. 

 

Essais pragmatiques 

Description 

Les essais pragmatiques sont des essais cliniques randomisés où les éléments de design traditionnels 

des essais cliniques sont rendus plus flexibles, afin de refléter davantage les pratiques courantes (71). 

La notion d’approche pragmatique d’un essai clinique, par opposition à une approche expérimentale, 

a été introduite en 1967 par Schwartz et Lellouch (72). Le propos des auteurs était qu’un essai clinique 

peut répondre à différentes questions qui nécessitent des approches méthodologiques différentes. 

L’approche expérimentale sert à démontrer l’efficacité pharmacologique d’un médicament, en ayant 

contrôlé tous les autres éléments pouvant expliquer les résultats observés – d’où le cadre expérimental 

strict. L’approche pragmatique vise, quant à elle, à évaluer l’efficacité du traitement dans les conditions 

usuelles de prise en charge (effectiveness). Bien que les essais pragmatiques soient plus proches de 

la pratique courante, ils reflètent une expérimentation et ne sont donc pas considérés comme des 

études observationnelles. Les éléments de design des essais pragmatiques ont les caractéristiques 

suivantes (73, 74) : 

‒ les centres recrutant les patients doivent refléter les lieux habituels de soins ; 

‒ les critères d’éligibilité des patients doivent être larges et non strictement ceux de l’AMM ;  

‒ l’unité de randomisation peut être le patient ou le lieu de soins (cluster-randomized trials) ; 

‒ le comparateur doit refléter les alternatives de soins et les traitements habituellement prescrits 

dans cette indication ;  

‒ la collecte des données doit être aussi proche que possible de la prise en charge classique de 

la pathologie concernée et minimiser la pénibilité pour le prescripteur et tant que faire se peut, 

utiliser des dossiers médicaux informatisés (75) ; 

‒ la mesure d’intérêt principale doit être la plus pertinente possible pour le prescripteur, par 

exemple celle principalement utilisée pour adapter la thérapeutique, ou pour le patient, par 

exemple un critère de type PRO. 

Les autres éléments relatifs au design de l’essai clinique pragmatique doivent également être choisis 

pour refléter au mieux les pratiques courantes (monitoring de l’intervention, fréquence du suivi, sur-

veillance du traitement, etc.). Le design le plus simple d’un essai pragmatique consiste à randomiser 

les participants en deux groupes d’intervention qui seront comparés. Il existe d’autres types de designs. 
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‒ Cohort-multiple randomized trial : les patients d’une cohorte existante sont randomisés, soit 

pour changer de traitement (groupe « intervention d’intérêt »), soit pour rester avec leur traite-

ment (groupe comparateur). Seuls les patients randomisés dans le premier groupe sont sollici-

tés pour consentement à l’inclusion dans l’essai, les autres étant déjà suivis de façon 

observationnelle. Ce design permet de diminuer la pénibilité du recrutement et du consente-

ment pour au moins la moitié des patients et diminuer le coût de l’étude. Une limite importante 

liée à ce design est la possibilité de refus dans le groupe « intervention d’intérêt » et pas dans 

l’autre, ce qui a pour conséquence un potentiel biais de sélection et une perte de puissances 

statistique et méthodologique. 

‒ Cluster-randomized trial : l’unité de randomisation est le centre de soins et non le patient. Les 

patients inclus dans l’essai recevront le traitement pour lequel le centre qui s’occupe d’eux a 

été randomisé. Ce design permet de réduire le biais de contamination, dans la mesure où 

l’aveugle n’est pas souhaité pour être plus proche de la réalité, en conformité avec les principes 

des essais pragmatiques (71). Les limites importantes de ce design incluent : (a) un risque de 

biais de sélection par le prescripteur lié au fait qu’il connaît le produit de santé qui est prévu 

d’être initié chez ses patients (76) ; (b) une perte de puissance statistique et (c) la possibilité 

d’un effet cluster qu’il faut prendre en considération via les analyses d’interaction. 

 

Considérations importantes 

La modification de paramètres de design visant à rendre un essai clinique plus pragmatique peut in-

duire certains biais qu’il faut anticiper et minimiser dès la planification de l’étude et prendre en compte 

au moment des analyses statistiques. Il s’agit des biais de sélection liés à la préférence des patients 

et des prescripteurs, hétérogénéité des patients et de l’effet du traitement avec risque de dilution de 

l’effet mesuré, biais de mesure si l’évènement d’intérêt principal est subjectif, etc. (64-66, 77, 78). De 

façon plus importante, la question posée et à laquelle doit répondre l’essai pragmatique doit être pré-

cisément formulée, afin de juger de ces risques au regard de ce que l’on souhaite précisément mesurer 

(estimand). 

 

Modélisation prédictive 

La modélisation prédictive vise à extrapoler des observations du présent à un autre contexte (le futur, 

une autre population, un autre pays). Les essais cliniques sont réalisés dans un contexte particulier et 

restrictif vis-à-vis des pratiques courantes, par exemple : 

‒ ils sont limités dans le temps ;  

‒ ils ne sont pas réalisés dans l’ensemble des pays où le produit de santé sera prescrit ; 

‒ la population analysée n’est pas identique à la population cible ; 

‒ la population analysée n’est pas forcément celle dans laquelle le produit de santé aura le meil-

leur impact. 

