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LES ESSAIS LES ESSAIS 
PRAGMATIQUESPRAGMATIQUES
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Pourquoi des essais pragmatiques ?Pourquoi des essais pragmatiques ?

Objectif:Objectif:

Evaluer Evaluer «« ll’’intintéérêt rêt »» dd’’un traitement ou dun traitement ou d’’une une 
stratstratéégie thgie théérapeutique dans des conditions rapeutique dans des conditions 
rrééelles de prescriptionelles de prescription
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Comparaison de deux traitements

Evaluer l’efficacité d’une molécule à partir    
d’une hypothèse biologique

 Evaluer l’intérêt d’un traitement dans des 
conditions réelles de prescription
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Evaluation de lEvaluation de l’’intintéérêt drêt d’’un traitement ou un traitement ou 
dd’’une stratune stratéégiegie

Etudes observationnellesEtudes observationnelles

 Sans randomisationSans randomisation

 Avec randomisation de groupes de patientsAvec randomisation de groupes de patients

Essais pragmatiquesEssais pragmatiques
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Les Essais PragmatiquesLes Essais Pragmatiques
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MMééthodologiethodologie

Conditions usuelles de Conditions usuelles de 
suivisuivi

Conditions de Conditions de «« laboratoire laboratoire »»SuiviSuivi

TAS, Pas dTAS, Pas d’’InsuInsuTAS, Double Insu TAS, Double Insu MMééthodologiethodologie

Large, flexible mais Large, flexible mais 
ddééfinifini

SpSpéécifique, sensible, sans cifique, sensible, sans 
flexibilitflexibilitéé

ProtocoleProtocole

Conditions rConditions rééellesellesContextes Contextes éégauxgauxTraitementsTraitements

Traitement usuelTraitement usuel
Placebo ou traitement de Placebo ou traitement de 
rrééfféérencerence

TTéémoinsmoins

Tout venant/Tout venant/

ReprRepréésentatifs des sentatifs des 
utilisateursutilisateurs

«« Sains Sains »»/sp/spéécialiscialisééssMalades/MMalades/Méédecinsdecins

PragmatiquePragmatiqueExplicatifExplicatif
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MMééthodologie (suite)thodologie (suite)

Directe si bonne reprDirecte si bonne repréésentativitsentativitéé et et 
ééchantillon largechantillon large

DifficileDifficileExtrapolationExtrapolation

DDéécision attribuable au traitement cision attribuable au traitement 
+ contexte+ contexte

DDéécision attribuable cision attribuable 
au traitementau traitement

ConclusionConclusion

ClassementClassementTestTestAnalyseAnalyse

Bilan avantages/ inconvBilan avantages/ inconvéénientsnients

EfficacitEfficacitéé

AcceptabilitAcceptabilitéé

TolToléérancerance

QualitQualitéé de viede vie

Recours Recours àà dd’’autres traitementsautres traitements

CoCoûûts directsts directs

Perte de productivitPerte de productivitéé

1 ou 2 sp1 ou 2 spéécifiquescifiquesCritCritèèresres

PragmatiquePragmatiqueExplicatifExplicatif
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EXEMPLESEXEMPLES
DD’’ESSAIS PRAGMATIQUESESSAIS PRAGMATIQUES



9

9M Vray IPP

Traitement par hormonothTraitement par hormonothéérapie substitutive chez des femmes rapie substitutive chez des femmes 
mméénopausnopauséées (THS)es (THS)

ObjectifObjectif

Comparer deux stratComparer deux stratéégies de THS chez des femmesgies de THS chez des femmes

mméénopausnopauséées dans des conditions pratiques de prise enes dans des conditions pratiques de prise en

chargecharge

1.1. Association Association oestroprogestativeoestroprogestative ssééquentielle par voie oralequentielle par voie orale

2.2. Gel percutanGel percutanéé dd’œ’œstrogstrogèène associne associéé àà un progestatif oralun progestatif oral

CritCritèère de jugement principal :re de jugement principal :

Taux de poursuite du traitement Taux de poursuite du traitement àà deux ansdeux ans
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Conclusion Conclusion 

