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I. Introduction 
 

1) La recherche clinique  
 

Le terme « recherche clinique » englobe les études scientifiques réalisées sur la 

personne humaine, en vue du développement des connaissances médicales. Ces 

études impliquent le suivi de patients ou de volontaires sains pour mieux comprendre 

les maladies et, dans certains cas, pour obtenir des données permettant de 

commercialiser de nouveaux médicaments ou dispositifs médicaux. Nous nous 

intéresserons ici particulièrement au cas précis du médicament, où l’objectif final de la 

recherche est la mise sur le marché d’un nouveau principe actif, ou d’un principe actif 

existant dans une nouvelle indication. La recherche clinique marque dans ce cas le 

passage d’une découverte scientifique à une innovation validée pour un usage 

médical, avec l’objectif de mesurer la balance bénéfice/risque de l’administration du 

médicament, et de définir les conditions optimales de son utilisation1. La recherche 

clinique est aujourd’hui indispensable pour permettre l’innovation médicale.  

 

Elle se divise en 4 grandes phases de recherche.  

La phase I est celle de la première administration du traitement à l’Homme. Elle 

porte sur un nombre restreint de patients ou de volontaires sains, et son objectif est 

avant tout de déterminer le profil de sécurité du médicament, ainsi que sa 

pharmacocinétique (effets du corps sur le médicament) et sa pharmacodynamie (effets 

du médicament sur le corps). Environ 70% des produits expérimentés en phase I 

passent ensuite en phase II.2 

La phase II se déroule sur des cohortes de patients plus larges et commence à 

s’intéresser à l’efficacité du produit. Les essais de phase II peuvent également servir 

à déterminer la dose optimale de traitement expérimental à utiliser pour la suite du 

développement. Environ un tiers des médicaments expérimentaux continuent leur 

développement vers des essais de phase III. 

La phase III quant à elle, inclue un grand, voire très grand, nombre de patients. 

Cette phase se fait généralement en comparaison avec un autre traitement déjà sur le 

marché, ou un produit sans principe actif, appelé placebo. A la suite d’un essai de 

phase III, entre 70 et 90% des nouveaux médicaments sont retenus pour une demande 

d’autorisation de mise sur le marché (AMM).   
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Finalement, sur 10 médicaments qui entrent en phase de recherche sur l’Homme, 

on estime qu’un seul sera finalement mis sur le marché.   

 

 
Figure 1. Processus de développement et de découverte de nouveaux médicaments3 

 

 

Une toute dernière étape de recherche, la phase IV, s’effectue une fois que le 

traitement est disponible sur le marché, pour une surveillance à long terme et à grande 

échelle. En effet, lors des études cliniques, les patients sont inclus selon des critères 

d’inclusion précis, afin d’obtenir une population avec des caractéristiques optimales, 

permettant d’un côté d’assurer au mieux leur sécurité mais également de potentialiser 

les probabilités de détecter un effet thérapeutique. Les patients inclus dans un essai 

clinique présentent généralement des comorbidités limitées et considérées comme 

peu cliniquement significatives, et la liste des traitements pris de manière concomitante 

au médicament expérimental est également limitée et contrôlée. C’est donc au cours 

de la phase IV que des effets indésirables très rares, non reportés en phase I à III, 

sont détectés. Cette dernière phase garantit le bon usage du médicament et assure la 

poursuite de la pharmacovigilance du nouveau médicament une fois utilisé en vie 

réelle. 

 

Bien que très peu encadrée à cette époque, la recherche clinique remonte à 

l’Antiquité et au Moyen-Age, avec de premières observations des effets de traitements 

chez des patients. Ce concept s’est ensuite largement précisé, en particulier au cours 

du siècle dernier. Ainsi, en 2024, ce ne sont pas moins de 834 essais cliniques portant 
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sur des médicaments qui ont été autorisés par l’Agence Nationale de Sécurité des 

Médicaments et des Produits de santé (ANSM), et donc menés sur des patients ou 

volontaires sains français.4 

 

Plusieurs textes et organismes régissent aujourd’hui la recherche clinique en 

France. On peut tout d’abord citer le Règlement Européen n° 536/2014, entré en 

application en janvier 2022, qui régit les essais « médicaments » menés en Europe, et 

que les essais menés en France sont donc tenus de suivre. Le Code de la santé 

publique (CSP), quant à lui, encadre la Recherche impliquant la personne humaine 

(RIPH) et les obligations nationales françaises. Les Bonnes Pratiques Cliniques, ou 

ICH-GCP, constituent un standard de conduite pour la recherche clinique. Enfin, la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL), impose les règles à 

suivre pour le traitement des données collectées au cours des essais.  

 

 

2) Le big data 
 

Le Big Data, quant à lui, est un concept bien plus récent. Ce n’est qu’à partir des 

années quatre-vingt-dix qu’on commence à entendre parler de Big Data. On définit 

souvent le Big Data par les « 3 V » qui le caractérisent : le Volume et la Variété des 

données, et la Vélocité avec laquelle elles sont générées, collectées et traitées.5 C’est 

ce qui les différencie des données traditionnelles.  

 

 
Figure 2. Big Data – Les 3 V 6 

 

Le monde du Big Data a depuis rapidement évolué. Les tendances émergentes 

dans ce domaine transforment la manière dont nous analysons et exploitons les 
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données. L’intelligence artificielle et le machine learning (ou apprentissange 

automatique, en français) seront probablement au cœur des prochaines révolutions 

industrielles et scientifiques. Les entreprises doivent alors s’adapter à ces 

changements pour rester compétitives.7 C’est évidemment le cas pour l’industrie 

pharmaceutique, et en particulier pour le domaine de la recherche clinique. 
 

En effet, l'utilisation du big data dans la recherche clinique est potentiellement en 

mesure de révolutionner la manière dont les essais sont conçus, exécutés et leurs 

résultats analysés. Il est en effet possible de récupérer, utiliser et analyser de grandes 

quantités de données provenant de diverses sources que nous détaillerons par la 

suite, afin de les intégrer dans les processus de conception et de réalisation des essais 

cliniques. Les objectifs de l’utilisation du big data en recherche clinique sont multiples : 

gagner en efficacité, en rapidité, en exhaustivité et en compétitivité, répondre à 

certaines questions éthiques, et suivre les évolutions actuelles des tendances en 

matière de recherche clinique.  

 

 

3) Objectifs de la thèse 

 

Nous verrons au cours de cette présentation que le système actuel d'évaluation 

des médicaments est confronté à plusieurs défis majeurs, tels que la durée des essais 

cliniques, les coûts élevés liés au développement des médicaments, les 

problématiques d’inégalités dans l'accès aux traitements, les enjeux éthiques, ou 

encore la volonté de développer toujours plus rapidement des médicaments toujours 

plus ciblés et personnalisés. 

 

Dans ce contexte, le Big Data offre de potentielles solutions pour répondre à 

ces problématiques, via des approches novatrices, telles que les cohortes 

synthétiques et les jumeaux numériques.  Il est cependant important de rappeler que 

ces approches novatrices doivent permettre de réduire les contraintes citées 

précédemment, tout en maintenant des normes élevées de sécurité, d'efficacité et de 

démonstration des effets.  

 

Ainsi, ces innovations, basées sur la modélisation de populations virtuelles et la 

simulation de réponses thérapeutiques, pourraient révolutionner l'évaluation des 
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médicaments en permettant, entre autres, une accélération des délais et une meilleure 

gestion des coûts de développement.  

 

Cependant, cette transformation soulève plusieurs questions fondamentales 

auxquelles nous tenterons de répondre au cours de cette thèse. Premièrement, il sera 

important de comprendre qui sont les acteurs qui doivent accepter ces nouvelles 

méthodes. Ces acteurs incluent notamment les autorités de santé et les laboratoires 

pharmaceutiques eux-mêmes. Ensuite, nous évoquerons les conditions nécessaires 

pour qu’une innovation satisfasse ces acteurs. Il sera alors essentiel d'explorer les 

preuves scientifiques, les standards réglementaires, et les protocoles technologiques 

nécessaires pour garantir leur acceptabilité. Enfin, nous parlerons de la capacité de 

ces acteurs à adapter leurs cadres de décision, leurs outils d'évaluation, et leurs 

compétences face aux produits et technologies émergents. Nous évoquerons ainsi la 

capacité d’acceptation actuelle et potentielle des cohortes du Big Data dans le 

processus de développement des médicaments. Il conviendra de ne pas oublier 

d’analyser les impacts potentiels sur l’évaluation des médicaments, tant au niveau des 

délais, des coûts, que de l’accessibilité aux traitements.  

 

 

II. Limites du modèle actuel des essais cliniques 

 

1) Autorités de santé et enjeux 
 

Les autorités de santé jouent un rôle particulièrement important dans le domaine de 

la recherche clinique. En effet, ce sont ces autorités qui ont la responsabilité de protéger 

la santé publique en garantissant l'efficacité et la sécurité des médicaments, des vaccins 

et autres produits biologiques à usage humain et vétérinaire, et des dispositifs médicaux.  

 

Ces autorités peuvent être nationales, comme la HAS (Haute Autorité de Santé) et 

l’ANSM, qui sont les autorités responsables en France. Aux Etats-Unis, c’est la Food 

and Drug Administration (FDA), qui assure l’évaluation des produits de santé. 

 

Il existe également des autorités de santé internationales, comme l’EMA (Agence 

Européenne du Médicament), qui évaluent les produits de santé de façon globale pour 

plusieurs pays – ici l’ensemble des pays européens.  
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a. Autorisation de mise sur le marché  
 

Parmi les missions de ces agences, se trouve l’évaluation des demandes d’AMM 

des médicaments. En effet, après avoir mené des essais cliniques et collecté des 

données suffisantes, les entreprises pharmaceutiques réalisent et déposent un dossier 

de demande de mise sur le marché, censé démontrer la positivité de la balance 

bénéfice/risque dudit médicament, à partir des données collectées lors des essais 

cliniques notamment. L’AMM sera délivrée pour un pays donné lorsque les demandes 

d’autorisation sont faites auprès d’une autorité nationale. L’AMM peut également être 

délivrées pour plusieurs pays à la fois, lorsque la demande est faite de manière 

centralisée.  

Aujourd’hui, dans la grande majorité des cas, les demandes d’autorisation de mise 

sur le marché d’un médicament pour les pays européens se fait de manière centralisée, 

via une demande centralisée auprès de l’EMA. Via son comité scientifique principal, le 

CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use), l’EMA évalue les données 

cliniques et précliniques soumises par le laboratoire pour garantir que le médicament 

est sûr, efficace et de qualité. Une fois un avis favorable émis par le CHMP, la 

Commission européenne accorde l’AMM, valable dans l’ensemble des pays membres 

de l’Union européenne. 

 

Les données des essais servent également à la négociation du prix et du taux de 

remboursement des médicaments. L’objectif pour les entreprises pharmaceutiques est 

alors, non seulement, d’obtenir une AMM en démontrant la positivité de la balance 

bénéfice/risque du traitement expérimental, mais également de prouver sa supériorité 

en comparaison avec le traitement de référence, ou un placebo. Cette négociation se 

fait une nouvelle fois avec les autorités de santé.  

