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1. Introduction 
La commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNE-

DiMTS) est la commission de la Haute Autorité de santé (HAS) qui évalue notamment les dispositifs 

médicaux (DM) et autres produits de santé en vue de leur remboursement par l’Assurance maladie 

(article L. 165-1 du Code de la sécurité sociale). Son rôle est de donner au décideur un avis consultatif 

recommandant ou non la prise en charge des DM (inscription sur la liste des produits et prestations 

remboursables ou LPPR, modifications des conditions d’inscription, renouvellement), de contribuer à 

déterminer les conditions de leur bon usage ainsi que leur place dans la stratégie thérapeutique, dia-

gnostique ou de compensation du handicap. 

La mission d’évaluation scientifique de la CNEDiMTS n’intervient que lorsque le marquage CE a été 

obtenu (article R. 165-4 du Code de la sécurité sociale). Son évaluation est donc complémentaire de 

celle mise en œuvre pour le marquage CE : au-delà de la démonstration des performances et de la 

sécurité, elle s’attache à évaluer l’intérêt du DM pour le patient et pour la santé publique (service at-

tendu), ainsi que sa place dans l’arsenal disponible en France (amélioration du service attendu). 

L’évaluation de l’intérêt des DM doit reposer sur des études cliniques probantes. Les avis de la CNE-

DiMTS prennent en compte le contexte scientifique et médical existant au moment de l’évaluation ainsi 

que les données cliniques disponibles, principalement issues des essais cliniques lors de la demande 

d’inscription au remboursement. Si les études cliniques contrôlées randomisées sont généralement 

considérées comme la méthodologie de référence pour démontrer l’efficacité d’un produit de santé, 

conformément aux principes de l’Evidence Based Medicine, elles sont parfois difficiles à mettre en 

œuvre pour les dispositifs médicaux. Les spécificités du secteur, désormais bien identifiées telles que 

le rythme rapide de développement, le caractère opérateur dépendant ou lié à l’organisation des soins, 

les populations cibles parfois très restreintes, impliquent le développement de modes de preuve adap-

tés. Enfin, l’arrivée de technologies embarquant de l’intelligence artificielle, le développement de l’ac-

cès aux données de santé en conditions réelles d’utilisation, l’évolution de plus en plus rapide des 

technologies et le dynamisme du secteur du dispositif médical imposent d’adapter les méthodes d’éva-

luation conjuguant une évaluation basée sur des méthodologies robustes adaptées au contexte de la 

technologie évaluée. 

C’est pourquoi, dans un contexte en évolution continue, la commission a souhaité mettre à jour son 

guide publié en 2013 et initialement intitulé « Choix méthodologiques pour le développement clinique 

des dispositifs médicaux ». Pour rendre plus lisibles les objectifs de ce guide, qui est une boîte à outils 

pour permettre aux entreprises de construire leur plan de développement, la commission l’a renommé 

« Méthodologies pour le développement clinique des dispositifs médicaux ». Ce guide actualisé vient 

en complément de l’accompagnement mis en place depuis plusieurs années par la HAS pour les en-

treprises qui le souhaitent. En particulier pour les plans de développement complexes, elles peuvent 

solliciter des rencontres précoces pour échanger sur une étude clinique avant sa mise en œuvre. 

Ce guide est plus généralement destiné aux industriels, aux structures de recherche, aux CRO, aux 

porteurs de projet et aux professionnels de santé impliqués dans le développement clinique d’un dis-

positif médical ou d’une technologie de santé1 et qui envisagent de déposer une demande d’admission 

au remboursement du dispositif concerné auprès de la CNEDiMTS. Les patients sont également con-

cernés, puisque ce guide est destiné à favoriser le recueil de la preuve, quel que soit le critère utilisé 

(critère clinique, critère de qualité de vie, critère organisationnel). Il vise à proposer des points de 

 
1 La suite du texte utilise les termes de dispositif médical et technologie de santé, mais les éléments de ce guide sont applicables à 
toute technologie entrant dans le périmètre d’évaluation de la CNEDiMTS.  

https://www.has-sante.fr/jcms/c_1625763/fr/deposer-une-demande-de-rencontre-precoce
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repère pratiques sur les aspects méthodologiques pour optimiser le niveau de preuve de ces études 

et renforcer la confiance dans leurs résultats. Le guide propose un point sur les méthodes actuelles 

(avantages, inconvénients). 
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2. Objectif 
Ce guide méthodologique, complétant les documents relatifs au parcours du dispositif médical en 

France (1) et aux principes d’évaluation de la CNEDiMTS (2), a pour objectif de répertorier les mé-

thodes (types d’études cliniques et types d’analyses) lorsque la randomisation et/ou l’aveugle sont 

impossibles à mettre en œuvre en :  

- précisant leurs limites ;  

- proposant des exemples d’application dans la mesure du possible. 

 

Ce document doit être considéré comme une aide méthodologique et n’est pas opposable. L’objectif 

n’est pas de proposer une « méthode toute prête » pouvant être appliquée quelle que soit la nature 

de la demande. La diversité des technologies évaluées, de leur contexte d’utilisation et des popula-

tions visées ne permet pas la définition d’une approche unique d’évaluation. Il revient au promoteur 

de choisir la méthode de son étude clinique en fonction de la nature de la demande, de la nature du 

dispositif, de la population cible ainsi que de l’arsenal disponible et de la place potentielle de la 

technologie dans la stratégie thérapeutique de la pathologie concernée. 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2009-12/guide_pratique_dm.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2009-12/guide_pratique_dm.pdf
https://prod-web.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-11/principes_devaluation_de_la_cnedimts-v4-161117.pdf
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3. Contexte 

3.1. L’étude contrôlée randomisée en double aveugle 

Même si les conditions du schéma expérimental peuvent s’éloigner de la pratique clinique courante, 

les études contrôlées randomisées en double aveugle restent la référence incontournable de l’évalua-

tion de tout produit de santé. En effet, seules la randomisation et la comparaison en double aveugle 

permettent de rendre les deux groupes étudiés comparables, avec comme seule différence la stratégie 

allouée, et donc d’attribuer aux stratégies étudiées (produits de santé, interventions…) les différences 

observées dans les deux groupes en termes de résultats cliniques, dans un schéma thérapeutique 

donné. Autrement dit, cette méthode permet formellement l’imputabilité des résultats à la technologie 

évaluée. Le double aveugle permet d’affranchir l’évaluation des biais liés à la subjectivité du suivi, à 

l’évaluation des critères de jugement, etc. 

Un outil d’évaluation des risques de biais a été créé pour évaluer le potentiel de biais dans les essais 

randomisés : l’outil RoB 2.0 fournit un cadre de référence permettant de considérer le risque de biais 

dans les résultats de n’importe quel type d’essai randomisé. L’outil RoB 2.0 est destiné à être appliqué 

à des essais randomisés individuels, à des essais parallèles randomisés, à des essais en grappes 

randomisés et à des essais croisés randomisés (3).  

Les cinq domaines suivants sont utilisés dans l’évaluation du risque de biais des essais randomisés 

individuels : 

- les biais qui émergent du processus de randomisation ; 

- les biais dus à des déviations par rapport aux interventions prévues ; 

- les biais dus à des données finales manquantes ; 

- les biais dus à la mesure du résultat ; 

- les biais dans la sélection des résultats rapportés. 

Le choix d’une méthodologie différente de celle de l’essai contrôlé randomisé doit toujours être argu-

menté et justifié par l’industriel (comme dans des situations telles que les développements concomi-

tants, des populations particulières pour lesquelles une extrapolation de l’efficacité peut être réalisée 

sur la base de données observationnelles, etc.).  

Les méthodes d’évaluation clinique présentées dans ce document sont à envisager lorsque les effets 

respectifs de deux produits, ou d’un dispositif médical (ou technologie de santé) et d’un placebo, doi-

vent être comparés. Ces méthodes ne préjugent pas de la pertinence clinique des critères de jugement 

utilisés dans ce but. De plus, elles ne peuvent s’appliquer que sur des données de qualité suffisante. 

Aussi, les études à réaliser doivent bénéficier d’un ensemble de mesures destinées à s’en assurer 

(protocole précis déposé dans un registre et/ou publié avant le début de l’étude, sélection et formation 

des investigateurs, méthode de collecte des données adaptée, monitoring, contrôle qualité et de-

mandes de correction, etc.). 

 

3.2. Phases du développement clinique  

Le manque de données de bonne qualité constitue un obstacle important dans l’évaluation des dispo-

sitifs médicaux et des technologies de santé par les agences d’évaluation et les décideurs (4), (5). 

L’évaluation clinique de l’efficacité d’un nouveau dispositif médical, qui est l’objet de ce document, est 

réalisée après la phase préclinique et les études de faisabilité. Le protocole d’étude et le recueil des 
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données cliniques de la première utilisation chez l’homme ont une importance considérable dans ce 

contexte.  

Les études de faisabilité sont proposées immédiatement à la suite de la phase préclinique. Elles 

permettent de mettre au point la technique et de déterminer les critères d’efficacité appropriés. Selon 

le contexte, une ou plusieurs études sont nécessaires pour répondre à différentes questions. Dans la 

plupart des cas, le type d’étude adapté méthodologiquement est l’essai prospectif non comparatif.  

Le choix du seuil d’efficacité est primordial. En effet, avant d’envisager des études incluant un grand 

nombre de patients, un porteur de projet ou un industriel devrait vérifier que son nouveau DM est 

prometteur en termes d’efficacité. La première étape consiste donc à choisir un critère d’efficacité à 

partir des données de la littérature ou en s’appuyant sur des avis d’experts et à déterminer les proba-

bilités d’efficacité et d’inefficacité. Ces probabilités permettront de construire des règles d’arrêt ou de 

poursuite en incluant le moins de patients possible.  

 

Les études de faisabilité sont utiles pour (6) :  

‒ La sélection des patients bénéficiant du nouveau dispositif médical  

Cette étape consiste à préciser les formes cliniques de la pathologie et les caractéristiques des patients 

susceptibles de bénéficier du DM. 

 

‒ La mise au point de la technique  

Un DM implantable nécessite la mise au point de la technique d’implantation en décrivant les différents 

temps opératoires, mais également le plateau technique et le personnel nécessaires. Cette mise au 

point ne peut se faire que dans le cadre d’une étude clinique. Bien que la technique d’implantation 

puisse continuer de s’améliorer après cette étape, ceci ne doit pas retarder la mise en place d’une 

étude pour la démonstration du bénéfice. 

 

‒ La mesure de l’efficacité  

L’étude de faisabilité est un préalable pour construire l’hypothèse à tester et calculer le nombre de 

sujets nécessaires dans une étude comparative. À ce stade du développement, la détermination du 

critère de jugement principal est essentielle/fondamentale car c’est ce critère qui permettra de mesurer 

l’efficacité du DM. Le critère doit être clinique et pertinent au regard de la pathologie et de l’action 

recherchée, comme la réduction de la mortalité ou d’une complication cliniquement mesurable. Si un 

critère intermédiaire ou de substitution est utilisé, celui-ci devra avoir été validé. 

 

‒ Les complications et les risques  

À la différence des études pharmacologiques n’impliquant pas d’acte médical, deux types d’évène-

ments indésirables peuvent être rapportés lorsqu’il s’agit de DM : ceux liés directement au DM et ceux 

qui sont en rapport avec la technique d’implantation ou opératoire. Les études de faisabilité ont égale-

ment pour objectif d’estimer les principales complications, qui seront documentées lors de toutes les 

étapes, pour établir le futur rapport bénéfice/risque. 

Ces étapes sont indispensables en fournissant des informations essentielles pour la démonstration 

ultérieure de l’efficacité par l’intermédiaire des essais contrôlés randomisés. 
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4. Particularités méthodologiques pour le 

développement clinique des dispositifs 

médicaux 
Certains principes méthodologiques inhérents aux essais randomisés portant sur les traitements phar-

macologiques peuvent être plus difficilement applicables à l’évaluation des dispositifs médicaux et des 

technologies de santé. Les problématiques liées à la mise en œuvre d’essais contrôlés randomisés en 

double aveugle dans le domaine du dispositif médical sont détaillées ci-dessous (7-10). 

 

4.1. Choix du moment de l’évaluation  

Le choix du moment le plus adapté de la vie d’un DM pour procéder à son évaluation clinique est un 

point important de son développement clinique. Il est préférable de privilégier l’évaluation clinique le 

plus précocement possible, en tenant compte dans le protocole d’étude des évolutions possibles de la 

technologie dès lors qu’elles ne modifient pas sa fonction principale. De plus, le nouveau règlement 

européen 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux impose un renforcement des prérequis nécessaires 

à l’obtention du marquage CE et des exigences sur le niveau de démonstration du bénéfice/risque. 

Enfin, lorsqu’un DM est largement diffusé, il est difficile de faire adhérer les professionnels de santé à 

un protocole d’étude, car une technique déjà utilisée est souvent empiriquement considérée comme 

efficace (11). 

 

4.2. Population éligible et recrutement  

La faible taille de la population éligible peut constituer également une spécificité des études portant 

sur les dispositifs médicaux. En effet, la population concernée peut être restreinte, une technologie 

pouvant ne concerner que quelques centaines de patients dans certains cas (12). Dans ce cadre, un 

essai classique en groupes parallèles peut être plus difficile à mettre en place en raison de sa com-

plexité pour recruter les patients et de son coût. 

Le choix de la population étudiée est important (13). En effet, si les patients éligibles sont sélec-

tionnés de manière trop stricte, le rapport bénéfice/risque pour le dispositif sera optimisé, mais la vali-

dité externe de l’étude sera plus limitée. En revanche, une sélection plus large peut faciliter le 

recrutement et la possibilité de généralisation des résultats, mais risque d’échouer à cibler la popula-

tion la plus susceptible de tirer bénéfice du nouveau dispositif médical. Le choix des critères d’inclusion 

et de non-inclusion dans l’étude est un des points clés du protocole de l’étude. 

 

4.3. Acceptabilité  

L’acceptabilité de l’étude pour les patients est déterminante pour sa faisabilité. 

L’obtention du consentement du patient est le prérequis pour la réalisation d’essais cliniques. L’étape 

d’information des patients avant l’obtention de leur consentement doit permettre de leur donner une 

information claire, documentée et loyale. En l’absence de consentement des patients, la faisabilité de 

l’étude est remise en cause. Lorsqu’il existe des raisons de penser que le rapport bénéfice/risque entre 
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les traitements est différent, les patients comme les professionnels de santé peuvent préférer une 

intervention donnée et refuser de participer à l’essai. Ceci est particulièrement vrai pour les nouvelles 

méthodes chirurgicales, qui peuvent concerner des situations d’urgence ou le domaine de la pédiatrie.  

Certains patients peuvent avoir une préférence pour une intervention et refusent la randomisation. Des 

questions d’acceptabilité de l’étude par le professionnel de santé peuvent également se poser lorsque 

l’utilisateur professionnel est intimement persuadé que la technique qu’il a l’habitude de pratiquer cons-

titue la meilleure stratégie (14). Ces considérations peuvent gêner le recrutement des patients et 

rendre la randomisation difficile. 

 

4.4. Randomisation  

Les techniques de randomisation jugées adéquates sont l’utilisation de tables de nombres aléatoires, 

la génération informatisée du groupe de randomisation par exemple (15). Il est indispensable de pro-

céder à une randomisation centralisée. L’utilisation d’enveloppes, y compris opaques et scellées, ne 

garantit pas l’imprévisibilité du traitement reçu dans le cadre des essais en ouvert. En effet, celles-ci 

peuvent être ouvertes et, selon le traitement proposé, le médecin peut refuser de l’appliquer à son 

patient par exemple. Quelle que soit la méthode de randomisation, ses modalités doivent être 

décrites dans le protocole. 

Bien que capitale, la méthode de randomisation est seulement décrite et adéquate dans à peine la 

moitié des essais non médicamenteux et l’assignation dans moins d’un quart des cas (16, 17). Plu-

sieurs facteurs pourraient expliquer l’absence de randomisation dans certains essais. D’une part, un 

essai randomisé est plus coûteux qu’une série de cas (18). D’autre part, la randomisation peut être 

jugée a priori impossible, le plus souvent pour des raisons pratiques (préférence du patient ou du 

professionnel pour un nouveau dispositif médical potentiellement efficace…). Plus rarement, la com-

paraison avec un traitement invasif a conduit certains auteurs à ne pas randomiser, mais cet argument 

est très discutable (19). En effet, la littérature fournit de nombreux exemples montrant que de tels 

essais sont effectivement possibles dans la plupart des cas, y compris pour évaluer des traitements 

invasifs versus non invasifs, comme ceux destinés à la revascularisation par angioplastie ou par pon-

tage coronaire versus traitement médical (20, 24). La comparaison avec un traitement invasif est par 

ailleurs préférable à une diffusion de dispositifs médicaux sans preuve de leur efficacité et sans éva-

luation robuste du rapport bénéfice/risque (4, 21). 

 

4.5. Aveugle  

L’aveugle (également appelé insu) est un élément important des essais cliniques, car il permet de 

limiter les biais de classement ou de mesure liés à la subjectivité du médecin ou du patient. L’impos-

sibilité de distinguer les traitements comparés est un élément crucial pour respecter l’aveugle. 

L’aveugle peut concerner tous les intervenants dans la chaîne de soins ou une partie seulement : le 

patient, le médecin administrant le traitement, la personne recueillant le critère de jugement ou le sta-

tisticien. Classiquement, l’aveugle concerne les participants ou personnels de santé ayant en charge 

le patient. Il s’agit de la définition usuelle de l’aveugle. On parle de double aveugle lorsque ni le patient, 

ni le clinicien ne connaissent le traitement reçu par le patient. L’aveugle est complet lorsque l’interven-

tion est simulée dans le groupe contrôle et en l’absence de contact entre l’opérateur (le plus souvent 

un chirurgien) et l’équipe assurant le suivi du patient. Malgré les difficultés pratiques pour les 
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traitements interventionnels, certains essais ont été réalisés en aveugle complet, comprenant placebo 

identique, simulation de l’intervention et absence de contact avec les chirurgiens. 

Boutron et al. ont synthétisé les différentes méthodes d’aveugle utilisées dans les essais non pharma-

cologiques publiés dans les revues avec un impact factor élevé (22). L’aveugle peut être complet, 

partiel ou ne porter que sur l’évaluation du critère de jugement. 

