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La Méthodologie des essais 
cliniques 

« On ne peut se passer d’une méthode pour se mettre en quête de la vérité 

des choses. »  René Descartes

s’interroger sur des questions 

méthodes de recherche thérapeutiques. 

Les précurseurs de la méthodologie des essais cliniques 
contemporains

 Introduction 

à l’étude de la médecine expérimentale

 

Ignace Philippe Semmelweis, avec sa solution de 

chaux dans la maternité de Vienne, mit en évidence la notion de causalité 

Introduction à la médecine expérimentale  est un peu pour 
nous ce que fut, pour le XVII  et le XVIII  Discours de la Méthode
dans l’autre nous trouvons devant un homme de qui a commencé par faire de grandes découvertes 
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compagnons d’infortune en montrant, au passage, la notion de comparaison en 

« le devoir d’essai »  

de l’absence d’essai thérapeutique. Plus précisément, c’est l’évaluation d’un 

 et bien sûr 

dans la 

nous poser la question de savoir si l’évaluation d’un nouveau traitement passe 

obligatoirement par l’essai thérapeutique, mais c’est un débat que nous ouvrirons 

d’autres alternatives, il était admis qu’évaluation d’un nouveau traitement et essai 

Une étude n’est légitime que si un doute réel existe avant sont démarrage. 

acceptabilité par le patient. Un essai thérapeutique ne doit donc pas débuter 

s’il n’existe avant sa mise en œuvre un dilemme, une interrogation, une 

µµ  ou dilemma  « double 

. 

c’est le 

« randomisation », qui est l’agent décisionnaire de ce choix d’attribution (on 

d’un agent humain (le médecin 

.
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l’aléa moral d’un agent humain. Par conséquent, 

c’est 

l’avons dit plus haut, d’un « devoir d’essai ». Pourrions-nous penser alors, 

techniques 

l’essai thérapeutique, il est un principe d’incertitude qui fonde le métier de la 

recherche clinique, c’est l’« équipoise clinique ». Passons donc du principe 

équipoise clinique ». Le principe d’incertitude, dit équipoise, 

est issu de l’éthique médicale. On postule que le clinicien doit proposer, en 

toutes circonstances, le meilleur traitement possible. Si un clinicien est persuadé 

de proposer au patient un tirage au sort entre ces deux traitements. Mais si les 

l’ensemble des patients.  L’« équipoise clinique » dérive du principe précédent. 

l’échelon de la communauté médicale. Ainsi, lorsque la communauté médicale 

ne peut pas déterminer la meilleure option entre deux traitements, et qu’a priori 

la différence entre deux traitements est faible ou considérée comme telle, il est 

nécessaire d’envisager une étude-essai clinique avec attribution au hasard du 

tant que 

Quelle est l’importance de cette incertitude ? Qui est incertain ? Quand cesse 

l’incertitude ? L’incertitude peut être non pas levée par la supériorité du nouveau 

indésirables dans le groupe traité par cette nouvelle entité pharmacologique 

« sans mauvais usage » des thérapeutiques. Hors contexte de l’essai on utilise le 

thérapeutiques.

Les essais thérapeutiques sont conduits de diverses façons en fonction du 

de l’objectif de l’étude et de la nature du produit de santé testé (médicament, 
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bonnes pratiques cliniques et l’évaluation des résultats, ces deux derniers points 

n’étant pas sans lien. Les acteurs impliqués dans les études cliniques sont : le 

promoteur, les médecins et paramédicaux, les pharmaciens et pharmacologues, 

les moniteurs, les statisticiens, le législateur et bien sûr le malade.

Posons tout d’abord la différence intrinsèque qui existe entre l’étude 
clinique et l’essai clinique. 

L’étude clinique

(évaluation pouvant se faire en utilisant des données existantes, sans exposer 

L’essai clinique
expérimentales, suivant le stade de développement du produit de santé l’étude 

se situe dans une  L’essai clinique a pour objectif premier de 

l’innocuité de la molécule, de mesurer son 

tolérance.