Des techniques d’intelligence artificielle (exemples, machine learning comme les réseaux de neu-

rones), ou d’autres méthodes de modélisation statistique, peuvent être utilisées pour compléter les 

résultats d’un essai clinique ou d’autres types d’étude, afin de prédire ce que serait l’effet du produit 

de santé dans le « nouveau » contexte d’intérêt (effet à long terme, effet en France, effet dans la 

population cible, etc.).  

Dans l’industrie pharmaceutique, ces méthodes sont parfois utilisées pour prédire les résultats de l’es-

sai de phase 3 (79, 80) à partir des données disponibles préalablement. La FDA puis l’EMA 
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encouragent les réflexions sur le sujet des simulations et des essais cliniques in silico pour optimiser 

le développement des médicaments et accompagner leur mise sur le marché. 

À noter : 

‒ il faut distinguer « données simulées » (les données n’existent pas, elles sont générées par 

informatique) et les études de simulation (peu importent les données, différents scénarios sont 

simulés, pour optimiser une méthode de prédiction et analyser sa sensibilité à différentes con-

traintes) ; 

‒ ce que l’on appelle big data, qui correspond à des bases de données de taille très importante, 

de l’ordre de 100 millions de lignes et colonnes, voire plus. 

Principes généraux  

Ces méthodes (algorithmes, machine learning, réseaux de neurones, etc.) peuvent utiliser des statis-

tiques fréquentistes ou bayésiennes. Les modèles peuvent être paramétrés de façon « supervisée » 

(c’est-à-dire que la variable à prédire est définie a priori, le modèle cherchant à expliquer cette variable) 

ou « non supervisée » (la méthode classifie des sujets sans choix a priori de la variable à prédire). 

Pour certaines techniques de machine learning, ce qui importe, c’est la capacité du modèle à prédire 

correctement ce qui se passe dans le « nouveau » contexte d’intérêt, en utilisant des indicateurs de 

puissance prédictive. En revanche, l’interprétation des coefficients d’un modèle (par exemple les coef-

ficients de régression) et le sens clinique que l’on donne à une association observée peuvent être de 

moindre importance. 

Considérations méthodologiques 

Le machine learning ou toute autre technique de modélisation statistique prédictive se réalise en plu-

sieurs phases successives : 

‒ la phase d’apprentissage (training), qui se réalise sur tout ou partie de la base de données dite 

d’apprentissage (training set : base utilisée pour spécifier le modèle prédictif) : plusieurs mo-

dèles peuvent être spécifiés ; 

‒ la validation interne du modèle en utilisant le training set ; 

‒ la phase de test ou validation externe, qui se réalise sur tout ou autre partie de la base de 

données (test set) ou sur une ou plusieurs bases de données externes, pour apprécier la capa-

cité du modèle à prédire des situations autres que celles utilisées pour la phase d’apprentis-

sage, permettant ainsi d’apprécier d’éventuels problèmes d’overfitting (cf. ci-dessous), lors de 

cette phase, la puissance prédictive du modèle est évaluée ; 

‒ la phase de réapprentissage. 

Risques et limites méthodologiques 

‒ Le surajustement (overfitting) : la puissance prédictive du modèle sur le training set semble 

élevée, voire quasi parfaite (overfitting), c’est-à-dire que le modèle présente une bonne, voire 

excellente validité interne, mais sa validité externe (capacité à prédire les évènements du test 

set) est faible. Ce modèle n’est donc pas efficace. De nombreuses approches statistiques peu-

vent être utilisées pour spécifier des modèles tout en prenant en compte le risque d’overfitting.  

‒ L’extrapolation (coverage de l’entraînement) : le modèle prédictif testé sur une autre source de 

données (autre pays, autre période) peut s’avérer insatisfaisant ; le modèle doit donc constam-

ment être adapté. 
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Annexe 4. Les sources de données 

Données primaires  

La collecte primaire de données signifie que la collecte des données de l’étude a été planifiée et réalisée 

dans le cadre d’une étude ad hoc. Ces données peuvent être collectées par les médecins investigateurs, 

des attachés de recherche clinique à partir de dossiers médicaux, ou des patients (auto-questionnaires).  

Les données collectées forment une cohorte, ou un registre lorsque le recueil des données est continu 

et exhaustif dans une population géographiquement définie (81). 

Une collecte ad hoc de données peut s’avérer nécessaire si aucune source de données déjà existantes 

ne permet de répondre aux objectifs spécifiques de l’étude à mener.  

Données secondaires  

L’utilisation secondaire de données signifie que les données utilisées pour l’étude avaient déjà été col-

lectées pour un autre but (82).  

Les principales sources de données secondaires sont : 

‒ les données médico-administratives du SNDS ; 

‒ les données issues de la production de soins en routine : 

‒ les systèmes d’information hospitaliers, en particulier les entrepôts hospitaliers de données ; 

‒ les systèmes d’information publics ou privés en médecine de ville, notamment basés sur les logi-

ciels d’aide à la prescription ; 

‒ les données des autres acteurs de la production de soins en ville (pharmacies d’officine, labora-

toires de biologie et centres d’imagerie) ; 

‒ les données issues de registres et cohortes ; 

‒ les données produites par les patients, soit par le biais de dispositifs médicaux connectés 

d’automesure (rythme cardiaque, glycémie…), soit par la saisie directe par le patient d’informa-

tions dans des applications.  