L’aveugle est plus souvent impossible dans les essais non pharmacologiques (23), pour des raisons 

éthiques ou pratiques (4). Dans ces situations, des alternatives ont été développées afin d’évaluer, de 

la manière la plus objective possible, l’efficacité d’un traitement non pharmacologique. 

Dans certains cas, l’aveugle de ces personnes clés est impossible. L’absence d’aveugle peut conduire 

à des biais tels les biais de sélection, de suivi, d’attrition ou de mesure, remettant en cause la validité 

interne d’une étude (24, 25). 

Des revues des études ayant soutenu l’approbation FDA d’un dispositif médical à haut risque ont mon-

tré que : dans le domaine orthopédique entre 2001 et 2015, 76 % des études étaient randomisées, 

60 % étaient en aveugle dont 62 % en double aveugle (26), dans le domaine otolaryngologique, entre 

2000 et 2014, 46 % des études étaient randomisées et 43 % étaient en aveugle (27). Soixante-dix 

pour cent (70 %) des études concernant les dispositifs médicaux thérapeutiques soumises au comité 

d’éthique de Berlin entre 2010 et 2013 étaient randomisées et 38 % en aveugle (16). Une autre revue 

de la littérature a pu montrer que l’aveugle concernait à peine un quart des patients, 6 % des médecins 

et deux tiers des évaluateurs dans les essais non pharmacologiques (17). Ceci est particulièrement 

dommageable, d’autant plus que l’influence du médecin était également bien plus marquée que dans 

les essais pharmacologiques (17). Or, les essais en ouvert surestiment de 14 % la taille de l’effet par 

rapport aux essais réalisés en double aveugle (28). 

 

Tableau 1. Exemples d’impossibilité de réalisation de l’étude en aveugle, d’après (29)  

Aveugle du patient Aveugle de l’opérateur Aveugle de l’équipe assu-

rant le suivi 

Évaluation en aveugle 

− Aspect ou perception du 

dispositif 

− Cicatrice qui révèle le 

type d’intervention (ex. : 

chirurgie versus traite-

ment non interventionnel, 

laparotomie versus cœ-

lioscopie…) 

− Intervention chirurgicale 

− Aspect ou manipulation 

du dispositif 

− Effets indésirables spéci-

fiques et caractéristiques 

d’un des traitements ad-

ministrés 

− Coloration ou traces ca-

ractéristiques laissées 

par le dispositif  

− Aspect en imagerie écho-

graphique ou radiolo-

gique évocateur d’un des 

traitements reçus 

− Cicatrice qui révèle le 

type d’intervention  

− Organisation pratique : 

nombre excessif de vi-

sites ou de consultations, 

limitant l’acceptabilité 

pour le patient 

− Problème d’acceptabilité 

pour le chirurgien, et éga-

lement pour le patient, si 

la consultation est uni-

quement réalisée par une 

personne extérieure 

 

4.6. Choix du groupe de référence ou comparateur 

Le choix du groupe de référence ou comparateur est crucial et un comparateur actif est à privilégier 

chaque fois qu’il existe (30). 

Cette problématique ne concerne pas les essais dans lesquels le dispositif médical évalué s’ajoute au 

traitement de référence (essais « on top » ou « add on »). Pour valider la nouvelle technologie que l’on 



 HAS • Méthodologie pour le développement clinique des dispositifs médicaux • juin 2021 14 

veut ajouter à la stratégie thérapeutique (ou diagnostique ou de compensation du handicap), le schéma 

placebo on top, stratégie habituelle, est utilisé lorsqu’il n’existe aucune alternative. 

L’usage du placebo (ou d’un traitement inactif) peut également être considéré acceptable dans les 

circonstances suivantes :  

- en l’absence de traitement ou d’intervention efficace ; 

- lorsque l’abstention d’un traitement ou d’une intervention avec une efficacité établie n’entraî-

nera au pire qu’un inconfort temporaire ou un retard dans le soulagement des symptômes ; 

- lorsque la comparaison avec un traitement ou une intervention efficace ne fournit pas de résul-

tat scientifiquement fiable et que l’administration d’un placebo n’ajoute pas de risque important 

de dommage irréversible (30). 

Une revue de la littérature a synthétisé les principaux placebos de chirurgie utilisés dans les essais 

non pharmacologiques (22). Pour la chirurgie et les interventions techniques, différentes méthodes 

sont rapportées, selon le temps de l’intervention. Ainsi, les patients peuvent être sous anesthésie gé-

nérale ; dans d’autres cas, un champ opératoire peut masquer l’intervention. Dans certains cas, l’in-

tervention a été simulée, en réalisant une incision similaire à celle du groupe traité ou par l’injection 

d’un placebo. En pratique, la chirurgie dite placebo peut être utilisée dans les cas où il n’y a aucun 

comparateur convenable, i.e. un traitement de référence actif, et lorsqu’elle comporte peu de risques 

(24, 31-37). À noter, la standardisation des soins préopératoires (même position des patients ou du 

matériel), peropératoires (durée de l’intervention, instruments, manipulation ou soins) et postopéra-

toires est également importante. Dans d’autres études, le chirurgien ayant fait le geste ne participe 

pas au suivi des patients. Cela peut être une solution en l’absence de placebo possible. Boutron et al. 

ont également rapporté les différents placebos possibles pour l’utilisation des dispositifs médicaux : 

prothèses placebos, dispositifs médicaux identiques mais inactivés, ou activés mais rendus ineffi-

caces, ou utilisation simulée d’un DM (22, 38). 

Tableau 2. Exemples de placebos utilisés en chirurgie et pour les dispositifs médicaux, d’après (22) et (29) 

Placebo 

Techniques  

chirurgicales 

En période anesthésique Patients sous anesthésie générale  

Patients masqués par un drap 

Pendant l’intervention Incisions cutanées pour obtenir une cicatrice similaire à celle de l’in-

tervention testée (exemple : pontage aortocoronarien avec une artère 

mammaire interne versus incisions cutanées seules chez les patients 

avec une angine de poitrine, chirurgie arthroscopique versus incisions 

cutanées seules chez des patients atteints d’arthrose)  

Simulation de l’intervention (exemple : injection intracérébrale de cel-

lules fœtales versus incisions cutanées et abrasion de la corticale ex-

terne de la boîte crânienne chez des patients atteints de la maladie de 

Parkinson) 

En postopératoire Cicatrices masquées  

Application des mêmes pansements éventuellement imprégnés de 

sang sur des plaies réelles ou fictives pour avoir des aspects iden-

tiques dans une étude comparant la mini-cholécystectomie à la cholé-

cystectomie cœlioscopique, ou pansements similaires pour comparer 

exérèse du côlon par laparotomie et colectomie cœlioscopique  

Standardisation des soins postopératoires/traitements associés 

Dispositifs  DM placebo Placebo non strictement identique au traitement reçu  
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médicaux Prothèse similaire mais ne fournissant pas l’effet thérapeutique (par 

exemple sans production de chaleur)  

Utilisation de DM différents cachés (exemple : sac de transfert pour 

aphérèse témoin, lunettes opaques pour le participant…) 

En postopératoire Utilisation d’un appareil identique inactivé (même durée, fréquence, 

précautions…)  

Utilisation d’une machine identique activée : avec une barrière pour 

bloquer le traitement, en modifiant la position de la source du traite-

ment pour qu’il n’y ait pas d’exposition au traitement 

 

4.7. Facteurs liés à l’expérience des opérateurs  

4.7.1. Courbe d’apprentissage  

Une particularité des technologies de santé faisant appel aux dispositifs médicaux est l’impact de l’ex-

pertise de l’opérateur sur les performances de la technique (4). Des niveaux d’expérience différents 

peuvent conduire à des niveaux de performance différents lors de la réalisation des interventions. Un 

manque d’expérience peut influencer le résultat de l’essai en pénalisant la nouvelle thérapeutique tes-

tée (biais de performance) (39). 

Ainsi, la courbe d’apprentissage des opérateurs doit être prise en compte dans l’évaluation des tech-

niques chirurgicales ou interventionnelles. Lors du développement d’un nouveau dispositif médical, 

des plans de formation et d’apprentissage doivent être prévus. En effet, les connaissances des chirur-

giens et leur expertise sont autant de facteurs de variabilité des pratiques (24) qu’il est nécessaire de 

prendre en compte, par exemple par une période d’entraînement (40). Lors des interventions chirurgi-

cales, l’impact de l’apprentissage peut être évalué par des indicateurs (comme le taux de réussite de 

mise en place du dispositif, le taux de succès technique de l’intervention…). 

La variabilité de l’effet du dispositif médical selon le niveau d’expertise de l’opérateur doit également 

être évaluée. Cette variabilité est fréquente et de nombreux exemples pourraient l’illustrer, comme 

dans les essais comparant angioplastie et thrombolyse dans le traitement de l’infarctus du myocarde 

(41, 42). Aussi, l’évaluation d’une nouvelle technologie versus la technique de référence risque d’être 

déséquilibrée en défaveur de la nouvelle technique, en raison de l’expérience de l’opérateur. Une éva-

luation trop précoce risque de refléter les complications liées à l’apprentissage de la nouvelle interven-

tion. L’évaluation doit donc intégrer l’effet de l’apprentissage, par exemple en enregistrant la formation 

et l’expérience (courbe d’apprentissage) (24). Ainsi, d’un point de vue pragmatique, cette phase d’ap-

prentissage doit être prise en compte dans l’essai afin de pouvoir évaluer précisément le bénéfice 

apporté par le dispositif ou la technologie de santé. 

 

4.7.2. Volume des actes  

Après avoir acquis une expertise technique initiale, l’entraînement régulier de l’opérateur peut avoir un 

impact. Le volume d’activité annuel de l’opérateur (et du centre) doit donc aussi être pris en compte 

dans l’évaluation d’une nouvelle technologie. Ainsi, près de 70 % des études retrouvent une associa-

tion significative entre résultats cliniques favorables et volume d’activité du professionnel de santé (43). 

Cette association est d’autant plus importante pour les interventions chirurgicales complexes, rarement 

effectuées, et à risque (44). 



 HAS • Méthodologie pour le développement clinique des dispositifs médicaux • juin 2021 16 

 

4.8. Facteurs d’ajustement  

Dans un essai comparatif a fortiori randomisé, il n’existe pas de problème en termes de confusion car 

les autres composantes sont identiques dans les deux groupes (toutes choses égales par ailleurs). En 

effet, l’utilisation de la technologie de santé doit être standardisée car elle devra être impérativement 

reproduite dans l’usage futur du DM. Mais il arrive parfois qu’il soit difficile d’isoler les effets des tech-

nologies de santé de ceux des autres composants du système de soins. En effet, les DM sont souvent 

utilisés en association avec d’autres interventions (chirurgie, diagnostic, surveillance…). L’évaluation 

de l’effet propre du DM sur le critère de jugement peut donc être difficile. Les interventions chirurgicales 

dépendent non seulement du chirurgien (préférence, apprentissage et volume d’activité…), mais éga-

lement des pratiques pouvant varier dans les différents centres, des autres membres de l’équipe (anes-

thésiste, infirmier), de la prise en charge pré et postopératoire et de l’organisation des soins. Le 

déploiement de technologies connectées introduisant une profonde refonte de l’organisation des soins, 

voire du parcours de soins, questionne de fait sur ce qui doit être évalué : le DM seul ou le DM dans 

une organisation de soins (4), (24)-(11). 

Il est important de définir a priori très précisément dans le protocole ce qui doit être évalué et, 

le cas échéant, l’encadrement nécessaire à l’utilisation du DM ainsi que l’organisation des soins afin 

d’éviter des résultats biaisés liés aux types de pratiques. Cette standardisation doit être extrêmement 

détaillée, en décrivant précisément la procédure et les moyens nécessaires, qui doivent figurer dans 

le cahier des charges (13). Cependant, dans le cas où ces pratiques ne pourraient être reproductibles, 

on cherchera à recueillir les éventuelles différences entre les centres plutôt qu’une standardisation de 

l’organisation d’emblée, afin de pouvoir ajuster l’analyse sur ces éléments.  

 

4.9. Types d’analyse  

4.9.1. Analyse en intention de traiter 

L’analyse en intention de traiter consiste à analyser les patients dans leur groupe initial de randomisa-

tion, quel que soit le traitement qu’ils ont finalement effectivement reçu et quelle que soit leur évolution 

par rapport à l’étude. Elle est à privilégier dans les essais de supériorité car il s’agit de l’attitude la plus 

conservatrice. Elle permet de ne pas perdre le bénéfice de la randomisation et de limiter les effets qui 

ne seraient pas dus au hasard mais seraient en rapport avec l’intervention. 

 

4.9.2. Analyse en per-protocole 

L’analyse en per-protocole consiste à analyser les patients selon le dispositif médical qu’ils ont effec-

tivement reçu, et non selon ce qui était initialement prévu pour leur groupe initial de randomisation. 

Cette stratégie peut entraîner une augmentation de la différence de l’effet des stratégies comparées. 

Elle est à privilégier dans les essais de non-infériorité. 
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5. Études expérimentales 

5.1. Obtenir l’aveugle ou compenser son absence  

Lorsque l’aveugle du personnel soignant est impossible, une évaluation en aveugle du critère de juge-

ment est envisagée. Cela permet de garantir une évaluation neutre de ce dernier. Dans ce cas, l’éva-

luation est réalisée par des évaluateurs indépendants de l’étude, en aveugle du dispositif médical reçu. 

L’évaluation peut également être centralisée pour des examens biologiques ou radiologiques, ou des 

extraits de l’examen clinique (vidéo, photos, enregistrement d’entretiens). 

En revanche, l’aveugle de l’évaluation peut être pris en défaut :  

‒ si les patients connaissent leur groupe de randomisation et doivent rencontrer l’évaluateur ; 

‒ si le dispositif médical est identifiable par l’évaluateur indépendant ; 

‒ si en pratique on ne peut s’affranchir du suivi assuré par le chirurgien qui a pratiqué l’interven-

tion ;  

‒ si les documents destinés au comité d’évaluation sont envoyés par un investigateur qui a con-

naissance du dispositif médical reçu. 

Dans les interventions chirurgicales, l’aveugle du patient peut être réalisé si le patient est sous anes-

thésie générale ou si le geste est masqué par un champ opératoire (22). 

Dans certains cas, un comité d’adjudication indépendant des investigateurs est mis en place afin de 

contrôler le critère de jugement. L’aveugle des hypothèses de l’étude (ou aveugle partiel) est égale-

ment une alternative décrite (22). Elle repose sur une information partielle délivrée aux participants, 

qui par exemple ne sont pas informés sur l’existence d’un traitement de référence, sur les hypothèses 

de l’étude (hypothèse de supériorité d’un traitement) ou sur la randomisation des patients selon un 

plan expérimental de Zelen modifié. Dans ce cas, pour des raisons éthiques, il est nécessaire d’infor-

mer le patient que, pour des motifs scientifiques, il ne sera pas informé de l’objectif spécifique de 

l’étude, mais qu’il aura accès à l’ensemble des informations à la fin de l’étude. 

Lorsque l’aveugle ou ses alternatives sont impossibles, il est important de : 

‒ privilégier un critère de jugement le plus objectif possible ;  

‒ et de procéder à une évaluation en aveugle du critère de jugement (par exemple par un comité 

d’experts indépendants). 

La figure 1 présente l’arbre décisionnel afin de garantir le meilleur niveau de preuve vis-à-vis du critère 

de jugement. 
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Figure 1. Arbre décisionnel pour limiter les biais de mesure dans les essais randomisés  

 

 

5.2. Zelen ou randomised consent design trial  

Contexte  

La recherche biomédicale et les essais randomisés classiques en particulier nécessitent d’informer le 

patient sur les bénéfices et les risques encourus durant l’essai. Habituellement, la randomisation n’est 

réalisée qu’après consentement éclairé du patient. Ainsi, les patients ne donnant pas leur consente-

ment ne sont pas inclus. De plus, certains patients ayant initialement donné leur consentement peuvent 

se rétracter après avoir eu connaissance des résultats de la randomisation. En effet, le patient peut 

préférer recevoir un nouveau dispositif médical prometteur plutôt que le traitement de référence. Afin 

de pallier ces problèmes d’inclusion, Zelen a proposé que le consentement du patient ne soit demandé 

que pour le nouveau dispositif médical et non pour le traitement de référence (45). Ce type d’étude est 

en pratique très peu utilisé à cause des contraintes méthodologiques comme les biais de sélection, 

mais également de problèmes éthiques spécifiques du fait de l’absence d’information donnée dans le 

groupe randomisé pour recevoir le traitement conventionnel. 
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Principe  

La randomisation de Zelen consiste à randomiser les patients sans avoir préalablement recueilli leur 

consentement éclairé. Seuls les patients randomisés dans le groupe nouveau dispositif médical de-

vront signer le consentement éclairé. En cas de refus, le patient recevra le traitement de référence (46). 

Trois possibilités ont été proposées par Zelen.  

‒ (1) En cas d’éligibilité, le patient est randomisé dans l’un des deux groupes suivants : le groupe 

G1 dans lequel le consentement n’est pas demandé et dans lequel les patients reçoivent le 

traitement de référence et sont informés sur le traitement ; et le groupe G2 dans lequel le con-

sentement est demandé et dans lequel les patients reçoivent le dispositif médical expérimental 

(figure 2)(45). 

‒ (2) Lorsque le patient est randomisé dans le groupe G2, il est interrogé sur le traitement qu’il 

préfère recevoir. Cette approche est à privilégier en cas de traitement particulièrement incapa-

citant (ex. : cancer de la prostate) (figure 3)(45). 

‒ (3) Le patient est randomisé pour le traitement A ou le traitement B. S’il est randomisé dans le 

groupe traitement A, on lui demande s’il souhaite recevoir le traitement A. S’il refuse, il reçoit le 

traitement B ou un autre traitement. S’il est randomisé dans le groupe traitement B, on lui de-

mande s’il souhaite recevoir le traitement B. S’il refuse, il reçoit le traitement A ou un autre 

traitement. Cette alternative est particulièrement intéressante lorsqu’il n’y a pas de traitement 

de référence établi « double consentement » (figure 4) (47). 

