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Plan	

•  Spécificités	de	la	recherche	clinique	en	
pédiatrie	

•  Difficultés	d’inclusion	:	freins	et	solu-ons	
•  Mo-va-ons	des	parents	pour	accepter	de	
par-ciper	à	un	essai	clinique	

•  Exemples	d’essais	industriels	pédiatriques	
•  Place	des	«	pa-ent	related	outcomes	»	
•  Exemples	d’essais	cliniques	ins-tu-onnels	
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Spécificités	des	essais	thérapeu-ques	
en	pédiatrie	

•  Plan	d’inves-ga-on	pédiatrique	(PIP)	du	médicament	
de	l’EMA	

•  Essai	adulte	finalisé	avant	le	programme	pédiatrique	
•  Ou	pas	d’équivalent	chez	l’adulte	
•  U-liser	des	critères	de	jugement	les	moins	invasifs	

– Ex:	Loi	Jarde	:	volume	de	sang	prélevé	
•  PK/PD	en	fonc-on	de	l’âge/poids/surface	corporelle	
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Spécificités	des	essais	thérapeu-ques	
en	pédiatrie	

•  Théoriquement	phase	I	puis	II	puis	III	
•  Mais	souvent	designs	poolés	:		

–  Phase	I/II		
–  Phase	II/III	

•  Consentement	2	parents	et	assen-ment	de	l’enfant	
•  Notes	d’informa-on	adaptées	à	l’âge	
•  En	milieu	pédiatrique	

–  Autorisa-on	ARS	lieu	de	recherche	biomédicale	
pédiatrique	
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Difficultés	d’inclusion	des	enfants	
dans	les	essais	thérapeu-ques	:	

blocages	et	solu-ons	
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D’où	partons-nous?	
•  Une	popula-on	générale	peu/non	éduquée	en	santé	
publique	

•  Encore	moins	concernant	les	essais	cliniques	
•  Des	préjugés	nombreux	:	

–  «	Mon	enfant	ne	va	pas	être	un	cobaye	»	
–  Aggravés	par	les	media	:	affaire	Mediator,	affaire	Biotrial	
–  «	Les	laboratoires	pharmaceu-ques	sont	mo-vés	par	les	
aspects	financiers	»	

–  «	Les	médecins	inves-gateurs	sont	achetés	par	les	
laboratoires	»	

–  	«	On	ne	connaît	rien	des	effets	secondaires	des	nouvelles	
drogues	»	
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Un	société	qui	change	:	randomisa-on	
vs	médecines	«	alterna-ves	»		

•  Le	cancer	de	l’enfant	tuait	
70%	des	enfants	en	1990	

•  Aujourd’hui	70%	survivent	
•  Pourtant,	certains	médecins,	
pa-ents,	associa-ons	
rejerent	ce	concept	et	
demandent	une	médecine	
«	individualisée	»,	avec	des	
techniques	alterna-ves		

7	



Randomisa-on	et	médecines	
«	alterna-ves	»	ne	sont	pas	incompa-bles	:		
•  «	Impact	d’un	programme	de	sophrologie	sur	la	
VO2max	des	adolescents	et	jeunes	adultes	
congénitaux	cardiaques:	étude	randomisée	
contrôlée	»	
– Huguere	Romieu,	MKDE,	CHU	Montpellier	

•  «	Réhabilita-on	cardiopulmonaire	des	
adolescents	porteurs	de	CC:	essai	randomisé	
contrôlé	»		
–  Boston	Children’s	Hospital	

•  «	Etude	OSCAR:	ostéopathie	et	chirurgie	des	CC;:	
essai	randomisé	contrôlé	»	
–  Fanny	Bajolle,	ARCFA,	APHP	Necker	
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Les	«	affaires	»	font	plus	de	bruit	que	
les	succès	en	recherche	clinique	
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Réseaux	sociaux:	effet	plutôt	
défavorable	que	promoteur	
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Les	parents	souvent	partagés	
•  Culpabilité	vis-à-vis	de	la	
maladie	chronique	de	leur	
enfant	