ComplianceCompliance withwith hormone replacement hormone replacement therapytherapy in in menopausalmenopausal womenwomen: : 
resultsresults of a of a twotwo--yearyear prospective French prospective French studystudy comparaingcomparaing transdermaltransdermal

treatmenttreatment withwith fixedfixed oral oral combinationcombination therapytherapy
SerfatySerfaty et al. et al. GynecolGynecol ObstetObstet FertilFertil 2003; 31: 5252003; 31: 525--3333

 Les taux de poursuite de THS Les taux de poursuite de THS àà deux ans ne deux ans ne 
diffdiffèèrent pas significativement entre les deux rent pas significativement entre les deux 
groupesgroupes

 Le pourcentage de femmes traitLe pourcentage de femmes traitéées apres aprèès deux ans s deux ans 
par le même traitement, par le même traitement, àà la même posologie, sans la même posologie, sans 
discontinuation, est significativement plus discontinuation, est significativement plus éélevlevéé
dans le groupe dans le groupe «« voie orale voie orale »»
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Essai médico-économique pragmatique 
Intérêt des infiltrations systématiques dans la lombosciatique 

Hospitalisée

Objectif:
Apprécier l’intérêt thérapeutique des infiltrations épidurales de corticoïdes 
systématiques, au regard de la seule prescription du repos et d’anti-inflammatoire 
non stéroidien

Critère de jugement:
Ecart au protocole du fait de l’adjonction de tout autre traitement

Résultats:
108 patients tirés au sort et suivis pendant 3 mois
• Nombre d’écarts au protocole supérieur dans le groupe avec  infiltrations 
systématiques (98% vs 87%)
• Coût de la prise en charge, principalement hospitalier, inférieur dans le bras 
sans infiltration systématique
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ConclusionConclusion
A pragmatic cost-effectiveness study of routine epidural corticisteroid

injections for lumbosciatic syndrome requiring inhospital management.

Lafuma et al. Rev Rhum Engl Ed, 1997;  64: 549-55

Recommandation dRecommandation d’’un traitement par repos et un traitement par repos et 
AINS, les infiltrations systAINS, les infiltrations systéématiques de matiques de 
corticocorticoïïdes ndes n’’ayant aucune raison dayant aucune raison d’’être rêtre rééalisaliséées es 
en 1en 1èèrere intention lors dintention lors d’’une hospitalisationune hospitalisation
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AsthmeAsthme

Objectif
Valider un consensus d’experts en comparant deux stratégies chez des 
asthmatiques modérés

Tirage au sort
• Traitement de fond par un anti-inflammatoire ± Stratégies habituelles de     
traitement

• Stratégies habituelles de traitement 

Critères d’évaluation:
Efficacité (DEP) 
Activités du patient
Qualité de vie
Coûts
Critère global  : échec défini par 90 jours de corticoïdes inhalés ou plus
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Principaux rPrincipaux réésultatssultats

 Pas de diffPas de difféérence drence d’’efficacitefficacitéé

 Pas de diffPas de difféérence de qualitrence de qualitéé de viede vie

 Pas de diffPas de difféérence de corence de coûûtt

 Pas de diffPas de difféérence sur le critrence sur le critèère global re global ééchecchec

 Mesure rMesure rééalisaliséée sur e sur chronologchronolog montre une mauvaise montre une mauvaise 
adhadhéérence au traitementrence au traitement
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CostCost--effectivenesseffectiveness comparisonscomparisons usingusing real Word real Word randomizedrandomized trials: trials: 
the cases of new the cases of new antidepressantantidepressant drugsdrugs

CostCost--effectivenesseffectiveness comparisonscomparisons usingusing "real world" "real world" randomizedrandomized trials: the case of newtrials: the case of new
antidepressantantidepressant drugsdrugs..

