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5ŞŎƭŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻƴŦƭƛǘ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ 

Åtŀǎ ŘŜ ŎƻƴŦƭƛǘ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ŀǳǘǊŜ ǉǳŜ ŘΩŀǾƻƛǊ ǇŀǊǘƛŎƛǇŞ Ł 
ŘŜǎ 5{a. ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ƴŀǘƛƻƴŀǳȄ ƻǳ 
internationaux  
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DSMB : Vraie ou Fausse sécurité ? 
 

Dans quel contexte un DSMB 
est-il utile ou nécessaire ? 
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Un DSMB pour quelles études ?   
ÅLorsque le critère de jugement principal Ŝǎǘ ǘŜƭ όŜΦƎΦΣ ƳƻǊǘŀƭƛǘŞύ ǉǳΩƛƭ ǇŜǳǘ 
şǘǊŜ ŞǘƘƛǉǳŜƳŜƴǘ ƧǳǎǘƛŦƛŞ ŘΩŀǊǊşǘŜǊ ƭΩŜǎǎŀƛ ǎƛ ƭŀόƭŜǎύ ǉǳŜǎǘƛƻƴόǎύ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜόǎύ 
ǇƻǎŞŜόǎύ ǇŀǊ ƭΩŜǎǎŀƛ Ŝǎǘκǎƻƴǘ clairement résolue(s) («definitely answered»), 
ou bien en situation de futilité . 

Å[ƻǊǎǉǳΩƛƭǎ ȅ ŀ ŘŜǎ Ǌŀƛǎƻƴǎ a priori ŘΩŀƴǘƛŎƛǇŜǊ ŘŜǎ effets indésirables (e.g., 
les procédures de traitement sont particulièrement invasives ou des 
données préalables suggèrent des risques de toxicité sérieux du  
traitement). 

Å[ΩŞǘǳŘŜ ŎƻƴŎŜǊƴŜ ŘŜǎ populations vulnérables. 
Å[ΩŞǘǳŘŜ ŎƻƴŎŜǊƴŜ ǳƴŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ Ł Ƙŀǳǘ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ŘŞŎŝǎ ƻǳ ŘΩŀǳǘǊŜ 

évolution grave. 
Å[ΩŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘǊƛǉǳŜΣ ǇƻǊǘŜ ǎǳǊ ǳƴŜ population importante, et 

comporte une interprétation de données complexes. 
Å[ΩŞǘǳŘŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ prolongée dans le temps, et des données internes ou 
ŜȄǘŜǊƴŜǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǎƻƴǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ŘǳǊŀƴǘ ǎŀ ŎƻƴŘǳƛǘŜΣ 
pouvant justifier des amendements du protocole (e.g., des critères 
ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ƧǳƎŜƳŜƴǘύ ǇƻǳǊ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊκǇǊŞǎŜǊǾŜǊ ƭŀ ǾŀƭŜǳǊ 
ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛΦ  

Henry Silverman. Ethical Issues during the Conduct of Clinical Trials. Proc Am Thorac Soc 2007; 4: 180-84.  
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Quand a-t-ƻƴ ōŜǎƻƛƴ ŘΩǳƴ 5{a. Κ  

ÅQuel degré de gravité ou de conséquences graves de la pathologie étudiée? 

ÅvǳŜƭǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŞǘǳŘŜ Κ 

ÅQuelle durée prévue pour la recherche ? 

ÅQuel impact potentiel (« high profile ») de cet essai ? (will there be pressure 

for information to be released?) 

Å[ΩŜǎǎŀƛ Řƻƛǘ-il apporter une réponse définitive à la question de la supériorité 

ŘΩǳƴ όƴƻǳǾŜŀǳύ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ǳƴ ŀǳǘǊŜΚ 

ÅLes investigateurs ou le promoteur ont-ƛƭǎ ŘŜǎ ŎƻƴŦƭƛǘǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭǎΚ 

ÅLes investigateurs sont-ils expérimentés dans la conduite et la surveillance  

des essais cliniques? 

Å[ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ 5{a. indépendant va-t-elle accroitre la validité et la 

ŎǊŞŘƛōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛΚ 

Morse MA, Califf RM, Sugarman J. Monitoring  and ensuring safety during clinical research. 
 JAMA 2001; 285:1201ς05. 
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aƛǎǎƛƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜΥ ά¢ƻ safeguard the interests of trial participants, assess 
the safety and efficacy of the interventions during the trial, and monitor 
the overall conduct of the clinical trialΦέ 
 

ÅThe DMC should receive and review the progress and accruing data of the trial 
and provide advice on [its] conduct to the Trial Steering Committee. 
 

