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1- motivations

•Constat
• Processus long, lent et coûteux



Pr Sylvie Chevret

1- motivations

• Between the years 1963 and 1975, the total cost of bringing a new 
drug to the market was estimated at $119 million. Recent estimates 
put the cost of having a drug approved at $802 million dollars 

• The dramatic rise in drug development costs is mainly explained by the increase 
in size and complexity of clinical trials dictated by monopoly national 
regulatory agencies
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1- motivations

•Constat 
• Processus dispersé …

Exemple : COVID-19
Peu après le début de la pandémie de COVID-19, en mai 2020, plus de 1 300 essais 
étaient enregistrés dans le monde entier, sont 82 % visaient l'évaluation de 
médicaments ou de produits biologiques
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1- motivations

•Constat
• Processus incertain dans ses postulats/hypothèses

Exemple :  Revue de 38 essais en USI
• Moyenne de la différence escomptée 10.1% 
• Moyenne de la différence observée 1.4%

• Essais faussement négatifs
• Essais inéthiques car non puissants
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1- motivations

• Pr Sylvie Chevret

• Pistes d’amélioration (1) 
Répondre à plusieurs questions dans un seul essai : l’exemple des thérapies ciblées
en oncologie

ØBasket & Umbrella Trials
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1- motivations

• Pistes d’amélioration (2) 
Augmenter la probabilité d’atteindre l’objectif de l’essai en tirant partie des 
connaissances acquises en cours d’essai

ØEssais adaptatifs (“Adaptive Designs”)



Définitions
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2-Définitions

• Schémas définis par
= “Changes in design or analyses guided by examination of the accumulated data at 
an interim point in the trial”

Étude prospective pré-définissant la possibilité de modifications d’un ou plusieurs
aspects de son plan expérimental et des hypothèses postulées

• à partir de l’analyse (en règle intermédiaire) des données de l’essai

• Aussi (initialement) appelés schémas “flexibles”

(1) FDA Guidance for Industry- Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics-
DRAFT GUIDANCE (2010 Feb.)



Pr Sylvie Chevret

2- Défintions

• Schémas adaptatifs : objectifs ?
= “Changes in design or analyses guided by examination of the accumulated data at 
an interim point in the trial”

“… that may make the studies more efficient (e.g., shorter duration, fewer patients), 
more likely to demonstrate an effect of the drug if one exists, or more informative 
(e.g., by providing broader dose-response information)”

(1) FDA Guidance for Industry- Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics-
DRAFT GUIDANCE (2010 Feb.)
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2-Définitions

• Quelles modifications ?
• Des plus connues (Well understood) 

• Taille de l’échantillon
• Essais séquentiels groupés
• Réévaluation (augmentation) du nombre d’inclus

• Traitements (dose, durée, fréquence, …)
• Essais de recherche de dose (phase I)
• Essais de phase I/II combinés
• Essais de sélection (screening)

• Procédure de randomisation
• Essais avec randomisation adaptative

• Critères d’éligibilité
• Schémas d’enrichissement de la population

Well understood



Ex 1: Réévaluation du nombre d’inclus

14



EX 2: Essais de recherche de dose
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EX 3 : Seamless Phase 2-3

Pr Sylvie Chevret



Pr Sylvie Chevret

1-Définitions

• Quelles modifications ?

aux moins évaluées et utilisées …
• Taille de l’échantillon

• Essais séquentiels groupés
• Réévaluation (augmentation) du nombre d’inclus

• Traitements (dose, durée, fréquence, …)
• Essais de recherche de dose (phase I)
• Essais de phase I/II combinés
• Essais de sélection (screening)

• Procédure de randomisation
• Essais avec randomisation adaptative

• Critères d’éligibilité
• Schémas d’enrichissement de la population

• Le tout … ?
• Essais plateforme Less Well understood

Well understood
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Essais de phase II de sélection
• But : Evaluer plusieurs traitements expérimentaux contre un traitement contrôle, 

d’attribution randomisée
Antérieurement “Select/Drop designs” 

*Wason, Trippa. Statistics Med2014;33:2206-21
Proschan, Dodd. Statistics Med 2014;33:3241-52

Maggir, Stallard, Jaki. Statistics Med 2014;33:3269-79

Ex 1 : Essais de screening : multi-bras multi-stades
(MultiArm MultiStage, MAMS)



Ex 2 : Schémas de randomisation adaptative
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• But : actualiser la proportion de sujets alloués à chaque bras en 
fonction de la réponse observée



Ex 3 : Biomarker-adaptive randomisation
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• But : actualiser la proportion de sujets alloués à chaque bras en 
fonction du biomarqueur



Ex 4: Schémas d’enrichissement de population 

21
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2-Définitions

• Taille de l’échantillon
• Essais séquentiels groupés
• Réévaluation (augmentation) du nombre d’inclus

• Traitements (dose, durée, fréquence, …)
• Essais de recherche de dose (phase I)
• Essais de phase I/II combinés
• Essais de sélection (screening)

• Procédure de randomisation
• Essais avec randomisation adaptative

• Critères d’éligibilité
• Schémas d’enrichissement de la population

• Au maximum : modifier le tout … ?
• Essais plateforme/master Protocols Less Well understood

Well understood



Exemple 1
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Exemple 2
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Principes 
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3- Principes

“A clinical trial design that uses accumulating data to decide how to 
modify aspects of the study as it continues, without undermining 
the validity and integrity of the trial”