Depuis maintenant plusieurs années, l’utilisation de données secondaires a pris une place importante 

dans la réalisation des études en vie réelle, à la suite de l’ouverture de l’accès au SNDS et l’organisation 

progressive d’une utilisation secondaire des données de cohortes académiques. L’organisation de la 

collecte et l’exploitation de nouvelles données de santé sont des champs en pleine expansion et leur 

utilisation pour des recueils de données en vie réelle devrait continuer à s’étendre (48).  

Considérations relatives au choix d’une source de données secondaires 

Lors du choix d’une source de données pour la réalisation d’une étude en vie réelle, il est important de 

vérifier les points suivants (44, 48). 

‒ La source de données envisagée permet-elle de répondre à l’objectif de l’étude en vie réelle ? 

Notamment, toutes les mesures d’intérêt sont-elles collectées dans la base de données ? Autre-

ment dit, il faut s’assurer que les variables disponibles dans la base de données permettent 

d’identifier précisément : la maladie ou un sous-type, les éléments cliniques pertinents, des me-

sures de qualité de vie, les variables mesurant les facteurs de confusion potentiels, etc. Ce type 

de données n’est pas présent dans les bases du SNDS. 

‒ Les données recherchées sont-elles accessibles indirectement par l’intermédiaire d’algorithmes ? 

Ces derniers sont-ils validés ?  

‒ Les données recherchées sont-elles accessibles et de bonne qualité ? Les données collectées 

doivent faire l’objet d’une évaluation de leur qualité, incluant des critères métrologiques tels que 
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leur exactitude, mais impliquant aussi l’évaluation des processus de saisie, la normalisation ou 

non de leurs valeurs (y compris les référentiels et dictionnaires et leurs versions successives), les 

processus de contrôle (sur fichiers bruts et préparés en vue d’exploitation pour l’étude en vie 

réelle), de correction, de reclassification, de traitement des données manquantes, etc. 

‒ La représentativité des données est-elle assurée ? 

‒ La temporalité de l’exposition au produit de santé et de la collecte des données d’intérêt est-elle 

compatible avec la chronologie de l’étude en vie réelle ? 

‒ La transparence vis-à-vis de la source de financement de la source de données est-elle suffi-

sante ; les conflits d’intérêts possibles sont-ils définis ? 

Utilisation secondaire de cohortes et registres académiques 

Les cohortes ou registres académiques déjà constitués représentent une source de données potentiel-

lement très intéressante pour la réalisation d’études en vie réelle. Plusieurs cohortes d’envergure natio-

nale ont d’ores et déjà été utilisées dans des évaluations de médicaments par la CT : la cohorte 

HEPATHER6 dans les avis de réévaluation des antiviraux d’action directe dans le traitement de l’hépa-

tite C, la cohorte OFSEP7 pour la réévaluation des médicaments de la sclérose en plaques, la cohorte 

CKD Rein8 pour l’évaluation du tolvaptan dans la polykystose rénale, la cohorte RaDiCo9 dans la fibrose 

pulmonaire idiopathique. Le portail Épidémiologie-France propose un catalogue en ligne des principales 

bases de données en santé et études de source française. Le catalogue de la plateforme française 

Health Data Hub devrait s’enrichir prochainement et proposer plusieurs bases de données de santé (voir 

ci-dessous).  

Les atouts potentiels des études de cohortes et registres académiques dans le cadre des études en vie 

réelle sont : 

‒ l’adhésion des professionnels de santé qui permet de limiter le risque de faible participation ; 

‒ la richesse des données cliniques et biologiques permettant de répondre à des questions spéci-

fiques auxquelles il ne serait pas possible de répondre avec les données de remboursement ou 

d’hospitalisation par exemple ; 

‒ la collecte d’informations sur plusieurs années permettant l’évaluation de l’efficacité et des effets 

indésirables à long terme des produits de santé ;  

‒ la possibilité d’étudier l’ensemble des traitements d’une indication donnée au contraire des études 

centrées sur le suivi d’un médicament ou d’un dispositif médical ; 

‒ la qualité scientifique des cohortes d’envergure nationale. 

Les limites sont notamment : 

‒ l’absence de données importantes pour le suivi des médicaments et dispositifs médicaux du fait 

qu’elles n’ont pas été conçues pour répondre à l’objectif de l’étude en vie réelle ; 

‒ le manque de représentativité pour les cohortes constituées à partie de centres sélectionnés ; 

‒ l’accès aux données nécessite la mise en place d’un partenariat entre l’équipe académique et les 

laboratoires ; ceci est un processus long, qui doit être anticipé et organisé ; 

‒ la qualité de la collecte des données (ex. : risque de données manquantes et de biais de sélec-

tion) et qui varie d’une cohorte à l’autre. 