 

 

b. Taux de remboursement des médicaments  
 

En France, le système de santé publique, avec la Sécurité sociale, rembourse une 

partie des frais liés aux médicaments prescrits par les professionnels de santé.  

Une commission spécifique de la HAS : La Commission de la Transparence (CT), 

évalue les résultats des essais cliniques pour décider de l’octroi ou non d’un 

remboursement pour chaque médicament.  
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De cette façon, la France garde la main sur les médicaments auxquels les patients, 

qui dépendent de la sécurité sociale, auront accès. Cela permet de contourner 

localement les AMM centralisées européennes en posant les conditions de prise en 

charge particulières pour les patients - par exemple des conditions de sous populations, 

d’âge, de pathologie spécifique, de gravité, etc. - qui ont la possibilité de préciser l’AMM 

obtenue de manière centralisée. De cette façon, le gouvernement français est 

généralement plus restrictif, pour garder la maîtrise des coûts de santé publique 

français. 

 

La Commission de la Transparence détermine ainsi un score de Service Médical 

Rendu (SMR)8, en fonction de la démonstration d'une efficacité clinique pertinente et 

d'un profil de tolérance acceptable avec un niveau de preuve suffisant au regard du 

contexte clinique (population de l'étude, critères de jugement, durée de l'étude …). Le 

SMR peut être qualifié en 3 niveaux : 

•  Important : permettant d’obtenir un remboursement de 65% 

•  Modéré : permettant d’obtenir un remboursement à 30% 

•  Faible : permettant d’obtenir un remboursement à 15% 

Mais certains facteurs peuvent conduire à un SMR insuffisant, et il n’y aura alors pas de 

remboursement par la Solidarité Nationale. Cela ne signifie pas pour autant que le 

médicament est inefficace, ni qu’il ne sera pas mis sur le marché.  

Par ailleurs, les médicaments jugés comme irremplaçables et particulièrement coûteux 

peuvent bénéficier d’une prise en charge à 100% par le système de santé publique. 

 

Catégorie de médicaments Taux de remboursement 
Médicament irremplaçable pour affections 

graves et invalidantes 

100% 

Médicament à SMR majeur ou important et 

préparations magistrales 

65% 

Médicament à SMR modéré 30% 

Médicament à SMR faible 15% 

Médicament à SMR insuffisant  Pas de remboursement 
 

Figure 3. Taux de remboursement en fonction du type de médicament9 
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c. Prix des médicaments 
 

La Commission de la Transparence détermine également un score d’amélioration 

du service rendu (ASMR), en fonction des médicaments déjà sur le marché, considérés 

comme traitement de référence (ou « standard of care », en anglais) pour la pathologie 

concernée, s’il en existe.  

L’objectif des essais cliniques est donc de déterminer, dans la mesure du possible, 

la supériorité du médicament expérimental par rapport au traitement de référence. Ces 

données sont ensuite mises en avant par les équipes d’accès au marché auprès de la 

CT, afin d’obtenir le meilleur score d’ASMR possible.  

 

L'ASMR peut être qualifiée de majeure (ASMR I), importante (ASMR II), modérée 

(ASMR III), mineure (ASMR IV) et inexistante (ASMR V).  

L'ASMR I correspond à un bouleversement thérapeutique qui sauve ou change la 

vie des patients atteints d'une maladie grave (par exemple, les vaccins).  

Les ASMR II et III représentent une valeur ajoutée importante eu égard à la qualité 

de la démonstration et à la sévérité de la maladie (par exemple, les médicaments 

orphelins et les médicaments anticancéreux).  

L'ASMR IV valorise un progrès de faible ampleur par rapport à l'existant du fait d'une 

démonstration et/ou d'une quantité d'effet faible ou non optimale à ce stade de 

l'évaluation.  

La conclusion par la CT d'une ASMR de niveau V peut signifier un manque de valeur 

ajoutée par rapport à l'existant, mais elle est souvent le fait d'une immaturité des 

données disponibles, indiquant que la valeur du médicament est encore incertaine. La 

CT réévaluera alors le médicament ultérieurement, lorsque de nouvelles données seront 

disponibles.  

 

Une fois l’ASMR déterminé, le CEPS (Comité Économique des Produits de Santé) 

négocie le prix du médicament avec le laboratoire pharmaceutique. Le prix est fixé en 

fonction du niveau d'ASMR, du coût des alternatives thérapeutiques et des prix pratiqués 

dans d'autres pays européens. 
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Figure 4. Conséquences de l’ASMR sur la négociation du prix d’un médicament10 

 

 

L’obtention d’une AMM, ainsi que l’obtention d’un prix profitable et d’un taux de 

remboursement intéressant, sont autant de paramètres selon lesquels un médicament 

pourra ou non voir le jour sur le marché dans un pays ou groupe de pays donné. En 

effet, l’industrie pharmaceutique se doit de rester profitable pour être pérenne, en 

garantissant que le chiffre d’affaires réalisé permette de couvrir l’ensemble des frais 

engagés pour le développement du médicament, ce montant étant estimé à environ à 

un milliard de dollars.11 

 

Il est donc clair que les autorités de santé jouent un rôle crucial dans l’innovation 

médicale et on comprend alors qu’il est particulièrement important de prendre en compte 

les critères qui intéressent ces autorités de santé, afin de maximiser les chances de voir 

un médicament arriver sur le marché, et être disponible pour les patients qui en ont 

besoin.   
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Figure 4. Processus réglementaire de mise sur le marché d’un médicament12 

 

 

2) Le Gold Standard des essais cliniques 
 

Depuis plusieurs décennies, ces autorités de santé plébiscitent un modèle bien 

précis d’essai clinique, lorsqu’il s’agit de délivrer des autorisations de mise sur le 

marché et d’octroyer des prix et taux de remboursement intéressants. Ce modèle est 

celui de l’essai de phase III, contrôlé, randomisé et mené en double aveugle.  

 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’essai de phase III est la phase la plus 

avancée d’un programme d’étude clinique, avant la mise sur le marché. Contrairement 

aux phases I et II, les essais de phase III incluent généralement un très grand nombre 

de patients, permettant ainsi d’avoir des données importantes qui soient les plus 

proches possibles de la vie réelle.  

Le terme « contrôlé », signifie que l’essai comporte un ou plusieurs bras dit(s) 

« expérimental(aux) », dans lequel les patients recevront le traitement qu’on souhaite 

évaluer, et un bras dit « de contrôle », dans lequel les patients seront traités avec le 
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traitement de référence actuellement utilisé dans la pratique courante, ou avec un 

placebo, si aucun traitement n’existe sur le marché.  

Le terme « randomisé », fait référence à la méthode d’attribution du bras de 

traitement pour un patient donné. En effet, lorsqu’un essai est dit randomisé, le bras 

de traitement sera attribué de façon aléatoire aux patients, par un algorithme prédéfini 

avant le début de l’étude. Des caractéristiques cliniques spécifiques sont définies en 

début d’étude, comme pouvant potentiellement influer sur les effets du traitement. 

L’algorithme fait alors en sorte de rendre les différents bras de traitement homogènes 

vis-à-vis de ces caractéristiques (âge, sexe, origine ethnique, comorbidités, 

traitements concomitants…).  

Enfin, lors d’un essai dit « en double aveugle », ni le patient, ni le médecin 

investigateur ne savent quel traitement a été attribué par l’algorithme. Cela permet de 

s’affranchir des biais liés à la subjectivité du suivi, pour l’évaluation des critères de 

jugement des résultats. 

 

Cette méthode permet de rendre les deux groupes étudiés homogènes et 

comparables, avec comme seule différence le traitement alloué, et donc d’attribuer de 

manière certaine les différences observées en termes d’efficacité et de sécurité, aux 

différentes stratégies thérapeutiques étudiées (traitement expérimental ou 

comparateur/placebo). Cette méthode permet l’imputabilité des résultats au 

médicament évalué.  

 

C’est ce qu’on appelle le « Gold Standard » en recherche clinique. Ce type d’essai 

apporte en effet le niveau de preuve le plus important en matière d’évaluation d’un 

médicament. Ce gold standard est reconnu par les autorités compétentes telles que la 

FDA (Food and Drugs Administration), l’EMA et la HAS.  
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Figure 5. L’essai clinique contrôlé, randomisé et en double aveugle, le Gold Standard qualité 

d’un protocole d’étude clinique13 

 

 

3) Evolution des objectifs et de la conduite des essais cliniques 
 

Cependant, la recherche clinique est en perpétuelle évolution, et les récentes 

tendances ne font que le confirmer. En effet, on a longtemps parlé de « blockbuster », 

terme qui désigne un médicament apportant plus d’un milliard de dollars de chiffre 

d’affaires. Ce type de médicament n’était pas rare à une époque où tous les patients 

atteints d’une même maladie étaient traités de la même manière, sans prendre en 

compte leurs caractéristiques individuelles.  

Aujourd’hui, l’industrie pharmaceutique est davantage entrée à l’ère du 

« custombuster »14 qui, comme son nom l’indique, est un modèle personnalisé et 

centré sur le patient et ses caractéristiques cliniques individuelles.  

Plusieurs facteurs sont à l’origine de l’évolution des méthodes en matière de 

recherche clinique.  
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a. Médecine personnalisée  
 

On peut dans un premier temps citer la médecine personnalisée, qui régit de plus 

en plus la prise en charge médicale des patients. Cette médecine a pour objectif 

d’améliorer l’efficacité des traitements, tout en limitant leurs effets indésirables, en 

ciblant précisément certains protéines ou voies de signalisation impliquées dans une 

maladie donnée. Elle a pu voir le jour à la suite des progrès de la médecine, qui 

permettent jour après jour une meilleure compréhension des processus 

physiopathologiques à l’origine des maladies. Notamment, l’essor de la génétique 

permet depuis quelques temps le développement de traitements extrêmement ciblés.  

Cette médecine, de plus en plus précise et personnalisée, impose une évaluation 

plus fine de traitements pour des sous-populations données, compliquant ainsi le 

recrutement dans les essais cliniques et l’analyse des résultats.  

 

En effet, prenons l’exemple du cancer du poumon, second cancer le plus fréquent 

chez l’homme et troisième cancer le plus fréquent chez la femme. Cette pathologie 

dans sa globalité représente une très grande population de patients, avec environ 53 

000 nouveaux cas par an en France15.  

Si nous nous intéressons en particulier au cancer du poumon non à petites cellules 

(CPNPC), celui-ci représente environ 85% de l’ensemble des cancers du poumon16. 

La population de patients est légèrement diminuée, mais reste importante.  

 Si nous nous concentrons maintenant sur le CPNPC causé par la mutation du 

gène codant pour le récepteur HER2, celui-ci ne concerne que 2% de l’ensemble des 

CPNPC17, ce qui réduit désormais considérablement le nombre de patients concernés.  
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Figure 6. Distribution des différentes mutations activatrices dans le cancer du poumon 

non à petites cellules chez les populations asiatiques et blanches.18   

 

La problématique est donc très différente, selon qu’on cherche à développer un 

traitement contre le CPNPC, ou un traitement ciblant de manière spécifique un sous-

type bien précis de ce cancer, ayant en commun la mutation du gène HER2, avec 

l’objectif d’améliorer l’efficacité du traitement tout en en réduisant les risques.  

