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Combien de fois lit-on dans la presse spécialisée et les médias 
les nouvelles découvertes qui révolutionnent notre compré-
hension du monde dans lequel nous vivons. Toutes extraordi-
naires qu’elles soient, celles-ci ne sont souvent que le début 
d’un long chemin. Pour les interventions médicales, vaccins ou 
médicaments par exemple, l’intérêt est majeur lors de l’iden-
tification d’une nouvelle molécule prometteuse, mais le déve-
loppement clinique jusqu’à son application dans la routine re-
cueille moins de lauriers. Si la première démonstration de 
l’efficacité d’un vaccin ou d’un médicament par rapport à un 
placebo ou un ancien produit est encore intéressante pour le 
monde scientifique et un certain public, les résultats des étu
des à plus large échelle, dans des conditions programmatiques 

de mise en place d’une intervention, ne font pas habituellement l’objet de publi-
cations de haut niveau ni d’un battage médiatique. Et pourtant, ces études d’ef-
fectivité ou d’impact sont cruciales pour estimer le bénéfice réel d’une intervention 
et sélectionner des stratégies de santé publique raisonnables. Toute rigoureuse 
qu’elle puisse être, la méthodologie des évaluations d’effectivité ou d’impact est 
plus complexe et l’influence des facteurs environnementaux et autres plus difficile 
à contrôler. En l’absence d’un groupe de contrôle comparatif et de randomisation, 
les résultats sont souvent plus difficiles à interpréter. Beaucoup considèrent donc 
avec un certain scepticisme les résultats. Il est donc important que les épidémio-
logistes et les scientifiques en général établissent des procédures similaires à 
celles qui ont été établies pour les études d’efficacité (CONSORT statement par 
exemple, www.consort-statement.org/) ou pour les études épidémiologiques ob-
servationnelles (STROBE statement, www.strobe-statement.org/). Mais cela n’est 
probablement pas suffisant eu égard à la difficulté pour les scientifiques de publier 
leurs résultats dans des journaux à haut facteur d’impact s’ils ne sont pas issus 
des essais cliniques randomisés contrôlés, si possible en double aveugle.

Cela représente-t-il un problème mis à part pour les scientifiques concernés ? 
La réponse est indéniablement oui, et ceci pour une simple raison. Sans mesurer 
l’impact d’une intervention dans les conditions de la vie réelle, c’est-à-dire en de-
hors du contexte extrêmement contrôlé des études cliniques, ni les cliniciens ni 
les responsables de santé publique ne peuvent être sûrs de l’impact réel d’un 

Efficacy is good, impact is great
This article summarizes the different stages 
of research for the development of medical 
interventions and their specific characteristics 
in terms of design, population, resources, im-
portance of results and scientific interest. The 
emphasis is focused on the two final stages of 
development, the effectiveness and the im-
pact. An example from our own experience is 
given to illustrate the reduction of the effect 
of an intervention against malaria in young 
children at different stages of the develop-
ment of the intervention, and the parallel de-
crease of the recognition by the scientific 
community of the importance of these results.
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Cet article résume les différentes étapes de recherche pour le 
développement d’une intervention médicale et leurs caracté­
ristiques spécifiques en termes de design, population, ressour­
ces, magnitude du résultat et intérêt scientifique. L’accent est 
particulièrement porté sur les deux phases ultimes de déve­
loppement, l’effectivité et l’impact. Un exemple tiré de notre 
propre expérience est donné pour illustrer la diminution de 
l’effet d’une intervention contre la malaria chez les petits en­
fants lors des différentes étapes de l’évaluation de l’interven­
tion, et la diminution parallèle de la reconnaissance par la 
communauté scientifique de l’importance de ces résultats.

L’efficacité c’est bien, l’impact 
c’est top !

recherche
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nouveau médicament, d’un vaccin ou d’une quelconque in
tervention de santé publique. L’exemple de la supplémen-
tation en vitamine A, testée dans de grandes études ran-
domisées multicentriques chez des enfants âgés de un à 
cinq ans, mais ensuite mise en œuvre uniquement chez les 
nourrissons, représente un exemple très illustratif. A la suite 
de ce changement de groupe-cible, de nombreux épisodes 
de fontanelle bombée ont été constatés, et ceci a mené à 
un arrêt immédiat de la distribution. Celle-ci a repris deux 
ans plus tard lorsque la sécurité chez les nourrissons a pu 
être démontrée mais, à ce jour, nous ne connaissons pas 
l’impact épidémiologique de cette intervention très ré-
pandue dans ce groupe d’âge. Dans une perspective d’uti-
lisation rationnelle de moyens, cette situation n’est pas 
satisfaisante.1