ÅThe DMC should inform the Chair of the Steering Committee if, in their view: 
Å (i) the results are likely to convince a broad range of clinicians, including those 

supporting the trial and the general clinical community, that on balance one trial 
arm is clearly indicated or contraindicated for all participants or a particular 
category of participants, and there is a reasonable expectation that this new 
evidence would materially influence patient management; or  

Å (ii) it becomes evident that no clear outcome ǿƻǳƭŘ ōŜ ƻōǘŀƛƴŜŘΦέ 

(DAta Monitoring Committees: Lessons, Ethics, Statistics) 

A M Grant (Aberdeen, UK), D G Altman (Oxford, UK), A G Babiker (London, UK), M K Campbell (Aberdeen, UK), F Clemens (London, UK), 
J H Darbyshire (London, UK), D R Elbourne (London, UK), S K McLeer (Aberdeen, UK), M K B Parmar (London, UK), S J Pocock (London, 
UK), D J Spiegelhalter (Cambridge, UK), M R Sydes (London, UK), A E Walker (Aberdeen, UK), S A Wallace (Aberdeen, UK). 
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Decisions open to the DMC 

Å!Ŧƛƴ ŘŜ ǇǊŞǎŜǊǾŜǊ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘǎΣ ƭΩŜǎǎŀƛ Řƻƛǘ 
être interrompu - partiellement ou totalement - dans les 
circonstances suivantes :  

ÅApparent benefit of active (new) treatment on primary 
outcome: only when the data are truly compelling and the 
Ǌƛǎƪ ƻŦ ŀ ŦŀƭǎŜ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴ ƛǎ ƭƻǿΦέ 

ÅApparent benefit of control on primary outcome: the active 
(new) treatment appears inferior to the control. 

ÅConcerns with safety outcomes (primary or secondary): in this 
case, precise attribution of cause is difficult and monitoring 
must necessarily involve unblinded comparisons. 

DAMOCLES - Lancet 2005 
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Comment les DMC (DSMB) sont-ils utilisés? 
Å96,346 essais cliniques enregistrés dans ClinicalTrials.gov (2004-2010) 

Å[Ŝ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŞǎ ŀ ŀǳƎƳŜƴǘŞ ŘŜ пл҈ όнуΣуум Ł плΣфтлύ 
entre les périodes Oct 2004-Sep 2007 et Oct 2007ςSep 2010.  

ÅLa plupart des essais interventionnels enregistrés entre 2007 and 2010 
étaient de petits essaisΣ Řƻƴǘ сн҈ ŎƻƳǇƻǊǘŀƛŜƴǘ Җ млл Ǉǘǎ, 
monocentriques (66%) Ŝǘ ŞǘŀƛŜƴǘ ŦƛƴŀƴŎŞǎ ǇŀǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ όрр҈ύ 
ǉǳŜ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ όос҈ύ ƻǳ ƭŜ bLI όф҈ύ 

Å[ŀ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴƴŜƭǎ ƻǴ ǳƴ 5a/ Ŝǎǘ ŘŞŎƭŀǊŞ Ŝǎǘ Ŝƴ 
baisse de 47% (2004-07) à 41% (2007τ10).  

Å[ΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ŘΩǳƴ 5a/ était associée aux essais récents, aux grandes 
études, thérapeutiques, de médicaments et de phase 3, moins fréquente 
pour ƭŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ǇǊƻƳǳǎ ǇŀǊ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ vs. ceux promus par le NIH (aOR, 
0.11; 95%CI, 0.09-0.14). 

Califf RM & al, JAMA. 2012; 307(17):1838-47. 



DSMB : Vraie ou Fausse sécurité ? 
 

Safety = protéger les patients 

Efficacy 

Futility 
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ÅRational: Growth hormone (GH) can attenuate the catabolic response to 
injury, surgery, and sepsis. 

ÅDesign: Two prospective, multicenter, double-blind, randomized, placebo-
controlled trials, conducted in parallel in Finland and in 4 other EU countries  

ÅEntry criteria: patients having had cardiac surgery, abdominal surgery, 
multiple trauma, or acute respiratory failure as the primary cause of 
admission to the ICU, who had been in an ICU for 5 to 7 days, and expected 
ǘƻ ǎǘŀȅ ŦƻǊ ŀ ǘƻǘŀƭ ƻŦ җ мл ŘŀȅǎΦ 

ÅExclusion criteria: cancer, type 1 diabetes mellitus, chronic renal failure, 
burns, organ transplant, acute central nervous system damage, liver 
dysfunction, septic shock at enrollment or receiving glucocorticoid therapy.  