•  Nouvelles	contraintes	liées	
à	l’essai	

•  Avis	parfois	non	consensuel	
entre	les	2	parents	:	
indispensable	pourtant	

•  Envie	de	dire	oui	au	médecin	référent	s’il	est	aussi	
l’inves-gateur	:	confiance	

•  Peur	de	le	décevoir	ou	que	la	prise	en	charge	sera	
moins	bonne	s’ils	disent	non	

Affaire	Charlie	Gard,	Londres,	07.2017	
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Les	risques	

•  Recul	de	la	France	en	
Europe	

•  Perte	de	chance	pour	
les	pa-ents	de	
par-ciper	à	un	essai	
innovant,	en	par-culier	
pour	les	maladies	rares	

•  Perte	de	financement	
des	hôpitaux	publics	

Registre	Européen	des	Essais	Clinique	02/2016-02/2017	
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Solu-ons	générales	
•  Pédagogie	:	expliquer	l’histoire	du	médicament	
concerné	(phases	pré-cliniques,	I,	II,	III,	IV)	en	termes	
simples	mais	clairs	
–  Phases	pré-cliniques,	chez	l’animal	:	résultats	posi-fs	
–  Puis,	si	essai	en	popula-on	adulte	:	résultats	posi-fs	
–  Donner	les	résultats	des	études	adultes	
–  Phase	I	:	enfants	sain	ou	guéri	:	risques	faibles,	quelle	
dose?	

–  Phase	II:	dose	connue,	quelle	tolérance	du	médicament?	
–  Phase	III:	médicament	bien	toléré,	quelle	est	son	efficacité	
par	rapport	au	traitement	standard	ou	au	placebo?	
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Aytude	de	l’inves-gateur	en	pédiatrie	

•  Expliquer	que	les	enfants	ont	longtemps	été	
défavorisés	vs	essais	adultes	:	plan	Européen	du	
médicament	

•  Recueillir	l’avis	des	2	parents,	sans	contrainte	
•  Laisser	le	temps	de	réflexion	
•  Ne	pas	minimiser	les	effets	indésirables	du	
médicament	
–  Risque	de	décalage	entre	informa-on	orale	de	
l’inves-gateur	et	lecture	ensuite	de	la	note	
d’informa-on	
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Etre	pragma-que:	pas	d’autre	
alterna-ve	

•  Il	n’y	a	pas	d’autre	solu-on	que	les	essais	cliniques	
pour	tester	une	drogue	

•  Il	est	important	également	de	montrer	que	les	
résultats	ne	sont	pas	ceux	arendus	(essais	néga-fs)	

•  Les	risques	sont	contrôlés	et	les	étapes	de	contrôles	
effectuées	
–  Agences	Européenne	(EMA)		et	Na-onales	(ANSM)	du	
médicament	

–  Comité	d’éthique	
–  Recherche	clinique/CIC	des	CHU	si	concernés	
–  Le	service	où	est	mené	l’étude	
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Exemple	d’ordonnance	hors	AMM	de	
l’enfant	cardiaque	

ATU	 Hors	
AMM	

Hors	
AMM	
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Maintenir	le	lien	de	confiance	
•  Idéalement	le	pédiatre	référent	est	aussi	l’inves-gateur	
•  Consulta-on	en	binôme	sinon	
•  Le	pédiatre	peut	suspendre	l’étude	à	tout	moment,	ainsi	que	

la	famille	et	l’enfant	
•  Rencontre	avec	une	famille	qui	a	par-cipé	si	possible	
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Enquêtes	auprès	des	parents	
USA	1	

•  Mo-va-ons	:		
–  Leur	propre	enfant	est	concerné	
– Améliorer	la	qualité	de	vie	des	autres	enfants	

•  Freins:	
–  73%	sont	intéressés,	mais	68%	n’ont	jamais	été	
approchés	pour	par-ciper	à	un	essai	clinique	

–  Effets	secondaires	
•  Préférences	pour	être	informés:	