Cet article résume les différentes étapes du développe-
ment d’une intervention médicale et leurs caractéristiques 
spécifiques en termes de design, population, ressources, 
magnitude du résultat et intérêt scientifique. Un exemple 
tiré de notre propre expérience est donné pour illustrer la 
diminution de l’effet d’une intervention contre la malaria 
chez les petits enfants lors des différentes étapes de l’éva-
luation de l’intervention, et la diminution parallèle de la 
reconnaissance par la communauté scientifique de l’impor
tance de ces résultats.

concepts

Efficacité
Les essais cliniques randomisés sont, historiquement, 

les études de niveau de preuve scientifique le plus élevé, 
comme en témoigne l’échelle de Guyatt (tableau 1) pour 
les interventions médicales thérapeutiques.2

Elles sont suivies par les études d’observation (ou les 
revues systématiques des études d’observation). Si les 
essais cliniques ont longtemps été considérés comme le gold 
standard, en particulier pour l’évaluation des interventions 
thérapeutiques, c’est essentiellement par leur potentialité 
à ne pas générer des biais ou des erreurs systématiques, 
c’est-à-dire leur capacité à assurer une très bonne validité 
interne. La validité interne désigne l’absence de biais et la 
réalité statistique du résultat. Les essais cliniques connais
sent cependant plusieurs limites quant à leur validité externe, 
c’est-à-dire leur capacité à généraliser leurs résultats, en 
définitive leurs pertinences clinique et populationnelle. Il 

est ainsi justement reproché aux essais cliniques de porter 
sur des échantillons de patients sélectionnés, qui ne sont 
pas représentatifs des patients issus de la pratique médi-
cale courante, et de réaliser un suivi d’une intensité non 
réalisable en pratique clinique. Il n’en demeure pas moins 
important de passer par cette étape d’un essai clinique, 
une étape donc nécessaire, mais pas suffisante et dans un 
second temps, de confirmer l’efficacité d’une intervention, 
ou son absence d’effet secondaire majeur, dans le cadre 
d’études observationnelles de type études de cohortes, 
voire d’impact. Alors que les essais cliniques sont souvent 
initiés puis valorisés par l’industrie pharmaceutique, peu 
de partenaires sont malheureusement prêts, disponibles à 
soutenir financièrement des études de phase IV.

En résumé, l’efficacité (efficacy en anglais) d’une interven
tion réfère donc à sa capacité d’avoir un effet donné dans 
des conditions standardisées, voire idéales, avec des sujets 
d’étude sélectionnés selon des critères précis, souvent avec 
peu ou pas de comorbidités et suivis de manière serrée. 
L’effet mesuré correspond donc en général au maximum 
de bénéfices que l’on peut attendre d’une intervention.

Effectivité
L’effectivité (effectiveness en anglais), est la mesure de l’effet 

dans des conditions se rapprochant de la réalité. Il s’agit 
souvent d’une population plus large et correspondant à la 
population cible recherchée mais relativement bien con
trôlée et surtout avec un suivi rapproché. Les conditions 
de réalisation de l’étude sont moins strictes que lors des 
études d’efficacité.

Impact
L’impact d’une intervention est un domaine moins sou-

vent investigué, car plus difficile à estimer sur le plan mé-
thodologique et souvent considéré comme moins «scienti-
fique» et donc moins intéressant. Cette notion est souvent 
considérée comme proche de l’effectivité. L’impact repré-
sente le bénéfice réel d’une intervention lorsqu’elle est 
déployée à large échelle dans une activité clinique de rou-
tine ou dans des programmes de santé élargis. Cette me-
sure est cruciale pour déterminer le bénéfice en termes de 
santé publique et donc pour décider de la mise en place 
de stratégies nationales.

Le tableau 2 résume les différentes phases de dévelop-
pement d’une intervention clinique et leurs principales ca-
ractéristiques en termes de populations, moyens engagés, 
force de l’évidence et reconnaissance de la communauté 
scientifique.