 
6 ANRS CO22 HEPATHER, Options thérapeutiques au cours des hépatites B et C : une cohorte nationale française.  
7 Observatoire français de la sclérose en plaques.  
8 Chronic Kidney Disease – Réseau épidémiologie et information en néphrologie.  
9 Rare Disease Cohorts. 
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Annexe 5. Le Health Data Hub et la base du SNDS 

Le Health Data Hub est la plateforme française des données de santé (https://www.health-data-hub.fr/) 

créée par la loi du 24 juillet 2019 relative à l’organisation et la transformation du système de santé. Il 

s’agit d’une structure publique permettant à des porteurs de projets d’accéder à des données de santé 

dans un cadre très sécurisé, pour qu’ils contribuent à trouver des solutions qui améliorent la santé des 

personnes. Des procédures très précises encadrent ces accès, et surtout ces données, qui ne con-

tiennent ni les noms, ni les prénoms, ni les numéros de sécurité sociale des personnes. L’objectif du 

Health Data Hub est donc que les données de santé, qui représentent un véritable patrimoine collectif, 

puissent être utilisées au bénéfice de la société. Ces données sont notamment celles de la base prin-

cipale du système national des données de santé (SNDS), mais également des établissements de 

santé, de Santé publique France, etc. Ces autres sources sont réunies dans un « catalogue », c’est-

à-dire une collection de bases de données non exhaustives qui sera construite de manière progressive 

et itérative, en partenariat avec les responsables de la collecte des données concernées. La réplication 

de ces bases d’intérêt au niveau d’un même dispositif permettra de mutualiser les investissements 

humains, technologiques et financiers en vue de : 

‒ enrichir de manière pérenne chacune des bases avec les données médico-administratives (i.e. 

la base principale du SNDS) ; 

‒ agréger, chaîner, extraire et mettre à disposition des données ciblées via la plateforme techno-

logique du Health Data Hub pour les utilisateurs habilités ; 

‒ donner une plus grande visibilité de la base avec un potentiel impact sur le taux de réutilisation 

des données ; 

‒ offrir un hébergement sécurisé et conforme au RGPD. 

Ce catalogue, c’est la possibilité de mener des recherches d’intérêt public avec de forts impacts pour 

la société. La liste des flux de la base principale et des bases composant le catalogue est portée par 

un arrêté (à paraître au moment de la rédaction de ce guide). 

La consultation des équipes du Health Data Hub est recommandée pour obtenir un appui technique et 

règlementaire concernant l’accès au catalogue de données et/ou la conception d’une base de données 

en vue de son hébergement et d’un possible chaînage au SNDS. 

Focus sur le système national des données de santé 

Le SNDS a été créé par la loi de modernisation de notre système de santé de janvier 2016. Il s’agit 

d’un entrepôt de bases de données médico-administratives qui permet de chaîner plusieurs sources 

de données de santé issues : 

‒ du système national d’information inter-régimes de l’Assurance maladie (Sniiram), base de l’As-

surance maladie créée en 1999 par la loi de financement de la sécurité sociale ; 

‒ de la base du programme de médicalisation des systèmes d’information (PMSI) contenant les 

données des hôpitaux ; 

‒ de la base du CépiDc de l’Inserm recensant les causes médicales de décès ; 

‒ et des données médico-sociales du système d’information des maisons départementales des 

personnes handicapées (MDPH). 

Le SNDS se décline ainsi en différentes bases de données individuelles et comprend également un 

échantillon représentatif au 1/97 (échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB)) de la population pro-

tégée, ainsi que des bases thématiques avec des données agrégées (Datamarts BO). 

Les finalités et le périmètre du SNDS ont évolué au fil des années. Initialement mis à disposition des 

agences de l’État, l’accès à ces bases de données a été progressivement élargi à la communauté 

https://www.health-data-hub.fr/
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scientifique, sous réserve d’une autorisation d’accès délivrée par projet. Les accès temporaires à des 

fins de recherche sont règlementés. Dans le cas général, il est nécessaire d’obtenir une autorisation 

auprès de la Cnil pour traiter des données personnelles de santé. En amont de sa décision, deux 

institutions sont mobilisées dans le cadre de la procédure :  

‒ le Health Data Hub, guichet unique des projets mobilisant des données de santé ;  

‒ le Comité éthique et scientifique pour les recherches, les études et les évaluations dans le 

domaine de la santé (CESREES), comité indépendant en charge de rendre un avis notamment 

sur la méthodologie retenue, sur la nécessité du recours à des données à caractère personnel, 

sur la pertinence de celles-ci par rapport à la finalité du traitement et, s’il y a lieu, sur la qualité 

scientifique du projet. 

Il existe également des procédures d’accès dites simplifiées, dans le cadre desquelles l’autorisation 

de la Cnil n’est pas requise, c’est notamment le cas si le traitement envisagé est conforme à une 

méthodologie de référence (dite MR). 

La base principale du SNDS regroupe les données des patients affiliés à différents régimes de l’Assu-

rance maladie et peut être considérée comme quasi exhaustive des données de la population fran-

çaise. Après un processus de pseudonymisation (83), il est ainsi possible d’accéder à des données 

individuelles des bénéficiaires (année de naissance, sexe, département de résidence, date et com-

mune de décès, la notion de couverture maladie universelle complémentaire, médecin traitant), leur 

inscription sur la liste des affections de longue durée (ALD), des données concernant les séjours hos-

pitaliers issues des données du programme de médicalisation des systèmes d’information, PMSI (mé-

decine, chirurgie, obstétrique, psychiatrie, soins de suite et de réadaptation, hospitalisation à domicile 

avec des diagnostics médicaux dits principaux, reliés et associés, les dates de séjour, les procédures 

thérapeutiques ou d’imagerie réalisées) et tous les soins remboursés en ville (consultations médicales, 

actes infirmiers, actes de biologie ou d’imagerie, délivrance de médicaments ou de dispositifs médi-

caux remboursés : données de consommation inter-régimes, DCIR). 