ÅTreatments: subcutaneous injections of recombinant hGH (Genotropin, 3 
U/mg, Pharmacia and Upjohn, Stockholm, Se), 5.8 or 8 mg/d (0.07 to 0.13 
mg /kg.day) or placebo until ICU discharge or 21 days.  

N Engl J Med 1999; 341:785-92. 
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[Ω9ǎǎŀƛ IƻǊƳƻƴŜ ŘŜ /ǊƻƛǎǎŀƴŎŜ 

 
ÅCritère de jugement principal: durée de séjour en réanimation.  
ÅCritères de jugement secondaires:  

ſCharge en soins et utilisation des ressources (score TISS),  
ſDurée de VM, durée de sejour hospitalière,  
ſCƻǊŎŜ ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜΣ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ł ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜΣ ōŀƭŀƴŎŜ ŀȊƻǘŞŜ 

(étude Finnoise),  
ſLƴŎƛŘŜƴŎŜ Ŝǘ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘŞŦŀƛƭƭŀƴŎŜǎ ŘΩƻǊƎŀƴŜ Ŝǘ 

mortalité hospitalière.  
 

Å« La mortalité globale et les effets indésirables ont été suivis régulièrement 
pendant toute la durée des 2 essais ». 
 

J. Takala & al. N Engl J Med 1999; 341:785-92. 
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[Ω9ǎǎŀƛ IƻǊƳƻƴŜ ŘŜ /ǊƻƛǎǎŀƴŎŜ 

Mortalité  
 
Finnish study (n=247):  
ÅGH: 39.5 % (47/119) 
ÅPlacebo: 20.3 % (25/123)  
 RR 1.9 [95 % CI, 1.3 - 2.9] (P = 0.001)  
European study (n=285): 
ÅGH: 43.9 % (61/139)  
ÅPlacebo: 18.4 % (26/141)  
 RR 2.4 [95 % CI, 1.6 - 3.5] (P <0.001) 
  
Combined data (n=522) 
ÅhGH: 42% (108/258) 
ÅPlacebo: 19% (51/264) 
  

J. Takala & al. N Engl J Med 1999; 341:785-92. 
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[Ω9ǎǎŀƛ ƘDIΥ !ƴŀƭȅǎŜ Ǉƻǎǘ-hoc de safety 
ÅSignificativité (test exact de Fisher, bilatéral)  
ſÉtude Européenne P = 0.000004 (4.10-6) 
ſEtude Finnoise, P = 0.001  
ſCombinaison des 2 études : P = 0.00000003 (3.10-8) 
 
ÅPour montrer un effet délétère du traitement par hGH (au 

seuil h  Ґ лΦлрύΣ ƻƴ ǇŜǳǘ ŜǎǘƛƳŜǊ ǉǳŜ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ 160 
pts (soit 27% du total des pts inclus) aurait suffit. 
ſмрп ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ Ƴƻƛƴǎ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ Finnoise (soit <100 pts),  
ſet 228  patients de moins όǎƻƛǘ ғсл Ǉǘǎύ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ 9ǳǊƻǇŞŜƴƴŜ 
ÅCeci aurait probablement permis ŘΩŞǾƛǘŜǊ пп κмлу ŘŞŎŝǎ 

observés au total chez les malades traités (soit 29 décès dans 
ƭΩŞǘǳŘŜ 9ǳǊƻǇŞŜƴƴŜ Ŝǘ мр ŘŞŎŝǎ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ CƛƴƴƻƛǎŜύΦ 

Bradley D Freeman, Robert L Danner, Steven M Banks, Charles Natanson (2001). Safeguarding patients in clinical trials 
with high mortality rates. Am J Respir Crit Care Med 164: 190-2. 
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Les 5 erreurs majeures du « safety 
ƳƻƴƛǘƻǊƛƴƎ η ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ ƘDI 
άhǾŜǊŀƭƭ ƳƻǊǘŀƭƛǘȅ ǊŀǘŜǎ ŀƴŘ ŀŘǾŜǊǎŜ ŜǾŜƴǘǎ ǿŜǊŜ Ŏƻƴǘƛƴǳƻǳǎƭȅ ƳƻƴƛǘƻǊŜŘέΦ   

ÅLe plan Initial prévoyant une analyse intermédiaire ŀǇǊŝǎ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ŘŜ мрл 
ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǎǳƛǾƛ (« because of slow accrual »).  