La figure 1 montre le long chemin qui mène de la preuve 
de principe d’une intervention à la démonstration de son 
impact et les nombreux facteurs qui vont intervenir à diffé-
rents échelons pour diminuer (généralement) les bénéfices 
globaux d’une intervention.

préparer un essai clinique : anticiper 
les conditions réelles de mise en place 
de l’intervention

Lorsqu’il s’agit de préparer le design d’une étude clini
que, il est possible d’anticiper, pour le moins en partie, les 

Tableau 1. Echelle hiérarchique de niveau de preuve 
pour des interventions médicales thérapeutiques

Revues systématiques d’essais cliniques randomisés

Essai clinique randomisé individuel

Revues systématiques d’études d’observation utilisant des critères de 
jugement cliniquement pertinents

Etude d’observation individuelle utilisant des critères de jugement clini-
quement pertinents

Etudes physiopathologiques

Observations cliniques non systématiques
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facteurs qui déterminent la faisabilité de l’intervention si 
elle doit être mise en pratique une fois (par exemple : nou-
velle stratégie pour le diagnostic de la grippe, nouveau 
traitement pour les dyslipidémies, l’hypercholestérolémie, 
etc.). L’outil PRECIS a été développé à cet effet.3 Cette ap-
proche illustre les dix dimensions-clés dont il faut tenir 
compte quand il s’agit de préparer un essai clinique rando-
misé. Pour chacun des axes, il faut juger si l’on se trouve 
plutôt au centre, soit dans des conditions expérimentales 
ou exploratoires (loin du terrain) ou bien en périphérie, soit 
dans des conditions dites pragmatiques (proche de la réa-
lité finale, du terrain du médecin praticien). En reliant les dix 
points sur les axes, nous obtenons ainsi une toile plus ou 

moins grande selon que l’on se trouve en présence d’une 
étude proche de la pratique de routine ou non. La figure 2 
montre deux exemples d’études, la toile verte étant un 
exemple d’essai clinique plutôt éloigné du terrain et la toile 
rouge une étude pragmatique, proche de la pratique clini
que habituelle.3

Cet outil peut être utile aux chercheurs dans la prépara-
tion d’un essai clinique afin d’anticiper les potentiels pro-
blèmes qui pourraient survenir lors du déploiement d’une 
intervention. Cet outil a également des limites, il ne prend 
notamment pas en compte les aspects liés au coût d’une 
intervention.

exemple de développement d’une 
intervention : les traitements 
intermittents préventifs pour 
la malaria chez les enfants (ipti)
Contexte

Au début des années 2000, la malaria est l’affection pa-
rasitaire la plus répandue dans le monde et responsable 
d’une importante proportion de décès, notamment chez 
les enfants ne présentant pas d’immunité. Hormis les trai-
tements curatifs des épisodes palustres, peu d’interven-
tions sont alors disponibles pour prévenir la maladie, hor-
mis les moustiquaires imprégnées. En outre, la résistance 
du parasite aux médicaments habituels augmente rapide-
ment. Tous ces éléments ont conduit à imaginer de nou-
velles stratégies afin de combattre la maladie. C’est sur 
cette base qu’a été développé le concept de traitement in-
termittent préventif de la malaria chez les petits enfants 
(ou en anglais : intermittent preventive treatment in infants, IPTi). 
De nombreuses déclinaisons ont également été créées, par 

2262   Revue Médicale Suisse – www.revmed.ch – 28 novembre 2012

Figure 1. De l’efficacité à l’impact d’une intervention
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Phase de	 Stade de	 Moyen de	 Intérêts et bénéficiaires	 Données/	 Type de publication	 Type d’étude
recherche	 développement	 recherche		  preuves
				    scientifiques

 
 
 
 
 
 
 

	 Hypothèse	 0	 (r)	 0	 0	 0	 0		  Journaux spécialisés

I	 Preuve de principe	 r	 r	 (r)	 rrr	 r	 0	 rrr	 Journaux spécialisés	 Expérimental 
									         ou généraux majeurs

II-III	 Efficacité	 rr	 rr	 rr	 rrr	 rr	 0	 rrr	 Journaux généraux	 RCT 
									         majeurs

IV	 Effectivité	 rrr	 rrr	 rrr	 rr	 rrr	 rr	 rr	 Journaux importants	 •	RCT 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 spécialisés	 •	Essais pragmatiques 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 •	Cluster RCT 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 •	Etudes 
											           observationnelles

Implémen-	 Impact	 rrrrr	 rr	 rrrr	 r	 r	 rrr	 r	 Journaux secondaires-	 Etudes écologiques 
tation									         littérature grise

Tableau 2. Phases de développement d’une intervention clinique
Populations, moyens engagés, force de l’évidence et reconnaissance de la communauté scientifique.
RCT : essai randomisé et contrôlé.
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exemple chez la femme enceinte (IPTp) ou selon la saison 
(IPTs).