Différentes phases des essais cliniques

quelquefois la phase 0. On parlera ici plus volontiers de recherche exploratoire. 

quelques médecins de recherches et moniteurs privilégiés qui voient « naître » un 

et schéma expérimentaux qui fondent cette phase 0. Une sorte de recherche et 

phase I

tolérance du 

Essais thérapeutiques et études cliniques
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de déterminer la tolérance clinique et biologique de plusieurs doses de 

et l’élimination du produit (

l’action pharmacologique du produit, déterminer la durée et une 

l’action pharmacologique.

La phase I

de pouvoir déceler les plus minimes variations entraînées par l’administration 

du médicament potentiel. Au début, il s’agit habituellement de volontaires sains, 

l’étude du dossier pré-clinique, de respecter un facteur de sécurité (par exemple, 

La 

engendrant des effets indésirables ne permettant plus une augmentation de dose. 

pharmacocinétiques 

maximale tolérée cliniquement et biologiquement en administration répétée, 

préciser les principales manifestations d’intolérance et leurs signes de début, 

le temps, déterminer le temps d’apparition du «  et le niveau des 

concentrations plasmatiques atteint, et décrire si une administration réitérée 

(Steady state).
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la dose maximale tolérée et d’en déduire la posologie optimale (tolérance 

« 

maximum tolérée. Plus la fenêtre thérapeutique est grande, plus le médicament 

pharmacocinétique de la molécule dans l’organisme humain est 

également l’objet d’une attention approfondie. Les conditions d’administration, 

d’absorption, de métabolisation et d’élimination de la molécule 

oublier sa 

I en cancérologie est singulier, car en l’absence d’une possibilité de tester les 

phase I se pratiquent 

les principes 

en phase I n’obtiendront pas d’autorisation de mise sur le marché principalement 

et de concurrence.

Lorsque le médicament satisfait aux exigences de cette phase, son étude peut 

être poursuivie en phase II. La seconde phase des essais cliniques, la phase II 

sains ou présentant des affections sans rapport avec les propriétés du produit. 

Une exception est faite pour le développement de produits dangereux pour 

ultérieures ce seront essentiellement des malades qui vont être impliqués dans 

les études. L’objectif essentiel de la phase II est de mettre en évidence, et de 

préciser les effets pharmacologiques du produit sur de petits groupes de patients. 

Le choix de la dose optimale et de son schéma d’administration est également 

un objectif majeur de la phase II. Une recherche d’activité thérapeutique est 

également débutée en phase II, mais il s’agit généralement d’études pilotes qui 
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sont des préalables aux futures études de phase III. Les études de «dose-ranging» 

mais doivent être confrontées par des comparaisons de doses lors d’essais 

thérapeutiques. Les essais de phase II sont par nature explicatifs, et réalisés 

contraintes, car il faut des pathologies «pures», des périodes de «wash-out»*, une 

absence de traitements associés, le plus souvent des méthodes d’investigations 

un nombre limité de spécialistes, en milieu hospitalo-universitaire. On attend 

essentiellement de ces études un ensemble d’arguments permettant de proposer 

les champs d’application potentiels du produit, les échelles de doses actives 

aux études stratégiques et commerciales, aux données concurrentielles 

d’outils de production pour les lots cliniques, de dossiers techniques pour les 

instances d’enregistrement... 

La phase III appelée aussi phase pivot (go/ nogo

plusieurs centres 

phase III vont démontrer 

la pathologie cible, et la sécurité du patient lors de son utilisation. L’ensemble 

des résultats des études cliniques entre dans la composition du dossier de 

demande d’AMM (le 

l’amélioration de la qualité de vie.

grande échelle, au cours de la phase IV
autorités compétentes au laboratoire , 

« scandale » Médiator.
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permettront d’étudier la 

médicament, sa 

d’un nouveau produit concernera (de la 

l’AMM est donnée par la 

 L’essai de phase 
IV est un outil de la « sûreté pharmaceutique » , qui permet le recoupement 

risque d’être incorrectement interprété, pire, de passer inaperçu.

 phase IV sont principalement : les études descriptives, les 

études transversales, les études de cohortes, les études cas-témoins. Les études 

. 