ÅRemplacé par une analyse fixée après inclusion de 170 et 190 patients « 
évaluables » όǇǘǎ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŜƴŘŀƴǘ җ о Ƨ Ŝǘ ŀȅŀƴǘ ǎǳǊǾŞŎǳ җ нƧ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ǎƻǊǘƛŜ ŘŜ 
réanimation).  

ÅAnalyse de tolérance effectuée par un ƳƻƴƛǘŜǳǊ ŘΩŞǘǳŘŜ Řǳ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ, en 
aveugle du groupe de traitement.  

ÅEn comparant la mortalité globale ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŎƭǳǎ Ł ŎŜƭƭŜ 
ŘΩǳƴ groupe historique issu du seul centre investigateur principal.  

ÅCes données étaient revues en interne par le promoteur tous les 6 mois et  
ŀǾŜŎ ƭΩƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘŜǳǊ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ όJ. Takala, personal communication). 

Å9ŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭŀ ƳƻǊǘŀƭƛǘŞ Ł ƭΩŞǾƛŘŜƴŎŜ ƴƻƴ ŀƴǘƛŎƛǇŞΦ    

A DSMB was not used. 

Bradley D Freeman, Robert L Danner, Steven M Banks, Charles Natanson (2001). Safeguarding patients in clinical trials 
with high mortality rates. Am J Respir Crit Care Med 164: 190-2. 
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ÅEssai Thalidomide (activité anti-TNF) 200 mgx2/ 
5j vs. Placebo  

ÅSJ-TEN Surface décollée >10%  

ÅtƘŀǎŜ ƛƴƛǘƛŀƭŜ ŘΩŜȄǘŜƴǎƛƻƴ όғпƧύ 

ÅRecrutement prévu : 2x25 pts pour une 
réduction de 10% de BSA décollée à J7.  

ÅCritère de jugement ppal: étendue surface 
décollée à J7 

ÅSecondaires: mortalité globale et évolution 
dysfonctions (SAPS) à J5 et J7. 

 

 

Lancet 1998; 352: 1586ς89.  

Pierre Wolkenstein, Jacques Latarjet, Jean-Claude Roujeau, Corinne Duguet, Sylvie Boudeau, Loïc Vaillant, Michel Maignan, Marie-Hélène 
Schuhmacher, Brigitte Milpied, Alain Pilorget, Hél`ene Bocquet, Christian Brun-Buisson, Jean Revuz 
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Exemple Thalidomide-Lyell 

Å9 dc / 15 (60%) pts inclus ds centre 
coordonnateur: Le PI décide de convoquer un 
Safety Committee (3 + 1 stat). 

Å22 patients inclus au total.  
ÅAnalyse des données disponibles, en aveugle : 

13 dc / 22 patients inclus (59%),  
Å¢ŀǳȄ нȄ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞ ǉǳΩŀǘǘŜƴŘǳ ŘΩŀǇǊŝǎ 
ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řǳ ŎŜƴǘǊŜ Ŝǘ ƭŜ ŘŜƎǊŞ ŘŜ ƎǊŀǾƛǘŞ 
initiale (SAPS);  

ÅAnalyse par groupe: différence significative 
3/10  (30%) groupe A vs. 10/12 (83%) groupe B 
(RR 2·78 [95% CI 1·04ς7·40]; p=0·03, test exact 
Fisher), et après ajustement pour le SAPS 
(régression logistique exacte, p=0·007). 
 

Å[ŜǾŞŜ ŘΩŀǾŜǳƎƭŜ Ŝǘ ŀǊǊşǘ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛΦ  
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Essai Thalidomide - Lyell 

Å.ŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩƛƴŎŜǊǘƛǘǳŘŜǎ ŀ ǇǊƛƻǊƛ  
ſRationnel modeste:   
ſ« Apoptosis is the mechanism of keratinocyte death in TEN, and tumour 

necrosis factor  (TNF- h ) is the likely cause for this and for constitutional 
symptoms during TEN. Thus, TNF- h  production is believed to be an early 
pathogenetic event in TEN. 

ſThalidomide is a potent inhibitor of TNF-  hin vitro and in vivo, and appeared 
beneficial in several acute disorders thought to involve TNF (Chronic GVHD, 
IL±ΣΧύΦ » 

ſPas de modèle expérimental 

ſPas de données pré-cliniques 

ſ¢ƻȄƛŎƛǘŞ ǇƻǎǎƛōƭŜΧ 

ÅPopulation à haut risque de mortalité à court terme (~30%) 

üMême pour de petits essais, un DSMB peut être nécessaire 

 



DSMB : Vraie ou Fausse sécurité ? 
 