 

 

b. Enjeux de la médecine personnalisée 
 

Les enjeux pour les essais cliniques sont alors multiples, avec en premier lieu un 

défi important lié à l’identification des patients. En effet, la médecine de précision 

nécessite une identification précise de sous-groupes de patients, caractérisés par la 

présence ou l’absence de mutations ou de biomarqueurs spécifiques. L’identification 

de ces éléments fait appel à des techniques génétiques ou biologiques encore trop 

peu répandues, voire inexistantes, ce qui peut rendre difficile le recrutement pour les 

essais cliniques. En oncologie, les biomarqueurs prédictifs ont été associés à 

environ 60% des nouveaux médicaments oncologiques mis sur le marché19. 

 

Dans notre exemple de CPNPC avec une mutation du récepteur HER2, il sera 

nécessaire de mettre en évidence cette mutation avant de pouvoir inclure un patient 

dans un essai clinique. Or, cette recherche de mutation n’est pas systématiquement 



34 

 

 

faite d’emblée en pratique courante pour un nouveau patient présentant un cancer du 

poumon. De plus, 28 plateformes INCA existent en France, ce qui offre un maillage 

territorial certes important, mais qui peut quand même poser un problème 

d’accessibilité pour des patients éloignés géographiquement ou socialement du 

parcours de soin. 

Ce n’est qu’en 2021 que l’accès en routine au séquençage génomique devient 

progressivement pris en charge par l’Assurance maladie pour les patients atteints de 

certains types de cancers.  

 

 
Figure 7. Situation des 28 plateformes hospitalières de génétique moléculaire des 

cancers20 

 

Dans certain cas, il n’existe pas encore de test permettant d’identifier un 

biomarqueur spécifique, afin de prédire la réponse à un traitement, ou le 

développement d’évènements secondaires. L’enjeu est alors de développer, en 

parallèle du traitement, un tel test, appelé test compagnon.  

 

Un autre défi inhérent à la médecine de précision est lié aux données collectées 

pendant l’essai. En effet, nous l’avons vu, il est difficile d’identifier des patients pour un 

essai clinique. Cette difficulté est accrue par les critères d’inclusion et d’exclusion des 

essais cliniques, souvent très restrictifs. Dès lors, un essai clinique de médecine de 

précision mené selon la méthode traditionnelle peut ne pas fournir suffisamment de 

données pour évaluer l'efficacité et la sécurité des traitements, à cause du nombre 

limité de patients inclus. De plus, cela pourrait inclure certains biais, car ces essais 

sont très ciblés et ne tiennent pas compte de la diversité des populations, ce qui peut 

affecter la généralisation des résultats.  
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Ces problématiques risquent ainsi d’augmenter la durée du développement du 

médicament, car il faut collecter un très grand nombre de données pour satisfaire aux 

exigences actuelles des autorités de santé.  

 

Enfin, la médecine de précision présente également une problématique relative au 

comparateur.  

Comme nous l’avons dit précédemment, les autorités de santé demandent 

aujourd’hui la présence d’un bras contrôle, dans lequel les patients reçoivent un 

placebo ou le traitement de référence, s’il en existe. Cependant, les traitements 

standards peuvent évoluer rapidement, au gré des découvertes réalisées et des 

nouveaux médicaments mis sur le marché, rendant difficile la sélection d'un 

comparateur qui reste pertinent tout au long de l'essai. En effet, lors de l’évaluation 

d’un médicament par les autorités de santé, celles-ci se basent sur le traitement de 

référence en vigueur au moment de l’évaluation, qui n’est pas forcément le même que 

celui choisi lors de la conception du protocole d’étude clinique.  

De plus, il est fréquent que les essais cliniques de médecine de précision incluent 

plusieurs sous-groupes différents de patients qui ont donc des caractéristiques à la 

fois variées et précises, ce qui complique la sélection d'un comparateur qui soit 

applicable à l’ensemble des sous-groupes de l’essai.  

Également, dans certains cas, il peut ne pas exister de traitement actif approprié 

existant à utiliser comme comparateur et administrer un placebo pour une partie des 

patients de l’essai peut dans ce cas poser de réelles questions éthiques. En effet, dans 

l’exemple d’un essai clinique visant à tester un nouveau médicament anticancéreux, il 

est inconcevable qu’une partie des patients inclus reçoivent uniquement un placebo. 

 
 

4) Exemple du développement du Larotrectinib 
 

Prenons l’exemple du Larotrectinib (Vitrakvi®), molécule développée par Loxo 

Oncology, en partenariat avec Bayer, pour le traitement de cancers très particuliers. 

Ce traitement cible en effet un évènement génétique bien précis, à l’origine de cancers 

variés : la fusion des gènes NTRK.  

Les fusions NTRK sont retrouvées aussi bien chez les adultes que chez les enfants, 

dans 45 formes tumorales différentes pour un total de 134 sous-types histologiques. 

Du point de vue de la prévalence, elles n’interviennent que très rarement dans de 

nombreux cancers fréquents, comme : le cancer du poumon non à petites cellules  
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(CPNPC), le cancer du sein, le cancer colorectal, le sarcome des tissus mous, le 

cancer papillaire de la thyroïde, le mélanome et le glioblastome. Néanmoins, ces 

réarrangements de gènes apparaissent avec une fréquence plus élevée dans certains 

types de néoplasmes très rares, tels que : le fibrosarcome infantile (la fusion ETV6-

NTRK3 est présente dans 90% des fibrosarcomes infantiles), le mésonéphrome 

congénital, où la fusion ETV6-NTRK3 est aussi récurrente, le carcinome mammaire 

sécrétoire et le néoplasme analogue des glandes salivaires21. 

 

 

a. Essais cliniques et résultats  
 

Un essai clinique de phase I a été lancé en 2014 par Bayer pour tester ce 

médicament chez des patients adultes atteints de tumeurs solides, sans restriction 

dans le type de cancer, du moment que le patient présentait la fusion recherchée.  

Un an plus tard, des premiers résultats d’efficacité clinique du Larotrectinib ont été 

publiés concernant un premier patient inclus dans cette étude, et pour lequel une 

fusion du gène NTRK avait été démontrée. Il s’agissait d’une femme de 41 ans atteinte 

d'un sarcome des tissus mous, métastatique au poumon, ayant reçu 100 mg de 

Larotrectinib deux fois par jour.  

Une régression tumorale clinique rapide a été observée, puisque dès la fin du 

premier mois de traitement, la patiente était en réponse partielle selon les critères 

d’évaluation RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) version 1.122, 

avec une nette amélioration de ses métastases pulmonaires. Puis, sur le scanner 

réalisé 4 mois après le début du traitement, les plus grandes lésions tumorales avaient 

pratiquement disparu. De plus, la patiente n’a pas eu d’évènement indésirable relié au 

Larotrectinib, et l’oxygénothérapie n’était plus nécessaire pour le traitement 

symptomatique de sa dyspnée, symptôme fréquent et particulièrement invalidant chez 

les patients présentant ce type de cancer.23 

 

Les résultats finaux de l’étude ont montré que, sur 8 patients inclus présentant la 

fusion NTRK, 7 ont répondu au traitement par Larotrectinib, dont 2 avec une réponse 

complète et 5 avec une réponse partielle, et 1 avait une maladie stable. 
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Figure 8. Résultats sur quelques critères d’évaluation secondaires de l’essais clinique de 

Phase I24 

* Date à laquelle les nouvelles données ont cessé d'être prises en compte.  

** 2 patients ont été exclus car leur maladie n’était pas mesurable.  

*** dont un patient présentant une amplification du gêne NTRK1.  

**** Comprend les réponses complètes et les réponses partielles selon RECIST version 

1.1 

 

Une seconde étude clinique, de phase II, a donc été menée chez des patients 

adultes atteints de tumeurs exprimant un gène de fusion NTRK25. L’étude NAVIGATE 

est une étude panier (« basket study », en anglais).  
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Les essais panier évaluent l'efficacité d'un même médicament dans plusieurs 

pathologies, en se basant sur le mode d'action et de la cible moléculaire du traitement, 

plutôt que sur la localisation tumorale ou l’histologie de la pathologie. 

 

 
Figure 9. Principe des essais cliniques « basket » : un même médicament peut être 

étudié pour des cancers de localisations différentes, mais ayant une même anomalie 

génomique26 

 

Ainsi, l’étude NAVIGATE a testé le Larotrectinib chez des patients atteints de 

tumeurs différentes, ayant en commun la présence de la fusion du gène NTRK : cancer 

du poumon non à petites cellules, cancer de la thyroïde, sarcome, cancer colorectal, 

cancer des glandes salivaires, cancer biliaire, tumeur primitive du système nerveux 

central (SNC). Une dernière cohorte regroupait les patients présentant une autre 

histologie que celles citées précédemment. 

 

L’étude SCOUT a quant à elle débuté en décembre 2015 et est toujours en cours. 

Il s’agit d’un essai de phase I/II portant sur l’inhibiteur de TRK, le Larotrectinib, 

administré par voie orale, chez des enfants âgés de 1 mois à 21 ans atteints de 

tumeurs solides avancées ou primitives du système nerveux central. La présence 

d'une fusion TRK n'était pas requise, sauf pour les nourrissons de moins de 1 an. 

Cependant, des tests recherchant une fusion du gène NTRK ont été effectués 

localement avant l’inclusion des patients, ce qui a entrainé un recrutement plus 

important de patients présentant ce type de fusion par les investigateurs. 
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Quelques résultats d’efficacité de cette étude sont présentés dans le tableau ci-

dessous, démontrant une nouvelle fois une efficacité remarquable du traitement chez 

les patients présentant une fusion NTRK.  

 

 
Figure 10. Résultats sur quelques critères d’évaluation de l’essais clinique de Phase I 

chez les enfants27 

* Date à laquelle les nouvelles données ont cessé d'être prises en compte.  

** 2 patients ont été exclus car leur maladie n’était pas mesurable.  

*** Comprend les réponses complètes et les réponses partielles selon RECIST version 

1.1. 

 

Une première publication des résultats combinés de ces essais cliniques regroupe 

55 patients ayant été traités avec le Larotrectinib pour 17 types de tumeurs positives 

à une fusion NTRK, et étant âgés de 4 mois à 76 ans. Cette analyse groupée de ces 

essais cliniques faisait partie intégrante du programme de développement du 
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Larotrectinib depuis le départ, du fait de la rareté des fusions NTRK. D’ailleurs, les 

premiers dossiers de demande d’AMM se basent sur ces résultats. A la date du 17 

juillet 2017, le taux de réponse globale évalué par un comité de revue radiologique 

indépendant, était de 75% (IC95% 61-85), incluant 7 patients en réponse tumorale 

complète, et 34 en réponse partielle. Le taux de réponse globale évalué par les 

investigateurs, était de 80% (IC95% 67-90). 