Intérêts et limites 

Le principal atout de la base principale du SNDS est la quasi-exhaustivité des données de la population 

française. La granularité de l’information est importante. Par exemple, parmi les données disponibles 

sur les médicaments remboursés par l’Assurance maladie figurent : le nom de la molécule, le nom de 

la spécialité, le dosage et le nombre d’unités thérapeutiques, galéniques. En revanche, il convient de 

préciser qu’en identifiant des dates de délivrance de médicaments ou de dispositifs médicaux rem-

boursés, l’exposition réelle au produit de santé ne peut être qu’approximée. L’observance thérapeu-

tique n’est en effet pas directement observable et les seuls indicateurs disponibles sont : 

‒ la régularité des dates de délivrance ;  

‒ les quantités de produits de santé délivrées ;  

‒ la durée entre la première et la dernière date de délivrance observée.  

De même, la notion de surveillance clinique ne pourra tirer profit que des dates de réalisation des actes 

de biologie ou de radiologie, sachant que leurs résultats ne sont pas disponibles. 

Toutefois, dans la mesure où le SNDS est inter-régimes, les études réalisées sur ces bases de don-

nées peuvent raisonnablement revendiquer leur quasi-exhaustivité et représentativité de la population 

française. Il faut cependant garder à l’esprit que l’alimentation des bases n’est pas instantanée avec 

des périodicités différentes selon les sources de données. Par ailleurs, le temps incompressible de 

l’étape règlementaire puis de la mise à disposition des données doit être pris en compte dans la réali-

sation d’une étude.  
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Un deuxième avantage du SNDS est l’absence de biais d’attrition et un taux de données manquantes 

faible. La problématique des perdus de vue est cruciale dans les études observationnelles, en particu-

lier lorsque la durée de suivi est longue. Avec peu de données manquantes et une collecte du statut 

vital des individus auprès de l’état civil de la commune de naissance du patient ou par recoupement 

avec le registre CépiDc, le SNDS est donc particulièrement adapté aux études nécessitant un long 

suivi. Enfin, les données de remboursement permettent de disposer d’éléments précis pour une éva-

luation économique. Néanmoins, les feuilles de soins peuvent être présentées au remboursement par-

fois plusieurs mois après la réalisation de l’acte. 

Certaines données non collectées dans la base principale du SNDS sont toutefois des limites majeures 

à prendre en compte dans la réalisation des études. En particulier, l’absence de résultat d’examen 

clinique (imagerie, données biologiques…) ou paraclinique (tabagisme, tension, IMC…), l’absence de 

motifs de consultation et le manque de données sociales (hormis l’affiliation à la CMUC) limitent no-

tamment l’identification de certains facteurs de risque. Le SNDS ne recense pas non plus les données 

de consommation des médicaments délivrés au cours des séjours hospitaliers (hors ceux inscrits sur 

la liste en sus). Les informations sur des diagnostics médicaux restent limitées au codage des séjours 

hospitaliers réalisé dans le cadre de la tarification à l’activité ou de l’inscription sur la liste des ALD, 

avec un risque de mauvaise classification si un patient est éligible à plusieurs ALD.  

Les paragraphes suivants concernant l’utilisation d’algorithme d’identification d’évènements de santé 

ou de maladies et les études multisources apportent quelques éléments de réponses aux limites évo-

quées ci-dessus. 

Enfin, il convient de noter que la manipulation à des fins épidémiologiques du SNDS nécessite une 

connaissance et une compétence approfondies de ces bases de données. 

Le recours à des algorithmes pour l’identification des pathologies  

Le recours à des algorithmes d’identification est nécessaire par exemple pour définir un critère de 

jugement ou une variable jugée source de confusion potentielle, ou l’indication présumée du médica-

ment ou du dispositif médical d’intérêt. 

La direction de la Stratégie, des Études et des Statistiques – département des Études sur les Patho-

logies de la Caisse nationale de l’assurance maladie publie régulièrement des mises à jour d’algo-

rithmes de repérage à partir des données de la base principale du SNDS pour des pathologies, 

évènements de santé ou traitements qu’elle utilise pour la cartographie des pathologies dans le cadre 

de son rapport annuel ou pour les fiches de « pathologie » publiées sur le site ameli.fr. Leur méthodo-

logie de construction peut être discutée mais la principale difficulté reste la validation de ces algo-

rithmes qui nécessite un chaînage entre les données de la base principale du SNDS avec une autre 

source de données (cohorte, registre…) pour notamment en calculer la sensibilité et la spécificité. 

Le réseau ReDSiam (réseau données Sniiram) a pour mission de développer, soumettre à une dis-

cussion critique puis mettre à disposition des algorithmes (84),(85).  

Du fait de l’importance du problème, le Health Data Hub a lancé un appel à manifestation d’intérêt pour 

le développement d’algorithmes et leur validation. 