 

Figure 2. Prérandomisation d’après Zelen, cas 1 (45) 
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Figure 3. Prérandomisation d’après Zelen, cas 2 (45) 

 

 

 

Figure 4. Double consentement d’après Zelen, cas 3 (47) 
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Avantages 

Le patient connaît le traitement qui lui sera administré avant de donner son consentement, ce qui évite 

le retrait de consentement une fois le traitement attribué. Ce type d’étude exige une décision du patient 

uniquement lorsque celui-ci doit recevoir le dispositif médical expérimental, ce qui permet de limiter le 

stress du patient. Le recrutement des patients est facilité même en cas de forte préférence d’un des 

traitements de la part des patients. Ce type d’étude n’influe pas sur la confiance que le patient a en 

son médecin, dans la mesure où le médecin présente un seul traitement au patient. Ce plan d’étude 

peut ainsi faciliter l’inclusion des patients et, finalement, permettre d’inclure plus de patients que dans 

un essai conventionnel (45), (48). 

 

Inconvénients 

Un essai randomisé avec prérandomisation soulève des problèmes éthiques spécifiques, en particulier 

pour le plan avec consentement simple, pour lequel on dispose d’un traitement de référence. Ceci 

pose la question de savoir si le patient doit savoir comment son traitement a été choisi (49). Du fait de 

l’absence de consentement éclairé dans le groupe G1, ce plan ne peut pas être utilisé dans les essais 

contre placebo. De plus, de nombreux essais cliniques nécessitent des visites de suivi fréquentes pour 

le recueil des données. Ces visites sont généralement plus fréquentes que dans les modalités de suivi 

habituelles. Ceci ne pose pas de problèmes pour les patients du groupe G2 ayant fourni leur consen-

tement. En revanche, ceci pose des problèmes pour les patients du groupe G1 lorsqu’ils seront infor-

més de visites plus fréquentes ou plus invasives pour la collecte des données et des surveillances (50). 

Comme la comparaison se fait entre l’ensemble des patients randomisés dans le groupe G1 et l’en-

semble des patients randomisés dans le groupe G2, l’efficacité du nouveau dispositif médical peut être 

masquée si beaucoup de patients du groupe G2 choisissent le traitement de référence (50). Ainsi, le 

fait de comparer le groupe G1 au groupe G2 quel que soit le traitement reçu dilue l’effet mesurable du 

nouveau dispositif médical (45). Ainsi, il existe un risque de ne pas pouvoir conclure. 

Enfin, le double aveugle est impossible (45) et le biais de sélection constitue l’inconvénient majeur de 

cette stratégie. En effet, les biais de sélection sont accentués par une sous-représentation des patients 

à mauvais pronostic dans le groupe expérimental, car il risque de comporter un taux de refus de con-

sentement proportionnel à la sévérité de l’atteinte2. Au total, ce type de plan s’apparente plus aux 

études observationnelles. 

 

Contraintes 

Les patients du bras contrôle doivent être informés que des données sont recueillies. Il est également 

important de comparer les caractéristiques des patients du groupe G1 avec celles des patients du 

groupe G2 recevant le traitement de référence à la suite de leur refus de recevoir le nouveau dispositif 

médical, afin d’identifier des biais de sélection potentiels (45). 

 

 

 

 

 
2 Or, il n’y a pas de sous-représentation dans le groupe témoin puisque le consentement n’est pas demandé dans ce 
groupe.  
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Champs d’application 

Très peu utilisé en France, ce plan expérimental peut être intéressant : 

‒ lorsque les patients recevant le traitement de référence ne nécessitent pas de visites supplé-

mentaires et que le décès est le seul critère de jugement ; ainsi que dans les domaines de la 

chirurgie, des études interventionnelles ou des dispositifs médicaux ; 

‒ pour des pathologies dans lesquelles la décision du traitement est psychologiquement difficile 

pour le patient (cancérologie, soins palliatifs, choix du traitement pour son enfant…) (50, 51). 

 

5.3. Essais fondés sur l’expertise (expertise-based randomised 

controlled trials) 

Contexte  

Les essais contrôlés randomisés classiques peuvent être difficiles à mettre en place en particulier dans 

le domaine interventionnel du fait de problèmes d’acceptabilité pour l’opérateur. Une mauvaise accep-

tabilité peut gêner le recrutement des patients dans un essai clinique conventionnel (14). De plus, 

l’opérateur pourrait inconsciemment réaliser de manière plus méticuleuse la procédure chez les pa-

tients randomisés pour l’intervention qu’il préfère ou réaliser un suivi différent que des professionnels 

de santé moins expérimentés pour la technique évaluée (14, 52). Le protocole de l’étude doit par 

conséquent être précis et suivi rigoureusement.  

Ces éléments soulignent les limites de l’essai randomisé conventionnel classique dans le domaine 

interventionnel. Pour tenter de pallier ces limites, les essais contrôlés randomisés fondés sur l’exper-

tise (expertise-based randomised controlled trials) ont été développés. 

 

Principe  

Contrairement à l’essai clinique conventionnel, dans lequel le patient est randomisé pour recevoir soit 

l’intervention A, soit l’intervention B, réalisées par une même équipe, l’essai contrôlé randomisé fondé 

sur l’expertise consiste à randomiser les patients auprès du chirurgien ou de l’équipe qui maîtrisent 

l’intervention dédiée (figure 5) (14). Le chirurgien ou l’équipe ne réalisent qu’une seule procédure, dont 

ils ont la maîtrise et pour laquelle ils sont experts. Cela suppose que la maîtrise de l’intervention a été 

préalablement vérifiée et qu’elle est comparable dans chaque groupe (39). Ce type d’essai peut limiter 

l’acceptabilité pour le patient qui doit accorder sa confiance à deux chirurgiens ou à deux équipes.  
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Figure 5. Schéma représentant la randomisation dans les essais contrôlés randomisés basés sur l’expertise, d’après 
(39) 

 
 

Avantages 

‒ Amélioration de la validité interne 

Les essais contrôlés randomisés fondés sur l’expertise offrent une meilleure validité interne (52) pour 

les raisons suivantes.  

 

• Absence de biais d’expertise différentielle  

Les essais contrôlés randomisés fondés sur l’expertise permettent de réduire le biais d’expertise diffé-

rentielle qui existe dans les essais conventionnels (53). 

 

• Limitation des biais liés à l’absence d’aveugle  

Ce type d’essai permettrait également de limiter les biais de suivi différentiel liés à l’absence d’aveugle. 

En effet, chaque chirurgien ne réalisant que l’intervention dans laquelle il est spécialisé, le risque de 

différences entre les patients concernant l’intervention et les facteurs annexes serait plus limité que 

dans un essai conventionnel dans lequel les chirurgiens pourraient suivre de manière différente les 
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patients des différents groupes (52). Cependant, rien ne garantit que les patients soient suivis et pris 

en charge de la même façon dans les deux groupes, d’où la nécessité de spécifier et de standardiser 

ces modalités dans le protocole avant la mise en œuvre de l’essai. 

 

• Réduction des écarts au protocole  

Afin de pouvoir évaluer au mieux l’efficacité d’un nouveau dispositif médical, les patients doivent rece-

voir le traitement pour lequel ils ont été randomisés. Si ce n’est pas le cas, ces écarts au protocole 

altèrent la validité interne de l’essai clinique. Devereaux et al. (52) ont montré dans un essai clinique 

conventionnel sur le traitement des fractures tibiales (alésage vs non-alésage) des écarts au protocole 

différents entre les deux bras, avec une plus grande proportion de patients randomisés dans le groupe 

sans alésage (techniquement plus délicate). Ces écarts au protocole sont d’autant plus fréquents lors-

que les chirurgiens pratiquent peu l’intervention dans laquelle le patient a été randomisé que dans le 

cas contraire (54-56). De ce fait, le risque d’écart différentiel au protocole est réduit dans les essais 

basés sur l’expertise, le chirurgien réalisant uniquement l’intervention qu’il a l’habitude de pratiquer 

(52). 

 

‒ Amélioration de la faisabilité  

La faisabilité d’un essai randomisé fondé sur l’expertise est meilleure que celle des essais convention-

nels. En effet, les chirurgiens n’ont pas besoin d’avoir été formés à deux interventions et seront plus 

facilement recrutés avant de débuter l’essai clinique (52). 

 

‒ Meilleure acceptabilité par les chirurgiens  

Une enquête transversale a montré que 58 % des chirurgiens orthopédiques préféraient participer à 

des essais contrôlés fondés sur l’expertise, contre 17 % pour les essais cliniques contrôlés randomisés 

conventionnels. La préférence était influencée par l’expertise des chirurgiens (14). De plus, l’accepta-

bilité vis-à-vis de problèmes éthiques est améliorée dans la mesure où le chirurgien ne réalise que 

l’intervention qu’il a l’habitude de pratiquer et pour laquelle il est « expert » (39, 52). Au total, les chi-

rurgiens sont moins réticents à participer à un essai clinique fondé sur l’expertise plutôt qu’à un essai 

conventionnel (39). 

 

Inconvénients  

L’aveugle n’est pas possible et le risque de biais de mesure est majeur (52). Plus spécifiquement, il 

peut parfois être difficile de savoir si la supériorité d’une technique par rapport à une autre est réelle, 

ou si elle est liée à l’expertise du chirurgien qui la réalise (14). Il en découle la nécessité de recruter 

des chirurgiens extrêmement compétents dans chaque groupe. Ceci peut entraîner à son tour des 

délais d’attente et un temps d’inclusion plus long comparativement à un essai conventionnel (24, 53). 

  

Contraintes 

Ce type de schéma nécessite au moins la présence d’un expert de chacune des interventions rando-

misées dans chaque centre (14). De plus, la consultation initiale de pré-inclusion doit être réalisée par 

une personne neutre qui déterminera l’éligibilité des patients (14). 

Enfin, pour qu’un chirurgien puisse participer à l’essai, il doit avoir atteint un niveau de compétence 

suffisant (essai explicatif) ou une phase de plateau dans la courbe d’apprentissage (essai pragmatique), 
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afin d’éviter un biais différentiel lié à l’expertise du chirurgien (52). Ceci suppose de ne pas évaluer 

une nouvelle intervention trop précocement, au risque de refléter un défaut d’apprentissage de la tech-

nique plutôt que l’efficacité réelle de l’intervention. 

 

Champs d’application  

Les essais fondés sur l’expertise sont potentiellement intéressants dans toutes les situations où il y a 

un intérêt avéré à tenir compte de l’existence d’une courbe d’apprentissage. En effet, lorsque l’utilisa-

tion d’un nouveau dispositif médical nécessite d’acquérir de l’expérience, une évaluation trop précoce 

peut davantage refléter le manque d’expérience de l’opérateur que l’effet réel du nouveau dispositif. 

Ce type d’essai pourrait être utilisé lorsque les deux techniques sont très différentes et nécessitent 

chacune une courbe d’apprentissage – ou lorsque la maîtrise de la technique a une influence impor-

tante sur le résultat – et lorsqu’elles sont réalisées par des types de professionnels de santé différents 

(57, 58). 

Cette méthode pourrait également être utilisée pour des techniques déjà diffusées pour lesquelles la 

randomisation n’est plus possible compte tenu de la conviction des utilisateurs, ou lorsque les pra-

tiques sont différentes selon les centres. 

 

5.4. Tracker trial design ou essais suiveurs  

Contexte  

Les dispositifs médicaux sont fréquemment commercialisés avant la réalisation d’études approfondies 

sur leur efficacité. Ils sont de plus sujets à des évolutions technologiques importantes (59). L’essai 

tracker ou suiveur a été développé afin de pouvoir prendre en compte ces évolutions technologiques 

ou l’amélioration de la procédure au cours de l’essai (24). 

 

Principe  

Des modifications au cours de l’essai sont autorisées, enregistrées et prises en compte dans l’analyse 

statistique. Les variations dans le schéma d’étude sont également permises (24). 

 

Avantages  

L’essai suiveur ou tracker permet de s’adapter aux évolutions de la technologie et de la pratique cli-

nique. Il permet une évaluation précoce, respectant le principe d’équilibre, également appelé « équi-

poise » (absence d’arguments pour conseiller un traitement plutôt qu’un autre), l’utilisation maximale 

des différentes données disponibles. Ce type d’essai permet d’évaluer rapidement des techniques 

nouvelles ou innovantes ou potentiellement dangereuses (59). 

 

Inconvénients  

L’analyse est complexe du fait de la prise en compte de l’expérience de l’opérateur et de l’évolution du 

traitement. Ce type d’essai fait appel à des méthodes plus sophistiquées que les essais convention-

nels. Il nécessite des budgets flexibles pour prendre en compte notamment la durée de l’étude (59). 
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L’organisation pratique est difficile (24, 59), d’autant plus quand la technologie évolue, car la plupart 

des opérateurs sont alors peu expérimentés (59). 

Il existe peu de données dans la littérature sur les analyses spécifiques à réaliser dans ce type d’essai.  

 

Contraintes  

Les essais tracker doivent être flexibles et inclure les nouveaux traitements au fur et à mesure de leur 

apparition. La révision régulière du protocole est nécessaire pour pouvoir intégrer de nouveaux bras 

de traitements, nouveaux ou émergents, ou au contraire pour supprimer certains bras. Tous les opé-

rateurs et les centres doivent être inclus indépendamment de leur niveau d’expérience. Cependant, il 

est nécessaire de prendre en compte cet élément dans l’analyse (59). 

 

Champs d’application  

Actuellement, il existe peu d’exemples disponibles dans la littérature sur ce type d’étude. Il semblerait 

présenter plutôt un intérêt en phase préliminaire, pour écarter des technologies dangereuses, et donc 

en amont de l’évaluation de l’efficacité clinique objet de ce guide. 

 

5.5. Essais en cluster 

Principe 

Les essais en cluster consistent à randomiser des groupes (clusters) d’individus (par centre, hôpital, 

service), plutôt que les individus directement (figure 6) (60). L’unité de randomisation est le centre de 

soin 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. En pratique, on tire au sort la technique que doit utiliser un centre. 

Par exemple, l’hôpital A utilisera systématiquement la technique 1 et l’hôpital B utilisera systématique-

ment la technique 2. 
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Figure 6. Schéma représentant les essais en cluster, d’après (61)  

 

 

Deux types de plan d’essai en cluster ont été décrits : les essais en cluster complet ou les essais en 

cluster avec recrutement actif (62). Dans les essais en cluster complet, une personne dans chaque 

centre a la charge du cluster et se voit attribuer la procédure à tester. 

 

Avantages 

Ce design permet de minimiser le biais de contamination quand le traitement en aveugle n’est pas 

possible. La randomisation de clusters plutôt que d’individus permet de prévenir une éventuelle con-

tamination entre deux techniques disponibles dans un même centre (62-64). Ainsi, lors de l’utilisation 

d’un dispositif médical en postopératoire, le risque d’administrer le dispositif A au lieu du dispositif B 

est beaucoup plus limité lorsque seul l’un des deux est utilisé dans l’hôpital, plutôt que si les deux sont 

disponibles. Elle est également plus simple sur le plan logistique. Ce plan expérimental est particuliè-

rement utile pour la comparaison de stratégies globales ou multimodales de prise en charge. 
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Inconvénients  

Ce type d’essai peut manquer de puissance lorsque l’effet cluster n’est pas pris en compte dans le 

calcul du nombre de sujets nécessaires (62, 64). 

Du fait de leurs modalités de recrutement et de suivi, les essais en cluster peuvent compromettre la 

comparabilité des groupes. En effet, certains participants peuvent être inclus dans un cluster alors 

qu’ils auraient dû être affectés dans l’autre. Or, l’absence de connaissance sur le cluster dans lequel 

chaque patient aurait dû être inclus rend l’analyse en intention de traiter difficile à mettre en œuvre et 

met en péril la comparabilité des groupes qui devrait être obtenue tant au niveau individuel qu’au 

niveau cluster dans ce type d’essai (62). Si dans les essais à unité de randomisation individuelle ce 

risque est faible car le nombre d’unités de randomisation est élevé (fréquemment supérieur à 100 ou 

200), ce risque est majeur dans les essais à unité de randomisation collective où l’on randomise parfois 

moins de 10 unités (hôpitaux, structures de soins ou médecins). Bien évidemment, plus le nombre 

d’unités de randomisation disponibles est faible, plus le risque d’un déséquilibre dû au hasard entre 

les groupes témoins et les groupes intervention est élevé (64). 

De plus, un recrutement différentiel peut exister entre les clusters pour les essais en cluster avec 

recrutement actif, en termes de nombre de patients et de caractéristiques des patients inclus (62). Un 

facteur important de validité est l’exhaustivité des patients analysés. Enfin, il existe un risque de con-

tamination entre clusters en cas de transfert de patients entre services. 

Pour les essais en cluster complet, il peut y avoir des clusters vides lorsque la personne en charge du 

cluster refuse de participer juste après avoir eu connaissance du résultat de la randomisation (62). 

Aucune méthode statistique ne permet de limiter ce biais. De plus, l’influence de l’unité de randomisa-

tion (individu ou groupe d’individus) est beaucoup plus forte dans un essai en cluster que dans un 

essai conventionnel (62). 

Pour les essais en cluster avec recrutement actif, il peut également y avoir des responsables du cluster 

inactifs car ils n’adhèrent pas au résultat de la randomisation. De plus, le recrutement des patients 

s’effectuant après la randomisation, les participants sont sélectionnés par une personne qui a connais-

sance du groupe dans lequel ils seront randomisés. Les patients ne donnent pas leur consentement 

pour la randomisation, mais pour leur participation dans un groupe prédéterminé, ce qui peut induire 

un biais de sélection et un recrutement différentiel (62). Le recrutement différentiel pourrait être assi-

milé au biais de non-réponse, mais le nombre de participants éligibles est inconnu, ce qui rend cette 

estimation complexe (62). 

Les essais en cluster soulèvent également des questions éthiques, puisqu’ils supposent deux niveaux 

de consentement : celui des professionnels de santé, puis l’information des patients sur le fait qu’ils 

participent à une étude (65). Ainsi, les patients n’auront pas le choix du traitement. Dans les essais où 

un nouveau dispositif médical est comparé au traitement de référence, il n’est pas nécessaire d’infor-

mer les patients de ce dernier groupe, dans la mesure où leur traitement est celui habituellement utilisé. 