Safety 

9ŦŦƛŎŀŎȅ Ґ tǊŞǎŜǊǾŜǊ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ  

Futility 
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[ΩŀǊǊşǘ ζ ǇǊŞŎƻŎŜ η ŘŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ 

ÅUn des principes éthiques fondamentaux (et consensuel) de la 
ŎƻƴŘǳƛǘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǎǘ ǉǳΩŜƭƭŜ ne doit pas être poursuivie 
Řŝǎ ƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŞƳƻƴǘǊŜ ŎƭŀƛǊŜƳŜƴǘ όζ 
definitive evidence ηύ ƭŀ ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ ŘŜ ƭΩǳƴ ŘŜǎ ōǊŀǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ  

 

üwƛǎǉǳŜ ŘΩŀǊǊşǘŜǊ ǘǊƻǇ ǇǊŞƳŀǘǳǊŞƳŜƴǘΣ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƳǇǊƻƳŜǘǘǊŜ ƭŀ 
ǾŀƭƛŘƛǘŞ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ Ŝƴ ŎƻƴŎƭǳŀƴǘ Ł ǘƻǊǘ Ł ƭŀ ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ ŘΩǳƴ ōǊŀǎ 

üwŞǇƻƴǎŜΥ ǊŝƎƭŜǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘΩŀǊǊşǘ ǎǘǊƛŎǘŜǎ ǇƻǳǊ ǉǳŜ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ 
soient considérés comme « valides » 

 

2012; 9(6): e1001234. Susan Ellenberg 
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Å[Ŝǎ ŘŞŎƛǎƛƻƴǎ ŘΩŀǊǊşǘ ŘΩŜǎǎŀƛ ǇŀǊ ǳƴ 5{a. ŎƻƴŎŜǊƴŜƴǘ о ŎŀǘŞƎƻǊƛŜǎ 
de patients, vis-à-vis desquels le comité a une responsabilité et des 
devoirs :  
ſCeux participants à la recherche en cours,  
ſ/ŜǳȄ ǉǳƛ Ǿƻƴǘ şǘǊŜ ƛƴŎƭǳǎ Ł ƭŀ ǎǳƛǘŜ ŘΩǳƴŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ 
ŘΩŜǎǎŀƛ ǇŀǊ ƭŜ 5{a.Σ Ŝǘ  
ſLes patients futurs, concernés par la pathologie et la réponse à 

une question clinique importante. 
 
Å/Ŝǎ ŘŜǾƻƛǊǎ Řǳ 5{a. ǇŜǳǾŜƴǘ ŜƴǘǊŜǊ Ŝƴ ŎƻƴŦƭƛǘ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 

principes éthiques, notamment le devoir pour les investigateurs de 
maximiser la valeur sociétale de leur recherche, en conduisant 
ƭΩŜǎǎŀƛ ŘŜ ƭŀ ƳŀƴƛŝǊŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞŜ ǇƻǳǊ ŀǇǇƻǊǘŜǊ ǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ 
claire à la question posée. 

N Engl J Med, 2004, 350(11): 1143 ς 47.  
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aŀƛǎΧ 

Å« A DSMB cannot wait until trends become so convincing that 
no-one would ever challenge them. The conflict over how 
much evidence is needed to convince the scientific, medical, 
regulatory, and public-health audiences is where the debate 
centres. » 

DL DeMets, S J Pocock, DG Julian (1999) The agonising negative trend in monitoring of clinical trials. Lancet 1999; 354: 1983ς88. 
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Early Termination of Trials 

ÅLe point critique pour le DSMB: déterminer le moment où les 
ŘƻƴƴŞŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŦǊŀƴŎƘƛǎǎŜƴǘ ǳƴŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜ ƭƛƳƛǘŜ 
(pré-ŘŞŦƛƴƛŜύ Ŝǘ ŘŜǾƛŜƴƴŜƴǘ άŎƻƴŎƭǳŀƴǘŜǎέ ς et non simplement 
suggestives ς ƧǳǎǘƛŦƛŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭΩŀǊǊşǘ ǇǊŞŎƻŎŜ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛΦ 
 