Puis, le 19 février 2019, d’autres résultats poolés ont été publiés comprenant cette 

fois 159 patients, âgés de 1 mois à 84 ans. 121 patients ont répondu au traitement à 

l’étude sur les 153 patients évaluables dont 24 réponses complètes observées. 

Concernant la tolérance du traitement, l’analyse de sécurité a pris en compte tous 

les patients (adultes et enfants) ayant reçu le Larotrectinib, sans prendre en compte le 

statut de fusion NTRK. Les effets secondaires étaient principalement de grade 1 ou 2. 

Ceux de grade 3 ou 4 reliés au Larotrectinib étaient rares (augmentation de l‘alanine 

aminotransférase, anémie, et diminution des neutrophiles). 5% des patients traités ont 

eu un évènement indésirable grave qui était relié au Larotrectinib (augmentation de 

l’alanine/aspartate aminotransférase et nausée). 

 

Étant donné la rareté de cette fusion et les difficultés à réaliser un criblage 

moléculaire de manière systématique, il a été nécessaire d’avoir recours à des 

approches novatrices, afin d’obtenir un maximum de données cliniques.  

Ainsi, le Larotrectinib (Vitrakvi®) est l’un des tout premiers traitements « tissue-

agnostic » (qui signifie « indépendant du type tumoral ») approuvé en oncologie : un 

inhibiteur sélectif des récepteurs TRK indiqué pour des tumeurs solides portant une 

fusion des gènes NTRK (NTRK1/2/3), indépendamment de l’histologie tumorale.  

Cette approche, fondée sur des études « basket » multi-tumeurs, a bousculé les 

cadres classiques de développement et d’évaluation réglementaire et économique, et 

a rendu l’accès au marché particulièrement complexe et atypique. 

 

 

b. Accès au marché  
 

Grâce à une procédure accélérée, la FDA a approuvé, fin 2018, le Larotrectinib en 

monothérapie chez les adultes et les enfants atteints de tumeurs solides avec fusion 

NTRK, métastatiques ou pour lesquelles une résection chirurgicale entraînerait une 

morbidité sévère, en l’absence d’options thérapeutiques satisfaisantes ou après échec 

thérapeutique, avec une obligation de fournir des données confirmatoires post-AMM.  
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Au sein de l’Union européenne, l’EMA a délivré une autorisation de mise sur le 

marché conditionnelle en 2019) pour une indication « agnostique » similaire aux Etats-

Unis, couvrant adultes et enfants, assortie d’engagements de génération de données 

supplémentaires (survie, sécurité à long terme, confirmations par sous-groupes) et 

d’une demande de mise à disposition d’une formulation pédiatrique (solution orale) 

afin d’assurer l’accès en pédiatrie. 

 

Dans les autres pays (Canada, Royaume-Uni, Australie, Japon, etc.), des 

approbations réglementaires généralement alignées sur l’étiquette « agnostique » ont 

été délivrées. 

 

 

c. Obstacles et freins à la mise sur le marché 
 

Cependant, des écarts importants ont été observés entre les indications 

réglementaires incluses dans l’AMM et les indications de remboursement octroyées.  

Ainsi, plusieurs autorités d’évaluation des technologies de santé (HTA) ont restreint 

l’accès remboursé, par exemple via des fonds d’accès conditionnel, des critères stricts 

de ligne de traitement, ou des segments par types tumoraux, conduisant à un accès 

réel plus étroit que l’indication « pan-tumeur » annoncée dans l’AMM. 

Par exemple, en France, le remboursement n’a été octroyé que dans le cas d’une 

“impasse thérapeutique”, c’est-à-dire si toutes les options de référence adaptées au 

type tumoral ont été épuisées ou ne sont pas envisageables28. En pratique, cela exclut 

l’usage précoce et l’usage en alternative à une chirurgie potentiellement réalisable. 

De plus, le remboursement n’est autorisé que pour un usage hospitalier avec une 

décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et avec une 

confirmation de la fusion NTRK par test validé (souvent NGS, idéalement à partir 

d’ARN), réalisé dans un laboratoire accrédité. 

 

Plusieurs éléments ont été reprochés par les autorités médico-économiques aux 

essais cliniques menés pour évaluer le Larotrectinib.  

 

En premier lieu, les critères de jugement choisis pour les essais portant sur le 

Larotrectinib étaient le taux de réponse objective (ou Overall Response Rate (ORR), 

en anglais) et la durée de réponse (Duration of Response (DoR), en anglais). Ces 

critères sont souvent indispensables en développement précoce ou dans des 
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populations rares, mais ils ne sont pas considérés comme idéaux ou suffisants par la 

plupart des autorités médico-économiques/HTA pour juger du bénéfice clinique et de 

la valeur économique d’un traitement. Ce sont en effet des critères qualifiés 

d’intermédiaires, dont la corrélation avec la survie globale (Overall Survival (OS), en 

anglais) et la qualité de vie n’est pas universelle ni constante selon les tumeurs. Par 

ailleurs, l’ORR et la DoR ne disent rien sur le soulagement des symptômes ni la durée 

chez l’ensemble des patients, la DoR ne concernant que les patients répondeurs, ce 

qui peut biaiser l’appréciation globale du bénéfice.  

L’ORR et la DoR sont privilégiés dans les essais cliniques de maladies rares pour 

plusieurs raisons. Premièrement, les essais dans les maladies rares incluent peu de 

patients, il est donc intéressant d’utiliser l’ORR qui est un critère binaire qui nécessite 

souvent moins de sujets qu’un critère de survie globale (OS) ou de progression (PFS). 

Également, dans un essai mono-bras, ce qui peut souvent être le cas dans les 

maladies rares, on peut tester si l’ORR observée dépasse une valeur historique de 

référence via un test binomial exact ou une approximation normale.  

Un autre avantage est que l’ORR est observable tôt (au bout de quelques semaines 

ou quelques mois), tandis que la PFS ou l’OS demandent un suivi plus long, souvent 

impraticable dans des maladies ultra-rares. 

Pour des raisons éthiques, les essais contrôlés randomisés sont parfois 

impossibles lorsqu’il y a trop peu de patients, un besoin médical trop urgent, ou une 

forte pression éthique à offrir le traitement. Dans ce cas, l’ORR permet des essais 

mono-bras interprétables avec l’utilisation de comparateurs historiques. 

 

Les instances leur préfèrent des critères dit “patient-relevant” (centrés sur le 

patient) tels que la survie globale (OS), la qualité de vie rapportée par les patients 

(HRQoL), les symptômes, les évènements cliniques, la survie sans progression 

(Progression-Free Survival (PFS), en anglais), le temps jusqu’à progression (Time to 

Progression (TTP), en anglais), ou le temps jusqu’au traitement suivant.  

Par exemple, en France, la HAS a tendance à considérer que les ORR/DoR seuls 

mènent d’office à une ASMR mineure/modérée. 

Les HTA exigent donc souvent que des études confirmatoires avec OS/HRQoL ou 

des comparaisons plus solides soient menées. 

 

Les instances médico-économiques ont également reproché que les données 

collectées soient issues de cohortes à faible effectif et hétérogènes, sans essais 

randomisés versus le traitement de référence. En effet, les études « basket » sont 
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généralement non comparatives car il n’est pas possible de trouver un seul 

comparateur pertinent pour l’ensemble des cohortes. Chaque cohorte comporte 

également un faible effectif de patients, du fait de la rareté de la fusion NTRK. Ces 

conditions sont acceptables pour une autorisation accélérée conditionnelle, mais sont 

jugées insuffisantes pour un remboursement large et pérenne. 

 

De plus, lors de la modélisation médico-économique inhérente à la négociation des 

prix et remboursements des médicaments, les HTA établissent un score basé sur le 

rapport coût-efficacité, appelé score ICER, qui a été évalué très incertain pour 

l’évaluation du Larotrectinib, du fait de l’absence de comparateurs directs et de 

l’hétérogénéité tumorale. L’ICER correspond à un rapport coût-efficacité 

différentiel qui compare une nouvelle stratégie à un comparateur de référence. 

 

 Un autre frein mis en avant par les autorités de santé était la nécessité de tests 

validés, tels que le Séquençage de Nouvelle Génération (NGS) et la crainte de faux 

positifs ou de faux négatifs, notamment avec l’immunohistochimie pan-TRK. Cela 

implique donc une certaine exigence de validation inter-laboratoires et de traçabilité, 

parfois assorties de conditions de remboursement spécifiques. 

 

Ainsi, certaines stratégies de négociation et d’accès au marché ont dû être mises 

en œuvre par le laboratoire pharmaceutique. Par exemple, des accords de partage de 

risque ont été signés afin de répartir l’incertitude entre le payeur et le fabricant. De 

plus, il a été décidé d’un remboursement conditionnel fondé sur les résultats du 

traitement. Ainsi, un paiement conditionné à la performance, évaluée sur la base des 

critères de jugement jugés pertinents par les autorités, tels que l’OS et la qualité de 

vie, a été mis en place. 

 

Par ailleurs, une restriction stricte des patients éligibles au traitement a été décidée, 

permettant l’accès aux seuls patients sans option standard satisfaisante, avec 

absence de mutations de résistance connues, et une prescription par des centres 

experts avec expérience du dépistage NTRK. Ces critères restreignent encore l’accès 

au marché du Larotrectinib.   

 

Les freins des autorités ont donc porté sur la robustesse et la généralisabilité des 

données, la qualité du diagnostic et la soutenabilité économique. Ils ont été 

partiellement levés par des accords de remboursement fondés sur les résultats, des 
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stratégies de dépistage mieux intégrées, des réductions de prix, et la production de 

données confirmatoires et en vie réelle.  

 

Le Larotrectinib illustre le paradoxe entre l’ambition des thérapies innovantes et les 

limites actuelles des cadres d’évaluation du médicament. Si l’indication réglementaire 

est pionnière et large (adultes et pédiatrie, tumeurs à fusion NTRK), l’accès remboursé 

a souvent été plus restreint et conditionnel. Cet écart tient principalement à la nature 

des preuves initiales (essais non randomisés, critères de jugement jugés imparfaits), 

à la difficulté de généraliser un bénéfice pan-tumoral dans des cadres HTA par cancer, 

à la balance complexité/prix du dépistage et à des ICER très incertains. 

 

L’expérience du Larotrectinib met donc en évidence la nécessité d’une évolution 

des cadres de pensée et des outils des autorités de santé. Il ne s’agit pas de « baisser 

» les exigences, mais de mieux adapter les méthodologies réglementaires et 

médico-économiques aux thérapies ciblées, aux essais agnostiques et aux 

technologies de diagnostic de nouvelle génération. 

 

 

III. Essor du Big Data et de l’Intelligence Artificielle  
 

Par ailleurs, un autre facteur important intervient dans l’évolution des anciennes 

méthodes en matière de recherche clinique. Il s’agit du Big Data et de l’Intelligence 

Artificielle. En effet, le développement des bases de données massives et l’intégration 

de plus en plus importante de l’intelligence artificielle font évoluer les pratiques qui 

étaient jusqu’ici installées.  

 

Le Big Data en santé est défini comme l’agrégation à grande échelle de données 

massives et hétérogènes, issues des sources que nous allons détailler par la suite. 