Cependant, en cas de mesures supplémentaires pour évaluer l’efficacité, les patients doivent avoir été 

préalablement informés et avoir donné leur accord. Ceci compromet ainsi l’aveugle du patient (65). En 

l’absence d’aveugle, il n’est pas rare dans les études en cluster que les hôpitaux, services ou médecins 

qui se voient assigner une intervention qui ne leur convient pas (par exemple s’ils sont randomisés 

dans le groupe témoin) refusent finalement de participer à l’étude, aggravant le risque de déséquilibre 

entre les groupes (64). 
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Contraintes 

Le calcul du nombre de sujets nécessaires doit prendre en compte l’effet cluster, ce qui conduit à une 

augmentation du nombre de sujets nécessaires (62). L’analyse statistique doit également tenir compte 

de cet effet cluster (62). 

En effet, il existe dans ce type d’étude une structure hiérarchique des données : un échelon cluster et 

un échelon individuel. Il est nécessaire de tenir compte du fait que les individus au sein du même 

cluster vont tendre à plus se ressembler que les individus entre différents clusters.  

Pour les essais en cluster complet, il faut s’assurer que la personne en charge des clusters adhère au 

protocole de l’étude avant la randomisation (62). 

Afin de limiter les biais de sélection et le recrutement différentiel dans les essais en cluster avec recru-

tement actif, Puffer et al. (66) ont proposé l’identification et l’inclusion complète des participants avant 

la randomisation d’un cluster. Cette stratégie, qui prévient à la fois les clusters vides et le biais de 

sélection, devrait être impérative même si elle est très difficile à assurer. En effet, elle ne peut pas être 

systématiquement mise en œuvre pour des raisons logistiques. Des alternatives ont été proposées, 

comme le recrutement en aveugle du groupe d’allocation ou la randomisation des clusters uniquement 

lorsque le premier participant a été inclus (index case). Cette dernière option peut permettre d’éviter 

les clusters vides, mais n’évite pas le recrutement différentiel (62). 

 

Champs d’application 

Les essais en cluster sont essentiellement utilisés pour les interventions organisationnelles, compor-

tementales ou encore les programmes de promotion pour la santé (64). Dans la mesure où ils sont 

susceptibles d’améliorer la faisabilité ou les aspects pratiques, ils pourraient être envisagés dans le 

champ des dispositifs médicaux ou des techniques interventionnelles ou chirurgicales. Ainsi, ils ont 

déjà été utilisés dans le domaine de l’évaluation de différentes stratégies en hygiène hospitalière (51, 

67). 

 

5.6.  Essais en cross-over 

Principe 

Par opposition aux essais en groupes parallèles, dans lesquels chaque patient ne reçoit qu’un seul 

traitement, les essais en cross-over consistent à randomiser la séquence dans laquelle chaque traite-

ment est administré (figure 7) (68). Chaque patient reçoit les deux traitements (69), qui sont ainsi 

comparés sur le même patient au cours de différentes périodes (70). 
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Figure 7. Principe du cross-over 

 

Avantages  

Le sujet étant son propre témoin, à précision égale et pour des mesures corrélées entre les périodes, 

le nombre de sujets nécessaires est réduit (70), ce qui est particulièrement intéressant dans le cas de 

maladies rares. De plus, le patient peut exprimer sa préférence pour l’un ou l’autre des traite-

ments (69). Enfin, les deux groupes sont parfaitement comparables puisque chaque sujet reçoit les 

deux traitements. 

  

Inconvénients  

La préoccupation majeure des essais en cross-over est le risque d’effet dit carry-over. Cet effet cor-

respond au fait que le traitement administré en premier a un effet rémanent au cours de la deuxième 

période. Un autre inconvénient est que les essais en cross-over sont inadaptés lorsque le critère de 

jugement étudié est irréversible (la guérison ou le décès) (69) ou lorsqu’il y a une courbe d’apprentis-

sage. Dans le cas où les mesures effectuées chez les mêmes patients ne seraient pas corrélées entre 

les périodes, la puissance d’un essai en cross-over est deux fois plus faible qu’un essai en bras paral-

lèles à effectif identique. 

La durée des traitements comparés est plus longue que dans un essai en groupes parallèles, exposant 

ainsi à un plus grand risque de perdus de vue. La mesure du critère de jugement peut être modifiée 

par un effet « d’apprentissage » de certains tests d’évaluation (biais de mesure). 
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Contraintes  

L’ensemble des biais doit être discuté (68). Les essais en cross-over supposent que la pathologie 

étudiée soit stable, qu’il n’y ait pas d’effet rémanent du premier traitement reçu lorsque le second 

traitement est administré. La réalisation d’une période de wash-out (fenêtre thérapeutique ou phase 

de sevrage) entre les deux périodes d’administration du traitement permet de réduire ce risque (69).  

L’effet des traitements ne doit pas être irréversible afin que les sujets se retrouvent en début de se-

conde période dans un état identique à celui qu’ils avaient en début de première période. 

La maladie ne doit pas évoluer de façon notable entre les deux périodes. Par exemple, elle ne doit pas 

guérir (ou s’aggraver) spontanément avant la fin de la deuxième période. 

Il ne doit pas y avoir d’interférence entre l’ordre d’administration des traitements et leur effet. L’effet 

d’un traitement doit être le même que celui-ci soit administré en premier ou en second. Pour vérifier 

ce point, il est nécessaire de rechercher une interaction entre le traitement et la période (69) ou effet 

carry-over. Si celui-ci est présent, seules les données issues de la première période seront analysées. 

Du point de vue statistique, des tests spécifiques pour séries appariées doivent être utilisés pour tenir 

compte du fait que chaque sujet est son propre témoin. 

 

Cas particuliers de cross-over  

Deux traitements peuvent être administrés simultanément chez un même patient. Par exemple, deux 

traitements topiques, appliqués simultanément sur deux sites cutanés tirés au sort (figure 8). Ce type 

de protocole suppose l’absence d’interaction possible entre les deux sites d’application, comme la 

diffusion systémique du produit administré. 

 

Figure 8. Cas particulier du cross-over lorsque deux traitements sont appliqués simultanément 

 

 

Champs d’application  

Le cross-over peut être utilisé dans l’évaluation de dispositifs médicaux destinés à la prise en charge 

de maladies chroniques d’évolution stable, dispositifs dont les effets disparaissent rapidement à l’arrêt 

de leur utilisation et dont l’effet est d’apparition rapide. Il existe également des essais en cluster en 

cross-over (71).  
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5.7. Études expérimentales en cas unique (SCED) [Nouveauté] 

Contexte 

Certains dispositifs médicaux sont indiqués pour une population cible de très petite taille (de quelques 

dizaines à quelques centaines de patients), rendant difficile le recrutement d’un large échantillon de 

patients lors des études visant à démontrer leur efficacité. Les études expérimentales en cas unique 

ou SCED (Single Case Experimental Design) sont un ensemble de schémas d’études qui permettent 

de s’adapter à cette difficulté de recrutement. Elles visent aussi à pallier les biais méthodologiques liés 

au profil hétérogène des patients et à l’absence de groupe contrôle. 

Ce type d’étude, utilisé depuis une cinquantaine d’années dans le domaine de l’éducation et de la 

psychologie, est actuellement exploré dans le domaine de la médecine physique et de réadaptation 

(MPR), que ce soit pour démontrer l’intérêt d’interventions de rééducation ou de certains dispositifs 

médicaux, en pratique clinique pour déterminer la prise en charge adaptée à un patient donné ou dans 

le cadre d’études expérimentales à des fins de généralisation des résultats. 

 

Principe 

La méthodologie SCED repose sur trois principes (72) :  

- l’étude intensive et prospective d’une seule personne ou d’un petit groupe de sujets au cours du 

temps, chaque patient étant son propre contrôle ; 

- la mesure répétée et fréquente du critère de jugement durant toutes les phases de l’étude ; 

- l’introduction séquentielle et randomisée de l’intervention au cours de l’étude. 

Les études de type SCED comportent au moins deux phases :  

- la phase de ligne de base ou baseline (désignée par la lettre A) durant laquelle les per-

formances de chaque patient font l’objet de plusieurs mesures. Cette étape permet d’iden-

tifier une ligne de tendance ;  

- la phase de traitement ou d’intervention (désignée par la lettre B) durant laquelle les me-

sures répétées continuent. 

L’introduction de l’intervention se fait de façon séquentielle et randomisée pour chaque sujet. L’entrée 

séquentielle des patients dans le protocole vise à contrôler l’absence d’effet retest ou de récupération 

spontanée en ligne de base. 

Le schéma expérimental peut inclure plus de deux phases avec une alternance de phases de lignes 

de base et de phases d’intervention (schéma de type ABAB). Il n’est pas nécessaire que les interven-

tions soient identiques. 

Trois principaux types de plan d’essai SCED ont été décrits (72) :  

- les essais en introduction/retrait ABAB, aussi appelés essais de type N-of-1 multiple, pour 

les cas où l’effet de l’intervention est immédiat, de type marche/arrêt et non rémanent, 

avec une période de wash-out courte ;  

- les essais SCED en traitement alternant, pour les cas où l’effet de l’intervention est im-

médiat et de type marche/arrêt avec une période de wash-out courte et lorsque l’on sou-

haite étudier au moins deux interventions différentes ;  

- les essais SCED en ligne de base multiple : à travers les sujets (au moins 3 sujets), à 

travers différents contextes (par ex. d’abord en centre de rééducation, puis à la maison, 
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puis à l’école) ou à travers les comportements (introduction séquentielle de plusieurs mo-

dules d’une intervention ciblant différents comportements). Ce type de SCED s’applique 

quand l’effet de l’intervention n’est pas immédiat et est durable, et que le changement 

induit par l’intervention est a priori lent. 

Figure 9. Choix du type de SCED, d’après (72)  

 

La mesure du critère de jugement est répétée au moins trois fois (souvent plus) avant d’introduire 

l’intervention, puis répétée pendant l’intervention, juste après et à distance, le même nombre de fois à 

chaque phase de l’étude. Pour pouvoir conclure sur l’efficacité de l’intervention, le plan d’étude doit 

prévoir au moins trois démonstrations de l’effet (réplications) à trois différents points dans le temps. 

Cette recommandation de « trois démonstrations » ne repose pas sur une base formelle, mais il s’agit 

d’une norme conceptuelle retrouvée dans la littérature traitant de la méthodologie des études de type 

SCED (73). 



 HAS • Méthodologie pour le développement clinique des dispositifs médicaux • juin 2021 34 

 

Avantages 

La réplication de la démonstration de l’effet et la randomisation du moment de l’introduction de l’inter-

vention et de l’ordre des patients contribuent à la bonne validité interne de ce type d’étude. Certains 

auteurs recommandent au moins cinq mesures par phase pour renforcer la validité interne et la validité 

statistique du résultat (73, 74). 

Chaque sujet étant son propre contrôle, ce type de design permet de ne pas avoir recours à l’apparie-

ment des sujets. Dans une étude de type SCED, la puissance vient du nombre de mesures répétées 

et non du nombre de patients inclus. 

 

Inconvénients 

La question de la généralisation des résultats obtenus avec ce type d’essai est un point essentiel qui 

doit être considéré spécifiquement lors de la conception de l’étude. Afin de renforcer la validité externe 

d’une étude de type SCED, il est recommandé de répliquer l’étude : au terme des premiers patients, 

le même protocole doit être appliqué de nouveau, à l’identique, sur le même nombre d’autres patients, 

et ceci au moins trois fois, dans plusieurs centres différents (73, 74). 

 

Contraintes 

La principale contrainte est la nécessité de définir un critère de jugement approprié pour évaluer l’effet 

de l’intervention. La méthodologie SCED exige généralement que les cliniciens créent un critère de 

jugement ad hoc pertinent et qui peut être mesuré de manière fiable de nombreuses fois. 

Le choix de la durée des phases est également un élément important pour la réussite de l’étude.  

Différents outils ont été développés pour la conception et l’analyse critique de ce type d’étude : 

- les recommandations du What Works Clearinghouse pour la documentation technique 

des SCED (73) ; 

- un guide pratique spécifique aux SCED destinés à évaluer des interventions en réadap-

tation (72) ; 

- l’échelle RoBiNT (Risk of Bias in N-of-1 Trial scale) pour évaluer la qualité méthodolo-

gique d’une étude de type SCED (75). 

Sous réserve de respecter ces règles de conception et de réalisation d’étude (fidélité procédurale) et 

même si les exemples d’applications dans un contexte d’évaluation des technologies de santé sont 

encore limités, les études de type SCED représentent actuellement une perspective d’études de bonne 

qualité méthodologique avec peu de patients. 

 

Champs d’application 

Les études de type SCED pourraient notamment être utiles pour évaluer l’efficacité d’aides techniques, 

d’orthèses, de prothèses externes dans le champ de la médecine physique et de réadaptation, ainsi 

que pour l’évaluation d’autres types de DM destinés à compenser des déficiences tels que les aides 

auditives. 
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5.8. Études in silico [Nouveauté] 

Contexte 

Les études in silico sont définies comme « l’utilisation de la simulation informatique individualisée pour 

le développement ou l’évaluation règlementaire de produits, de dispositifs médicaux ou d’interventions 

médicales » (11, 76)3. Il s’agit donc de modélisations utilisées en tant qu’études de faisabilité pour 

guider les stratégies de développement. Ils ne remplacent pas les essais cliniques pour la dé-

monstration de l’efficacité du produit de santé chez l’homme.  

 

Principe 

Les études in silico regroupent un très large ensemble de méthodes numériques qui, utilisant des 

modèles mathématiques, permettent de simuler l’effet d’un produit de santé sur une pathologie et sur 

une population de patients virtuels à l’aide de l’outil informatique. Elles nécessitent des données obte-

nues d’après des études in vivo ou in vitro, ou d’après des observations d’études cliniques, et les 

relient par des corrélations statistiques aux informations structurales. La qualité de ces études dépend 

donc de la qualité de la base de données utilisée (77, 78).  

 

Avantages 

Les études de faisabilité in silico ont un intérêt pour aider à définir la stratégie de développement des 

technologies de santé lorsqu’il existe un modèle physiopathologique, car elles sont peu coûteuses et 

rapides à réaliser. 

 

Inconvénients 

Malgré les efforts mis en œuvre pour recueillir des données homogènes, la validité de ces études ne 

peut être vérifiée, notamment parce que ces études in silico reposent pour la plupart sur des études 

préliminaires avec de forts risques de biais. 

 

Contraintes 

Actuellement aucune étude in silico n’a permis de remplacer l’intégralité du développement clinique et 

l’évaluation d’un produit de santé sur un organisme entier. Un modèle physiologique de la pathologie 

est parfois nécessaire. Une combinaison des méthodes in silico, in vitro et in vivo reste nécessaire. 

Ces essais ne sont pas destinés à remplacer les essais cliniques chez l’homme, mais permettent 

d’optimiser les essais cliniques conventionnels pour l’évaluation clinique des dispositifs médi-

caux4 (79). 

Les études in silico sont actuellement réservées aux études de faisabilité et jouent un rôle d’orientation, 

très tôt dans le processus de développement des produits de santé. Cette approche vise à optimiser 

les études traditionnelles in vitro et in vivo. Par exemple, elle permet d’explorer des hypothèses par 

simulation numérique, avant le lancement d’essais cliniques conventionnels, pour augmenter leur 

 
3 How simulation can transform regulatory pathways : https://www.fda.gov/science-research/about-science-research-fda/how-
simulation-can-transform-regulatory-pathways 
4 Computational modeling and simulation (CM&S): paving the way for evaluation of 21st century medical devices. Medical Device 
Innovation Consortium https://mdic.org/program/computational-modeling-and-simulation-cms/ 

 

https://www.fda.gov/science-research/about-science-research-fda/how-simulation-can-transform-regulatory-pathways
https://www.fda.gov/science-research/about-science-research-fda/how-simulation-can-transform-regulatory-pathways
https://mdic.org/program/computational-modeling-and-simulation-cms/


 HAS • Méthodologie pour le développement clinique des dispositifs médicaux • juin 2021 36 

probabilité de succès ou identifier plus précocement des échecs. Elles permettent d’affiner la stratégie 

de développement clinique et de répondre à différentes questions selon le stade de développement : 

preuve de concept, optimisation des études cliniques, analyse décisionnelle lors du développement, 

par exemple identification de la meilleure indication, de la ou des sous-populations cibles dans des 

pathologies pour lesquelles il est difficile de recruter des patients, en priorité dans les maladies rares 

ou pédiatriques (80, 81). 

 

Champs d’application 

Les études in silico ne peuvent pas être utilisées comme des études d’évaluation car il est impossible 

de connaître leur validité. Ce sont des travaux d’aide à la construction des études. Dans ce cadre, le 

développement et la validation de modèles in silico sont encouragés par la FDA et l’EMA, afin d’iden-

tifier les éventuelles perspectives d’extrapolation de leurs résultats pour l’évaluation clinique des pro-

duits de santé. 

Les études in silico peuvent être envisagées pour les situations suivantes (82, 83) : 

- information sur la conception des essais cliniques à mettre en œuvre ; 

- identification de la population cible la plus pertinente pour la réalisation d’une étude ; 

- prévision de la tolérance du dispositif médical. 

Concernant les dispositifs médicaux, ces études sont parfois utilisées pour évaluer la dynamique des 

fluides pour prédire comment le sang ou d’autres fluides corporels se déplacent à l’intérieur et autour 

du dispositif testé, ou pour analyser des éléments structurels afin de confirmer que les forces échan-

gées entre le corps et le dispositif médical ne causeront aucun dommage.  

À ce jour, ces essais font partie de l’arsenal disponible pour le développement clinique des produits 

de santé, en tant qu’outils complémentaires aux outils existants permettant d’optimiser la phase de 

développement clinique d’un produit de santé lorsqu’il existe un modèle physiopathologique. Elles sont 

actuellement réservées uniquement aux études de faisabilité. 

 

5.9. Types d’analyse  

5.9.1. Méthodes bayésiennes [Nouveauté] 

Contexte  

L’inférence bayésienne est une alternative à l’approche fréquentiste pour l’analyse des études (rando-

misées ou observationnelles). Les méthodes d’analyse bayésiennes peuvent être utilisées dans toutes 

les indications et phases et elles ne sont pas limitées aux petits effectifs ou aux essais séquentiels (84). 