ÅtƭǳǎƛŜǳǊǎ ζ ǊŝƎƭŜǎ ŘΩŀǊǊşǘ η ŞǘŀōƭƛŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛŎƛŜƴǎ ǇƻǳǊ ŀƛŘŜǊ 

et guider les analyses intermédiaires (moins strictes pour les effets 
indésirables que pour les bénéfices du traitement étudié).  
ſ[ΩǳƴŜ ŘŜǎ ŀǇǇǊƻŎƘŜǎ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ł ŀǊǊşǘŜǊ ƭΩŜǎǎŀƛ ǘƾǘ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǎΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ 

une preuve flagrante (« overwhelming evidence »; e.g., P<0.001) 
ǉǳΩǳƴŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ Ł ƭΩŀǳǘǊŜΦ 
ſ¦ƴŜ ŀǳǘǊŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ł ǇǊŞǾƻƛǊ ŘŜǎ ƭƛƳƛǘŜǎ ŘΩŀǊǊşǘ όζ stopping boundary ») 
ǉǳƛ ŞǾƻƭǳŜƴǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘΩŜǎǎŀƛ ǇƻǳǊ ŘŜǾŜƴƛǊ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜƳŜƴǘ Ƴƻƛƴǎ 
ǎǘǊƛŎǘŜǎ Ł ƳŜǎǳǊŜ ǉǳŜ ƭΩŜǎǎŀƛ ǇǊƻƎǊŜǎǎŜ ǾŜǊǎ ƭŜ ǘƻǘŀƭ ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴǎ ǇǊŞǾǳΦ   

    (les résultats étant de moins en moins susceptibles de changer). 

Slutsky & Lavery. DSMB. N Engl J Med, 2004, 350(11): 1143 ς 47.  
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[ΩŀǊǊşǘ ǇǊŞƳŀǘǳǊŞ ǇƻǳǊ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ 

PRO: 
ÅLe fait de poursuivre des essais de traitements 
ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ǎŀƭǾŀǘŜǳǊǎ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǎǘ ǇǊƻǳǾŞŜΣ  
pour obtenir au mieux une plus grande précision sur 
ƭΩŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ Ŝǎǘ ŞǘƘƛǉǳŜƳŜƴǘ 
ŘƛǎŎǳǘŀōƭŜ όάthe ethics of continuing trials of proven life-saving 
treatments to gain at best minor improvements in estimation of treatment 
ŜŦŦŜŎǘ ŀǊŜ ǉǳŜǎǘƛƻƴŀōƭŜέύ Χ 

 
CON: 
ÅLes essais de taille réduite donnent des résultats moins 

fiables  
ÅEt conduisent à une sur-ŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 
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ÅObjective To compare the treatment effect (relative risk, RR) generated 

from truncated RCTs with that from metaanalyses of RCTs addressing the 

same question but not stopped early (matched non-truncated RCTs) and 

to explore factors associated with overestimates of effect. 

 

ÅStudy Selection Selected studies were RCTs reported as having stopped 

early for benefit and matching nontruncated RCTs from systematic 

reviews. Independent reviewers with medical content expertise, working 

blinded to trial results, judged the eligibility of the nontruncated RCTs 

based on their similarity to the truncated RCTs. 

 

JAMA. 2010; 303(12):1180-87. 
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0.71 (0.65-0.77) Random effects Test for overall effect: z = 9.55 (P<.001) 
Test for heterogeneity: I2 = 57% (P<.001)  

Stopping Randomised Trials Early for Benefit 

JAMA. 2010; 303(12):1180-87. 

Results 91 truncated RCTs (63 different 
questions) vs. 424 matching 
nontruncated RCTs analysed.  
Of 63 comparisons, the ratio of RRs was 
Җ мΦл ƛƴ рр όут҈ύΦ 
 

Pooled ratio of RR (truncated RCTs 
vs matching nontruncated RCTs):  
0.71 (95% CI, 0.65-0.77).  
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Stopping Randomised Trials Early for Benefit 

ÅResultats /ŜǘǘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ώŘΩŜŦŦŜǘϐ Şǘŀƛǘ indépendante de la définition de règles 

ŘΩŀǊǊŜǘ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎΣ appréciée par le 

ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭΩŀǾŜǳƎƭŜ Řŀƴǎ ƭΩŀƭƭƻŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƴŘǳƛǘŜ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛΦ 

Å[Ŝǎ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ŘΩŜŦŦŜǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞǎ 

tronqués et nontronqués (ratio of RR, 0.75) apparaissent pour les essais tronqués 

ayant inclus moins de 500 évènements.  