Ces algorithmes ont aussi été la base du développement d’un indice mesurant la gravité de l’état de 

santé, avec l’intérêt d’une évaluation de leur capacité à prédire la mortalité chez les individus de plus 

de 65 ans affiliés au régime général (86). 

Les études cliniques ou les registres sont une opportunité de tester les algorithmes mis à disposition, 

sous réserve d’un chaînage avec la base principale du SNDS (voir ci-dessous). Ainsi, par exemple, 

l’évaluation des performances d’un algorithme d’identification des hémorragies dans le contexte d’un 

https://www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/documents/Methodologie_medicale_cartographie.pdf
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traitement par anticoagulant oral (87) a montré une faible sensibilité et une inhomogénéité en fonction 

de la nature de l’hémorragie (88). 

Les algorithmes utilisés dans les études post-inscription devront être détaillés dans les protocoles sou-

mis à la HAS.  

L’intérêt des études multisources 

Le chaînage entre la base principale du SNDS et d’autres sources de données a plusieurs intérêts 

(89). Tout d’abord, il permet de compléter les données de la base principale du SNDS par des données 

cliniques ou paracliniques afin notamment de prendre en compte les facteurs de risque dans les ana-

lyses statistiques. La cohorte CONSTANCES (90), l’étude CANARI (91), l’étude SACHA (92) ou en-

core l’étude ISO-PSY (93) sont des exemples intéressants d’études multisources. De plus, le chaînage 

de la base principale du SNDS à d’autres sources de données peut également permettre la validation 

d’algorithmes (94),(88), la réalisation à moindre coût d’un suivi à long terme, par exemple dans la suite 

d’un essai clinique randomisé, ou encore la collecte, là encore à moindre coût, des informations utiles 

pour une analyse économique des données issues d’un essai clinique randomisé. 

Le chaînage reste néanmoins une entreprise complexe (95) malgré la simplification récente de la de-

mande d’autorisation de l’utilisation du NIR par la Cnil (96). En l’absence de NIR, diverses modalités 

de chaînage sont proposées, indirectes (probabilistes ou semi-déterministes) (97). D’autres pistes font 

l’objet de recherche, sachant les contraintes spécifiques de l’exercice dans lequel les deux bases à 

chaîner peuvent être volumineuses et asymétriques en taille.  

Par ailleurs, rendre plus simple le chaînage de bases de données avec la base principale du SNDS 

s’inscrit dans les missions et les objectifs du Health Data Hub avec le concours de la Caisse nationale 

de l’assurance maladie et de la Caisse nationale de l’assurance vieillesse. 
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Annexe 6. Mesures centrées sur le patient : l’exemple des Patient Reported 
Outcome Measures 

Description et utilité 

Le résultat perçu par le patient est un concept désigné en anglais par Patient Reported Outcome 

(PRO). Les instruments permettant de mesurer ces PROs (Patient Reported Outcome Measures – 

PROMs) sont majoritairement des auto-questionnaires permettant, en général, l’évaluation quantitative 

de nombreux concepts. Ces instruments mesurent une échelle unidimensionnelle ou multidimension-

nelle. Chaque échelle est composée d’un ou de plusieurs items (des questions) disposant d’un format 

de réponse préspécifié. Pour une échelle donnée, la mesure de la dimension (par exemple le niveau 

de fatigue) – une unique valeur quantitative – est obtenue par une transformation algébrique des ré-

ponses aux items : le modèle de mesure. 

Les PROMs se distinguent des autres types de résultats évaluables en santé par le fait que la mesure 

est réalisée par le patient, sans interprétation des réponses par un professionnel de santé (98). Ainsi, 

les PROMs sont un instrument de choix pour mesurer des concepts selon la perspective du pa-

tient (99), dont les concepts subjectifs (relatifs au sujet pensant, comme la douleur, la fatigue, l’anxiété, 

et plus largement la qualité de vie liée à la santé). S’il est validé de façon adéquate, un PROM dispose 

alors de bonnes propriétés métrologiques (psychométriques). Dans le cadre des études en vie réelle, 

ils sont une ressource utile pour enrichir l’évaluation de l’impact des technologies de santé selon la 

perspective des patients. Toutefois, l’utilisation de ces instruments est contingente de problématiques 

méthodologiques spécifiques. 

Considérations méthodologiques 

Choix du concept à mesurer 

Fréquemment, les PROMs sont désignés comme « les échelles de qualité de vie », ce qui peut parfois 

être impropre. La qualité de vie (ou la qualité de vie liée à la santé) n’est qu’un des concepts mesu-

rables par un PRO. Certains sont des évaluations de l’état de santé : par exemple d’intensité de symp-

tômes, de déficience ou de fonctionnement. L’EQ-5D, un questionnaire largement utilisé, en est un 

exemple. D’autres PROMs sont relatifs à la satisfaction des patients par rapport aux soins reçus. 

D’autres encore abordent la santé perçue comme le ressenti subjectif de l’état de santé ou le fonction-

nement social. Ces derniers instruments peuvent alors mesurer ce que l’on appelle la qualité de vie 

liée à la santé. De nombreux PROMs – dits spécifiques – sont développés pour une pathologie donnée, 

d’autres sont dits génériques. Un avantage des instruments génériques est de disposer d’une mesure 

permettant de comparer différentes populations ou situations pathologiques. Les instruments spéci-

fiques disposent fréquemment d’une meilleure validité de contenu (ils couvrent de façon plus exhaus-

tive la pathologie donnée) (100). 