Dans les essais randomisés conventionnels de type fréquentiste, les données apportées par des 

études antérieures sont utilisées uniquement au moment de la conception de l’étude (c.-à-d. ne sont 

pas prises directement en compte dans l’inférence). Par la suite, seule l’information collectée au cours 

de l’essai est utilisée. Les résultats antérieurs peuvent également être pris en compte de manière 

formelle lors de la réalisation d’une méta-analyse. 

L’approche bayésienne prend en compte les informations existantes (quelle que soit leur na-

ture) et les informations collectées par l’essai en cours et permet surtout de donner les proba-

bilités (85). Le point majeur à surveiller est le calibrage de la distribution a priori qui doit être non 

informative, accompagnée d’une étude de sensibilité. 
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Dès 2010 dans les recommandations de la FDA, l’utilisation de l’approche bayésienne dans le domaine 

des dispositifs médicaux a été considérée comme faisant partie des méthodes possibles, notamment 

lorsque le nombre potentiel de participants aux essais est limité (86). 

 

Principe  

L’approche bayésienne permet de calculer une distribution de la probabilité d’efficacité du traitement 

à partir des données de l’étude et d’une distribution a priori. La distribution a priori peut être informative 

et conditionner le résultat final. Une distribution a priori informative permet en théorie de prendre en 

compte des connaissances préalables sur l’effet du dispositif, mais fait courir le risque d’influencer 

fortement et arbitrairement le résultat de l’étude. Pour cette raison, il est préférable et il est attendu 

qu’une distribution non informative soit utilisée. 

Elle consiste à utiliser ces informations existantes (cela n’a pas forcément de lien chronologique), qui 

peuvent être fournies par la littérature, des cohortes ou d’autres essais cliniques. Lorsque cette infor-

mation est utilisée, une étude de sensibilité, intégrant impérativement un a priori réellement non infor-

matif et un a priori pessimiste, est nécessaire afin d’évaluer l’influence du choix de la distribution a 

priori sur les résultats potentiels de l’essai. 

À noter que, par la structure de l’inférence bayésienne, la distribution a priori, combinée à la vraisem-

blance (les données de l’essai clinique faisant partie de l’expérimentation), donne la distribution a pos-

teriori sur laquelle sont tirées les conclusions. 

Dans un essai clinique bayésien, l’incertitude sur un paramètre d’intérêt est décrite selon une distribu-

tion de probabilités, actualisées au cours de la collecte d’information dans l’essai. Les probabilités 

constituant la distribution a priori sont fondées sur l’information disponible à l’extérieur de l’essai (don-

nées de la littérature, des opinions d’experts, des cohortes ou d’autres essais cliniques). Sur la base 

du théorème de Bayes, les probabilités a posteriori sont estimées à partir de l’essai en cours, condi-

tionnellement aux probabilités a priori. 

L’estimation bayésienne ne fournit pas d’intervalles de confiance, mais des intervalles de crédibilité 

fondés sur la distribution a posteriori et une probabilité a posteriori d’efficacité du traitement (85). À la 

différence de l’approche fréquentiste, il n’y a pas de tests statistiques, mais des résultats s’appuyant 

sur la distribution a posteriori et ses intervalles de crédibilité. Il est aussi possible de calculer des dis-

tributions de probabilités prédictives du paramètre d’intérêt afin de conclure l’essai. 

 

Avantages  

L’intérêt d’un DM doit être apporté par une étude en elle-même. Les méthodes bayésiennes permettent 

de compléter l’information en fournissant la probabilité que le dispositif médical puisse être efficace 

conditionnellement aux connaissances extérieures et aux observations de l’essai. Elles permettent 

donc un plus grand apport d’information pour la prise de décision. De manière similaire à une méta-

analyse, l’utilisation de données antérieures valides permet d’augmenter l’information et la précision 

fournies par l’essai. Dans certains cas, cette méthode permet de réduire le nombre de sujets néces-

saires, soit grâce à l’apport des informations extérieures, soit en utilisant des essais adaptatifs. Un 

autre avantage repose sur la plus grande flexibilité de ces techniques à des changements au cours 

d’un essai. 

Ainsi, la méthode bayésienne permet d’utiliser toute l’information disponible (à la fois passée et ac-

tuelle) pour une technologie donnée. Elle permet aussi d’extrapoler les performances d’une version du 
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DM à une autre. Enfin, en utilisant des informations extérieures à l’essai, elle peut réduire les effectifs 

et, ainsi, réduire la durée et les ressources nécessaires d’un essai clinique (85, 87). 

 

Inconvénients  

L’inconvénient majeur est le risque de mauvais calibrage de la distribution a priori, influençant ainsi le 

résultat final de l’essai. Ceci peut être évité par la réalisation d’une étude de sensibilité sur le choix de 

l’a priori avant son utilisation.  

 

Contraintes  

Les analyses bayésiennes reposent sur la construction de distribution(s) de probabilités a priori à partir 

d’informations de nature et de qualités potentiellement variables. Il est donc important de faire appel à 

des méthodologistes qui ont l’expertise dans ce type d’analyse. Ce travail en amont est particulière-

ment important. 

 

Champs d’application 

Alors que l’approche dite « fréquentiste » des essais classiques demeure encore privilégiée dans la 

littérature biomédicale, la publication d’essais faisant appel aux méthodes bayésiennes tend à se 

développer de plus en plus, en cardiologie notamment (88-94). 

 

5.9.2. Essais séquentiels  

Les analyses intermédiaires ont pour objectif de pouvoir arrêter précocement l’essai si un des traite-

ments évalués s’avère plus efficace, ou en cas de problème de tolérance dans l’un des bras. Afin de 

ne pas engendrer d’augmentation du risque de conclure à tort à une différence qui n’existe pas (infla-

tion du risque alpha), l’utilisation de méthodes adaptées est nécessaire. 

Différentes stratégies d’analyse permettent de réaliser des analyses intermédiaires (devant avoir été 

planifiées avant le début de l’étude). Parmi elles, on peut citer les essais séquentiels. 

 

Contexte  

Les essais séquentiels ont été développés afin de permettre de ne pas donner un traitement moins 

efficace à des patients plus longtemps que nécessaire (95). 

 

Principe  

Les différentes étapes sont planifiées indépendamment des données collectées auparavant (96). 

Différentes méthodes d’analyses séquentielles ont été décrites :  

‒ la méthode séquentielle classique reposant sur l’analyse de paires de patients (peu utilisée 

actuellement) (97) ;  

‒ les analyses séquentielles en groupe reposant sur l’analyse tous les n sujets (également peu 

utilisée de nos jours) (98-101) ;  
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‒ les méthodes flexibles permettant de choisir à quel moment faire les analyses (57-58, 79, 80, 

(102) ;  

‒ et les analyses séquentielles continues comme le test séquentiel de rapport de probabilité et le 

test triangulaire (103-105), (106), (105, 107).  

Les essais séquentiels sont des essais contrôlés randomisés dans lesquels les résultats de l’essai 

concernant les patients inclus sont examinés avant la randomisation de nouveaux patients, et une 

décision est prise concernant la poursuite ou non de l’étude. Le but est d’éviter les difficultés éthiques 

sur la poursuite de l’étude si la différence entre traitements s’avère plus importante que celle qui était 

attendue (108). 

Ces analyses reposent sur des méthodes graphiques. Les frontières sont déterminées avant l’essai, 

sur la base de l’hypothèse alternative, du risque alpha et du risque bêta. L’inclusion des patients se 

poursuit tant que la droite reste comprise entre les deux frontières. Si la frontière supérieure est fran-

chie, l’hypothèse nulle est rejetée, tandis que si la frontière inférieure est franchie, l’hypothèse nulle 

n’est pas rejetée (95). Dans ces deux cas, les inclusions sont stoppées. 

Les figures ci-dessous représentent les règles de décision graphique pour arrêter ou pour poursuivre 

les inclusions. 

Figure 10. Règles de décision graphique pour le test triangulaire (plan fermé), d’après (107, 109) 

 

Le nombre maximal d’analyses est limité car la zone de poursuite des inclusions est fermée.  

 

Figure 11. Règle de décision graphique pour le test séquentiel de rapport des probabilités (plan ouvert)  
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Avantages liés aux méthodes séquentielles  

Ce type d’analyse intermédiaire permet de répéter les analyses sans inflation du risque alpha (éviter 

de conclure à tort à une différence qui n’existe pas) et tout en conservant la puissance. D’un point de 

vue éthique, ces méthodes ont l’intérêt de permettre un arrêt de l’essai en fonction des résultats des 

inclusions précédentes et d’autoriser une conclusion précoce de l’étude (108). En outre, le nombre 

moyen de sujets nécessaires dans ce type d’essai est plus faible que dans les essais conventionnels, 

indépendamment de la taille de l’effet ou de la puissance (95, 110). 

 

Inconvénients des essais séquentiels 

Les méthodes séquentielles ont des contraintes pratiques. La règle d’arrêt des inclusions repose sur 

un seul critère. Il est donc nécessaire de trouver un critère de jugement unique sur lequel le dispositif 

médical sera évalué (108). Un arrêt précoce de l’essai risque d’engendrer un manque de puissance 

pour les critères de jugement secondaires ou d’influer sur la mesure de la fréquence des effets indé-

sirables, ce qui est extrêmement dommageable. De ce fait, si on s’intéresse à la fréquence des effets 

indésirables, il est nécessaire d’avoir une puissance suffisante (95). Enfin, le nombre de sujets au 

départ n’est pas connu et les intervalles de confiance sont plus larges que ceux obtenus avec un essai 

conventionnel (95). 

L’approche par frontières suppose que le temps entre l’inclusion et la mesure du critère de jugement 

soit rapide. Si beaucoup de patients sont inclus sur une courte période, l’utilisation des données obte-

nues chez seulement une partie d’entre eux pour décider de l’arrêt des inclusions n’est pas satisfai-

sante (95). Cela ne conduit pas à une réduction du nombre de sujets nécessaires, mais de la durée 

de l’essai. Les frontières sont définies d’après les connaissances a priori et ne peuvent être changées 

selon les données collectées avec les analyses séquentielles (95). 

 

Contraintes 

La confidentialité des résultats à chaque étape s’impose.  

De ce fait, il est nécessaire de constituer un comité de surveillance des données indépendant qui 

décidera des adaptations du nombre de sujets nécessaires et de la poursuite ou de l’arrêt de l’inclusion, 

sans donner d’informations détaillées sur les résultats de l’analyse aux personnes impliquées dans 

l’essai (investigateurs, évaluateurs, patients) (95). L’inclusion doit être régulière pour pouvoir respecter 

la fréquence des analyses, avec un suivi de bonne qualité pour éviter des délais dans la mise à jour 

des données. Des procédures permettant une surveillance régulière des patients et un retour rapide 

de l’information sont donc nécessaires. Il faut également avoir un suivi à long terme après l’arrêt de 

l’essai pour prendre en compte/mesurer d’éventuels effets indésirables. 

L’utilisation de méthodes spécifiques pour le calcul des intervalles de confiance (103, 104) et la cor-

rection du biais des estimations sont également requises. 

 

Champs d’application 

Actuellement, ces techniques d’analyse ont un intérêt particulier dans le champ des maladies rares ou 

orphelines et en pédiatrie. De manière plus large, elles peuvent permettre d’arrêter plus précocement 

une stratégie thérapeutique qui s’avère inefficace, impliquant une perte de chance pour les patients 

qui y sont exposés. 
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5.9.3. Essais adaptatifs  

Contexte 

L’objectif de ces essais adaptatifs est de maximiser le nombre total de patients traités avec le meilleur 

traitement. Ainsi, au début de l’essai, les patients sont randomisés avec un ratio 1:1 dans chaque bras, 

puis, à mesure que les résultats commencent à montrer une différence entre les traitements, le ratio 

est modifié en faveur du groupe qui reçoit le traitement semblant être plus efficace (108).  

L’essai adaptatif ne doit pas être confondu avec un essai dans lequel le ratio d’allocation est adapté 

selon les résultats préliminaires de l’essai (111). 

 

Principe 

Comme pour les essais séquentiels, les essais adaptatifs reposent sur la réalisation d’analyses inter-

médiaires. Mais dans ce type d’essai, le plan expérimental peut être changé sur la base des résultats 

observés lors des analyses intermédiaires (95) sans augmentation du risque alpha (112). Toute l’in-

formation collectée lors des différentes étapes est utilisée, et pas seulement celle de l’étape en 

cours (96). L’allocation du traitement d’un patient dépend des résultats obtenus avec les patients pré-

cédents (112).  

En cas de modifications, une nouvelle phase de l’essai débute et l’analyse porte sur les données ac-

cumulées dans cette nouvelle phase, et non plus sur l’ensemble des données. Les différentes adap-

tations possibles sont la réévaluation du nombre de sujets nécessaires, l’adaptation des critères de 

jugement, l’ajout ou la suppression d’analyses intermédiaires (95). 

Les essais adaptatifs peuvent être en deux phases ou en plusieurs phases (113). Les essais adaptatifs 

en deux phases consistent dans un premier temps à sélectionner un échantillon de taille N1. Selon les 

résultats de cette première phase, soit l’étude s’interrompt, soit l’étude entre dans la seconde phase. 

Les essais adaptatifs en plusieurs phases sont une extension des essais adaptatifs en deux phases. 

 

Avantages 

Les essais adaptatifs permettent une grande flexibilité. De plus, toute l’information collectée est utilisée 

pour l’analyse (95, 96). D’autre part, il a été montré que ce schéma d’étude permettait de traiter cor-

rectement un plus grand nombre de patients, en comparaison avec les essais séquentiels et les essais 

randomisés (108, 114). 

 

Inconvénients 

Un essai adaptatif requiert des contraintes logistiques plus grandes qu’un autre type d’essai (96). Il 

exige également une grande vigilance concernant la réestimation du nombre de sujets nécessaires. 

Des difficultés pratiques peuvent être rencontrées, mais évitées en convenant d’un essai en plusieurs 

phases, chaque phase utilisant un ratio différent pour la randomisation entre les groupes (108). Comme 

pour les essais séquentiels, il est nécessaire de définir un critère de jugement simple et univoque de 

l’efficacité (108). Van der Lee a posé le problème de la définition des règles d’arrêt ou de l’interprétation 

des résultats lorsque le critère de jugement principal a été changé au cours de l’étude (95). 

La validité interne des essais adaptatifs est également remise en question. En effet, pour Armittage, 

ce type d’étude ne serait pas strictement randomisé et entraînerait les mêmes inconvénients que les 

témoins historiques (97, 108). 
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Du fait de ces inconvénients, les essais adaptatifs ont été jugés peu intéressants par rapport aux essais 

séquentiels (108, 115, 116). 

 

Contraintes de l’adaptatif  

Comme pour les autres méthodes faisant appel à des analyses intermédiaires, les résultats des essais 

adaptatifs peuvent être faussés par la connaissance des données intermédiaires de l’essai par les 

investigateurs. De plus, ces biais ne peuvent être corrigés par l’ajustement statistique, ce qui met en 

péril l’interprétation des résultats. 

De ce fait, il est nécessaire de constituer un comité de surveillance des données indépendant, qui 

décidera des adaptations du nombre de sujets nécessaires et de la poursuite ou de l’arrêt de l’inclusion, 

sans donner d’informations détaillées sur les résultats de l’analyse aux personnes impliquées dans 

l’essai (investigateurs, évaluateurs, patients) (95, 117). 

Enfin, l’enregistrement prospectif des hypothèses et des adaptations réalisées au fur et à mesure est 

capital pour la crédibilité des conclusions finales (95). 

  

Champs d’application  

Les essais adaptatifs pourraient être intéressants dans le cadre de techniques opérateur-dépendantes, 

en chirurgie, dans les études de techniques interventionnelles ou chirurgicales nécessitant une phase 

d’apprentissage ou de mise au point, et dans le cadre de l’évaluation des dispositifs médicaux. 
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6. Études en vie réelle ou études 

observationnelles [Nouveauté] 

6.1. Principes généraux [Nouveauté] 

Contexte  

Le terme méthodologique consacré à ce type d’étude est « études observationnelles », car on ne 

fait, en théorie, « qu’observer » une population ou un phénomène sans intervenir, ou en intervenant le 

moins possible, sur leur évolution naturelle. On désigne également ce type de données, qui ne sont 

pas collectées dans un cadre expérimental mais générées à l’occasion des soins réalisés en routine 

sans intervention sur les modalités usuelles de prise en charge des patients, par le terme « données 

de vie réelle » qui reflètent donc a priori la pratique courante. 

Les « études en vie réelle » ou études observationnelles ont un intérêt évident en tant qu’études 

complémentaires d’études expérimentales pour recueillir des données en situation réelle d’utilisation. 

En effet, la force de l’essai clinique constitue également sa faiblesse. À titre illustratif, la rigueur du 

schéma expérimental qui est nécessaire à la démonstration de l’efficacité peut entraîner des conditions 

parfois éloignées de la pratique clinique et remettre en cause la transposabilité des résultats à la pra-

tique courante. Les résultats obtenus sur des durées courtes peuvent être peu compatibles avec l’évo-

lution rapide des technologies et des stratégies. 

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 pertinence de l’évaluation 

des produits de santé au service des patients ne sera que renforcée (118). La HAS a développé un 

guide spécifiquement dédié aux « Études en vie réelle pour l’évaluation des médicaments et des dis-

positifs médicaux » (119, 120-121) 

 

Principe 

Les études en vie réelle peuvent répondre à des enjeux très différents (évaluation clinique, épidémio-

logique, évaluation du fardeau d’une maladie, etc.). Elles peuvent permettre de comparer des groupes 

de sujets traités aux sujets non traités (ou traités par une alternative), afin de mettre en évidence 

l’association entre le traitement considéré (dispositif) et l’évolution de la pathologie. Elles peuvent per-

mettre la mesure de l’impact d’un dispositif sur la morbi-mortalité ou la qualité de vie dans des condi-

tions moins contrôlées que celles des essais cliniques classiques interventionnels (122). 

Ces données en vie réelle, anonymisées, peuvent être issues de plusieurs sources : d’études obser-

vationnelles spécifiques créées pour la circonstance fondées sur un recueil ad hoc, d’études à partir 

de bases de données existantes, des registres, des données issues de dispositifs connectés ou col-

lectées sur le Web, ou des combinaisons de ces modes de recueil (comme les cohortes chaînées avec 

les données des bases médico-administratives), etc. (121). 

