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Les méthodes adaptatives (adaptative
design) : quand et comment les utiliser dans les essais cliniques ?

Modifier un essai en cours en se basant sur les données
accumulées

Les décisions de modification prises en cours d’essais a partir de données
accumulées dans le cadre d’'une étude reléevent des méthodes adaptatives.
Elles permettent de modifier I’essai en cours a partir des données observées
au sein méme de cet essai, sans compromettre sa validité ni son intégrité.

« Il ne s’agit pas d’un sauvetage non planifié d’une étude qui serait en échec
prévisible, mais d’une démarche spécifique, trés encadrée, permettant de
modifier le protocole d’une étude a partir de résultats déja collectés au sein de
cette étude. Les possibilités d’adaptations sont nombreuses et difféerent suivant
les types et les phases des essais.

La table ronde a passé en revue les difficultés et les nécessaires garde-fous
inhérents a ces méthodes: nécessité d’une planification rigoureuse pour
envisager a priori les différents cas de figure pouvant se présenter, recours a un
statisticien indépendant pour I’analyse des données, désignation d’un comité
indépendant ayant acces aux résultats, mais aussi aux régles d’adaptation
prédéfinies au sein d’une « charte » pour orienter la suite de I'essai, contraintes
logistiques... Avant de prendre la décision d’utiliser un schéma adaptatif, toutes
ces difficultés doivent étre soigneusement identifiées et pesées.

En effet, cette démarche a un codt humain, intellectuel et financier non
négligeable. En revanche, les méthodes adaptatives peuvent permettre un gain
de précision, au prix d’efforts d’anticipation et de planification.

Aujourd’hui ces méthodes intéressent la recherche académique et les
promoteurs industriels. Une enquéte rapide au sein de notre table ronde a
permis de démontrer que ces méthodes restent encore peu utilisées. Pour
I'académique, peu d’initiatives sont prises dans ce domaine. Les industriels
peuvent y voir un moyen de raccourcir la durée du développement des
médicaments dans certaines situations spécifiques. En phase |, le recours aux
essais adaptatifs est bien reconnu notamment pour les essais de recherche de
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dose. Dans les phases plus tardives de développement (Il et lll), ces démarches
sont moins admises et notre groupe a tenté de préciser a quel moment les
industriels ont intérét a développer ces approches. Dans ces derniers cas
notamment, des contacts rapprochés avec les agences reglementaires sont
indispensables deés la conception du projet.

Les bénéfices de ces méthodes sont bien identifiés : exposition moins longue des
sujets a des doses toxiques ou inefficaces, bénéfice mis en évidence plus
rapidement et plus efficacement ; ces méthodes pourraient étre encouragées a
condition de respecter les contraintes qui y sont liées.