Simon G, Wagner E, Simon G, Wagner E, VonkorffVonkorff M.J Clin M.J Clin EpidemiolEpidemiol. 1995; 48:949. 1995; 48:949--5050

ObjectifObjectif
Comparer le coComparer le coûûtt--efficacitefficacitéé dd’’un nouvel antiun nouvel anti--ddéépresseur (presseur (FluoxFluoxéétinetine) avec deux) avec deux

Tricycliques chez des patients traitTricycliques chez des patients traitéés en ms en méédecine gdecine géénnéérale pour drale pour déépressionpression

CritCritèères de jugement res de jugement 
CritCritèères cliniques dres cliniques d’’efficacitefficacitéé ((ééchelles de dchelles de déépression)pression)

Recours Recours àà dd’’autres antidautres antidéépresseurspresseurs

QualitQualitéé de viede vie

CoCoûûts de santts de santéé globauxglobaux

Evaluations Evaluations àà 6 mois, 1 et 2 ans par t6 mois, 1 et 2 ans par tééllééphonephone
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Initial Initial antidepressantantidepressant choicechoice in in primaryprimary carecare--effectivenesseffectiveness and and 
costcost of of fluoxetinefluoxetine vs vs tricyclictricyclic antidepressantsantidepressants. . 

Simon  GE et al. Simon  GE et al. JamaJama 1996; 275: 18971996; 275: 1897--19021902

RRéésultats sultats àà 6 mois6 mois

Pas de diffPas de difféérence significativerence significative
Echelle de dEchelle de déépression (HDRS pression (HDRS –– HSCL)HSCL)
QualitQualitéé de viede vie
CoCoûûtsts

Traitement Traitement fluoxfluoxéétinetine 
Visites mVisites méédecin  decin  

DiffDifféérence significativerence significative
Effets indEffets indéésirables sirables 
Pourcentage de changement de traitement Pourcentage de changement de traitement 
DDéélai pour lai pour ééquilibrer la dose quilibrer la dose 
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Hypertension (projetHypertension (projet))

Comparaison de deux stratComparaison de deux stratéégies dans la prise en charge degies dans la prise en charge de

malades hypertendus non normalismalades hypertendus non normaliséés par une monoths par une monothéérapierapie

prescrite prescrite àà dose optimaledose optimale

TASTAS

Substitution

Addition

Critère de jugement principal:

Echec : modification de la stratégie initiale

Succès : maintien de la stratégie initiale
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VIHVIH
Etude comparative du rapport bEtude comparative du rapport béénnééfice/risque de 2  stratfice/risque de 2  stratéégies degies de

traitements antitraitements anti--rréétroviraux troviraux 
2 2 NucNuc + 1 IP+ 1 IP versus versus 2 2 NucNuc + 1 + 1 NNucNNuc

-- des profils ddes profils d’’efficacitefficacitéé diffdifféérentsrents
-- des profils de toldes profils de toléérance diffrance difféérents rents 
-- des contraintes ddes contraintes d’’administration diffadministration difféérentes (1 ou 2 rentes (1 ou 2 cpcp en en 
1 fois ou 2 fois/j) 1 fois ou 2 fois/j) 

-- des conditions ddes conditions d’’utilisation diffutilisation difféérentes (conditions de rentes (conditions de 
conservation pour les IP)conservation pour les IP)

-- des contredes contre--indications diffindications difféérentes (grossesse)rentes (grossesse)

CritCritèère de jugement principal :re de jugement principal :
SuccSuccèès:s:
Survie Survie àà 48 semaines avec une charge virale ind48 semaines avec une charge virale indéétectable (< 400 tectable (< 400 
copies)copies)
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VIHVIH
Etude Etude TrivacanTrivacan ::

Etude de stratEtude de stratéégie dgie d’é’épargne et dpargne et d’’interruption dinterruption d’’ARVARV
Comparaison de 3 stratComparaison de 3 stratéégies de traitements antigies de traitements anti--rréétroviraux  troviraux  
chez des sujets avec une CV contrôlchez des sujets avec une CV contrôléée pendant au moins 6 e pendant au moins 6 
mois sous ARVmois sous ARV

Traitement continuTraitement continu
Interruption programmInterruption programmééee
Interruption et reprise fonction immunitInterruption et reprise fonction immunitéé (CD4)(CD4)