ÅPour 39 des 63 (62%) questions posées, ƭΩŜŦŦŜǘ Ǝƭƻōŀƭ ŘŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ƴƻƴ ǘǊƻƴǉǳŞǎ ƴŜ 

ƳƻƴǘǊŀƛǘ Ǉŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘ ōŞƴŞŦƛǉǳŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦΦ 

 

ÅConclusions [Ŝǎ w/¢ ǘǊƻƴǉǳŞǎ ŎƻƴŘǳƛǎŜƴǘ Ł ǳƴŜ ǎǳǊŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǇŀǊ 

ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳȄ Ŝǎǎŀƛǎ ƴƻƴ ǘǊƻƴǉǳŞǎΤ  ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ Ŝǎǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǉǳŜ ƭŜǎ 

essais sont de petite taille. 

JAMA. 2010; 303(12):1180-87. 
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Weighted Bubble Plot Showing the Ratio of Relative Risks (RRs) vs the Total 
Number of Outcome Events in Truncated Randomized Controlled Trials (RCTs) 

Stopping Randomised Trials Early for Benefit 

JAMA. 2010; 303(12):1180-87. 
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Å¦ƴ ǎǳƛǾƛ ǊƛƎƻǳǊŜǳȄ ŘΩŜǎǎŀƛ όǇŀǊ ǳƴ 5{a.ύ ŎƻƳǇƻǊǘŜ ƭŀ ŘŞŦƛƴƛǘƛƻƴ  
ŀ ǇǊƛƻǊƛ ŘŜ ǊŝƎƭŜǎ ŘΩŀǊǊşǘ ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ŘŜǎ ǘŜǎǘǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜǎΦ  

Å/Ŝǎ ǊŝƎƭŜǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘΩŀǊǊşǘ ǇǊŞŘŞŦƛƴƛŜǎ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ 
ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ Ǉŀǎ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ ōƛŀƛǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ ŀǳȄ ŀǊǊşǘǎ ǇǊŞŎƻŎŜǎ  

ÅŜǘ ƛƭ ǎŜǊŀƛǘ ǇǊŞŦŞǊŀōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŘŜǎ ǊŝƎƭŜǎ ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ 
ŘΩ ǳƴ ƴƻƳōǊŜ ƳƛƴƛƳŀƭ όŞƭŜǾŞύ ŘΩŞǾŞƴŜƳŜƴǘǎ ŀǾŀƴǘ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ 
ŘΩŀǊǊşǘŜǊ ƭΩŜǎǎŀƛΦ 

 

ÅvǳΩƛƭ ǎΩŀƎƛǎǎŜ ŘŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ŘΩŀǊǊşǘ ǇǊŞŎƻŎŜ ǇƻǳǊ ŜŦŦŜǘǎ 
indésirables ou pour efficacité apparente, les deux catégories 
sont également sujettes aux mêmes biais.  

Stopping Randomised Trials Early for Benefit 

JAMA. 2010; 303(12):1180-87. 
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ÅComparés aux essais conduits à leur terme, les RCTs arrêtés 
prématurément étaient plus souvent publiés dans des 
journaux prestigieux à fort impact (68% vs. 30%, P<.001). 
 
Å[Ŝǎ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘŜǳǊǎ Ŝǘ ƭŜǎ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ τen 

particulier, les firmes produisant les médicaments ou 
matériels testés τ ont des intérêts différents mais 
ŎƻƴǾŜǊƎŜƴǘǎ Ł ŀǊǊşǘŜǊ ǳƴ Ŝǎǎŀƛ Řŝǎ ǉǳΩǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ 
importante entre les groupes étudiés apparaît;  
ÅEt les journaux scientifiques ont également intérêt à publier 

rapidement des résultats apparemment « intéressants » 
(«apparently exciting findings »). 
 

Stopping Randomised Trials Early for Benefit 

JAMA. 2010; 303(12):1180-87. 
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ÅhǳǘǊŜ ƭΩobligation éthique pour les DSMB de permettre aux patients de 
recevoir un traitement efficace Řŝǎ ƭƻǊǎ ǉǳŜ ǎƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǎǘ ŀǾŞǊŞŜ Ŝǘ ǉǳΩƛƭ 
est disponible,  

Åles DSMB ont également une obligation éthique vis-à-vis des futurs patients 
à leur donner accès à des données précises et fiables - au-ŘŜƭŁ ŘΩǳƴŜ ǊŝƎƭŜ 
statistique prédéfinie - ǎǳǊ ŘŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ ǇƻǳǊ ŜǳȄ Ŝǘ 
sur les risques et bénéfices du traitement, afin de pouvoir faire des choix 
éclairés. 
 