Comme ces données sont trop importantes pour les outils classiques, on utilise des 

“data lakes”, permettant de stocker de grandes quantités de données brutes à faible 

coût. On utilise également des systèmes de calcul puissants pour stocker, trier et relier 

entre elles toutes ces informations. Les données doivent préalablement être 

transformées pour répondre à des standards communs qui permettent à des sources 

différentes de se comprendre entre elles, c’est ce qu’on appelle l’interopérabilité des 

bases.  
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Le machine learning, consiste à apprendre à un ordinateur à repérer des schémas 

dans ces données, pour faire des prédictions ou prendre des décisions. En lui montrant 

des exemples, il apprend à reconnaître ce qui se ressemble (par exemple, des images 

de tumeurs qui répondent ou non à un traitement) et il généralise cela à de nouveaux 

cas. On peut lui donner la “bonne réponse” pour qu’il apprenne, c’est ce qu’on appelle 

l’apprentissage supervisé, mais on peut également le laisser organiser les données 

par ressemblances, c’est ce qu’on appelle l’apprentissage non supervisé.  

 

Concrètement, pour pouvoir utiliser le Big Data dans la santé, il faut préalablement 

nettoyer et harmoniser les données, puis “entraîner” le modèle et vérifier que le 

système ne s’est pas contenté de mémoriser, mais qu’il est capable d’extrapoler. On 

mesure ensuite sa performance en termes de fiabilité et de précision. Lors de 

l’utilisation de systèmes de machine learning, il est important de vérifier en continu qu’il 

reste performant et fiable. 

 

 
Figure 11. Fonctionnement du machine learning 

 

Le changement de paradigme actuel nous pousse donc à explorer l’impact des 

évolutions méthodologiques en recherche clinique par rapport au modèle de référence 

: l’essai de phase III, contrôlé, randomisé, en double aveugle. 
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Le passage du « blockbuster » au « custombuster », avec des effectifs potentiels 

de patients plus réduits, et le développement de la médecine personnalisée, sont des 

éléments d’incitation au recours à ces méthodologies, qui nécessite un plus petit 

nombre de patients et permettent des délais de développement raccourcis. 

 

L’objectif est donc d’identifier des approches complémentaires à l’essai randomisé 

en double aveugle, utiles à différents stades du cycle de vie d’un produit de santé, 

depuis son développement jusqu’à sa mise sur le marché, et son évaluation continue. 

Ces méthodes visent à maintenir un niveau de preuve élevé tout en répondant aux 

limites du schéma classique. 

 

Le recours à des designs d’essai clinique alternatifs faisant appel au Big Data et à 

l’Intelligence Artificielle permettrait une accélération du développement clinique grâce 

à la disponibilité immédiate de données, ce qui peut donc limiter le temps de collecte 

et donc les coûts associés, et ainsi permettre une disponibilité plus rapide du traitement 

sur le marché pour les patients.  

De plus, l’utilisation de modèles de simulation tels que les essais in silico permet 

de réduire le nombre d’inclusions et donc de gagner du temps tout en réduisant les 

risques potentiellement liés à la participation d’un patient à un essai clinique.  

 

L’organisation de la recherche pharmaceutique doit donc évoluer en profondeur 

pour relever le défi des nouveaux traitements. Les grands laboratoires s’appuient sur 

les travaux pionniers d’un nombre croissant de start-ups, et constituent des équipes 

mixtes avec les centres universitaires de recherche afin de répondre à ces 

problématiques. 

 

 

1) Les sources de big data 
 

Les sources de big data utilisables pour les essais cliniques sont variées et peuvent 

provenir de plusieurs types de données. Nous verrons ci-dessous un aperçu des 

principales sources, tant en France qu'à l'international. 

 

 



47 

 

 

a. Dossiers médicaux électroniques (DME) et dossiers électroniques 
du patient (DEP) 

 

Le dossier médical électronique est la version numérique d’un dossier médical 

papier. Ils contiennent les antécédents médicaux et thérapeutiques du patient dans un 

établissement de santé donné. Contrairement aux dossiers papier encombrants, les 

DME permettent un accès rapide et facilité aux données médicales. Les DME 

renforcent l’efficacité, améliorent la précision des données et offrent des mesures de 

sécurité solides.29 

Le dossier électronique du patient (DEP) est un répertoire numérique des 

informations médicales d’un patient qui documente l’ensemble de son parcours de 

soins en temps réel. Diagnostics, antécédents médicaux, procédures, traitements, 

examens d’imagerie, résultats de laboratoire et notes cliniques sont renseignés et mis 

à jour électroniquement, de sorte que les médecins et les différents intervenants de 

soins provenant d’établissements de santé différents disposent des informations les 

plus récentes lorsqu’ils accèdent au DEP d’un patient. 

 

Ces deux types de dossiers électroniques peuvent être utilisés en tant que 

source de Big Data. Après analyse, on pourrait ainsi y retrouver de nombreuses 

informations pertinentes, telles que des signaux et marqueurs spécifiques, ce qui 

permettrait de pouvoir de diviser les patients en des sous-groupes particuliers.  

 

Par exemple, une étude rétrospective a été menée à partie de données issues 

de dossiers de santé électroniques, chez des patients atteints de cancer bronchique 

non à petites cellules métastatique (NSCLC) ayant reçu du pembrolizumab en pratique 

réelle30. L’objectif de l’étude était d’obtenir des informations sur les résultats cliniques 

à long terme présentés par ces patients.  

 

Grâce à l’étude de ces sources, on pourrait en effet identifier rapidement et 

facilement des caractéristiques permettant de prédire l’efficacité ou la sécurité d’un 

traitement sur l’un ou l’autre de ces sous-groupes. Cela permettrait par exemple de ne 

pas sélectionner un sous-groupe particulier de patients dont on sait qu’ils ne 

répondront pas efficacement au traitement, leur évitant ainsi un traitement inutile avec 

les évènements indésirables associés et l’espoir d’une guérison, et permettant de 

réduire le coût associé à l’inclusion d’un patient dans un essai.   
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b. Bases de données de santé publique  
 

Il existe de nombreuses bases de données de santé publique exploitables en 

France et sur le plan international.  

 

En France, on peut citer le Système National des Données de Santé (SNDS)31 

qui regroupe des données de l'Assurance Maladie et des dossiers médicaux des 

hôpitaux. L’objectif du SNDS est de faire de la France l’un des pays pionniers dans le 

domaine de la promotion et de la valorisation des données de santé.  

Géré par la Plateforme des données de santé (PDS ou « Health data hub ») et 

la Caisse nationale de l’assurance maladie (CNAM), le SNDS est alimenté, depuis 

2016, par la base de données « SNIIRAM » (Système national d’information inter- 

régimes de l’assurance maladie) contenant les données relatives à toutes les 

dépenses de l’assurance maladie, la base de données « PMSI » (Programme de 

médicalisation des systèmes d'information) contenant les données d’analyse de 

l’activité des établissements de santé, la base de données du CépiDc (Centre 

d'épidémiologie sur les causes médicales de décès) contenant les données relatives 

aux causes de décès. 

Progressivement et sur le fondement de la loi du 24 juillet 2019, le SNDS sera 

également alimenté par des données médico-sociales liées au handicap, fournies par 

les maisons départementales des personnes handicapées. 

 

 A l’international, on peut citer le National Health Service (NHS) au Royaume-

Uni, ou Medicare aux États-Unis.  

 

Ces bases de données permettent d'analyser des cohortes de patients sur de 

grandes échelles et de suivre les résultats de santé à long terme. 

 

 

c. Essais cliniques précédents et registres 
 

A la fin de l’année 2025, on trouve plus de 550 000 essais cliniques, terminés 

ou en cours, enregistrés sur la base de données internationale des essais cliniques 

ClinicalTrials.gov. Ce chiffre est en perpétuelle augmentation, car de nouveaux essais                     

sont constamment menés. Lors de la conduite d’un essai clinique, les données           

produites sont strictement confidentielles, mais une fois les résultats collectés et 

https://www.health-data-hub.fr/
https://www.health-data-hub.fr/
https://assurance-maladie.ameli.fr/qui-sommes-nous
https://assurance-maladie.ameli.fr/qui-sommes-nous
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analysés, le promoteur de l’essai a l’obligation de les publier, qu’ils soient positifs ou 

négatifs. Ainsi, comment ne pas envisager d’utiliser les données déjà collectées dans 

des essais cliniques précédents, afin d’optimiser les essais futurs et actuels ?  

 

On peut effectivement imaginer l’utilisation de techniques d'analyse de données 

avancées, comme le machine learning et l'analyse statistique, pour identifier des 

tendances et des corrélations dans les données telles que la mise en évidence de 

facteurs de risques, l'identification de biomarqueurs ou encore la segmentation des 

populations.  

 

 

d. Données génomiques  
 

On remarque aujourd’hui un essor de l’analyse du génome humain. En effet, les 

avancées technologiques permettent désormais de générer, grâce aux techniques de 

séquençage à haut débit, des données génomiques à partir d'échantillons biologiques 

de manière plus rapide et moins coûteuse, facilitant ainsi la collecte de ces données à 

grande échelle. 

 

Ces données génomiques proviennent de diverses sources telles que des bases 

de données publiques, parmi lesquelles nous pouvons citer « The Cancer Genome 

Atlas (TCGA) », « GenBank », « European Genome-phenome Archive (EGA) » ou 

encore « dbGaP (Database of Genotypes and Phenotypes) ». 

Il existe également des projets de séquençage à grande échelle, tel que le projet 

« 1000 Genomes »32 ayant pour but de fournir des données génomiques qui peuvent 

être utilisées pour la recherche. 

De plus, les biobanques collectent et conservent des échantillons biologiques 

(comme le sang ou les tissus) et des données associées (comme des informations 

cliniques et démographiques) pouvant être utilisées dans le futur.   

 

Ces données génomiques sont essentielles pour comprendre comment les 

variations génétiques influencent le développement des maladies et la réponse aux 

traitements. 

 

En France, les données génétiques sont considérées comme sensibles et 

exigent donc une base légale stricte, des finalités déterminées, la minimisation de leur 
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utilisation. Elles sont ainsi gouvernées par le Règlement Général sur la Protection des 

Données (RGPD) et les comités d’éthique, et doivent répondre à des normes de 

sécurité renforcée via la pseudonymisation, le chiffrement et un contrôle d’accès 

stricte.  

 

 

e. Données de surveillance et de pharmacovigilance  
 

Les données de surveillance et de pharmacovigilance sont issues de 

déclarations spontanées d’effets indésirables par les patients ou les professionnels de 

santé, collectées par des organismes de réglementation et des systèmes de 

pharmacovigilance, et regroupées sur des bases comme VigiBase/EudraVigilance, ou 

FDA Sentinel.   

Elles sont nécessaires à l’évaluation de la sécurité des médicaments pendant 

leur développement et après leur mise sur le marché. À grande échelle et quasiment 

en temps réel, elles permettent la détection de signaux, la caractérisation 

d’événements rares ou retardés, l’identification d’interactions médicamenteuses et 

l’exploration de risques dans des sous-populations telles que les enfants, les 

personnes âgées ou les patients avec des comorbidités.  

