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Optimisation d’essais cliniques

Description du sujet:

On s’intéresse a des essais cliniques dont le but est la détermination de la dose optimale d"un médicament,
c’est a dire celle qui maximise la probabilité de guérison d'un individu. Le plus souvent, une dose trop faible
n’est pas efficace, une dose trop forte est toxique, et il est raisonnable de supposer que la probabilité de gué-
rison est une fonction unimodale de la dose. Pour trouver cette dose optimale, on distribue des doses a des
individus, dont on suppose qu’ils sont choisis au hasard dans une population homogene, et on observe le ré-
sultat pour chacun. .. Il est bien évidemment souhaitable de trouver la dose optimale au plus vite : il est capital
de minimiser le nombre d’essais avec des doses inefficaces ou toxiques.

Les approches traditionnelles sont non paramétriques (la probabilité de succes n’est pas définie comme une
fonction paramétrique de la dose), voir par exemple [1, 2]. La convergence vers la dose optimale est alors tres
lente. Une approche paramétrique semble plus rapide, voir [3, 5], mais repose sur la connaissance de la forme
paramétrique de la probabilité de succeés, ce qui ne représente pas toujours une hypotheése raisonnable.

Ce stage fait suite a celui d’Eric Wolsztynski (2001-2002) [6], dont I'objectif était d’étudier la convergence
d’une approche non paramétrique reposant sur la seule hypothese d’unimodalité de la probabilité de succes.
La difficulté réside dans 1’aspect dual optimisation/estimation du probléme: utiliser pour chaque individu la
dose que l'on pense étre optimale a ce moment la ne permet pas de garantir que 'on trouvera l'optimum !
Nous souhaitons a présent utiliser une forme paramétrique simple (modele de type régression linéaire) pour
décrire les observations (nombre de succes observés pour chaque dose), puis rechercher 1’optimum suivant une
stratégie de commande duale, en horizon fini, qui est asymptotiquement optimale quand le nombre d’essais
pour chaque dose tend vers l'infini [4].

Financement possible. Possibilité de prolongation en thése et d’obtention d"une bourse suivant le classement
au DEA.
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