Les études transversales (surveys, prevalence trial

exposés et non exposés, ce sont des enquêtes observationnelles dans le temps 

k.e-np

0 -np = 1- e-np

nous reviendrons sur cette notion plus loin dans ce chapitre, dans les considérations statistiques.

Essais Cliniques, théorie, pratique et critique

 

factor, de facere extrinsecus, se dit 
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Loi française relative au renforcement 

de la sécurité sanitaire  du médicament 

et  des produits de santé (extrait du Code de la Santé Publique) :

TITRE III - LE MEDICAMENT À USAGE HUMAIN

Chapitre Ier

L’autorisation de mise sur le marché

Article 6

I. – Le premier alinéa de l’article L. 5121-8 du même code est complété par les 

mots : « notamment l’obligation de réaliser des études de sécurité ou 

post-autorisation ».

II. – Après le même article, il est inséré un article L. 5121-8-1 ainsi rédigé :

« Art. L. 5121-8-1. – Après délivrance de l’autorisation prévue à l’article L. 5121-

8, l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé peut, 

l’autorisation qu’il effectue :

« 1° Des études de sécurité post-autorisation s’il existe des craintes quant aux 

risques de sécurité présentés par un médicament autorisé ;

Au total, les objectifs principaux poursuivis par un essai clinique sont les 

suivants : pharmacocinétique, recherche 

détermination du mécanisme d’action, essais de pharmacologie clinique, 

évaluation de méthodes ou technologies nouvelles, pharmacovigilance, études 

épidémiologiques, évaluation dans la population générale, études exploratoires. 

L’ensemble de ces données est colligé dans le 

lors du développement des médicaments.
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Principaux types d’études, d’essais

Essai randomisé (controlé)

Le mot anglais «random hasard».

chaque participant d’être traité par le médicament de l’essai ou par le placebo 

randomisation, impose de s’assurer que tous les 

une répartition au hasard,

réduire les biais dans l’attribution des traitements aux patients,

permettre de réaliser un aveugle véritable et un double aveugle,

la 

l’expérimentation clinique.

La randomisation simple
verum ou placebo

correspondant. La séquence d’attribution est ici chronologique et dépend 

uniquement de l’ordre d’’entrée du patient dans l’étude et dans un centre donné. 

 randomisation par bloc, le bloc est un groupe de quelques codes. Le 

tirage au sort porte sur le bloc et non plus sur le code lui-même. La séquence 

des blocs successifs est ensuite traduite en séquence de codes. Un bloc est 
dit équilibré
l’essai. 

 taille du 
bloc
VerumPlaceboVPVPVP, ne nous intéresse pas. Les blocs de taille 4 sont souvent 

VPVP, VPPV, PVVP, PVPV et PPVV. L’équilibrage des blocs n’a pas forcément 

Essais thérapeutiques et études cliniques
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verum 

placebo. La  est 

une méthode qui assure l’équilibre dans les caractéristiques d’une population 

étudiée en terme démographiques ou de pronostic par exemple (l’équilibre qui 

Le tirage au sort est probablement le point le plus mal accepté de la pratique 

kolas et jet 

de couris. Or, et même si cela peut nous paraître étrange, la probabilisation ainsi 

 L’usage du placebo est également 

des conditions 

standard of care (golden standard

indisponible et qu’il n’existe pas non plus de médicament en usage. Retenons 

ici les cas possibles de l’introduction du bras placebo dans l’essai : absence 

placebo 

au protocole (wash out méthode du double placebo (double 

dummy

actif A en gélules per os

Groupe I : G et placebo

Groupe II : I et placebo

Groupe III : placebo de G et placebo

L’inconvénient principal de la technique est de multiplier le nombre d’unités 

considérations statistiques.
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L’aveugle d’un essai a pour but d’éviter les biais. Il est recommandé 

Un

de l’essai ni le médecin investigateur ne connaissent la nature du traitement 

administré.

pas la nature du traitement administré alors que le médecin investigateur la 

connaît.