Dans une situation de comparaison, il est absolument indispensable d’expliciter l’essai que l’on vise à 

mimer (« The Target Trial ») i.e. l’étude contrôlée randomisée hypothétique qu’il serait souhaitable de 

mener afin de pouvoir répondre à l’unique objectif de causalité identifié (« émulation de l’essai 

cible ») (123-127). 
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Les standards méthodologiques actuels des études en vie réelle doivent prendre en compte les élé-

ments suivants :  

- un seul et unique objectif principal doit être défini par étude ;  

- les critères d’inclusion et de non-inclusion doivent être identifiés avec attention ; et il est 

préférable d’inclure des patients nouveaux utilisateurs du dispositif ;  

- il est préférable de choisir un comparateur actif (la décision de traiter exclut le temps avant 

le traitement) ;  

- le choix des variables à prendre en compte est crucial (le choix des variables associées 

au pronostic du critère de jugement est plus important que les variables différenciant les 

groupes comparés) ; et les variables doivent être de qualité (standardisation par 

exemple) ;  

- la vérification de l’absence de biais de confusion résiduel doit être systématique ;  

- le temps de début de suivi (T0 ou J0) doit être défini correctement (risque de biais de 

temps immortel notamment par comparaison à un placebo (« pas de traitement spéci-

fique »)) ;  

- l’analyse doit préférentiellement être réalisée en intention de traiter (ITT) ;  

- le plan d’analyse statistique (SAP) doit être préétabli avant l’analyse. 

 

Avantages  

En général, les études en vie réelle peuvent inclure des patients qui n’auraient pas pu l’être dans des 

essais randomisés car ne satisfaisant pas à tous les critères d’inclusion (en particulier dans le groupe 

non traité avec la technologie de santé, ce qui n’est pas profitable dans le cas des méthodes d’analyse 

mesurant un treated average/average treatment effect comme le matching). Elles peuvent permettre 

d’obtenir des données relatives à des populations de petites tailles, qui n’auraient pas pu être incluses 

ou qui auraient été sous-représentées dans les essais cliniques randomisés. Elles permettent un suivi 

plus long. Elles peuvent révéler des complications qui n’auraient pas pu être observées dans les essais 

cliniques. Elles renforcent la validité externe des résultats (119, 120). 

Si les conditions sont comparables et les méthodologies bien conçues, essais cliniques et études en 

vie réelle peuvent aboutir à des résultats similaires. Un travail de la Cochrane Collaboration en 2014 

conclut que les résultats retrouvés dans les études en vie réelle bien conduites peuvent être compa-

rables aux résultats des essais randomisés contrôlés, mais pas toujours. Il existe des exemples pour 

lesquels les résultats d’études en vie réelle et d’essais randomisés divergent (128-130). 

 

Inconvénients  

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. Les sources 

de données utilisables sont diverses par leur origine (dossiers médicaux, bases médico-administra-

tives, données d’activités hospitalières/pharmaceutiques, registres, études observationnelles, recen-

sements des effets indésirables, données épidémiologiques, démographiques et environnementales, 

résultats déclarés par les patients, sondages de santé, réseaux sociaux…) et leur qualité (131). 
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Contraintes  

L’importance des choix méthodologiques à opérer dans les études en vie réelle est déterminante pour 

optimiser leur niveau de preuve, les approches pouvant être différentes selon la question posée (132, 

133). Il n’existe aucune méthode parfaite, chacune présentant des avantages et des inconvénients. Le 

choix de la méthode doit être discuté et argumenté en fonction du contexte dans lequel s’inscrit l’étude 

(pathologie et produit de santé étudiés, contraintes administratives et règlementaires, données dispo-

nibles dans les bases existantes, etc.). En pratique tous les biais possibles doivent être discutés 

lors de la conception du protocole de l’étude en présentant la méthode adoptée pour les con-

trôler et en cas de contrôle difficile ou impossible, une analyse de sensibilité, prévue au proto-

cole, doit permettre d’établir dans quel sens et dans quelle mesure ces biais ont pu modifier 

les résultats et les conclusions de l’étude (122). L’ensemble des biais doit être évalué par l’utilisa-

tion d’outils adaptés (par exemple ROBINS-I) (134, 135). 

 

Champs d’application  

La HAS publie également un guide dédié aux études en vie réelle afin d’optimiser le niveau de preuve 

de ces études et la confiance dans leurs résultats et qui détaille leur champ d’application.  

Les études en vie réelle concernent principalement les études générées après la mise sur le marché 

en France et sont plutôt destinées à argumenter des demandes d’extension d’indications ou de renou-

vellement d’inscription. Pour les innovations en particulier, les premières données étant souvent limi-

tées, le recueil de données de ce type est essentiel pour conjuguer mise à disposition précoce et 

évaluation (136).  

Il est toutefois rappelé que les données en vie réelle sont également prises en compte dans les pre-

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

forfait innovation ou de la prise en charge transitoire des dispositifs médicaux. De plus, des données 

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

raisons indirectes peuvent également contribuer aux évaluations de la HAS. 
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Figure 12. Pourquoi mettre en place une étude en vie réelle, d’après le guide de la HAS « Études en vie réelle pour 
l’évaluation des médicaments et des dispositifs médicaux » 

 

 

6.2. Études observationnelles comparatives spécifiques à une 

collecte prospective des données 

Contexte 

Les études de cohorte sont classiquement utilisées à des fins de recherche épidémiologique. Elles 

peuvent toutefois être utilisées lorsque les essais contrôlés randomisés ne peuvent pas être envisagés 

pour des raisons éthiques par exemple, lors du cycle de développement d’un dispositif médical (108), 

dans le cas des études post-inscription en vue d’un renouvellement d’inscription sur la LPPR ou dans 

le cadre de comparaisons indirectes. 

 

Principe 

Les études de cohorte permettent de réaliser des analyses comparatives afin de déterminer si les 

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

aux comparateurs), ont un risque relatif inférieur, égal ou supérieur de présenter l’évènement consi-

déré avec possibilité d’une inférence causale du lien (si le contrôle des biais est approprié, notamment 

le contrôle des facteurs de confusion). 

Les études de cohorte incluent un échantillon de patients aux caractéristiques communes, représen-

tatif de la population visée, qui est suivi longitudinalement afin d’observer la survenue d’évènements 

de santé dans le temps au sein de cette population définie. Elles comparent l’incidence du critère de 

jugement entre un groupe recevant le dispositif médical A et un groupe ne recevant pas le dispositif 

médical A (soit il bénéficie d’une autre intervention, soit il ne reçoit rien). La répartition des patients 

dans chacun de ces groupes n’est pas établie par l’investigateur, c’est une donnée observée (137, 

138). 
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Figure 13. Exemple d’étude observationnelle prospective comparant la survenue d’infections postopératoires selon 
le type de suture utilisé 

Avantages 

Les études de cohorte offrent la possibilité de répondre à des questions que les essais cliniques clas-

siques n’explorent pas, notamment sur les éléments contextuels qui peuvent interagir avec l’effet 

propre du traitement et en modifier l’efficacité en pratique courante de soins. Elles peuvent permettre 

de constituer des groupes de sujets exposés de taille suffisante et peuvent également tenir compte de 

phénomènes liés au temps. 

Une réalisation prospective permet de planifier le recueil de toutes les informations nécessaires. Bien 

conduites, ces études peuvent limiter les biais d’information, lorsque les renseignements sur l’exposi-

tion sont enregistrés prospectivement et chez tous les sujets à risque d’exposition. Elles peuvent per-

mettre également de recueillir des informations précises sur l’intervention (par exemple, doses 

administrées dans un appareil d’imagerie ou durée d’une intervention). De plus, la mesure de l’inci-

dence d’un évènement, d’un risque relatif et la prise en compte du délai de survenue de l’évènement 

après l’intervention sont possibles. 

 

Inconvénients 

Les principaux risques des études en vie réelle sont les biais de sélection qui surviennent quand la 

probabilité d’inclusion est influencée par la maladie et l’exposition (139-141). En effet, leur principale 

limite est la non-comparabilité des groupes : les patients exposés et non exposés n’étant pas – par 

construction – tirés au sort, les caractéristiques différentes des deux groupes peuvent expliquer, au 

moins en partie, les écarts observés (8, 142). En effet, alors que l’objectif serait d’être comparable sur 

les variables qui sont susceptibles d’influencer le critère de jugement principal, les limites principales 

résident essentiellement dans l’érosion de représentativité au fil du temps. En particulier, le biais de 

déplétion des susceptibles est un biais de sélection lié aux traitements passés des patients éligibles à 

l’étude. Il peut conduire à surestimer le bénéfice d’un dispositif (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 comptabilisés 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 lesquels le traitement 

n’était pas adapté. Ce risque de biais rend pertinent le recours aux patients incidents (new-user 
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design), qui consiste à n’inclure que des patients utilisant le DM d’intérêt pour la première fois de leur 

vie (143, 144). 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’évè-

nement ayant conduit au diagnostic et l’initiation effective du traitement. 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 « per-

sonnes-temps » non exposées (124). 

La faisabilité de ce type d’étude est à discuter selon le niveau de diffusion de la technologie. En effet, 

en cas de nouvelle technologie, si le produit est très attractif il sera utilisé de manière quasi exclusive 

chez tous les patients (il n’y aura plus de patients non traités pouvant servir de contrôle). De ce fait, 

ces études peuvent être lourdes et coûteuses à mettre en place (145, 146). Par ailleurs, pour ces 

études, le monitoring des patients doit être renforcé. Enfin, étant donné que les données sont collec-

tées au sein d’un établissement de santé et dans un système de santé particulier, et que celui-ci pour-

rait avoir des pratiques distinctes, il convient d’interpréter les analyses dans le contexte du système de 

santé dans lequel ces données ont été collectées, et de stratifier les analyses par pays en cas d’étude 

internationale. 

 

Contraintes 

La fiabilité de ces études repose sur une méthodologie rigoureuse. La réalisation du protocole, les 

analyses et l’interprétation des résultats doivent tenir compte des biais possibles (145-150). 

La présence de personnel dédié pour vérifier la qualité des données doit être systématique. Lorsque 

le suivi est particulièrement long, des procédures doivent être mises en place pour limiter le risque de 

perdus de vue. La période d’observation doit être définie. Il est donc recommandé de respecter les 

points suivants (138, 151-155) : 

- identifier tous les facteurs de confusion potentiels lors de la planification de l’étude (par un 

graphique de causalité) ;  

- limiter au maximum les patients perdus de vue et les données manquantes en minimisant la 

pénibilité de participation à l’étude pour les patients ainsi que pour les médecins, à l’aide d’un 

monitorage adéquat et suffisant des données (avec notamment une recherche active du statut 

vital des patients) ; et systématiquement prévoir un registre des non-inclusions ; 

- 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 pratique courante de soins ;  

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

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 caractéristiques 

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

les principales variables d’intérêt). Suivant les cas, utiliser des techniques d’imputation5 ou ana-

lyses de sensibilité et utiliser des méthodes de prise en compte des facteurs de confusion (mo-

dèle multivarié avec appariement et ajustement sur les facteurs de confusion ou sur les scores 

de propension par exemple) ;  

- procéder à un contrôle de la qualité, un management et des audits des données. 

 

 
5 Avant d’utiliser une méthode d’imputation, il faut vérifier que les données manquantes sont dues au hasard seul. 



 

 HAS • Méthodologie pour le développement clinique des dispositifs médicaux • juin 2021 50 

Champs d’application 

Les études observationnelles comparatives ont un intérêt incontestable dans la génération de preuves 

en dehors du contexte des ECR et sont une source potentielle de connaissance de l’effet des dispositifs 

médicaux dans des conditions moins contrôlées que celles des essais cliniques classiques (156-160).  

Lorsqu’un essai randomisé est inenvisageable, elles peuvent être utilisées pour la comparaison d’in-

terventions très différentes comme des techniques chirurgicales, des dispositifs médicaux ou autres 

(avec les limites évoquées plus haut). L’étude de cohorte est par ailleurs essentiellement réservée à 

l’analyse de maladies assez fréquentes. Les données issues de ces études peuvent être utilisées dans 

une évaluation à long terme pour un renouvellement d’inscription par exemple. Les études de cohorte 

historico-prospectives sont inadéquates pour évaluer de nouvelles indications (9, 151, 161). 

 

6.3. Cohortes complètes selon la préférence patient 

Contexte  

Dans les essais comparant un traitement chirurgical et un traitement non chirurgical, les patients peu-

vent percevoir le groupe avec traitement non chirurgical comme une intervention moins efficace et 

refuser de participer à l’étude (162). L’exclusion des patients avec une forte préférence pour l’un ou 

l’autre des traitements peut altérer la validité externe des résultats. Les études de cohorte complète 

(ou comprehensive cohort design) basées sur les préférences patients ont été développées afin de 

surmonter ces obstacles. 

 

Principe  

Tous les patients remplissant les critères d’éligibilité pour un essai sont recrutés, indépendamment de 

leur consentement à la randomisation (162). Lorsque le patient refuse la randomisation, il reçoit le 

traitement qu’il préfère (figure 11). 
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Figure 14. Principe des études basées sur les préférences ou des comprehensive cohort studies, d’après (163) 

 

 

Avantages  

Ce type d’étude permet d’améliorer le recrutement de patients participant à un essai clinique. De plus, 

il permet d’obtenir des informations sur l’acceptabilité des traitements et de réduire le risque de sélec-

tionner des patients peu représentatifs du fait des difficultés du recrutement. Enfin, il permet de conci-

lier les avantages des essais randomisés en apportant l’opportunité de tester l’interaction entre la 

préférence et le critère de jugement (164). 

 

Inconvénients  

L’affectation des patients à l’une ou l’autre des procédures selon leurs préférences implique les mêmes 

limites que celles constatées pour les études observationnelles : rien ne garantit que ces patients 

soient comparables sur les variables non mesurées. Ce type d’étude est également sujet à des biais 

de sélection. 

 

Contraintes  

La variable sur la randomisation est introduite dans le modèle comme covariable d’ajustement. 

 

Champs d’application 

Ce type d’étude permet d’améliorer le recrutement de patients lorsqu’il est difficile d’obtenir leur con-

sentement pour un essai randomisé classique. Il peut être particulièrement intéressant en chirurgie, 

dans les procédures interventionnelles et pour les dispositifs médicaux. 
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6.4. Études à partir de données existantes [Nouveauté] 

Contexte 

Les bases de données déjà existantes (« données secondaires »), comme les bases de données mé-

dico-administratives, peuvent être utilisées dans les études avec un très bon rapport coût/qualité 

puisque les données sont déjà enregistrées.  

Les principales sources de données secondaires : 

- les données médico-administratives ou autres bases de données intégrées dans le Health Data 

Hub en France ; 

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

o les systèmes d’information hospitaliers, en particulier les entrepôts hospitaliers de don-

nées, 

o les systèmes d’information publics ou privés en médecine de ville, notamment basés 

sur les logiciels d’aide à la prescription ; 

- les bases de données à partir d’autres acteurs de la production de soins en ville (pharmacies 

d’officine, laboratoires de biologie et centres d’imagerie) ; 

- les bases de données produites par le biais de dispositifs médicaux connectés d’automesures 

(rythme cardiaque, glycémie…) ou par la saisie directe par le patient d’informations dans des 

applications ; 

- les bases de données issues de registres ou de cohortes académiques. 

 

Le Health Data Hub et la base du système national des données de santé (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 à la transformation du système de santé. 

Ces données sont notamment celles de la base principale du système national des données de santé 

(SNDS créé par la loi de modernisation du système de santé français du 26 janvier 2016), mais éga-

lement des établissements de santé, de Santé publique France, etc.6,7. 

Le SNDS rassemble et met à disposition des informations de santé collectées par des organismes 

publics. Cette fusion de plusieurs bases de données concerne à ce jour trois bases déjà existantes : 

le système national d’information inter-régimes de l’Assurance maladie (Sniiram) ; les données des 

hôpitaux et autres établissements de santé (programme de médicalisation des systèmes d’information 

– PMSI) ; les données statistiques relatives aux causes de décès (BCMD). Puis, lorsqu’elles seront 

constituées, le SNDS intégrera deux bases supplémentaires : les données « médico-sociales » des 

maisons départementales des personnes handicapées ; un échantillon représentatif des données de 

remboursement par bénéficiaires transmis par les mutuelles.8 

 
6 https://www.snds.gouv.fr/SNDS/Accueil 
7 Le texte fondateur du Sniiram est l’article L. 161-28-1, inscrit dans le Code de la sécurité sociale par la loi du 23 décembre 1998. 
L’entrepôt de données a été constitué en 2003, l’échantillon généraliste de bénéficiaires en 2005. 
8 https://www.snds.gouv.fr/SNDS/Composantes-du-SNDS 

https://www.health-data-hub.fr/
https://www.snds.gouv.fr/SNDS/Accueil
https://www.snds.gouv.fr/SNDS/Composantes-du-SNDS
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Le SNDS contribue à la recherche, aux études, à l’évaluation et à l’innovation dans les domaines de 

la santé et de la prise en charge médico-sociale9,10 (165). 

 

Avantages  

Le recours aux sources de données secondaires peut en effet accélérer la disponibilité des résultats, 

limiter la duplication des collectes de données et donc in fine améliorer la collecte. Cela peut également 

favoriser les partenariats publics/privés. 

Les données médico-administratives sont des données populationnelles et non un échantillonnage. 

Elles offrent des possibilités de suivi sur de longues périodes à l’échelle de larges populations, sans 

perdus de vue en cours de suivi, et une bonne homogénéité du codage. Le taux de données man-

quantes est faible. 

 

Inconvénients 

Le facteur limitant la mise en place d’études sur base de données est l’existence des données recher-

chées dans les bases existantes. Les items existants sont prédéfinis et donc peu flexibles. De nom-

breuses informations cliniques ne sont pas mesurées. Il n’y a pas de données concernant les facteurs 

de risque, la qualité de vie...  

Par ailleurs, la mise à jour actuelle des données disponibles dans le SNDS est annuelle, ce qui peut 

retarder l’accès aux données de santé à des fins d’évaluation dans des temps compatibles avec la 

prise de décision. 