 

Utilisées en recherche clinique, elles enrichissent la génération d’hypothèses, 

influent sur la conception d’essais par le choix de critères d’évaluation de la sécurité, 

l’identification de populations à risque, ou la mise en place d’une surveillance 

particulière d’un évènement spécifique. Bien utilisées et exploitées, ces données 

transforment la pharmacovigilance en un outil permettant d’enrichir la recherche 

clinique et la tout en nécessitant validation et prudence dans l’interprétation. 

 

Toutefois, elles sont exposées à des biais majeurs tels que la sous-déclaration, 

la duplication, la confusion par indication et les erreurs de codage.  

 

 

f. Données des réseaux sociaux et forums de patients 
 

Les données issues des réseaux sociaux et des forums de patients constituent 

une source émergente de big data en santé, capturant quasiment en temps réel 

l’expérience vécue des patients. Elles peuvent refléter symptômes, effets indésirables, 
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observance, qualité de vie, parcours de soins et besoins non satisfaits, via des récits 

libres, des publications et des commentaires.  

Pour la recherche clinique, elles peuvent permettre de détecter des signaux de 

sécurité précoces, de repérer des évènements rares et de suivre des tendances de 

symptômes après la mise sur le marché d’un médicament.  

Elles aident aussi à concevoir des essais plus centrés sur le patient, en adaptant 

le choix des critères de jugement ou des critères d’inclusion afin qu’ils soient aussi 

pertinents que possible pour les patients. Elles peuvent également optimiser le 

recrutement, en ciblant la localisation des patients ou de communautés actives.  

 

Bien entendu, les contraintes juridiques et éthiques pour l’utilisation de ces 

données sont majeures, et incluent le respect des Conditions Générales d’Utilisation 

des plateformes, le respect du RGPD et des bases légales, l’anonymisation/la 

pseudonymisation des données et la prévention de la ré-identification.  

La transparence et l’engagement avec les communautés sont essentiels, ainsi 

que la gouvernance via les comités d’éthique et le Data Privacy Officer (DPO).  

 

En pratique, ces sources sont complémentaires aux données cliniques 

formelles, elles enrichissent la recherche clinique, mais requièrent validation 

méthodologique et prudence interprétative. 

 
 

g. Données de capteurs et de dispositifs médicaux 
 

Les données de capteurs et de dispositifs médicaux tels que les glucomètres, 

tensiomètres, oxymètres, électrocardiogrammes (ECG), pacemakers, pompes à 

insuline connectés, offrent des mesures continues et objectives de plusieurs 

paramètres en conditions réelles. 

Fréquence cardiaque, activité physique, sommeil, glycémie, pression artérielle, 

taux de saturation en oxygène (SpO₂), respiration, posture, adhérence 

thérapeutique… sont autant de données pouvant être collectées via ces capteurs et 

dispositifs médicaux. 

 

En recherche clinique, elles peuvent être utilisées comme des marqueurs 

numériques, et permettre une surveillance à distance dans le cadre d’essais 
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décentralisés, avec une détection précoce d’effets indésirables, ou de paramètres 

influant sur l’état de santé des patients. 

 

Elles améliorent la personnalisation des soins, tout en réduisant les visites à 

l’hôpital, ce qui influe positivement sur la rétention des patients dans les essais 

cliniques, qui est primordiale. 

 

 

h. Données issues de la télémédecine 
 

La télémédecine s’est beaucoup développée suite à la pandémie de Covid-19, 

rendant plus faciles et sécurisées ces consultations médicales à distance.  

 

Les données issues de la télémédecine par le biais de téléconsultations audio 

ou vidéo, de chats en ligne médicaux ou d’e-prescriptions forment un flux massif de 

données exploitables en big data. Elles captent des données similaires à celles 

collectées par les consultations classiques, à savoir les symptômes, les parcours de 

soins des patients, les traitements, les comorbidités, la démographie, et bien d’autres 

encore.  

 

En recherche clinique, elles peuvent faciliter la mise en place d’essais 

décentralisés, permettre le suivi à distance du patient et la collecte de données à 

distance.  

 

L'intégration de ces différentes sources de big data dans les essais cliniques 

pourrait offrir des opportunités considérables pour améliorer la conception, l'efficacité 

et la sécurité des études cliniques. L’utilisation de ces données pourrait donner aux 

chercheurs l’opportunité de mieux comprendre les populations de patients, d’affiner 

les protocoles d'essai et, finalement, d’améliorer les résultats de ces essais cliniques, 

permettant ainsi la mise sur le marché de nouveaux traitements de manière rapide et 

efficace. 
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IV. Utilisation du Big Data dans les essais cliniques 
 

Le secteur de la santé connaît une accélération de l’utilisation des données 

massives et de l’intelligence artificielle (IA). Les partenariats entre spécialistes de l’IA 

et grands laboratoires pharmaceutiques se multiplient. On peut par exemple citer le 

partenariat entre Bristol Myers Squibb et Exscientia33, ou entre Sanofi et Aqemia34, 

avec l’appui des géants du numérique tels que Microsoft et Google.  

Cette dynamique transforme la pratique du secteur de la Recherche & 

Développement (R&D) en raccourcissant les cycles de génération d’hypothèses, de 

criblage, d’optimisation et de validation. 

 

 

1) Accélération des découvertes 
 

Certains exemples illustrent cette accélération. On peut d’abord citer la société 

Exscientia qui a co-conçu le DSP-1181, un candidat-médicament pour le traitement 

des troubles obsessionnels compulsifs (TOC)35. Ce traitement a été présenté en 2020 

comme l’un des premiers composés “conçus par IA” à entrer en essai clinique de 

phase I, car cette molécule a été trouvée en explorant des millions de molécules par 

deep learning, marquant une étape symbolique vers une découverte plus rapide et 

ciblée. En effet, pour le développement du DSP-1181, moins de 12 mois se sont 

écoulés entre le criblage initial et la fin des essais précliniques, tandis que la moyenne 

mondiale dans l'industrie pharmaceutique est de 4 à 6 ans. 

Par ailleurs, au Massachusetts Institute of Technology (MIT), l’identification de 

l’antibiotique Halicin36 a montré qu’un algorithme bien entraîné sur des bibliothèques 

de composés pouvait révéler des mécanismes d’action inédits et des familles 

thérapeutiques inattendues.  

 

Ici, le phénomène majeur permis par l’utilisation du Big Data, est la compression 

des délais : le criblage “in silico”, c’est-à-dire à partir de bases de données, faisant 

passer l’étape de criblage de plusieurs semaines à quelques jours, voire à quelques 

heures selon les ressources et le type de tâche, ce qui permet d’allouer plus tôt du 

temps expérimental aux candidats prometteurs. 
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Les boucles de machine learning font le lien entre calcul et expérience. Ainsi, 

un modèle propose dans un premier temps certaines variantes, puis des robots de 

laboratoire synthétisent et testent ces hypothèses, et les résultats obtenus 

réalimentent le modèle continuellement, afin d’améliorer itérativement la qualité des 

prédictions et de prioriser les essais les plus informatifs.  

 
Figure 12. Découverte de candidats-médicaments par machine learning37 

 

Il convient cependant de ne pas surinterpréter le rôle de l’IA dans les 

découvertes. Elle ne remplace ni la créativité scientifique ni l’expertise biologique et 

clinique. Ainsi, le criblage “in silico” accélère la formulation d’hypothèses, mais n’offre 

pas à lui seul des solutions thérapeutiques clés en main.  

Le rôle de l’IA est d’abord d’orienter efficacement la recherche, de réduire les 

ressources ainsi que l’espace et le temps de recherche, de hiérarchiser les pistes, puis 

de déléguer aux expérimentations la confirmation des mécanismes, de l’efficacité et 

de la sécurité.  

L’accélération la plus féconde est celle issue de la collaboration entre data 

scientists, chimistes, biologistes et cliniciens, articulée autour d’un protocole de 

validation rigoureux. 

 

Un autre exemple est celui de l’entreprise Recursion qui se veut être une 

“fabrique à découvertes”38. En associant des plateformes logicielles d’IA et de la 

robotique cellulaire, la start-up construit des modèles génétiques de maladies, 

notamment rares, et génère des bibliothèques d’images à haut contenu afin de 
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détecter automatiquement des phénotypes d’intérêt à grande échelle. Des centaines 

de milliers de coupes histologiques sont ainsi analysées pour relier signatures 

cellulaires et voies thérapeutiques, avec l’objectif de multiplier les candidats testés afin 

d’identifier rapidement les impasses et de concentrer les ressources sur les 

hypothèses prometteuses. 

 

Au-delà de la découverte de nouvelles entités, le big data accélère aussi la 

redécouverte et le repositionnement.  

La revue de la littérature et des données cliniques en vie réelle - notamment via 

l’analyse des différentes sources de Big Data que nous avons détaillées plus haut - 

permettent d’identifier des usages de médicaments hors-AMM - c’est-à-dire en dehors 

de l’indication prévue par l’AMM - plausibles et intéressants, des combinaisons 

synergiques ou des nouvelles indications pour des molécules connues. 

Ceci est particulièrement utile dans des domaines où le besoin est urgent, 

comme dans le domaine des anti-infectieux, des maladies rares ou de l’oncologie de 

précision, et où les délais de développement sont critiques.  

 

De plus, l’IA peut aider à anticiper les risques (toxicités, interactions) via des 

modèles prédictifs, réduisant les échecs tardifs très coûteux. 

 

En somme, l’“accélération des découvertes” grâce à l’IA désigne la capacité à 

transformer plus vite des masses de données en hypothèses testables, puis en 

candidats validés, grâce à une boucle intégrée calculs - tests au laboratoire. Les 

partenariats industriels et académiques montrent que l’on peut réduire le temps de 

criblage, améliorer la sélection et diminuer les risques au plus tôt, sans sacrifier la 

rigueur scientifique.  

 

Dans ce domaine, l’avenir le plus fécond n’oppose pas l’IA et l’expertise 

humaine : il les combine pour explorer intelligemment, expérimenter rapidement et 

décider mieux, afin que la vitesse serve la qualité et, au final, des bénéfices tangibles 

pour les patients. 
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2) Optimisation de la conception des essais 
 

Le big data pourrait jouer un rôle crucial dans l'optimisation de la conception des 

essais cliniques, permettant d'obtenir des résultats probants plus rapidement et de 

manière fiable. Voici quelques façons dont le big data peut contribuer à cet objectif. 

 

Dans un premier temps, on pourrait imaginer l’utilisation du big data pour 

l’identification des patients potentiels répondeurs au traitement expérimental. Grâce à 

l'analyse de grandes quantités de données provenant de précédents essais cliniques, 

de dossiers médicaux électroniques et d'études génomiques, il est possible d'identifier 

des biomarqueurs et des caractéristiques démographiques qui prédisent la réponse à 

un traitement expérimental. Cela permet de sélectionner des patients qui sont plus 

susceptibles de bénéficier du traitement, améliorant ainsi l'efficacité de l'essai, tout en 

évitant à une partie de la population de tester un médicament qui a peu de chance de 

fonctionner sur elle. 