Étude ouverte

l’essai ouvert, le médecin investigateur et le sujet ou le patient inclus sont au 

courant du traitement administré.

Rupture d’aveugle : l’aveugle peut être levée de façon volontaire, involontaire 

ou accidentelle. Les facteurs de rupture de l’aveugle sont les suivants : aspect 

différent des médicaments (nous avons vu plus haut que la technique dite du 

« double placebo » ou double dummy

trahissant la présence du produit dans l’organisme (variation des transaminases 

La levée d’aveugle
l’investigateur, nécessitant néanmoins 

le respect d’une procédure d’urgence adéquate. Il s’agit ici de dévoiler 

partiellement le code de randomisation. La connaissance du produit peut être 

nécessaire pour traiter un patient en cas d’événement indésirable grave et 

levée d’aveugle permettra en pareil cas 

de déterminer l’imputabilité de l’événement au produit étudié (l’incriminer ou le 

dispose dans le classeur investigateur (Investigator Site File

L’IVRS (Interactive Voice Responder System

de sécurité, de décoder un patient ou un bloc. Le centre régional antipoison 
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 levée d’aveugle globale n’intervient que le plus tard possible dans 

randomisation devrait 

être conservée par un tiers assermenté, comme un huissier en France, ainsi 

pourrions-nous parler de triple aveugle car ni le patient, ni l’investigateur, ni le 

Essai en groupes parallèles

des groupes acquise par le tirage au sort (

est la variabilité intersujet. La constitution des groupes est faite le plus souvent 

par tirage au sort (

comparables. Les groupes différents de patients sont suivis simultanément 

placebo. Il est nécessaire d’avoir des groupes 

conséquents pour une conclusion statistique robuste. 

Les 

de phase II et de phase III.

par les technologies de l’information. Il s’agit des études séquentielles de groupe 

(play the 

winner)

tout nouveau patient a des chances supérieures de recevoir le traitement le plus 

renforce le respect de l’éthique en suivant la diminution de l’équipoise clinique. 

exposés et par voie de conséquence, abaisse le coût de l’étude. 

Essai en «cross-over» ou essai croisé

de l’essai passent par les mêmes périodes de traitement : le sujet est « son propre 

témoin ». Le même sujet sera exposé aux différents traitements ou aux différentes 

doses des traitements de l’essai.
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L’essai croisé est randomisé lorsque l’ordre des périodes de traitement est tiré 

au sort pour chaque sujet.

Essai d’équivalence

deux traitements sont équivalents. Il s’agit de montrer que le nouveau 

 

 

Essai de différence ou essai de supériorité

tolérance. La différence intra-sujet est alors 

moindre.

de la différence que l’on souhaite mettre en évidence et quelle doit être la 

carryover 

effect

Procédure PROBE

investigateur en 

affecté ou du traitement que le patient reçoit.



Finalités des différents essais cliniques PHASE

Optimisation galénique pour le développement

Interactions médicamenteuses

Recherche d’activité

*

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

4
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Schéma adaptatif d’essai

d’une nouvelles entité pharmacologique.  Le schéma adaptatif autorise la 

démarche protocolaire aura bien sûr été acceptée a priori par les autorités 

une inférence statistique correcte tout en diminuant les risques de biais (nous 

Les principaux types de plans adaptatifs

La Randomisation adaptative (Adaptive randomization design) : dans un 

langage, on pourrait dire que la randomisation est volontairement biaisée, ou 

des outils interactifs qui fournissent les codes de randomisation aux centres 

balles noires ou blanches en fonction de la réponse au traitement mais aussi en 
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L’Essai séquentiel par groupe et arrêt précoce (Group sequential design) : 

tolérance, d’un manque 

les études de  sûreté ou 

SUSAR par exemple il convient de ne pas 

exposer de nouveaux patients avant de maîtriser le risque qu’un tel événement 

se reproduise (événement qui peut en outre stopper le développement du 

traitement testé par rapport au placebo ou au traitement de référence il convient 

raisonnement, tout en étant moins radical, il est envisageable d’adapter la taille 

de l’échantillon 
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Dose Ranging) :

thérapeutique ». 

