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Les essais contrôlés randomisés ne peuvent pas évaluer de façon
approprié le risque des principaux effets secondaires dans les MICI

Beaugerie et Kirchgesner. Clin Gastroenterol Hepatol 2019

Nombre d’événements pour 1000 personnes-années
Pourcentage du risque sur une période de 10 ans

800 personnes-années

8000 personnes-années

80 000 personnes-années

800 000 personnes-années

Ordre de grandeur de la taille de l’échantillon nécessaire pour
• Atteindre une puissance statistique de 80%

• Eliminer un surrisque théorique de 1,5 fois 

• Entre 2 groupes de traitements de taille équivalente

Risque 

d’infections sévères
Risque 

de lymphome

Ordre de grandeur du risque chez 
les patients atteints de MICI



Certaines questions cliniques importantes ne seront 
jamais étudiées par une intervention expérimentale 

• Absence d’incitation financière

• Difficultés de recrutement

• Questions éthiques
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Golimumab dans 

la maladie de Crohn 

Antécédent de cancer 

Grossesse

Sous-groupes d’intérêt pour 
des essais stratégiques GETAID
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Multiples sources de données de vie réelle (Real-World data)

Franklin et Schneeweiss. Clin Pharmacol Ther 2017

Données de vie réelle – Données collectées en dehors d’un essai clinique
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Electronic health records 

Dossiers cliniques informatisés

Recueil SoinsRemboursement d’une 
consommation de soins

Base de données 

médico-administratives

Pas/peu de coût - Disponibilité immédiate/rapide 
Absence de randomisation

Structure des 
données

Suivi

Dictionnaire de variables fermé

Perdu de vue en cas de 
changement de structure de soins

Suivi longitudinal 
Perdu de vue en cas d’émigration

Echelle Structures de soinsRégion - Pays

Données non structurées 
Texte libre



Principales bases de données médico-administratives

• Antériorité

• Nationwide

• Jointure état civil

• Biobanque

• Taille

• Nationwide

• Taille de population

• Taille de population

• Population sélectionnée

• Perdus de vue

• Peu d’antériorité
• Pas de jointure avec 

l’état civil

+ -

USA

Scandinavie

France



Est-ce qu’une étude à partir de bases de données médico-administratives peut 
remplacer un essai contrôlé randomisé? 
Etude de risque

Bases de données 

médico-administratives
Essai contrôlé

randomisé 
Suivi de

Mortality

RR: 1.53 (1.06-2.22)



Bases de données 

médico-administratives

Essai contrôlé

randomisé

HR = 0.61 (0.47-0.78)

Prevention of heart failure hospitalization
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HR = 0.67 (0.52-0.87)

Prevention of heart failure hospitalization

Canagliflozin

Placebo

Weeks

Suivi de

Est-ce qu’une étude à partir de bases de données médico-administratives peut 
remplacer un essai contrôlé randomisé? 
Etude d’efficacité



Données de vie réelle de plus en plus requises par les 
agences réglementaires pour étudier l’efficacité
Médicaments autorisés par la FDA 2019-2021

9 Purpura CA et al. Clin Pharmacol Ther 2022

• 85% des demandes d’autorisation
incluaient des données de vie réelle
quel que soit le motif.

• Mais ces données étaient considérées
comme la principale source de données
dans 10% des cas seulement.

• Les principales limites identifiées par la
FDA étaient d’ordre méthodologique

– Absence de protocole pré-spécifié
– Risque de facteurs de confusion résiduel
– Collecte des données non appropriée



Essai contrôlé randomisé: mesure de calibration pour les 
études sur données de vie réelle

• Postulat
– L’essai contrôlé randomisé est la meilleure méthode pour la prise en compte

des facteurs de confusion et permet l’inférence causale

– L’essai contrôlé randomisé doit être la méthode à privilégier, mais n’est pas
toujours réalisable