 

Par ailleurs, le Big Data peut également être utilisé dans la sélection des sites 

d’investigation, afin d’optimiser leur implantation pour améliorer le recrutement. En 

effet, le Big Data peut permettre de générer une cartographie des prévalences des 

pathologies ciblées, de comprendre les parcours de soins des patients cibles, et de 

pré-identifier des patients potentiellement éligibles. 

 

Aussi, le big data peut être utilisé pour stratifier les patients au sein des essais. La 

stratification des patients dans un essai clinique est un processus qui consiste à diviser 

les participants en sous-groupes basés sur des caractéristiques spécifiques avant le 

début de l'essai. Ces caractéristiques peuvent inclure des facteurs démographiques 

(âge, sexe), des critères cliniques (stade de la maladie, comorbidités), des 

biomarqueurs, ou d'autres variables pertinentes qui pourraient influencer la réponse 

au traitement. Les résultats de l’étude sont alors présentés en fonction des différents 

sous-groupes, permettant d’augmenter la probabilité de démontrer une efficacité du 

traitement sur un ou plusieurs sous-groupes.  

Le big data permet, dans un premier temps, d’identifier des caractéristiques 

pertinentes pour la stratification. Par exemple, en analysant une grande quantité de 

données de santé, on peut se rendre compte de l’existence de certains biomarqueurs 

prédictifs de la réponse à un traitement ou à une classe de médicaments. Les modèles 

prédictifs basés sur le big data peuvent estimer les résultats potentiels pour différents 
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sous-groupes de patients. Cela aide à affiner la stratification en se concentrant sur les 

groupes les plus susceptibles de bénéficier du traitement. 

 

L'analyse des données historiques peut également révéler des tendances dans des 

résultats antérieurs, permettant aux chercheurs de concevoir des protocoles d'essai 

plus efficaces, par exemple, en ajustant les doses ou en modifiant la durée des 

traitements en fonction des données collectées précédemment. 

 

Par ailleurs, l'utilisation de technologies de big data permet de surveiller les 

données des essais cliniques en temps réel. Cela facilite l'identification rapide des 

effets secondaires ou des réponses au traitement, permettant des ajustements 

immédiats si nécessaire par le biais d’amendements au protocole. 

 
En optimisant le processus de recrutement et en améliorant la conception des 

essais, le big data peut réduire le temps et les coûts associés à la réalisation d'essais 

cliniques, ce qui est particulièrement important dans le développement rapide de 

nouveaux traitements. 

 

En résumé, le big data permet d'affiner la conception des essais cliniques en se 

basant sur des analyses approfondies des données, ce qui conduit à des résultats plus 

probants, une identification plus précise des répondeurs au traitement, et une 

exécution plus rapide et fiable des essais. 

 

Un exemple particulièrement intéressant de l’utilisation du Big Data pour la 

conception et la conduite d’un essai clinique est celui de l’étude RECOVERY, menée 

au Royaume-Uni dans le cadre de la recherche de traitement pour la Covid-19, en 

202039.  

Une fois que le patient avait consenti à participer à l’essai, seules quelques 

données essentielles étaient à collecter au lit du patient : identité, âge, comorbidités, 

niveau d’oxygène... Pas de longs formulaires à remplir ni de visites multiples dédiées 

à l’essai à réaliser. 

Pour mesurer les résultats (décès, durée d’hospitalisation, passage en soins 

intensifs, recours à l’assistance respiratoire, réadmissions), l’essai n’exigeait pas que 

le patient revienne à intervalle régulier à l’hôpital, ni que chaque hôpital renvoie 

manuellement toutes ces informations dans une base de données. À la place, les 

identifiants des participants tels que le numéro national de santé ou la date de 
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naissance ont été utilisés pour faire correspondre automatiquement les patients de 

l’essai avec les grandes bases du système de santé : registre national des décès, 

bases d’admissions et de séjours hospitaliers, bases des tests de laboratoire, bases 

des soins intensifs… 

À intervalles réguliers, le centre de coordination recevait des extractions de ces 

bases et devait les raccorder au fichier des participants, de manière pseudonymisée 

et sécurisée.  

Cette approche a permis d’avoir un suivi quasi automatisé et ultra simplifié, tout en 

étant très complet et homogène, même quand des patients passaient d’un hôpital à 

un autre. L’un des avantages est de réduire fortement les délais et le travail des 

équipes de recherche locales, ainsi que les coûts, tout en améliorant la qualité des 

données et en préservant au maximum le confort des patients.  

L’intérêt dans le contexte de la pandémie était important car, comme les 

informations arrivent vite et à grande échelle, l’essai a pu analyser les résultats en 

continu et adapter rapidement ses conclusions dans l’objectif d’identifier un traitement 

bénéfique ou inefficace en quelques semaines, ce qui était particulièrement utile dans 

le contexte d’urgence à cette période.  

 

Nous pouvons également citer l’essai ADAPTABLE40, mené aux Etats-Unis, qui est 

un vaste essai comparant différentes doses d’aspirine. Dans cet essai, les participants 

ont été identifiés directement dans les dossiers médicaux électroniques via 

l’intelligence artificielle, puis ont été inclus via un consentement en ligne. L’essai a 

ensuite suivi l’évolution de ces patients via les données de routine, ce qui a réduit les 

coûts, les délais, et l’impact sur les patients. 

 

 

3) Essais clinique innovants 
  

a. Cohortes synthétiques, ou cohortes externes 
 

Les cohortes synthétiques sont des ensembles virtuels de patients créés à partir 

de données réelles, grâce à des techniques avancées de modélisation et de simulation 

informatique s’appuyant sur le Big Data et l’intelligence artificielle. Elles visent à 

reproduire fidèlement les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques 

d'une population cible, permettant ainsi de prédire les résultats des traitements 

médicaux et de compléter les études cliniques traditionnelles. 
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L'origine des cohortes synthétiques remonte aux années 1980 et 1990, avec 

l'émergence de l'informatique biomédicale et les premières tentatives de modélisation 

épidémiologique pour comprendre la propagation des maladies infectieuses. Au début 

des années 2000, l'augmentation des capacités de calcul et la disponibilité croissante 

des données de santé électroniques ont permis aux cohortes synthétiques de gagner 

en importance dans la recherche biomédicale et pharmaceutique. Le développement 

des algorithmes d'intelligence artificielle (IA) et d'apprentissage automatique conduit 

aujourd’hui à la création de modèles de plus en plus précis et représentatifs des 

populations humaines. 

 

L’intérêt principal de ces cohortes synthétiques intervient lorsqu'il existe de 

fortes probabilités que le bras expérimental soit supérieur au bras standard. Il est alors 

souhaitable de minimiser au maximum l'exposition de patients au traitement standard. 

Les méthodologies hybrides, combinant des patients réels et des données de vie 

réelle, permettent ainsi de réduire le nombre de patients exposés à des traitements 

potentiellement moins efficaces. 

Dans d’autres situations, l’essai clinique comparatif et randomisé idéal se heurte 

à des contraintes majeures : effectifs de patients trop faibles dans les maladies très 

rares, enjeux éthiques lorsqu’un bras contrôle implique un placebo, enjeux des essais 

pédiatriques… Dans ces différents contextes, constituer un bras témoin de taille 

suffisante peut relever de la « mission impossible »41.  

 

Les simulations virtuelles que constituent les cohortes synthétiques s’appuient 

sur des modèles pharmacocinétiques (PK), pharmacodynamiques (PD), et 

pharmacologiques. Elles permettent de prédire l’association entre l’exposition au 

traitement et la réponse, en tenant compte de variables pertinentes telles que l’âge, la 

fonction rénale, les comorbidités, les biomarqueurs exprimés par le patient, de la 

dynamique de la maladie et des interactions traitement–cible. 

 

Les cohortes synthétiques, parfois appelées contrôles externes, composent un 

bras témoin à partir d’observations réelles extraites de sources de vie réelle 

harmonisées et alignées sur les critères du protocole, afin de servir de comparateur à 

un bras traité dans un essai mono-bras ou à contrôle réduit. 

 

Nous pouvons citer l’exemple du Selinexor, inhibiteur sélectif de l’exportine-1, 

développé dans le traitement du myélome multiple triple-réfractaire chez des patients 
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ayant épuisé toutes les options thérapeutiques standards42. Dans cette population 

particulière de patients, plusieurs défis rendaient particulièrement compliquée la mise 

en place d’un essai clinique « standard ». D’une part, car l’espérance de vie médiane 

sans traitement pour ces patients est de 6 mois. D’autre part, le recrutement pour un 

essai clinique est extrêmement difficile car les patients sont rares, épuisés par les 

lignes précédentes, et il est éthiquement discutable d'inclure un bras placebo ou 

standard sans accès à l'innovation. Enfin, l’historique des traitements pris par ces 

patients est très hétérogène, rendant la comparaison directe complexe. Le laboratoire 

promoteur de l’essai clinique, Karyopharm Therapeutics, a alors décidé de lancer 

l’essai clinique STORM, avec un bras unique de patients, ainsi qu’un bras de contrôle 

synthétique. Les données ayant permis de construire ce bras synthétique étaient 

issues de différentes sources, telles que des registres sur le myélome multiple, des 

données d’essais cliniques précédents et des dossiers médicaux électroniques de 

patients. Le big data a également été utilisé pour stratifier les patients de manière 

optimisée, selon leur statut cytogénétique, le nombre de lignes antérieures reçues, ou 

le type de réfractarité).  

La FDA a approuvé le Selinexor en juillet 2019 pour le myélome multiple triple-

réfractaire, en acceptant les preuves issues de l'essai à bras unique complétée par les 

comparaisons externes — sous condition de réaliser une étude post-approbation 

confirmatoire via l’essai STORM-2 qui était, lui, randomisé. 

 

Toutefois, la validation des modèles et l’acceptabilité réglementaire exigent une 

démarche précise et systématique. D’une part, la calibration interne permet de vérifier 

que les distributions simulées reproduisent les profils observés. D’autre part, la 

validation externe teste la capacité prédictive sur des cohortes indépendantes, et des 

analyses de transportabilité évaluent la stabilité par site, sous-groupe et période.  

 

Les autorités de santé (FDA, EMA) encouragent le développement informé par 

les modèles (Model-Informed Drug Development, en anglais). Dans ce type de 

modèle, plutôt que de s’appuyer uniquement sur des essais successifs, on intègre les 

connaissances précliniques et cliniques dans des modèles mathématiques afin de 

prévoir, comparer des scénarios et optimiser le plan de développement.  

Cependant, les autorités requièrent également la transparence des méthodes, 

la pré-spécification des règles d’intégration statistique, ainsi que des audits de qualité. 
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Les gains de temps offerts par les bras synthétiques doivent toutefois être mis 

en balance avec la généralisabilité des résultats. En effet, un contrôle virtuel très ciblé 

sur une sous-population peut améliorer la puissance mais limiter la transportabilité des 

conclusions, d’où l’intérêt de conceptions hybrides combinant contrôle réel (même 

réduit) et contrôle virtuel, et de sous-analyses pré-spécifiées. 