Essai adaptatif basé sur l’utilisation d’un marqueur biologique 

(Biomarkeradaptative design) :

pour lesquels le traitement a le plus 

la maladie ; de diagnostiquer précocement la maladie ; de développer une 

« médecine personnalisée ».



La méthodologie des essais cliniques

85 :

Un seul 

phase IIb puis III.
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L’avantage éthique des essais adaptatifs

risques de nouveaux patients, en augmentant 

un essai dangereux, inutile ou répétitif, ces essais nous semblent aller dans le 

sens de la limitation de 

Les risques des essais adaptatifs

Le risque de 

indépendants (du promoteur et des aveugle. 

Le maintien de l’aveugle peut nécessiter la création de deux comités qui ne 

inversement.

Etudes avec témoins historiques (méta-analyse, étude de 
registre)

qui permettent d’utiliser des patients préalablement traités en d’autres temps 

et d’autres lieux. La 

augmentée par l’absence d’un groupe placebo, les coûts en sont modestes. Les 

sources de biais sont multiples, c’est pourquoi elles seront utilisées dans des cas 

Approche Bayésienne des essais cliniques86 

l’approche fréquentiste, la probabilité des résultats observés peut être due au 

seul hasard. 
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probabilité que l’effet du traitement soit réel. 

recueillir est importante (la quantité d’information pour approcher la certitude 

le poids de l’évidence et la probabilité n’est pas linéaire, mais exponentielle 

 

   Relation entre probabilité et poids de l’évidence.

. 

 Nat. Rev. Drug Discov
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médicales étendues, permettra une approche plus qualitative et informative des 

essais et études cliniques. Osons penser, que ces méthodes, et l’algorithme de 

, permettent de « rationnaliser » et « scientiser » l’intuition du chercheur 

Les essais sur les dispositifs médicaux [évocation du règlement européen]

Le 

Santé Publique : 

ou d’atténuation d’une maladie, d’atténuation ou de compensation d’une 

 

et dont l’action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue 

L’accessoire est tout article qui, bien que n’étant pas un dispositif, est destiné 

l’utilisation dudit dispositif conformément aux intentions du fabricant de ce 

dispositif

Dispositif Médical (DM) destinés au diagnostic in vitro : « tout réactif, 

échantillons provenant du corps humain dans le but de fournir une information 

sur son clavier virtuel, ou que la reconnaissance vocale qui permet de lancer un appel, voir même 
-

giner cela au XVIII ?

-

forme de raisonnement utilisé dans le processus de découverte par sérendipité (qui est l’aptitude 
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d’anomalie congénitale ».

DM destiné à des investigations cliniques

investigations et effectuées dans un environnement clinique adéquat

Les Classes de dispositifs médicaux
principaux, la durée de contact avec le corps et le degré d’invasivité. Ainsi les 

dispositifs de classe 3 sont généralement en contact avec les vaisseaux sanguins 

classe de risque I faible degré de risque,

classe de risque II a
classe de risque II b potentiel élevé de risque,

classe de risque III
DMIA - implantés en totalité ou en partie dans le corps humain - 

dépendent d’une source d’énergie autre que celle générée par le corps 

ou la pesanteur.

Les essais de dispositifs médicaux permettent au fabricant d’obtenir le 

l’Autorisation de Mise sur le Marché.

La Réglementations applicables aux dispositifs : 
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Quelques considérations statistiques90

Distributions

Pour étudier les distributions usuelles, il est utile d’évoquer la 

d’une variable aléatoire X, qui prend les valeurs {0, 1} avec les probabilités :

p = P (X = 1) et q = P (X = 0) = 1 - p

deux issues.

k q k  réalisations possibles, soit :

P (x=k) = Ck
N pkqN-k = N !/k!(N – k) !pkqN-k

P (x = N) = pN

1
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Loi de Poisson 91

La loi de Poisson découverte au début du XIX

aux conditions suivantes : 

de machines, des accidents d’avions, des fautes dans un texte, peuvent-elles 

indésirables rares. 