Distinction
• essai confirmatoire / exploratoire
• méthodes maîtrisées (“well understood”) / non

Adaptive Designs in Clinical Drug Development : An Executive Summary of the PhRMA Working 
Group. Journal of Biopharmaceutical Statistics, 16: 275-283, 2006



1- Respecter la validité (interne) de l’essai 

"validité approximative avec laquelle nous déduisons qu'une 
relation entre deux variables est causale" (Campbell, 1966)

• Contrôle des sources de Biais (“opérationnel”  +++ : influence sur les 
investigateurs)

• Contrôle du Risque d’erreur de type I 

Plusieurs approches
• Approches fréquentistes
• Approches Bayesiennes
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Essais fréquentistes

• Les plus nombreux
• Principe : contrôler l’inflation du risque alpha (faux positifs) par la 

modification des seuils de signification
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Essais bayesiens

Modélisation directe et actualisée de l’incertitude sur l’effet

• Recommandés (FDA) depuis près de 
10 ans

2010

2015

2017

Sample

Population

Loi
actualisée

Incertitudes
connaissances

Prior

(1) FDA Guidance for Industry- Adaptive Design Clinical 
Trials for Drugs and Biologics- DRAFT GUIDANCE (2010 Feb.)
(2)



Principe

• Permettent de revoir nos croyances grâce à 
l’observation

• L’actualisation de nos croyances 
repose sur le théorème de Bayes

• Augmentent la quantité d’information 
en intégrant des informations 
extérieures à l’essai

A priori

A posteriori

Données

Essais bayesiens



Principe

• Si peu de données, le poids de l’a priori 
augmente

• D’autant plus que précis

A 
priori

A 
posterio

ri

Essais bayesiens



Principe

• Cette influence est vite
“gommée” (“inondée” ) par les 
données

Données

A post

Essais bayesiens



EX 1: Essais bayesiens de recherche de dose
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Ex 2 : Essai de phase 2 mono-bras
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Critère = Pr décès
A priori NON informatif
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1 décès/2
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3 décès/4
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5 décès/10
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15 décès/40: 37,5%



2- Respecter l’intégrité (scientifique) de l’essai 

• Acceptabilité des résultats par la communauté scientifique
• Adaptation planifiée (et détaillée) dans le protocole
• Maintien de la confidentialité des données

Pr Sylvie Chevret

Adaptive Designs in Clinical Drug Development : An Executive Summary of the PhRMA Working 
Group. Journal of Biopharmaceutical Statistics, 16: 275-283, 2006



En pratique ?
Revues littérature
Quid en réanimation
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Revue 2016

Group sequential design (GSD)
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• En augmentation, surtout dans les phases 2

Revue 2016
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Revue 2016

• Promotion industrielle, essais américains, anglais
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Promotion industrielle
Essais américains ou internationaux

Revue 2018 : même constat
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Revue 2018
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Revue 2020 : confirmation
Schéma le plus fréquent : Seamless phase 2-3
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Exemples
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Revue 2022

• Web of Sciences: 371 résultats (topic) dont 271 articles
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• Plus larges préoccupations
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Revue 2022: Platform trials?

• Web of Sciences: 101 résultats (titre) dont 48 articles



Platform trials 2022? 

• Web of Sciences: 101 résultats (titre) dont 48 articles
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Exemple 
MRC Clinical Trials Unit at UCL

RECOVERY: Essai plateforme, COVID-19
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Exemple 
MRC Clinical Trials Unit at UCL

STAMPEDE: Essai plateforme, cancer prostate
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Exemple 
UMC Utrecht 

REMAP-CAP: Essai plateforme, pneumopathies



Schéma de randomisation adaptative

• But : actualiser la proportion de sujets alloués à chaque bras

57
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• Web of Sciences: 101 résultats (titre) dont 48 articles: 2 « intensive care »

Oxford, UK

Revue 2022: Platform trials?



Perspectives?
Essais adaptatifs en réanimation
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Nombreux articles de réflexion/théorie
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• Améliorer la compréhension et mise en œuvre de ces essais, 
notamment en France
• Plus grande complexité de conduite (et d’analyse)
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Aide scientifique : à généraliser ?

“Committee for Human Medicinal Products” (CHMP)
• Proposition d’une aide scientifique sur ces essais (1)
• Revue de 59 demandes (2)

• 46% en oncologie, critère binaire (34%)/censuré (47%)
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(1) EMEA. Qualification of novel methodologies for drug development: guidance to applicants
EMA/CHMP/SAWP/72894/2008 (Revision 3, 2014 nov, 12)
(2) 
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Essais Plateforme



« Si la patrie de Pasteur reste le premier pays de l’Union européenne pour
les essais cliniques enregistrés dans la base de données Clinicaltrials.gov,
ceux auxquels elle procède sont majoritairement d’origine académique.
Elle perd en revanche du terrain depuis dix ans en matière d’essais à
promotion industrielle.
…
« Les causes du recul de la recherche clinique médicamenteuse française
sont multiples. Certaines ont été prises en compte par les pouvoirs
publics. C’est le cas des lourdeurs administratives et des capacités
réduites d’inclusion de patients dans les essais dans les délais impartis.
D’autres, comme le manque d’incitation des investigateurs et les
difficultés actuelles de l’hôpital public, devront l’être dans les meilleurs
délais. »

65

Yvon Lebranchu
Juil 11, 2022

https://www.revuedesdeuxmondes.fr/auteur/ylebranchu/