 

Contraintes 

La qualité des informations saisies dans les bases de données est essentielle : des indicateurs de 

qualité permettant de documenter et d’évaluer ces données sont nécessaires (166). L’optimisation de 

l’usage des bases disponibles est importante (amélioration des collectes d’information, registre décla-

ratif des bases de données de santé, outil de requêtage permettant aux acteurs de s’orienter entre les 

bases…). La transparence des méthodes utilisées pour analyser les données de santé est indispen-

sable (167). Chaque fois que cela est possible, une étude multibase est à privilégier (par rapport à 

l’utilisation d’une seule base impliquant un risque de découverte fortuite) car elle permet de tester la 

cohérence entre les analyses et augmente la reproductibilité des résultats de l’étude. 

 

Champs d’application  

En France, la mise en place de la plateforme nationale des données de santé (GIP Health Data Hub) 

va développer l’utilisation des données en vie réelle dans le respect du règlement général de la 

protection des données (RGPD). L’étape suivante sera le développement des données produites à 

l’occasion des soins fournis aux patients (168). 

Dans les cas où le DM est connecté à des bases de données, celui-ci devient un outil de collecte 

d’information qui peut être utilisé à des fins d’études, dès lors que la règlementation en matière de 

 
9 https://documentation-snds.health-data-hub.fr/introduction/01-snds.html 
10 https://www.cnil.fr/fr/snds-systeme-national-des-donnees-de-sante 

 

https://documentation-snds.health-data-hub.fr/introduction/01-snds.html
https://www.cnil.fr/fr/snds-systeme-national-des-donnees-de-sante
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l’utilisation des données de santé est respectée11. Le recueil de données directement auprès des pa-

tients est en pleine émergence, soit par le biais d’objets connectés d’automesure, soit par la saisie 

directe par le patient d’informations dans des applications ou plateformes dédiées. 

Des initiatives pour faciliter l’identification 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 des industries et technologies de santé12 (118). 

 

6.5. Comparaisons indirectes à partir d’études mono-bras 

[Nouveauté] 

Contexte 

L’essai de comparaison externe doit être réservé aux situations où la randomisation est irréalisable. 

En l’absence de comparaison directe, une comparaison indirecte, réalisée sur des bases méthodolo-

giques définies et validées, peut être prise en compte. L’absence de comparaison directe au compa-

rateur cliniquement pertinent devra être justifiée par l’industriel et pourra être acceptée dans certaines 

situations (169-171).  

 

Principes 

L’exploitation des études mono-bras pour démontrer le bénéfice d’un nouveau dispositif médical né-

cessite une comparaison implicite qui fera obligatoirement appel à une référence de comparaison ex-

terne (comparaison historique par exemple). La comparaison externe doit être formalisée dans le 

protocole de l’étude avec un choix a priori de la référence de comparaison ainsi que de la méthode de 

comparaison formelle : test par rapport à une norme, ajustement avec des données individuelles, 

groupe contrôle synthétique ou Matching-Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) (172, 173). Les com-

parateurs externes possibles peuvent être une valeur de référence, fixée par une « exigence règle-

mentaire » ou issue d’une revue systématique de la littérature à partir de données publiées ou de 

données individuelles d’une cohorte ou d’un essai randomisé. 

 

Avantages 

Les études mono-bras avec comparaisons externes peuvent être utilisées lorsque la population cible 

est restreinte et les inclusions difficiles. 

 

Inconvénients 

Pour être acceptables, ces études doivent pouvoir donner la garantie d’absence de facteurs de confu-

sion résiduels. Cette comparaison est limitée par 1) le choix post hoc de la référence de la comparai-

son, 2) par le biais de confusion qui nécessite impérativement une approche d’ajustement, et 3) par 

les autres biais : de sélection, de mesure et liés aux données manquantes entre autres. 

 
11 Règlement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif à la protection des personnes physiques 
à l’égard du traitement des données à caractère personnel et à la libre circulation de ces données, et hébergement des données 
de santé au sens de l’article L. 1111-8 du Code de la santé publique. 
12 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/
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Concernant le bras contrôle pour lequel une collecte de données rétrospective est mise en œuvre, les 

limites suivantes sont à prendre en compte :  

- modification dans le temps de la stratégie thérapeutique modifiant l’histoire de la maladie ; 

- augmentation de l’expérience de l’opérateur ainsi que de celle du patient dans le temps ; 

- caractéristiques des patients différentes à l’inclusion entre un groupe contrôle historique et un groupe 

contemporain (151, 161). 

L’expérience montre que trouver un comparateur adapté et prendre en compte tous les biais peut 

s’avérer bien plus compliqué et consommateur de temps que de faire un essai randomisé. 

 

Contraintes 

Afin de limiter les biais, il est nécessaire de définir a priori le contrôle externe et le justifier, c’est-à-dire 

garantir un choix non orienté de la valeur de référence du contrôle externe (sur la base d’une revue 

systématique des études de référence, en tenant compte de l’incertitude statistique de ces valeurs de 

référence en retenant la valeur la plus péjorative), d’identifier tous les facteurs de confusion potentiels 

(facteurs pronostiques des critères de jugement et modificateurs de l’effet du traitement) par une revue 

systématique, de prendre en compte ces facteurs de confusion et les biais potentiels, et de procéder 

à des analyses de sensibilité. 

 

Champs d’application 

Les données issues des études en vie réelle peuvent être également utilisées, sous conditions, comme 

bras contrôle dans une étude de comparaison indirecte, en particulier lorsqu’il existe un registre ou 

une collecte systématique des données. Cette utilisation est toutefois difficile lorsque les patients visés 

pour un DM nouveau diffèrent substantiellement de ceux des stratégies thérapeutiques de référence. 

Dans le domaine du DM, les études mono-bras peuvent permettre par exemple l’évaluation des évo-

lutions d’un dispositif dont l’intérêt a initialement été démontré par un essai clinique randomisé, ou 

lorsque le nombre de patients disponibles est trop faible pour effectuer des essais cliniques randomi-

sés (174). 

 

6.6. Types d’analyse 

6.6.1. Méthodes d’ajustement et score de propension [Nouveauté] 

Contexte  

Dans les études observationnelles, l’attribution d’un traitement ne se fait pas par randomisation et 

l’investigateur n’intervient pas dans l’attribution d’un traitement. L’investigateur se contente d’observer 

ce qui se passe dans deux groupes, l’un recevant le traitement A et l’autre recevant le traitement B. La 

comparabilité des groupes n’est pas garantie. Le score de propension est une méthode statistique 

ayant pour but de réduire les différences de pronostic entre les groupes comparés associées à la non-

randomisation dans les études observationnelles (175). 
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Principe  

Le score de propension peut être défini comme la probabilité pour un patient de recevoir le traitement 

A plutôt que le traitement B, en fonction de ses caractéristiques initiales observables (propension à 

recevoir un traitement en fonction de ses caractéristiques) (176). 

L’objectif est d’équilibrer la distribution des covariables liées au pronostic du critère de jugement (par 

exemple âge, sexe, comorbidités, gravité de la maladie) entre les groupes, afin de neutraliser les fac-

teurs de confusion (176, 177). Idéalement, l’ajustement devrait être réalisé sur tous les facteurs de 

confusion affectant le jeu de données et l’évaluation du critère principal. 

La validité de cette méthode repose sur deux hypothèses : (1) l’hypothèse d’indépendance condition-

nelle à des caractéristiques observables et (2) l’hypothèse de la condition de support commun. La 

première hypothèse signifie que l’appartenance au groupe de traitement ne doit pas dépendre du cri-

tère de jugement conditionnellement aux caractéristiques considérées dans le modèle. La seconde 

hypothèse suppose que les individus de chaque groupe comparé se ressemblent suffisamment pour 

que la comparaison ait un sens. Pour cela, il faut que la distribution du score de propension de chacun 

des deux groupes se recoupe suffisamment. L’absence de support commun interdirait toute conclusion 

quant à l’effet causal d’un traitement. 

La méthode du score de propension comporte plusieurs étapes :  

- (1) estimer le score de propension ;  

- (2) vérifier l’existence d’un support commun. Il s’agit de vérifier l’existence d’un support commun 

(recouvrement ou overlap) afin de s’assurer qu’il est possible, pour chaque individu du groupe 

avec le traitement A, de trouver au moins un participant de l’autre groupe B ayant des caractéris-

tiques voisines ; 

- (3) vérifier la propriété équilibrante. La qualité de l’équilibre entre les groupes sur les variables 

associées au critère de jugement doit être vérifiée. Le but n’est pas de comparer les variables 

liées au critère de jugement entre les deux groupes par une analyse de comparaison, mais de 

vérifier qu’il n’y a pas de déséquilibre trop important sur ces variables. La vérification de la pro-

priété équilibrante part du principe que le pourcentage de déséquilibre entre les groupes sur les 

variables associées au critère de jugement doit être suffisamment réduit. Le seuil de 10 % est 

utilisé pour juger d’un équilibre acceptable entre les deux groupes. 

 

Il existe différentes méthodes pour prendre en compte le score de propension dans l’analyse (142, 

178-182) :  

- (1) modèle de régression avec ajustement par le score de propension ;  

- (2) stratification sur le score de propension ;  

- (3) appariement des sujets entre les groupes (matching) : les sujets sous traitement A doivent être 

appariés avec les sujets sous traitement B qui leur ressemblent. Cela consiste à former des paires de 

sujets qui ont les scores de propension les plus proches possibles. L’inconvénient de cette approche 

est qu’elle réduit la taille de l’échantillon au nombre de sujets appariés, entraînant une baisse de puis-

sance, et que l’ensemble des sujets n’est pas inclus dans l’analyse. ; 

- (4) pondération par l’inverse de la probabilité d’être traité (redressement ou IPTW)13 qui a pour but 

de créer une « pseudo-population » en attribuant un poids sur chaque sujet appartenant au groupe du 

 
13 Il existe également une méthode de pondération par le ratio standardisé de mortalité (SMR). 
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traitement A et au groupe du traitement B. L’avantage de cette approche est qu’elle conserve l’effet 

sur l’ensemble de la population. C’est actuellement la méthode la plus utilisée. 

La méthode par score de propension fonctionne mieux sous trois conditions (177) :  

- lorsque l’évènement étudié est rare ; 

- lorsqu’il y a beaucoup de patients dans chaque groupe ; 

- lorsque de nombreuses covariables ont été mesurées. 

 

Avantages  

Le score de propension permet de prendre en compte les facteurs de confusion connus sur les va-

riables mesurées en rendant les groupes comparables pour un score donné. 

 

Inconvénients  

L’utilisation du score de propension ne permet pas de garantir qu’il ne restera pas de la confusion, à 

la différence d’un essai randomisé bien conduit. On ne peut équilibrer les groupes que sur les facteurs 

de confusion connus et les variables recueillies et prises en compte dans l’estimation du score de 

propension (142, 177). Lorsqu’un grand nombre de données sont manquantes pour l’une des cova-

riables, la validité de l’analyse du score de propension peut être difficilement interprétable (151). Il peut 

également exister un surajustement sur des facteurs qui ne sont pas des facteurs de confusion (colli-

ders). Le risque de surajustement n’est pas propre au score de propension, c’est un problème avec 

tous les ajustements. Cependant, la réalisation d’analyses de sensibilité et le diagnostic d’un biais de 

confusion résiduel suivi d’un recalibrage peuvent permettre d’évaluer la robustesse des résultats (175, 

183).  

 

Contraintes  

L’utilisation du score de propension repose sur trois hypothèses fortes qu’il faudra vérifier : 

1) conditionnellement aux covariables, chaque sujet a la même probabilité d’être traité ;  

2) toutes les variables de confusion sont identifiées, observées et mesurées ;  

3) l’indépendance conditionnelle de l’attribution du traitement et des critères de jugement est vérifiée. 

L’analyse par score de propension doit être planifiée. Toutes les variables pertinentes à collecter doi-

vent être spécifiées dans le protocole. Le nombre de sujets nécessaires doit être calculé avant la mise 

en route de l’étude en prenant en compte l’analyse par score de propension. 

Lors de l’analyse des résultats, la comparabilité de la distribution des groupes de score de propension 

doit être vérifiée (177). 

 

Champs d’application  

L’analyse par score de propension présente un grand intérêt pour les études observationnelles 

lorsqu’un essai randomisé n’est pas réalisable compte tenu des pratiques médicales, des préférences 

des patients ou de l’organisation des soins (154, 184, 185). Cette stratégie d’analyse pourrait être 

utilisée pour les dispositifs médicaux, en chirurgie et pour les techniques interventionnelles. 
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6.6.2. Variables instrumentales 

Contexte  

Technique complexe à mettre en œuvre, les variables instrumentales sont utilisées en économétrie 

depuis des années, mais leur utilisation dans le domaine de la santé est difficile (186). L’analyse 

par variable instrumentale permet de tirer avantage des données observationnelles pour estimer l’effi-

cacité d’un traitement, même en présence de facteurs de risque non mesurés (187). 

 

Principe  

Une variable instrumentale est une variable fortement associée à l’indication du traitement (comme la 

préférence du prescripteur), mais non liée aux facteurs de risque de la survenue de l’évènement et 

n’affectant pas directement le critère de jugement (187) (figure 15). 

Figure 15. Variable instrumentale, d’après (187) 

 

Dans l’approche par variable instrumentale, on considère qu’un traitement est confondu par l’indica-

tion. Ainsi, les patients pourraient être sélectionnés pour recevoir l’un des deux traitements en raison 

de facteurs pronostiques, connus ou inconnus. Contrairement au score de propension qui a pour but 

d’ajuster sur les facteurs de confusion connus, l’approche par variable instrumentale vise à prendre en 

compte les facteurs de confusion inconnus (188). 

L’approche par variable instrumentale commence par l’identification de la variable instrumentale (189). 

 

Avantages  

L’approche par variable instrumentale permet de réduire l’impact des facteurs de confusion dans les 

études observationnelles (189) et de prendre en compte les variables non mesurées (187, 188). 

 

Inconvénients  

L’estimation de l’effet du traitement est fondée sur des hypothèses fortes qui limitent l’utilisation de 

cette approche en pratique et qui sont également difficiles à vérifier. 

De plus, l’effet du traitement pourrait ne pas être généralisable à une population de patients dont le 

statut thérapeutique n’a pas été déterminé par variable instrumentale. L’effet du traitement est estimé 

pour les patients « marginaux », ceux qui sont observants (190). L’effet sur la population générale peut 

être différent. 
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Au total, lorsque la variation de la probabilité de recevoir un traitement particulier est faible entre des 

groupes de patients établis selon une variable instrumentale, les différences dans la survenue de l’évè-

nement dues à l’utilisation différentielle de ce traitement pourraient être très petites et, de ce fait, diffi-

ciles à évaluer (142). 

Trouver des variables instrumentales valides est extrêmement difficile. En effet, la plupart des variables 

ayant un effet sur le traitement peuvent aussi avoir un effet direct sur l’évènement (191). D’autre part, 

un bon estimateur de variable instrumentale repose sur des effectifs larges (191). En cas de petits 

effectifs, les estimations sont incorrectes. Enfin, l’interprétation est difficile, en particulier quand l’effet 

traitement est hétérogène. Ces inconvénients impliquent que cette technique est difficile à mettre en 

œuvre. 

 

Contraintes  

Une bonne variable instrumentale doit répondre à trois critères (187) :  

‒ avoir une relation forte avec l’indication du dispositif médical ; cette estimation devrait être faite 

sans biais ;  

‒ ne pas être corrélée aux facteurs de confusion (mesurés ou non) ;  

‒ ne pas être reliée directement à l’évènement, mais uniquement à l’effet du dispositif médical.  

 

Champs d’application  

Les variables instrumentales sont beaucoup utilisées dans le domaine de l’économétrie. En revanche, 

les contraintes inhérentes à ces variables les rendent difficilement envisageables dans le cadre de 

l’évaluation des dispositifs médicaux et donc extrêmement peu utilisées. 
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7. En pratique  

Le choix du plan d’évaluation clinique dépend totalement du contexte : l’action recherchée par l’utili-

sation du dispositif médical, l’existence d’alternatives, la taille de la population visée, etc. Ces diffé-

rents paramètres doivent être pris en compte dans le choix de l’étude à mettre en place. À partir de 

ces éléments, le rationnel de décision devra être justifié par une argumentation scientifique explicite. 

C’est le point déterminant d’une stratégie de développement optimisée. 

Pour toute étude, la qualité des données recueillies ou utilisées est un des prérequis indis-

pensables pour que ses résultats soient pris en compte par la CNEDiMTS dans les évaluations 

des dispositifs médicaux et des produits de santé qu’elle examine. 

Quel que soit le type d’étude choisi, le principe de transparence, qui est de rendre systémati-

quement publiques toutes les informations sur la recherche clinique tout en respectant la 

protection des données personnelles, doit être la règle. Il permet de renforcer la confiance des 

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

tuelles modifications qui y sont apportées, sur les sources de données et méthodes d’analyse (dé-

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

Ceci est d’autant plus important pour l’évaluation des innovations susceptibles d’apporter un réel 

bénéfice aux patients car un continuum dans leur évaluation est souvent nécessaire entre les 

données expérimentales et les données en vie réelle. 

 

Les études contrôlées randomisées en double aveugle restent la référence de l’évaluation de 

tout produit de santé.  

Si l’essai contrôlé randomisé ne peut être réalisé, alors le choix du type d’étude peut être guidé par 

différents éléments.  

➔ Les caractéristiques du dispositif médical  

• Une évolution technologique importante et rapide  

- Essai avec randomisation adaptative  

- Méthodes bayésiennes  

- Éventuellement essais suiveurs ou tracker trial design  

• Une population cible faible  

- Méthodes bayésiennes  

- Essais en cross-over à la condition que la pathologie étudiée soit stable et que le critère 

de jugement puisse se répéter  

- Essais de type Single Case Experimental Design (SCED) 

- Essais séquentiels  

• Des évènements indésirables potentiellement graves  

- Essais séquentiels  

 

➔ L’acceptabilité médicale  

• La maîtrise de la technique influence le résultat là où les techniques sont très différentes  

- Essai reposant sur « l’expertise » ou expertise-based randomised controlled trials  

• Dans certaines circonstances, essai en cluster 
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➔ L’acceptabilité par le patient 

- Le comparateur est une technique invasive ou la technique est largement diffusée  

- Plan expérimental de type Zelen ou randomised consent trial  

- Essais fondés sur les préférences des patients ou étude observationnelle comparative 

si la randomisation est impossible  
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Annexe 1. Méthode de travail  

Les principales étapes sont décrites ci-dessous.  