Hypothèse
Le concept de l’IPTi est de délivrer un traitement pour 

la malaria à titre préventif durant la première année de vie 
en même temps que sont administrés les vaccins de rou-
tine ; par exemple à trois, six, neuf et douze mois selon le 
plan de vaccination du pays. C’est a priori une intervention 
simple utilisant des infrastructures existantes (les cliniques 
mère-enfant pour la vaccination), peu onéreuse et qui a le 
potentiel de prévenir la malaria durant la période la plus 
dangereuse de la vie.

Preuve de principe
La preuve de principe a été apportée par Schellenberg 

et coll., en 2001, qui montrait une importante réduction de 
59% du risque de malaria durant la première année de vie 
chez des enfants tanzaniens fortement exposés à la maladie.5

Consortium IPTi
Suite à cette découverte importante, un consortium pour 

l’IPTi regroupant de nombreux instituts de recherche à tra-
vers le monde a été constitué (www.ipti-malaria.org/). Cette 
initiative novatrice avait pour objectif de coordonner les 
efforts de recherche globalement afin d’arriver à un consen-
sus rapide sur l’utilité de l’IPTi. Cela permettait notamment 

un gain de temps pour la réalisation d’études complémen-
taires telles que les analyses coûts-bénéfices ou les méta-
analyses d’efficacité. Cette forme de collaboration est un 
excellent exemple à suivre dans la perspective de répondre 
rapidement et complètement aux multiples questions qui 
se posent avec une nouvelle intervention.

Etudes d’efficacité
Faisant suite à la preuve du concept de l’intervention, 

une série d’études ont été réalisées dans des contextes 
épidémiologiques et avec des médicaments différents.6-13 
Globalement, l’efficacité était moins importante que dans 
l’essai initial avec un taux de protection de 30% en moyenne 
pour les infections à Plasmodium falciparum (Pf) lors de l’ad-
ministration de trois doses uniques de sulfadoxine-pyrimé
thamine (SP) au cours de la première année de vie.14 L’effi
cacité était moindre sur les infections à P. vivax (Pv) avec 23% 
de protection.4 La plupart des études n’ont pas montré 
d’effet significatif sur la morbidité générale ou sur les épi-
sodes fébriles totaux. Le tableau 3 résume les principales 
caractéristiques des différentes études.

Effectivité et impact de l’IPTi
Peu de données sont disponibles sur l’effectivité de l’IPTi 

dans des conditions de routine. Deux études réalisées en 
Tanzanie tendent à montrer que les bénéfices réels sont 
faibles lorsque l’intervention est déployée à large échelle.15,16 

Figure 2. Les dix dimensions-clés à prendre en compte pour un essai clinique

Exemples d’étude pragmatique, proche de la routine (A), exploratoire, éloignée de la routine (B) et le même modèle appliqué à l’étude de l’IPTi en 
Papouasie-Nouvelle-Guinée4 (C).
(Adaptée de réf.3).
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En effet, aucun effet substantiel n’a été démontré sur la 
survie des enfants. Ces deux études ont également mis en 
avant les difficultés méthodologiques et logistiques majeu
res que l’on rencontre dans l’évaluation de l’effectivité (et 
de l’impact) d’une intervention telle que l’IPTi. Notons fina
lement que ces études, pourtant importantes si l’on entend 
mettre en œuvre à large échelle l’IPTi, n’ont suscité que 
peu d’intérêt dans le monde scientifique et ont donc été 
publiées dans des journaux à faible facteur d’impact.

Recommandations de l’OMS
Malgré les bémols quant aux bénéfices réels de l’IPTi, et 

en considérant toutes les preuves disponibles, l’OMS a dé-
cidé de recommander la mise en œuvre de l’IPTi dans des 
pays où l’endémicité de la malaria est moyenne à haute.17

discussion

Au travers de cet exemple concernant l’IPTi, nous cons
tatons qu’il peut être nécessaire de confirmer ou d’infirmer 
l’efficacité d’une intervention démontrée dans les condi-
tions d’un essai dans le cadre d’une intervention réalisée 
dans les conditions de la vie de tous les jours (effectivité 
et impact). Cela est cependant rarement réalisé pour trois 
raisons principales : a) une complexité méthodologique 
qui découle de l’impossibilité de mener une étude rando-

misée à large échelle (menant à d’importants problèmes 
potentiels de facteurs confondants par exemple) ; b) des 
ressources nécessaires pour ces études à très large échelle 
(financières et logistiques) et c) un manque d’intérêt du 
monde scientifique pour cette ultime phase de développe
ment d’une intervention pourtant cruciale pour comprendre 
réellement son importance pour la santé publique.