Finalement, il faut sélectionner rigoureusement un PROM au regard du concept que l’on souhaite me-

surer. On peut trouver une taxonomie des concepts évaluables en santé via la classification ICF de 

l’OMS (101), le modèle biopsychosocial de Wilson et Cleary (102), ou bien le Montreal Accord on 

Patient Reported Outcomes (103). PROQOLID™ (https://eprovide.mapi-trust.org/), maintenue par 

MAPI Research Trust, est une base de données de recherche de PROMs. Le panorama de la HAS 

sur les PREMs et PROMs (104) ainsi que les guides de bonnes pratiques (105) peuvent également 

orienter le choix de l’auto-questionnaire. Des considérations pratiques doivent aussi guider la sélection 

de l’instrument comme la longueur de passation ou la charge cognitive associée à la passation (niveau 

de langage, format de réponse…) ou la conformité aux guides méthodologiques de la HAS. 

 

https://eprovide.mapi-trust.org/
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Qualité de l’outil utilisé 

Les PROMs ont le plus souvent comme objectif de proposer une mesure quantitative qui doit présenter 

de bonnes qualités psychométriques. Il existe deux grandes propriétés psychométriques :  

1. la validité : l’instrument mesure-t-il ce qu’il est censé mesurer ? (par exemple, vérifier qu’un ins-

trument mesurant de la symptomatologie dépressive ne capture pas de la symptomatologie an-

xieuse) ; 

2. la fiabilité : que vaut la mesure ? (par exemple, vérifier que dans des conditions identiques, un 

instrument rend la même valeur).  

La vérification des propriétés psychométriques d’un PROM est étudiée spécifiquement lors de sa créa-

tion et validation, puis complétée par des travaux ultérieurs en utilisation courante (106). Les travaux 

spécifiques consistent, en plus de la création de l’instrument et d’une passation exploratoire sur quelques 

sujets (accompagnée d’études qualitatives), en une validation chez quelques centaines de sujets puis 

en une analyse statistique des propriétés psychométriques. Fiabilité et validité ne s’apprécient pas via 

un unique indicateur, mais par de multiples critères, en accumulant des preuves au fur et à mesure de 

l’utilisation de l’instrument. La validité d’un instrument comporte de nombreux sous-aspects : validité de 

face, de contenu, de construit, structurelle, de critère, etc. Le groupe international COSMIN10 propose 

une taxonomie consensuelle des propriétés psychométriques (107). Ne doivent être utilisés que des 

PROs qui ont fait preuve de propriétés psychométriques suffisantes. Une revue systématique de la bi-

bliographie ainsi que l’analyse critique de preuves doivent être conduites avant utilisation d’un PROM. 

Deux aspects spécifiques sont à noter. Il faut s’assurer que le PROM souhaité a été validé dans la langue 

d’utilisation. La traduction d’un PROM dans une autre langue que sa langue d’origine (l’adaptation trans-

culturelle) suit des règles spécifiques, y compris une validation dans la langue de traduction, car c’est un 

processus à fort risque de dégrader les propriétés psychométriques par variabilité interculturelle (108) 

(https://euroqol.org/publications/user-guides/). Il faut s’assurer d’une adéquation entre la population 

cible de l’étude en vie réelle et la population de validation du PROM. Entre autres, une validation dans 

une population hospitalière ne garantit pas une adéquate utilisation en communauté. Il est préférable 

d’utiliser les données de l’étude en vie réelle pour revérifier les propriétés psychométriques de l’outil et 

confirmer une utilisation adéquate. 

Utilisation pratique 

Si le format papier reste prédominant, l’utilisation de PROMs sous format électronique (ePROs) est crois-

sante (109). Outre l’intérêt logistique (absence de saisie manuelle des données), les ePROs présentent 

l’intérêt d’une plus facile administration dans des contextes variés (par exemple, à domicile via une in-

terface électronique). Le dispositif de réponse peut être adapté à des déficiences (visuelle par exemple). 

Certains instruments électroniques, dits CAT (pour Computerized Adaptive Testing), permettent une 

adaptation des items proposés (en nombre et contenu) parmi une banque préconçue afin de mesurer le 

concept d’intérêt avec le moins d’items possible (110). Néanmoins, ces instruments CAT nécessitent 

l’utilisation d’un modèle de mesure complexe et adéquat, requérant de la modélisation des réponses aux 

items. 

Il est primordial, pour obtenir une mesure valide et fiable du concept d’intérêt, d’utiliser un instrument 

rigoureusement selon son modèle de mesure proposé. Il existe plusieurs types de modèles de mesure. 

Le modèle de mesure le plus utilisé est la théorie classique des tests (Classical Test Theory, CTT). La 

mesure est souvent la simple somme des items d’une échelle (parfois pondérée). Cette mesure facile-

ment obtenue est appelée le score et, sous réserve de bonnes propriétés psychométriques, est une 

 
10 COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement INstruments. 

https://euroqol.org/publications/user-guides/
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bonne mesure ordinale (elle permet d’ordonner des sujets sur l’échelle) du concept d’intérêt (111). 