  

Phase de cadrage  

Une feuille de route a été élaborée et a été soumise à la CNEDiMTS pour avis avant publication sur le 

site internet de la HAS.  

 

Recueil et analyse des données  

Une revue systématique de la littérature scientifique a été réalisée : la recherche documentaire mise 

en œuvre est détaillée en annexe 2.  

 

Constitution du groupe de lecture et étape de relecture du guide  

Un groupe de lecture, composé de méthodologistes, a été mis en place.  

Le guide a été envoyé aux différents acteurs du groupe de lecture. À la suite de l’étape de relecture, 

les différents commentaires ont été analysés par le comité de pilotage pour modification éventuelle et 

validation du guide dans sa version définitive. 

 

Examen par la CNEDiMTS  

Les documents finalisés (guide et son rapport d’élaboration) ont été analysés et validés par la CNE-

DiMTS.  

 

Diffusion des documents  

Les documents finalisés (guide et son rapport d’élaboration) sont mis en ligne sur le site internet de la 

HAS. 
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Annexe 2. Recherche documentaire  

  

Méthode  

  

La recherche a porté sur les sujets et les types d’études définis en accord avec le chef de projet et a 

été limitée aux publications en langues anglaise et française.  

  

La recherche initiale a porté sur la période de janvier 1999 ou janvier 2013 à octobre 2019. Une veille 

a ensuite été réalisée jusqu’à fin février 2021.  

  

Les sources suivantes ont été interrogées :  

‒ pour la littérature internationale : la base de données Medline ;  

‒ la Cochrane Library ;  

‒ les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique ou 

économique ;  

‒ les sites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.  

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans les 

documents analysés.  

  

Bases de données bibliographiques  

  

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant, pour 

chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du titre ou du 

résumé). Ils sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.  

  

Le tableau 1 présente la stratégie de recherche dans la base de données Medline.  

  

Tableau 1. Stratégie de recherche dans la base de données Medline (interface PubMed)  

Type d’étude/sujet  Période  Nombre de 

références  
  Termes utilisés  

Choix méthodologiques pour l’évaluation des dispositifs médicaux   

Recommandations  01/2013 – 

10/2019  

6  

Étape 1  ((Bayes Theorem OR Research Design ! OR Models, Statisti-

cal !)/de maj OR (bayesian OR Bayes OR study design OR 

methodological OR statistic* OR strateg*)/ti OR pre-

market/ti,ab) AND ((Clinical Trials as Topic ! OR Comparative 

Effectiveness Research OR Meta-Analysis as Topic ! OR 
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Practice Guidelines as Topic OR Device Approval ! OR Prod-

uct Surveillance, Postmarketing ! OR Reproducibility of Re-

sults ! OR Sample Size)/de OR premarket/ti,ab) AND 

((Equipment Safety OR Equipment and Supplies ! OR Biomed-

ical Technology !)/de OR device*/ti)  

ET        

Étape 2  (recommendation* OR guideline* OR statement* OR consen-

sus OR position paper)/ti OR (Health Planning Guidelines)/de 

OR (Practice Guideline OR Guideline OR Consensus Devel-

opment Conference OR Consensus Development Confer-

ence, NIH)/pt  

    

Méta-analyses, revues systématiques  01/2013 – 

10/2019  

73  

Étape 1        

ET        

Étape 3  (metaanalys* OR meta-analys* OR meta analysis OR system-

atic review* OR systematic overview* OR systematic literature 

review* OR systematical review* OR systematical overview* 

OR systematical literature review* OR systematic literature 

search OR pooled analysis)/ti OR (Meta-Analysis OR System-

atic Review)/pt OR Cochrane Database Syst Rev/so  

    

Essais contrôlés randomisés  01/2013 – 

10/2019  

46  

Étape 1        

ET        

Étape 4  random*/ti OR (Random Allocation OR Double-Blind Method 

OR Single-Blind Method OR Cross-Over Studies)/de OR Ran-

domized Controlled Trial !/pt  

    

Essais contrôlés  01/2013 – 

10/2019  

67  

Étape 1        

ET        

Étape 5  random*/tia,b OR (Random Allocation OR Double-Blind 

Method OR Single-Blind Method OR Cross-Over Studies)/de 

OR (Randomized Controlled Trial ! OR Controlled Clini-

cal Trial ! OR Multicenter Study)/pt  

    

Autres types d’études  01/2013 – 

10/2019  

116  

Étape 1        
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SAUF  Étape 2 OU Étape 3 OR Étape 4 OU Étape 5      

Dispositifs médicaux et évaluation des technologies biomédicales  

Tout type d’étude  01/2013 – 

10/2019  

45  

Étape 6  (Technology Assessment, Biomedical/methods/de OR tech-

nology assessment/ti) AND (Equipment and Supplies 

!/de maj OR medical device*/ti)  

    

Évaluation des dispositifs et bases de données médico-administratives  

Recommandations  01/2013 – 

10/2019  

2  

Étape 7  (Equipment Safety OR Equipment and Supplies ! OR Biomed-

ical Technology !)/de maj OR device*/ti)  

AND  

(Clinical Trials as Topic! OR Meta-Analysis as Topic ! OR 

Guidelines as Topic ! OR Health Services Research ! OR Re-

search Design ! OR Process Assessment, Health Care OR 

Device Approval ! OR Product Surveillance, Postmarket-

ing ! OR Probability !)/de maj OR (premarket 

OR postmarket OR design OR designs)/ti OR propensity 

score/ti,ab)  

AND  

((Registries ! OR Records ! OR Databases as Topic 

!)/de maj OR (database* OR register OR registry OR registries 

OR health record* OR medical record*)/ti OR (national data-

base* OR administrative database* OR public regulatory data-

base* OR public database*)/ti,ab  

    

ET  Étape 2      

Méta-analyses, revues systématiques  01/2013 – 

10/2019  

9  

Étape 7 ET Étape 3      

Essais contrôlés randomisés  01/2013 – 

10/2019  

16  

Étape 7 ET Étape 4      

Essais contrôlés  01/2013 – 

10/2019  

90  

Étape 7 ET Étape 5      

Études observationnelles  01/2013 – 

10/2019  

46  
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Étape 7        

ET        

Étape 8  (cohort* OR longitudinal stud* OR follow-up stud* OR prospec-

tive stud* OR retrospective stud*)/ti OR (Cohort Studies OR 

Longitudinal Studies OR Follow-Up Studies OR Prospective 

Studies OR Retrospective Studies)/de OR Observational 

Study/pt  

    

Autres types d’études  01/2013 – 

10/2019  

74  

Étape 7        

SAUF  Étape 2 OU Étape 3 OU Étape 4 OU Étape 5 OU Étape 8      

Dispositifs médicaux et méthodes in silico  

Tout type d’étude  01/2013 – 

10/2019  

66  

Étape 9  (Computer Simulation !/de maj OR (computer simulation* OR 

computerized model* OR computer model* OR in sil-

ico*/ti,ab OR in silico*/ot)  

AND  

((Equipment Safety OR Equipment and Supplies ! OR Bio-

medical Technology!)/de OR device*/ti,ab)  

AND  

(Clinical Trials as Topic !/de OR Clinical Trial !/pt OR (clinical 

trial* OR clinical stud*)/ti)  

    

Single-case experimental design : méthodologie  

Tout type d’étude  01/2009 – 

06/2019  

104  

Étape 10  (single-case experimental design* OR single-case design* OR 

SCED OR N-of-1* OR small population group trial* OR single 

subject experimental design OR single subject research de-

sign* OR small N design* OR multiple-case design* OR single-

case design* OR single-systems design*)/ti,ab OR (single-

case experimental design* OR single-case design* OR SCED 

OR N-of-1* OR small population group trial* OR single subject 

experimental design OR single subject research design* OR 

small N design* OR multiple-case design* OR single-case de-

sign* OR single-systems design*)/ot OR (small popula-

tion*/ti AND clinical trial*/ti)  

    

ET        

Étape 11  (assess* OR analysis* OR effectiveness OR methods OR im-

plementation OR guide OR bias OR evidence-based)/ti OR 
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method/ti,ab OR (Research Design ! OR Data Interpretation, 

Statistical)/de maj OR (Bias ! OR Evidence-Based Prac-

tice !/methods)/de  

Single-case experimental design et dispositifs médicaux  

Tout type d’étude  01/1999 – 

06/2019  

53  

Étape 12  Equipment and Supplies !/de OR medical device*/ti,ab      

ET  Étape 10      

Single-case experimental design et médecine physique et de réadaptation  

Tout type d’étude  01/1999 – 

06/2019  

48  

Étape 13  Physical and Rehabilitation Medicine !/de OR (neurorehabili-

tation OR rehabilitation)/ti  

    

ET  Étape 10      

de : descripteur ; de maj : descripteur majoré ; * : troncature ; ti : titre ; ab : résumé ; pt : type de publi-

cation ; ! : explosion du terme générique ; so : titre du journal ; ot : mots clés auteurs  

  

Sites consultés  

  

Dernière consultation : octobre 2019  

   

Bibliothèque médicale Lemanissier  

Catalogue et index des sites médicaux francophones – CISMeF  

Comité d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques – CEDIT  

  

Adelaide Health Technology Assessment – AHTA  

Agency for Care Effectiveness  

Agency for Healthcare Research and Quality – AHRQ  

Alberta Health – HTA provincial reviews  

Alberta Medical Association  

Allied Health Evidence  

American College of Physicians – ACP  

Australian Clinical Practice Guideline  

Australia and New Zealand Horizon Scanning Network  

BMJ Best Practice  

British Columbia guidelines  
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California Technology Assessment Forum  

Campbell Collaboration  

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health – CADTH  

Canadian Task Force on Preventive Health Care  

Centers for Disease Control and Prevention – CDC  

Centre fédéral d’expertise des soins de santé – KCE  

Centre for Clinical Effectiveness – CCE  

Centre for Effective Practice  

Centre for Reviews and Dissemination databases  

CMA Infobase  

Cochrane Library  

Guidelines International Network – GIN  

Health Services Technology Assessment Text – HSTAT  

Institute for Clinical and Economic Review – ICER  

Institute for Clinical Evaluative Sciences – ICES  

Institute for Clinical Systems Improvement – ICSI  

Institute for Health Economics Alberta – IHE  

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux – INESSS  

International Network of Agencies for Health Technology Assessment – INAHTA  

McGill University Health Centre  

Malaysian Health Technology Assessment Section  

Medical Services Advisory Committee – MSAC   

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment – NCCHTA  

National Health and Medical Research Council – NHMRC  

National Health Services Evidence  

National Health Services Innovation Observatory  

National Institute for Health and Clinical Excellence – NICE  

New South Wales Agency for Clinical Innovation  

New Zealand Guidelines Group – NZGG  

Ontario Health Technology Advisory Committee – OHTAC  

Public Health Agency of Canada  

Scottish Health Technologies Group  

Scottish Intercollegiate Guidelines Network – SIGN  

Singapore Ministry of Health  

Tripdatabase  

U.S. Food and Drug Administration  
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U.S. Preventive Services Task Force  

Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines  

Veterans Affairs Evidence-based Synthesis Program  

  

Veille  

  

En complément, une veille a été réalisée jusqu’à fin février 2021 dans Medline, sur la base des équa-

tions du tableau 1 et sur les sites indiqués ci-dessus.  
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Annexe 3. Liste des figures et des tableaux  

Table des figures  

Figure 1. Arbre décisionnel pour limiter les biais de mesure dans les essais randomisés 18 

Figure 2. Prérandomisation d’après Zelen, cas 1 (45) 19 

Figure 3. Prérandomisation d’après Zelen, cas 2 (45) 20 

Figure 4. Double consentement d’après Zelen, cas 3 (47) 20 

Figure 5. Schéma représentant la randomisation dans les essais contrôlés randomisés basés sur 

l’expertise, d’après (39) 23 

Figure 6. Schéma représentant les essais en cluster, d’après (61) 27 

Figure 7. Principe du cross-over 30 

Figure 8. Cas particulier du cross-over lorsque deux traitements sont appliqués simultanément 31 

Figure 9. Choix du type de SCED, d’après (72) 33 

Figure 10. Règles de décision graphique pour le test triangulaire (plan fermé), d’après (107, 109) 39 

Figure 11. Règle de décision graphique pour le test séquentiel de rapport des probabilités (plan 

ouvert) 39 

Figure 12. Pourquoi mettre en place une étude en vie réelle, d’après le guide de la HAS « Études 

en vie réelle pour l’évaluation des médicaments et des dispositifs médicaux » 47 

Figure 13. Exemple d’étude observationnelle prospective comparant la survenue d’infections 

postopératoires selon le type de suture utilisé 48 

Figure 14. Principe des études basées sur les préférences ou des comprehensive cohort studies, 

d’après (163) 51 

Figure 15. Variable instrumentale, d’après (187) 58 

 

Table des tableaux  

Tableau 1. Exemples d’impossibilité de réalisation de l’étude en aveugle, d’après (30) 13 

Tableau 2. Exemples de placebos utilisés en chirurgie et pour les dispositifs médicaux, d’après 

(24) et (30) 14 
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Abréviations et acronymes  
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé  

CNAMTS Caisse nationale de l’assurance maladie des travailleurs salariés 

CNEDiMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé  

CSS  Code de la sécurité sociale  

DGOS  Direction générale de l’Offre des soins  

DGS  Direction générale de la Santé  

DM  Dispositif médical  

DMC  Dispositif médical connecté  

DSS  Direction de la Sécurité sociale  

ECR  Essai contrôlé randomisé  

EMA  European Medicines Agency  

FDA  Food and Drug Administration  

FEDEPSAD Fédération des prestataires de santé à domicile  

HAS  Haute Autorité de santé  

HTA  Health Technology Assessment 

IC Intervalle de confiance 

INAHTA  International Network of Agencies for Health Technology Assessment  

INCa  Institut national du cancer  

ITT Intention de traiter 

LPPR  Liste des produits et prestations remboursables  

MOST  Multiphase Optimisation Strategy  

NHS National Health Service 

NICE  National Institute for Health and Care Excellence  

OMS  Organisation mondiale de la santé  

PP Per-protocole 

PREMs  Patient Reported Experience Measures  

PROMs  Patient Reported Outcome Measures  

SED  Service évaluation des dispositifs (de la HAS)  

SMART  Sequential Multiple Assignment Randomised Trials  

SNDS Système national des données de santé  

YHEC York Health Economic Consortium 
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Glossaire 
Big data : correspond à des bases de données de taille très importante (de l’ordre de 100 millions de 

lignes et colonnes, voire plus). 

 

Validité externe d’une étude : il s’agit de la possibilité de généraliser les résultats d’une étude afin de 

les appliquer à la population générale. 

 

Validité interne d’une étude : rend compte du fait que les résultats obtenus sont corrects pour la 

population étudiée ; la méthodologie et l’existence de biais influent sur la validité interne. 

 

Les différents biais 

− Le biais de sélection survient lorsque les deux groupes de l’essai ne sont pas comparables. Une 

différence entre les deux groupes peut alors apparaître en dehors de tout effet traitement. La ran-

domisation a pour but d’éviter le biais de sélection en créant, en moyenne, deux groupes compa-

rables. 

− Le biais de confusion est le biais entraîné par l’absence de prise en considération des facteurs de 

confusion. 

− Un biais de suivi (ou de performance ou d’exécution) survient lorsque les deux groupes ne sont 

pas suivis de la même manière au cours de l’essai et lorsque les soins appliqués sont différents. 

La comparabilité initiale est alors détruite et une différence peut apparaître en dehors de tout effet 

traitement. 

− Le biais d’attrition (ou d’exclusion) survient lorsque les « sorties » d’étude (perdus de vue et don-

nées manquantes) sont différentes dans les deux groupes thérapeutiques. 

− Le biais d’évaluation (ou de mesure ou de détection) survient quand la mesure du critère de juge-

ment n’est pas réalisée de la même manière dans les deux groupes. Le double insu limite le risque 

de biais d’évaluation. 

− Biais liés au défaut d’analyse en intention de traiter : survient lorsque les patients ne sont pas ana-

lysés dans leur groupe de randomisation initial. Des exclusions secondaires sont susceptibles de 

biaiser le résultat, principalement en détruisant la comparabilité initiale des groupes et ce d’autant 

que les exclusions sont potentiellement liées à l’effet du traitement. 

 

Risques alpha et bêta : risques de conclure à tort en fonction de fluctuations aléatoires, susceptibles 

de conduire à des conclusions erronées à partir de l’observation ; le risque alpha est le risque de 

conclure à l’existence d’une différence qui n’existe pas ; le risque bêta est le risque de conclure à tort 

à l’absence d’une différence, lorsqu’elle existe. 

 

Intervalle de confiance (IC) : généralement fixé à 95 %, il s’agit de l’intervalle de valeurs ayant 95 % 

de chance de contenir la vraie valeur du paramètre estimé ; cet intervalle permet de visualiser l’incer-

titude de l’estimation. 
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Intervalle de crédibilité : dans l’approche bayésienne, cet intervalle, déduit de la distribution a poste-

riori, rend compte de la confiance que l’on peut avoir au sujet de la valeur du paramètre concerné, 

c’est-à-dire la probabilité à 95 % que sa valeur réelle soit comprise entre les bornes de l’intervalle. 

 

Analyse en intention de traiter (ITT) : consiste à analyser les patients dans leur groupe de randomi-

sation, quel que soit le traitement reçu. 

 

Analyse en per-protocole (PP) : consiste à analyser les patients selon le traitement qu’ils ont reçu, 

et non pas selon leur groupe de randomisation. 

 

Facteur de confusion : facteur ayant une association avec le traitement et qui peut influencer égale-

ment le résultat ; il peut affaiblir ou renforcer une association entre l’exposition et les résultats obser-

vés. 

 

Censure non aléatoire : donnée manquante induite par un patient perdu de vue (écart au protocole 

non dû au hasard mais en rapport avec le traitement administré). 

 

Score de propension : propension à recevoir un traitement en fonction des caractéristiques du pa-

tient. 
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