 

Un autre exemple d’utilisation des cohortes synthétiques est celui d’essais dans 

la dystrophie musculaire de Duchenne, maladie rare et particulièrement grave. Dans 

ce type de pathologie rares, recruter des patients pour des essais cliniques est un vrai 

défi. De plus, assigner des patients à des groupes placebo sur plusieurs années 

soulève des questions éthiques et de maintien des participants dans l'étude. Un essai 

randomisé plus flexible a donc été mené, avec un design innovant permettant de tester 

plusieurs doses d’un médicament et d’ajuster l’attribution des traitements au cours de 

l’essai, en fonction de la réponse initiale des participants. Les données des patients 

sous placebo ont également été complétées par des données déjà disponibles dans 

un registre d’histoire naturelle de la maladie, pour limiter le nombre de patients dans 

le bras contrôle43. 
 

 

b. Bras in sillico 
 

Les essais cliniques in silico ou intégrant un « bras virtuel » permettent de 

simuler l’effet d’un médicament (ou d’un placebo) sur un groupe de patients virtuels. 

Ils utilisent des modèles mathématiques appliqués à des données recueillies en vie 

réelle (registres, cohortes, objets connectés…).44 Les bras in silico font référence à 

l'utilisation de modèles informatiques et de simulations imitant les caractéristiques de 

vraies populations ou groupes d'individus, pour simuler des bras comparatifs dans des 

études cliniques. Cela permet d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'un traitement sans 

avoir besoin d'un groupe de participants réels, ou en complément des essais cliniques 

traditionnels. 

 

Les bras in sillico, tout comme les cohortes synthétiques, pourraient également 

permettre de réduire la durée d’un essai clinique, car le nombre de patients à inclure 

serait considérablement réduit. En effet, la durée d’une étude clinique est en partie 

régie par la durée du recrutement des patients, elle-même fonction du nombre de 

patients à inclure et de la facilité à trouver et inclure des patients dans l’étude. 
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Le renforcement de la robustesse des résultats est un autre avantage des bras 

in sillico et des cohortes synthétiques. En effet, en utilisant un bras virtuel en 

remplacement du groupe placebo, on évite ainsi le phénomène bien connu de l’« effet 

placebo ». L’effet placebo est le phénomène selon lequel un patient peut ressentir des 

bénéfices cliniques après l’administration d’un traitement qui n’a pourtant aucune 

activité thérapeutique. Les recherches ont montré que leur administration déclenche 

des modifications de l’activité cérébrale qui conduisent à la production de molécules 

favorables à notre sentiment de bien-être, comme des endorphines ou de la dopamine. 

Les travaux du CNRS montrent également que l’effet placebo ne perd rien de son 

efficacité si le patient est au courant que c’est un placebo qui lui est administré.45 

Le remplacement des groupes placebo par des bras in sillico pourrait donc 

permettre, en supprimant l’effet placebo, d’accroitre la différence d’effet entre le bras 

placebo et le bras recevant le traitement expérimental, mettant ainsi davantage en 

valeur la significativité de l’effet du traitement à l’étude. 

 

Un exemple de l’utilisation de bras in sillico est l’essai virtuel VICTRE mené par 

l’autorité américaine des dispositifs médicaux, au cours duquel des seins numériques 

réalistes ont été simulés pour comparer deux technologies d’imagerie mammaire, la 

mammographie numérique et la tomosynthèse mammaire numérique. Cet essai a été 

mené entièrement in silico avec 2 986 patientes virtuelles synthétiques, remplaçant un 

essai chez des patientes et démontrant que des évaluations réglementaires peuvent, 

dans certains cas, s’appuyer sur des cohortes entièrement virtuelles46. Les résultats 

de cette étude étaient cohérents avec ceux d’un essai clinique humain comparable, 

démontrant ainsi que des essais d’imagerie in silico peuvent, dans certains cas, 

constituer une source fiable de preuves pour l’évaluation réglementaire des dispositifs 

d’imagerie.  

 

Un autre exemple est celui de l’Université de Virginie, qui a testé un modèle de 

pancréas artificiel, par le biais d’algorithmes simulant la fonction du pancréas et de 

différentes stratégies d’insulinothérapie en boucle fermée. Ce modèle a été testé sur 

une population de 300 patients virtuels atteints de diabète de type 147. En janvier 2008, 

la FDA a accepté ce simulateur comme substitut aux essais animaux pour le test 

préclinique de stratégies d’insulinothérapie, ce qui permet de réduire le recours 

d’études précliniques animales, et d’accélérer le développement du traitement 

expérimental.  
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c. Jumeaux numériques 
 

Les jumeaux numériques désignent des représentations virtuelles fidèles et 

évolutives d’un système biologique donné, qui peut être un patient, un organe, ou 

même une population – dans ce cas, on parlera de bras in sillico. Ces représentations 

virtuelles sont alimentées en continu par des données réelles et couplées à des 

modèles qui décrivent le fonctionnement du vivant.  

Le jumeau numérique d’un patient combine des données issues des dossiers 

médicaux, de l’imagerie, de la génomique, des capteurs et des examens fonctionnels 

avec des modèles biophysiques et des modèles statistiques ou d’apprentissage 

automatique, afin d’obtenir une réplique virtuelle d’un patient réel. Calibré pour être la 

réplique virtuelle d’un individu donné, il reflète l’état actuel et l’évolution probable d’une 

maladie, et peut être “exposé” virtuellement à différentes options thérapeutiques pour 

simuler bénéfices cliniques et risques.  

L’objectif est donc que chaque patient inclus ait sa réplique virtuelle, ce qui 

permet d’obtenir une comparaison précise, fidèle et évolutive des options 

thérapeutiques administrées chez un patient et son jumeau virtuel.   

 

Par ailleurs, pendant un essai, un jumeau mis à jour en temps réel peut aider à 

prédire une dégradation imminente, déclencher des adaptations du protocole ou 

guider un monitoring plus intelligent, tandis que des “biomarqueurs numériques” 

dérivés du jumeau quantifient l’état de la maladie avec une précision accrue.  

 



64 

 

 

 
 

Figure 13. Les jumeaux numériques médicaux48 

 

Les avantages potentiels de leur utilisation sont une accélération des étapes de 

recherche, une diminution des coûts et de la charge pour les patients, une meilleure 

personnalisation et une puissance statistique accrue grâce à l’intégration massive de 

données.  

 

Mais cette promesse repose une nouvelle fois sur des exigences fortes : 

interopérabilité et qualité des données, protection de la vie privée et gouvernance 

robuste, et surtout crédibilité scientifique des modèles.  

Cela implique des processus rigoureux de vérification et de validation, la 

quantification des incertitudes, des comparaisons systématiques aux données réelles, 

et une transparence sur les hypothèses et limites.  

 

En neuroradiologie, les jumeaux numériques ont été utilisé pour choisir le 

meilleur divertisseur de flux - méthode de traitement des anévrismes intracrâniens -   
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pour un patient donné, avant de mener l’intervention. En effet, le traitement optimal 

des anévrismes intracrâniens avec des dispositifs de diversion de flux est un enjeu 

fondamental pour les neuroradiologues ainsi que pour les neurochirurgiens. En raison 

des formes et des emplacements très irréguliers des anévrismes, le choix du stent et 

la stratégie de déploiement spécifique au patient peuvent être des décisions très 

difficiles49. L’utilisation des jumeaux numériques a ici permis un meilleur choix du 

dispositif et une diminution des réinterventions. 

 

Cet exemple montre que les jumeaux numériques ne sont plus seulement une 

promesse : ils ont déjà servi à concevoir des essais, à remplacer des bras de contrôle, 

à planifier des interventions et à appuyer des décisions, sous réserve d’une validation 

rigoureuse, d’une maîtrise des incertitudes et d’une gouvernance adaptée à la 

protection des données. 

 

 

V. Conclusion 
 

Nous avons vu au cours de cet ouvrage le potentiel immense de l’utilisation du Big 

Data dans le secteur de la recherche clinique. De la recherche de candidats-

médicaments, à la comparaison des résultats, en passant par la conception de 

protocoles et l’identification de patients, utiliser les données de santé massives qui 

sont à notre disposition peut permettre de réduire considérablement le temps, les 

ressources humaines et financières, mais aussi l’impact des essais cliniques sur les 

patients. Ce sont autant d’avancées qui pourraient permettre de révolutionner la 

manière dont les médicaments sont développés par les entreprises pharmaceutiques.  

Surtout, ces essais cliniques innovants utilisant les données peuvent être une 

solution aux limites des essais classiques dans l’ère actuelle de la médecine de 

précision et du custombuster.  

 

Mais, bien que ces nouvelles technologies semblent pouvoir apporter un bénéfice 

immense en recherche clinique, la priorité des autorités de santé reste de maintenir la 

rigueur de la démonstration scientifique et la confiance du public et des professionnels 

de santé dans le système d'évaluation des médicaments. Il est donc primordial de faire 

preuve de prudence méthodologique dans ce cadre.  
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L’utilisation de ces technologies est encore trop peu répandue, au regard de 

potentiels apports pour les patients et pour la science.  

 

Pour que ces nouvelles technologies puissent être utilisées en pratique dans 

les essais cliniques, il serait nécessaire que des guidances claires émanent des 

agences de santé, notamment concernant la méthodologie et le type de bases de 

données qu'elles attendent, afin de considérer ces essais comme recevables. Sans 

cela, les industriels ne peuvent pas réellement avancer sur ce terrain. Un cadre doit 

être co-construit entre les industriels et les autorités de santé pour permettre à ces 

technologies de voir le jour dans la pratique courante et de se développer.  

 

Plusieurs solutions pourraient permettre d’utiliser et de valider l’utilisation du Big 

Data dans les essais cliniques, tout en répondant aux exigences requises aujourd’hui 

par les agences de santé.  

Pour commencer, on pourrait envisager une approche visant tester le bras 

contrôle externe en le comparant au bras contrôle réel afin de démontrer la validité de 

l'utilisation des cohortes synthétiques dans le contexte étudié. Nous aurions ainsi un 

essai à 3 bras :  

• Un bras expérimental, avec des patients recevant le traitement à évaluer 

• Un bras contrôle traditionnel, avec des patients recevant le traitement standard 

ou un placebo 

• Un bras contrôle externe, basé sur des données collectées à partir de bases 

 

Une autre approche à envisager est celle des essais dits émulés. Cette 

approche consiste à reproduire, à partir de données de vie réelle, les résultats d'un 

essai clinique déjà conduit. Cette méthode pourrait contribuer à rassurer 

collectivement sur la validité des approches utilisant des données de vie réelle. Elle 

permet également aux industriels de se convaincre de la robustesse méthodologique 

de ces approches, tout en n’ayant pas recours à de nouveaux patients.  

 

Par ailleurs, les autorités de santé semblent vouloir progresser dans le sens de 

ces nouvelles technologies en santé. Par exemple, la HAS semble aujourd’hui 

s’orienter vers le recrutement de profils de data scientists et d’ingénieurs en 

intelligence artificielle, ce qui indique une volonté de développer des compétences 

internes sur ces sujets. 
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