Distribution de Poisson

P (x = k) = ke- /k !

pour k  est la constante de Poisson.

De Poisson (loi de Poisson) évoquée plus haut en lien avec la probabilité de 

Distribution normale (ou de laplace-Gauss) ou encore continue

continue dépendant d’un grand nombre de causes indépendantes dont les effets 

pourquoi elle porte également les noms de : loi de Laplace, loi de Gauss et loi 

de Laplace-Gauss. 

Cours de Mathématiques : Outils pour la Biologie 
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Notion de puissance

 de la taille de l’échantillon, de la variance, 

des écarts H
o 
– H

1
.

Hypothèses

Uniformité

Une distribution de probabilité suit une loi uniforme lorsque toutes les 

valeurs prises par la variable aléatoire sont équiprobables. Si n est le nombre de 

f (x) = 1/ -(x-µ)²/2 ²
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Tests paramétriques et tests non paramétriques

La distinction paramétrique – non paramétrique est essentielle. On parle 

de tests paramétriques lorsque l’on stipule que les données sont issues d’une 

sous-jacente des données. 

Lorsque les données sont quantitatives, les tests non paramétriques 

transforment les valeurs en rangs. Lorsque les données sont qualitatives, seuls 

les tests non paramétriques sont utilisables.

Loi de student

Méthodes Bayésiennes

qui porte sont nom  .

indépendamment de toute considération ontologique. 

risques (

d’un échantillon issu de cette population
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probabilités :

probabilité conditionnelle :

P(A)

en notant 

   

P(A|B) = P(B|A)P(A) 

                           P(B)

.
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CONCLUSION 

L’évaluation d’un produit de santé, selon une méthode reconnue, est un im-

bien qu’éthiquement délicat. L’ensemble des données obtenues au cours de 

le processus d’évaluation doit aboutir au précieux sésame, l’AMM (le marquage 

-

tions dans le développement clinique. 

-

tion des traitements « qui marchent »,  utilisés et remboursés dans un contexte 

général de maîtrise des coûts. Le « golden standard » 

celle-ci soit « utile » en termes de santé publique .

-

ladie et de son traitement, perçues par le patient dans les différentes dimensions 

alors de « mesurer la subjectivité en santé  ».

-

« scienti-

ser » 

« Tunnelisation » de 

l’évaluation du produit de santé, tout au long de sa vie, et non plus seulement 

-

cidents retentissants en répondant aux attentes des populations de patients, plus 

en prise aujourd’hui qu’hier avec la stratégie de soins qui leurs sont dispensés, 

-

ment parlant : « moins de soins, mieux de soins, plus de santé ». 
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Patients receiving
double-blind medication

Regimen = A

completed 
withdrawn

completed 
withdrawn

completed 
withdrawn completed 

withdrawn completed 
withdrawn

Unsat response Unsat response Unsat response Unsat response Unsat response
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Patients screended

Patients randomised

medication
reasons

Screening failures
reasons

................... 

Patients receiving
double-blind
medication

Regimen A

etc...

etc...

completed
withdrawn



ICH FORMAT FOR A CLINICAL TRIAL PROTOCOL

1 General Information

2 Background Information

subjects.



provide background for the trial.

3 Trial Objectives and Purpose

A detailed description of the objectives and the purpose of the trial.

4 Trial Design

include:

design, procedures, and stages.

individual subjects, parts of trial, and entire trial.

breaking codes.

data.



5 Selection and Withdrawal of Subjects

6 Treatment of Subjects

arm of the trial.

parameters.

8 Assessment of Safety

parameters.

event and intercurrent illnesses.

9 Statistics



10 Direct Access to Source Data/Documents

11 Quality Control and Quality Assurance12 Ethics

13 Data Handling and Record keeping

14 Financing and Insurance

Financing and insurance if not addressed in a separate agreement.

15 Publication Policy

16 Supplements 




