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Existe-t-il des méthodologies 
statistiques permettant à un essai 

de clinique de conclure plus 
rapidement en vue d’une 

Autorisation de Mise sur le Marché ?

Oui !
Les méthodologies adaptatives
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Méthodologies Adaptatives 
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(Concept)



6



Phase I : Études sur l’administration et la posologie

Phase III : Évalue l’effet thérapeutique et le rapport 
bénéfices/risques du composé candidat contre le 
traitement standard chez des patients

Essais 
confirmatoires

« confirmer 
l’efficacité 

et la sécurité »

Essais 
exploratoires
« apprendre »

Médicament 
approuvé
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Tests de lab. 
et sur des 
animaux

Phase 0 : Évalue les propriétés pharmacodynamiques et 
pharmacocinétiques de composés candidats 
(généralement à une dose faible)

Phase II : évalue l’efficacité et la sécurité, la meilleure 
dose et identifie des sous-groupes

Phase IV : évaluation après commercialisation
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S. THEZENAS – DU Méthodo. Disp. Méd. (Méthodes adaptatives)

Phase développement Clinique

AMM
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Phase développement Clinique
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Y1 Y2 Y3

1-2 ans 2-4 ans 3-5 ans

Resources financières, Man power

Autorisations CNIL, CPP, ANSM (6-12 mois)

A
M
M

Temps estimé avant AMM : 15-20 ans (minimum!) 

Suivi

Approche traditionnelle

� Utilisation inefficace des ressources financières
� De nombreux patients doivent être recrutés dans chaque essai
� Lente et rigide : Ne permet pas d’acquérir des connaissances en temps réel 

au cours d’un essai
� Aucune modification protocolaire n’est autorisée, sauf MS.

* ** ******

* Centres Publication
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Traitement standard
(contrôle)

Traitement A

Traitement B

Traitement C

Traitement D

Traitement E

R

Phase II Phase III

Traitement A

R Traitement standard
(contrôle)

Traitement C

Traitement standard
(contrôle)

Traitement E
R
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Problèmes du développement clinique traditionnel

S. THEZENAS – 28ème Colloque CNCPP, Montpellier 2019



Approche traditionnelle
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Dr Philippine Eloy, Hôpital Bichat-Claude Bernard

Essai Clinique avec une 
méthodologie adaptative (ECA)

Catégorie 1
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Une méthodologie d’étude est dite « ADAPTATIVE »
si la méthode statistique permet de modifier le plan d’étude
et/ou changer les paramètres statistiques (la taille de
l’échantillon, le rapport de randomisation, le nombre de bras de
traitement) lors de l’analyse intermédiaire, sans en affecter
pour autant la validité ou l’intégrité de l’essai.

L’effet recherché est l’amélioration de l’efficacité, de la rapidité
et de la flexibilité des essais cliniques, à partir des données
recueillies, d’informations extérieures en cours d’essai.

Agence européenne des médicaments (2007). CHMP/EWP/2459/02 Reflection paper on methodological issues in confirmatory clinical trials planned with an 
adaptive design. Consulté le 4 septembre 2015 sur http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003616.pdf
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Définition ECA
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Porsher -18èmes Journées des Statisticiens des CLCC Lille, 2011

Définition ECA
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´ Règles d’arrêt précoce pour futilité ou efficacité 
(méthodologies séquentielles par groupes)

´ Méthodologies utilisant la suppression de bras 
de traitement/le « choix du gagnant »

´ Méthodologie d’enrichissement

´ Randomisation adaptative

Bien comprise

Moins bien 
comprise

En pratique

´ Modifications Substantielles
´ des critères d’éligibilité dans l’étude 

´ de la taille de l’échantillon ou des objectifs de l’étude pour 
maintenir sa puissance globale

´ du bras de traitement 

´ du plan d’analyse 

ECA
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Kairalla et al. Trials 2012,13:145

Principaux ECA
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Kairalla et al. Trials2012,13:145

Principaux ECA
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O’Quickgley, 1990
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ECA - Continual Reassessment Method (CRM)
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ECA - CRM

� Avantages:
ÄEconomiser les ressources (moins de patients traités à des doses
non optimales)
Ä DMT plus fréquemment atteinte, et avec Intervalle de Confiance.
ÄCommencer des études de phase II plus rapidement.
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