D’autres modèles de mesure sont dits à variable latente (une variable non observable mais dont on 

suppose qu’elle explique les réponses de plusieurs items, par exemple le concept de qualité de vie) : 

modèles de Rasch (Rasch Measurement Theory, RMT), modèles de réponses à l’item (Item Response 

Theory, IRT) ou modèles à équations structurelles (Structural Equation Modeling, SEM) (112, 113). Ces 

modèles, au prix d’une modélisation numérique, permettent l’obtention d’une mesure aux propriétés plus 

intéressantes comme la propriété d’intervalle (chaque écart d’une unité sur l’échelle représente une 

même quantité) ou bien la modélisation de structures complexes. De plus, pour une échelle donnée, il 

ne faut pas retirer d’items de l’échelle (exception faite des instruments CAT). Pour un PROM multido-

maine, il est licite d’estimer une mesure globale en plus du profil de mesures de chacune des échelles 

uniquement si la structure de l’instrument le prévoit et qu’il existe un modèle de mesure de cette valeur. 

Résultats et interprétation 

L’interprétation des résultats issus des PROMs (notamment l’appréciation de la quantité d’effet), que ce 

soit une estimation ponctuelle, une différence intergroupe ou un changement, n’est parfois pas aisée. 

Certains PROMs ont été administrés dans de grands échantillons et on dispose ainsi de distributions 

que l’on peut qualifier de normes populationnelles. C’est le cas du SF-36, une mesure de qualité de vie, 

pour laquelle la distribution dans de nombreuses populations est disponible. Dans ce cas, une compa-

raison d’un sujet ou de groupes par rapport à la norme populationnelle peut aider à l’interprétation (114). 

C’est le cas aussi de l’instrument EQ-5D qui est un instrument multi-attribut à considérer pour l’évaluation 

économique (115, 116). 

Par ailleurs, l’utilisation a priori d’une définition d’un répondeur (Responder Definition, RD) est fréquente. 

Il s’agit d’un seuil de changement sur une période prédéterminée qui peut être interprété comme un 

bénéfice du traitement. On classe ainsi chaque patient d’un échantillon comme ayant expérimenté un 

bénéfice ou non (98). Cette RD peut être obtenue selon de multiples perspectives : cliniques selon le 

patient (une valeur qui associe le changement sur l’échelle du PRO à un outcome comme la sévérité de 

la maladie ou du pronostic) ou un professionnel (le changement minimal qui sera considéré comme un 

bénéfice significatif). Une perspective fréquemment utilisée est d’évaluer la différence minimale perti-

nente (Minimal Importance Difference, MID) d’un PRO : soit le plus petit changement que le sujet perçoit 

comme significatif (117). Certains instruments sont ainsi accompagnés d’estimations de MID, ce qui peut 

être une aide à l’interprétation. 

La réponse aux items étant le résultat d’un processus interprétatif variable, il est de plus en plus constaté 

que les PROMs ne résistent pas à l’hypothèse d’invariance de mesure (la stabilité de l’échelle de mesure, 

que ce soit au cours du temps ou entre populations différentes). Au cours du temps, du fait de méca-

nismes d’adaptation psychologique aux évènements de santé, la représentation qu’ont les patients des 

concepts que l’on mesure peut changer : la conséquence est le phénomène de response shift (par 

exemple, être « modérément fatigué » ne correspond pas au même niveau de fatigue avant et après 

chimiothérapie (118)). Des différences systématiques de niveau de réponse à certains items d’un PRO 

peuvent exister entre différentes populations (par exemple, selon des catégories d’âge, ou selon le 

genre) à même niveau de concept. Pour un même niveau de fatigue, des sujets âgés peuvent répondre 

différemment à une question que des sujets jeunes, par interprétation différente de la question. Ceci est 

connu sous le nom de fonctionnement différentiel des items (Differential item Functioning, DIF (119)). 

Ces violations d’invariance peuvent invalider la comparaison simple de scores comme représentant cor-

rectement des variations du niveau du concept d’intérêt. Ces violations peuvent être prises en compte et 

enrichir l’interprétation des variations de mesure via l’utilisation de méthodes et de questionnaires appro-

priés. 
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Recherche documentaire 
 

Une recherche documentaire a été conduite dans les bases de données Medline, Embase et Science 

Direct de janvier 2013 à avril 2020, en anglais et en français, à partir de l’équation de recherche sui-

vante : "Product Surveillance, Postmarketing"[Mesh] AND ("Drug Approval"[Majr] OR "Device Appro-

val"[Majr]) OR (post-approval study or post-approval studies OR real world study design or real world 

studies design OR real life study design or real life studies design OR post-authorization studies or 

post-authorization study OR observational stud* design) Field: Title. 

281 références ont été obtenues. 
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Abréviations et acronymes  
 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CNEDiMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé 

CT Commission de la transparence  

DM Dispositif médical 

ENCePP European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance 

EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment 

HAS Haute Autorité de santé 

ISPE Internal Society of Pharmcoepidemiology 

MAR Missing At Random 

NMAR Not Missing At Random 

PAES Post-authorisation efficacy studies 

PASS Post-authorisation safety studies 

PROM Patient Reported Outcome Measure 

REQUEST REQueST Tool and its vision paper 

SNDS Système national des données de santé 
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