Mesurer l’impact d’une intervention dans la pratique de 
routine n’est pas seulement d’investiguer les bénéfices pour 
la population, mais permet également de confirmer au cli-
nicien que sa pratique quotidienne de prise en charge in-
dividuelle a le potentiel d’améliorer l’état de santé de ses 
patients.

Les scientifiques, les médecins praticiens, la commu-
nauté et les pourvoyeurs de fonds ont tous un rôle essen-
tiel à jouer pour que ces études d’impact soient réalisées. 
Les autorités et la société en général peuvent ainsi choisir 
en connaissance de cause les stratégies qui présentent le 
meilleur rapport coût-bénéfice. Cette dernière caractéris-
tique est souvent considérée avec circonspection dans les 
pays riches mais reste fondamentale pour optimiser le  
fonctionnement de tout système de santé, que ce soit dans 
les pays riches ou les pays à ressources très limitées.�
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Tableau 3. Résumé des caractéristiques des différentes études publiées sur l’IPTi
Résultats respectifs et facteur d’impact du journal de publication.
SP : sulphadoxyne-pyriméthamine dose unique ; AS : artésunate ; AS3 : 3 jours AS ; MEF : méfloquine ; CD : chlorproguanil-dapsone ; CD3 : 3 jours CD ; 
AQ : amodiaquine ; AQ3 : 3 jours AQ.

Lieux	 Années	 Traitements	 Tailles	 Réduction	 Réduction	 Réduction	 Facteur d’impact
			   d’échantillon	 significative du	 du risque	 du risque de	 du journal
				    risque de malaria	 d’hospitalisation	 visite ambulatoire	 de publication

Efficacité

Tanzanie	 1999-2000	 SP	 701	 59%	 30%	 non	 38

Ghana	 1999-2000	 SP	 2485	 25%	 35% (anémie)	 Uniquement 1 mois	 14 
						      après 1re dose

Mozambique	 2000-2002	 SP	 1503	 22%	 19%	 Uniquement 1 mois	 6 
						      après 1re dose

Ghana	 2002-2004	 SP	 1070	 20% (après 2 doses	 Non	 Non	 9 
				    uniquement)

Gabon	 2003-2005	 SP	 1189	 Non	 Non	 Non disponible	 6

Ghana	 2004-2005	 SP	 1200	 23%	 33% (1 mois après	 Non	 5 
					     1re dose)

Tanzanie	 2003-2005	 MEF,	 1280 r 1139	 38% (MEF)	 Non	 Non disponible	 38 
		  SP ou CD					     (nouveau médicament)

Kenya	 2004-2008	 SP, AQ-AS3	 1365	 26% (SP-AS)	 Non	 Non	 5 
		  ou CD3		  26% (AQ-AS)

Papouasie-	 2006-2010	 SP AQ3 ou	 1121	 28% (SP-AQ3)	 Non	 Non	 16 
Nouvelle-		  SP-AS3		  11% (SP-AS3)			   (région hors Afrique) 
Guinée

Effectivité – impact

Tanzanie	 2005-2007	 SP	 5760	 6% réduction absolue	 Pas mesuré	 Pas mesuré	 2 
			   «ménages»	 de la parasitémie

Tanzanie	 2005-2007	 SP	 L 50 000	 Pas d’effet sur	 Pas mesuré	 Pas mesuré	 3 
			   enfants	 la survie
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Implications pratiques

S’il est important de démontrer l’efficacité d’une intervention 
médicale dans des conditions standardisées, il est également 
essentiel d’investiguer les bénéfices potentiels qu’apporte une 
intervention une fois implémentée dans la pratique de rou-
tine. Ceci est investigué au travers d’études d’effectivité et 
d’impact

Les informations issues d’études d’effectivité et d’impact sont 
très importantes non seulement pour la santé publique afin 
de mesurer l’effet qu’une intervention a sur la population, 
mais également pour le médecin dans sa pratique quotidienne

Les études d’effectivité et, a fortiori, d’impact sont rarement 
réalisées en raison de leur complexité méthodologique, des 
ressources logistiques et financières nécessaires et du man
que d’intérêt relatif de la communauté scientifique pour ce 
type d’investigations
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