Å5ŀƴǎ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ ƻǴ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎǳǊŜǎǘƛƳŞǎ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 
Ŧƻƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ƭŀǊƎŜ ŘƛŦŦǳǎƛƻƴΣ ƭŜǎ patients et leurs médecins 
ǊƛǎǉǳŜƴǘ ŘΩşǘǊŜ ŀōǳǎŞǎ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭǎ ǾƻǳŘǊƻƴǘ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ 
risques/bénéfices Ŝǘ ƭŜǎ ƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘǎ όǾƻƛǊŜ ƭŜ Ŏƻǳǘύ ŘΩǳƴŜ 
intervention ainsi insuffisamment évaluée. 

Stopping Randomised Trials Early for Benefit 

JAMA. 2010; 303(12):1180-87. 
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Protecting Clinical Trial Participants and Protecting 
Data Integrity: Are We Meeting the Challenges? 
Early Termination of Trials 

ÅThe implication of this debate for a DMC is that the DMC, the study 
sponsors, and the study investigators must all understand and be 
comfortable with the criteria for early termination proposed as the 
basis for trial monitoring, with the understanding that 
unanticipated issues may always arise that would lead a DMC to 
ignore the pre-specified criteria.  

 

ÅFor example, the efficacy boundary could be crossed, but an 
unanticipated safety concern could have arisen so that further 
study is needed to determine whether benefit outweighs the risk. 

2012; 9(6): e1001234. Susan Ellenberg 
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Stopping rules  

Au-ŘŜƭŁ ŘŜǎ ōƻǊƴŜǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜǎ ŦƛȄŞŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛΣ  
ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ Ǿƻƴǘ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜǊ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ Ŝǘ ƭŀ ŦƛŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ 
décision, parmi lesquels: 

ÅLa comparabilité des groupes étudiés,  

Å[ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾŜ Ŝǘ ƴƻƴ ōƛŀƛǎŞŜ Řǳ ŘŜǾŜƴƛǊ ŘŜǎ 
patients inclus,  

Å[ΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ 

ÅLa cohérence des résultats entre les critères de jugement 
primaires et secondaires,  

ÅLa cohérence des résultats entre les sous-groupes examinés,  

Å!ƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŀ ŎƻƘŞǊŜƴŎŜ ŀǾŜŎ ŘΩŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŜȄǘŜǊƴŜǎ Ł 
ƭΩŞǘǳŘŜΦ 
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ÅRecombinant tissue-factor pathway inhibitor, r-tfpi, tifacogin) vs. 
placebo for the treatment of selected patients with severe sepsis 
ÅPlanned enrolment 1550 pts 
ÅAn independent, unblinded DMC evaluated the safety, futility, and 

efficacy of tifacogin during 4 formal prospectively defined interim 
analyses. 
 
Å2nd interim analysis (722 pts), 28-d all-causes mortality 
ſ38.9 % Placebo 
ſ29.1 % R-tfpi,  (P = 0.006)  
 
« did not cross the predetermined boundary for stopping the trial 

(P=0.002) at the time of the interim analysis. » 

OPTIMIST Study  

Ed. Abraham & al, JAMA. 2003;290:238-47. 
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Årecruitment was continued until the predetermined sample size was 
reached, and the very strong trend favoring tifacogin vanished (r-tfpi, 
34.2 % vs. placebo 33.9 %). 

Data and Safety Monitoring Board:  
ωE. P. Dellinger (chair), Washington University, 

Seattle, USA; 
ωTom Fleming, PhD, Washington University, 

Seattle, USA;  
ωM. P. Fink, University of Pittsburgh, Pa; 
ωT. van der Poll, Academic Medical Center, 

Amsterdam, Nl;  
ωJ. Cohen, Imperial College School of Medicine, 

London, England. 

[Ω9ȄŜƳǇƭŜ ŘŜ ƭΩ9ǎǎŀƛ ¢ƛŦŀŎƻƎƛƴ  
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ÅPrimary efficacy end point : 28 days all-cause mortality.  

ÅTrial designed to enroll 2280 patients; two planned interim 
analyses by an independent DSMB occurred after 760 and 
1520 patients had been enrolled.  

ÅStatistical guidelines to suspend enrollment [stopping rule] if 
drotrecogin alfa activated was found to be significantly more 
efficacious than placebo were determined a priori and used 
ǘƘŜ hΩ.ǊƛŜƴςFleming spending function according to the 
method of Lan and DeMets. 

 


