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Pas de Phase I sans risque !

1. Essai de phase 1: par nature  recherche 

de signal « Etudes en doses croissantes 

jusqu’à … »

• Effet/activité

• Tolérance/Dose Max Tolérée

2.  Données précliniques: prédictivité 

incomplète et imparfaite
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Exposition au risque en Phase I

Les données disponibles



1 - Expérience d’une Unité (ART Lyon)

• 84 études, 2585 traitements test

• 1901 sujets sains

• 3231 « effets adverses » en 15.957 jours de suivi

Effets « Sérieux»
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1 - Expérience d’une Unité (ART Lyon)

• 84 études, 2585 traitements test

• 1901 sujets sains

• 3231 « effets adverses » en 15.957 jours de suivi

Effets « Sérieux» + préoccupant
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1 - Expérience d’une Unité (ART Lyon)

• 84 études, 2585 traitements test

• 1901 sujets sains

• 3231 « effets adverses » en 15.957 jours de suivi

Effets « Sérieux», préoccupant + relié : 5 %0

dont mort ou séquelle: aucune

Ref:    * Eur. J Clin Pharmacol 1998;54: 13-20

* Thèse UCB Lyon -1: 269-2003
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2 - Expérience promoteur « big pharma »

• 10 ans:  101 produits  phase I

• 187 études (101 dose unique – 87 doses répétées)

• # 8000 sujets sains

 Sérieux et reliés: 12 soit 1,5 pour mille
[ Syncopes 3, Foie 6, Rhabdomyolyse 2, Fièvre et éruption 1]

Mort ou sequelle: aucune

Ref: www.club.phase1: 2008 meeting: MTD&Top dose
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http://www.club.phase1/


3 - Expérience globale France

Registre Club Phase 1: effets « SERIEUX »

• 5 ans,  33426 sujets,   # 6 à 7000 par an

• Jeunes 96%   (dont hommes 71 et femmes 

25)

Sujets âgés (> 65ans) 4% 

Ref:   * Brit J Clin Pharm 2006;62:502

*  www.club.phase 1:  2009 joint meeting: French and German registers
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Registre français Club Phase I

144 « Sérieux » 

51 seulement « reliés » soit 1,5 pour mille

13 «préoccupants » soit 0,4 pour mille

dont mort ou séquelle: aucune

[ Foie - 4, Cœur -2, Allergie -1, Eruption et fiévre -2, Convulsions -2, 

Agranulocytose -1, Rhabdomyolyse -1 ]
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Autres pays

France Germany UK Japan

Sérieux

incidence pour 1000

4 (5) 2 0,5

Sérieux & Reliés

incidence pour 1000

1.5 (1.3) # 1 0,2

Décès

Reliés

4

0

0 3

0

0
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Estimation: 50 à 100.000 sujets par an (période récente)

Décès non publiés ?    oui, nombre faible
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4 – Décès publiés 

Monde entier : 5 dernières décades
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Estimation: 50 à 100.000 sujets par an (période récente)

Décès non publiés ?    oui, nombre faible

• Total: 13

• dont reliés: 5 (40%)

• dont 1 seul « sans anomalie de selection

ou défaut de conduite d’études »:

Jeune fille, suicide, Duloxetine, 2004 USA

Ref: * www.clubphase1.fr/fichiers/BONN.JAN%2017.ACTUAL.pdf

* www.indystar.com/articles/9/119961-3639-031.html
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4 – Décès publiés 

Monde entier : 5 dernières décades
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Exposition au risque en phase I

Conditions et facteurs de risque
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1. Types de produits testés

TGN1412 Londres: 6 sujets

Produits à risque ? Mauvaise prédictivité !!!

Nouvelles recommandations - France / Europe:
*www.afssaps.fr/var/afssaps_site/storage/original/application/d7f8e718f3b4709245a03f9654c6d1ad.pdf

*www.emea.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf 

 en particulier: New Biological Entities 

2008 Agence Allemande: 40%
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2. Risque de la « première » dose

• TGN1412 Londres: 6 sujets

• 101 produits

101 études en dose unique: 

pas de « Sérieux »
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3. Risque lié à « forte » dose:
Dépassement d’une exposition équivalente à 

la NOAEL  (espèce la plus sensible) ?

101 produits

42 études en dose unique: pas de « Sérieux »
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3. Risque lié à la dose:
Dépassement d’une exposition équivalente à 

la NOAEL  (espèce la plus sensible) ?

101 produits

42 études en dose unique: pas de « Sérieux »

21 études en doses répétées: 3 « Sérieux »
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4. Population

• Qualité de la selection: 

– 2 sur 5 des morts (reliées)

– 20 % des « Sérieux » (registre français)

• Age: 

– Incidence des « Sérieux » 4 fois plus elevée
si > 65 ans 

(14 pour 1000 / 3,7-registre français)

Ref:  www.club.phase 1:  2009 joint meeting: French and German registers
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Conclusion

1. Risque: oui      

Niveau: très faible

– Effets graves et reliés < 1 pour mille

– Dont décès: seulement 1 à l’échelle 

planétaire, sous réserve de sélection et 

conduite d’études conformes
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Conclusion et recommandations

2. Prévention et minimisation

– France - Loi Huriet-Sérusclat, en particulier 

« l’autorisation »

– France, UK et Europe - produits « à risque » 

 Niveau de précaution supérieur si facteur 

particulier de risques
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Recommandation finale

Exigence de connaissances

 publier !!!
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