Formulation en Formulation en essai de nonessai de non--infinféérioritrioritéé

CritCritèère de jugement principal : re de jugement principal : 
Echec Echec àà 24 mois 24 mois ddééfini parfini par
DDééccèès ou s ou éévvéénement Sida classant C ou CD4 < 200 nement Sida classant C ou CD4 < 200 
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DifficultDifficultéés et critiques des essais pragmatiquess et critiques des essais pragmatiques

Le choix du ou des critLe choix du ou des critèères dres d’é’évaluationvaluation
CritCritèère composite, avec handicap, absence de donnre composite, avec handicap, absence de donnéées pour calculer le es pour calculer le 
nombre de nombre de sujet nsujet néécessairecessaire
LL’’analyse statistiqueanalyse statistique

risques risques , , ’’, , ’’’’
choix dchoix d’’un traitement ou dun traitement ou d’’une stratune stratéégie alors que la diffgie alors que la difféérence est < rence est < àà
la zone dla zone d’é’équivalencequivalence
difficultdifficultéés de publications de publication

Les lois Les lois HurietHuriet--JardJardéé
consentement du maladeconsentement du malade
dispensation gratuite des traitements (HTA, Asthme)dispensation gratuite des traitements (HTA, Asthme)
mais prmais préévient contre laxisme (observationnel/ expvient contre laxisme (observationnel/ expéérimental)rimental)

Description des stratDescription des stratéégies de rgies de rééfféérences (consensus)rences (consensus)

MulticentrismeMulticentrisme et repret repréésentativitsentativitéé
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Les Etudes ObservationnellesLes Etudes Observationnelles

Cohorte de sujets atteints de la maladie XCohorte de sujets atteints de la maladie X

traittraitéés par plusieurs ms par plusieurs méédicaments suivisdicaments suivis

pendant une ppendant une péériode de temps donnriode de temps donnééee

 Comparaison entre les traitements Comparaison entre les traitements 
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Avantages/InconvAvantages/Inconvéénientsnients
Etude observationnelle versus essai pragmatiqueEtude observationnelle versus essai pragmatique

-- Absence de comparabilitAbsence de comparabilitéé des groupes des groupes àà
ll’’inclusion (score de propension mais parfois inclusion (score de propension mais parfois 
distributions totalement diffdistributions totalement difféérentes et prise rentes et prise 
en compte uniquement des facteurs en compte uniquement des facteurs 
confondants connus et mesurconfondants connus et mesuréés)s)

-- «« LaxismeLaxisme »»  Perdus de vue et donnPerdus de vue et donnéées es 
manquantesmanquantes

-- Biais dBiais d’é’évaluation (dvaluation (dûû au fait que les au fait que les 
mméédecins se savent decins se savent éévaluvaluéés)s)

-- Seule solution possibleSeule solution possible

Mais Possible choix des Mais Possible choix des «« bons patientsbons patients »»

 VVéérifier patients inclus identiques rifier patients inclus identiques 
patients suivispatients suivis

A priori A priori 

-- Meilleure reprMeilleure repréésentativitsentativitéé

-- Moins de biais de Moins de biais de 
sséélection des patientslection des patients

Etude Etude 
observationnelleobservationnelle

InconvInconvéénientsnientsAvantagesAvantages
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Avantages/InconvAvantages/Inconvéénientsnients
Cohorte versus essai pragmatiqueCohorte versus essai pragmatique

-- Suivi Suivi «« protocolisprotocoliséé »» même si même si 
proche de la vraie vie proche de la vraie vie 
meilleure observance ?meilleure observance ?

-- Bonne qualitBonne qualitéé ((refref RCT)RCT)

-- ProblProblèème de reprme de repréésentativitsentativitéé
ddûû àà acceptation du TAS  par les acceptation du TAS  par les 
mméédecins et les patientsdecins et les patients

-- ComparabilitComparabilitéé des groupes des groupes àà
ll’’inclusion sur tous les facteurs inclusion sur tous les facteurs 
confondants connus ou non confondants connus ou non 
connusconnus

Essai Essai 
pragmatique pragmatique 

InconvInconvéénientsnientsAvantagesAvantages

 Le choix de la méthodologie dépendra du contexte, de la 
maladie, des traitements ..