• Essai émulé à partir de données de vie réelle
– Se rapprocher le plus possible du design d’un essai clinique hypothétique

répondant à la question de recherche

10 Dickerman et al. Nature Medicine. 2019
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RCT

RWE

Franklin et al. Circulation 2021

Nécessité d’avoir des données de vie réelle adaptées
RCT DUPLICATE Project



Essais émulés dans les MICI - Réplication de SONIC et SUCCESS à partir de bases 

de données administratives française et américaines
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Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Kirchgesner et al. Clin Pharmacol Ther 2022 Kirchgesner et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022

Relative risk (95% CI) of 

treatment failure

Relative risk (95% CI) of 

treatment failure

• Patients naïfs d’anti-TNF et thiopurines initiant la combothérapie ou l’IFX monothérapie
• Echec basé sur

(1) hospitalisation/chirurgie liée à la MICI; (2) switch de traitement; (3) Corticoïdes à S26 (Crohn) / S16 (RCH)



Les promesses: répondre aux limites inhérentes aux bases 
de données médico-administratives
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Bases de 
données médico-
administratives

Dossiers cliniques 
informatisés

Cohorte
dédiée

• Suivi plus long pour les patients inclus
dans les dossiers cliniques
informatisées et cohortes dédiées

• Mesure appropriée des données
cliniques et biologiques dans les
dossiers cliniques informatisées et
cohortes dédiées



Intérêt d’intégrer des données biologiques pour un 
sous-groupe de sujets

Patorno E et al. BMJ 2018



Création d’algorithme d’identification pour les variables non 
recueillies dans les bases de données administratives

• Variables d’intérêt non recueillies dans le champ des MICI
– Critères cliniques d’efficacité
– Etendue et phénotype de la maladie

• Création et validation d’algorithmes d’identification de ces paramètres 
– Données de cohorte chainées comme gold standard

– Algorithmes
▪ Avis d’expert
▪ Apprentissage supervisé (machine learning)
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Utilisation des bases de données médico-administratives
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• Cohorte

• Cas-témoins

• Cas-croisé

16 Adapté de Concato et Corrigan-Curay. N Engl J Med 2022

• Essai mono-bras avec
groupe contrôle externe
issu de données de vie
réelle

• Essai réalisé à partir de 
dossiers cliniques 
informatisés ou données 
médico-administratives

Etude non-randomisée, 

non-interventionnelle 

Etude interventionnelle, 

non-randomisée

Etude interventionnelle, 

randomisée

90%

Recours à des données de vie réelle



Essais nichés dans les bases de données médico-
administratives
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Randomisation

Suivi 

Evaluation du critère de jugement

Evaluation de l’éligibilité
Recueil des covariables

Censure
• Survenue du critère de jugement d’intérêt
• Décès

• Fin du suivi

Intervention A

Intervention B



Essais nichés dans les bases de données médico-
administratives
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Randomisation

Suivi 

Evaluation du critère de jugement

Evaluation de l’éligibilité
Recueil des covariables

Censure
• Survenue du critère de jugement d’intérêt
• Décès

• Fin du suivi

Intervention A

Intervention B

Evaluable à partir de bases de 

données médico-administratives 

Rogers et al. J Am Med Inform Assoc 2020 



I-CARE 2: une cohorte chaînée au SNDS
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Plateforme investigateurs – Validation
• Critères de jugement
• Exposition médicamenteuse d’intérêt

Plateforme patients – Recueil à des timepoints standardisés 
selon la date d’initiation d’un traitement d’intérêt (M0-M3-Mx) 

• PROs/PROMs
• Marqueurs biologiques d’inflammation (CRP, calprotectine fécale)
• Données morphologiques

Données SNDS  

Antécédents Variables non recueillies dans l’eCRF Suivi à long-terme



Conclusions

• Les bases de données médico-administratives sont une source de valeur
pour évaluer la balance bénéfice-risque des traitements dans les MICI

• Une méthodologie robuste se calibrant à celle des essais cliniques
randomisés et appliquée à des données adaptées permet d’augmenter
la confiance dans la validité des résultats

• Le chainage à d’autres sources de données est une opportunité pour
répondre aux limites inhérentes à ces bases de données
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I-CARE 2

Démarrage 1er trimestre 2023

250 gastroentérologues incluant sur 3 ans un minimum de 25 patients 
initiant une biothérapie ou petite molécule

Faites partie de l’aventure !
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