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Nous avons déjà soulevé dans la revue Minerva le problème des arrêts prématurés d’étude : l’étude PROactive1 en raison 
d’un nombre suffisant d’événements survenus (recrutement plus rapide, moins de sorties d’étude et incidence d’événe-
ments plus forte que prévu) et sans résultat probant cependant pour le critère composite primaire2 et l’étude ACCORD3 
en raison d’une surmortalité sous traitement antidiabétique intensif4. Quels sont les motifs et les risques d’un tel arrêt 
d’étude ?

Le constat  
Les auteurs de ces études ne mentionnent souvent pas adéquatement le motif d’arrêt, qui peut être un effet délétère 
trop important du traitement actif, des résultats paraissant plus favorables que prévu, apportant au groupe traité un avan-
tage clinique tel qu’il serait incorrect de ne pas donner aussi au groupe contrôle, soit encore pour des raisons purement 
commerciales. En 2005, un groupe d’auteurs5 a réalisé une synthèse méthodique des RCTs arrêtées prématurément 
pour bénéfice. La proportion de ces RCTs sur l’ensemble des RCTs publiées dans la presse médicale à impact le plus 
important (les grandes revues internationalement connues) était de 0,5% en 1990-1994 pour atteindre 1,2% en 2000-
2004 (p<0,001 pour la progression) et la majorité de ces études étaient publiées dans les big five. En moyenne, ces 
études n’avaient recruté que 63% (Ecart Type de 25%) de la population prévue et étaient arrêtées après une analyse 
intermédiaire, avec une moyenne de 66 (IQR 23-195) événements correspondant au critère de jugement primaire. 

Les conséquences
En 2010, le même groupe d’auteurs6 compare 91 études arrêtées prématurément à 424 RCTs non arrêtées prématurément 
et concernant les mêmes questions. Après une analyse statistique rigoureuse mais complexe, ils calculent un rapport sommé 
de risques relatifs de 0,71 (IC à 95% de 0,65 à 0,77) entre les études à arrêt prématuré et les autres, soit une ampleur d’effet 
plus importante dans ces études à arrêt prématuré, surtout pour les études les plus petites. En 2005, ils observaient déjà que 
les études comportant le moins d’événements correspondant aux critères d’évaluation montraient le plus grand effet du traite-
ment (odds ratio 28 ; IC à 95% 11-73). Un autre auteur reprend des analyses des études CHARM7, études évaluant un sartan 
dans l’insuffisance cardiaque : la quatrième analyse intermédiaire, à un an de suivi moyen, montrait une réduction de risque de 
24% avec un p<0,001 (260/339 décès) ; au terme du délai initialement prévu (3,1 ans de moyenne), la réduction de risque 
était de 9% (886/945 décès ; p=0,055). Un arrêt prématuré de l’étude (avec satisfaction aux critères recommandés !) aurait 
induit les praticiens en erreur sur le bénéfice de ce traitement. 

Les règles
Montori5 observait que 94% des études avec arrêt prématuré ne remplissaient pas l’ensemble des conditions requises 
pour justifier un arrêt prématuré : échantillon prévu au départ, analyse intermédiaire après laquelle le traitement pouvait 
être arrêté, critère statistique d’arrêt prédéfini (pour le critère primaire) motivant cette décision d’interruption, analyses 
intermédiaires ajustées pour un arrêt prématuré. Pocock reprécise ces règles communément admises pour justifier 
un arrêt prématuré d’une étude8 en ajoutant la nécessité pour chaque recherche de l’existence d’un Data Monitoring 
Committee (DMC) ou Data and Safety Monitoring Bord (DSMB) pour appliquer ces règles. Il rappelle aussi de fonder la 
décision d’arrêt sur un jugement approprié ainsi que les recommandations faites aux différentes revues par CONSORT : 
ne pas publier les études arrêtées prématurément si elles ne remplissent (et ne fournissent) pas les conditions requises. 
Son appel n’a apparemment pas été entendu. 

Conclusion

Il n’est souvent pas justifié d’interrompre prématurément un essai concernant un traitement chronique parce que des 
résultats précoces montrent un bénéfice. Il faut évaluer la totalité des preuves disponibles, dans l’étude en cours comme 
dans celles qui sont déjà publiées. Une décision d’arrêt prématuré doit faire une balance entre le risque de priver des 
patients (dont les patients du groupe contrôle dans l’étude) d’un (nouveau) traitement efficace d’une part, et la nécessité 
de fournir à la société des preuves suffisamment solides, non liées au hasard.
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L a rédaction consacre une rubrique ‘Formation médicale continue’ (FMC) à 
l’explicitation de concepts et outils en Evidence-Based Medicine (EBM). 
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