–  En	consulta-on,	par	les	amis,	par	la	famille	
–  Pas	par	les	réseaux	sociaux,	ni	la	publicité	

1	American	Academy	of	Pediatrics	2015	Conference	–	Quin-les	survey	18	



•  Recueil	téléphonique	ou	par	courrier	
du	consentement	du	parent	absent		

•  Signature	d’un	seul	parent	
(résidence	≠	autorité	parentale)		

•  Ne	pas	informer/impliquer	les	autres	
pra-ciens	en	charge	de	l’enfant	
(autres	spécialistes,	médecin	
traitant)	

•  Ne	pas	recueillir	l’avis	de	l’enfant		

Erreurs	à	ne	pas	commerre	
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Consentement	éclairé	
Processus	

Prendre	son	temps	 ✓	

Informa-on	complète,	en	plusieurs	temps	si	possible	 ✓	

Pas	de	pression	sur	la	famille	:	obtenir	un	OUI	franc	 ✓	

Etre	honnête,	ne	pas	minimiser	les	risques	 ✓	

Remerre	la	note	d’informa-on	aux	2	parents	 ✓	

Informer	l’enfant	et	lui	demander	oralement	son	assen-ment	 ✓	

Laisser	un	temps	de	réflexion	adapté	à	la	situa-on	(pas	de	délai	légal)	 ✓	

Revoir	tout	le	monde	pour	répondre	aux	ques-ons	et		prendre	son	
temps	

✓	

Recueillir	la	signature	des	2	parents	 ✓	

Recueillir	l’assen-ment	de	l’enfant	(selon	âge)	 ✓	
21	



Les	freins	du	pédiatre	à	être	
inves-gateur		

•  Forma-on	incomplète	en	recherche	clinique	
•  Processus	parfois	compliqués	
•  Responsabilité	importante	de	l’inves-gateur	
principal	

•  Beaucoup	d’énergie	pour	peu	de	pa-ents	à	
inclure	

•  Charge	clinique	lourde	
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Solu-ons		
•  Se	faire	aider:		

–  Réseau	des	CIC	pédiatriques	
–  Expérience	des	autres	centres	inves-gateurs	

•  Forma-ons	en	recherche	clinique	:	DU,	Master,	
forma-ons	BPC	(online,	ateliers),	etc.	

•  Mo-ver	ses	collègues	pour	être	plusieurs	
inves-gateurs	au	sein	d’une	même	équipe	

•  Ne	s’engager	que	pour	un	nombre	minimal	et	
réaliste	d’inclusions	

•  Contrat	unique	:	financement	de	temps	médical/
ARC	par	les	comptes	recherches	industriels,	en	
limitant	les	conflits	d’intérêt	
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Conclusion	

•  Trop	de	médicaments	hors	AMM	en	cardio-
pédiatrie	

•  Niveau	de	preuve	insuffisant	dans	trop	de	
situa-ons	

•  Nous	devons	être	acteurs	et	par-ciper	aux	essais	
thérapeu-ques	

•  Sou-ens	à	définir	:		
– Qui?	Société	savantes,	réseaux	de	soins	(maladies	
rares),	réseaux	CIC,	associa-ons	de	pa-ents,	autres?	

–  Comment?	Forma-on,	promo-on,	communica-on	
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25	

Mo-va-ons	des	
parents	pour	

accepter	que	leur	
enfant	par-cipe	à	
un	essai	clinique	

Etude	Abassi	et	al.	



Objec-f		

•  Iden-fier	les	mo-va-ons	des	parents	pour	
accepter	que	leur	enfant	par-cipe	à	un	essai	
clinique	
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Méthode		
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Popula-on	cible		

28	

Thérapeu;ques	

Hors	onco-pédiatrie		 En	onco-pédiatrie		

Physiopathologiques	 Observa;onnelles	



Résultats	et	discussion		
•  N=39	enfants	inclus	dans	des	essais	au	CHU	de	
Montpellier	
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			12	à	Essais	thérapeu;ques	hors	
onco-pédiatrie		

	9	à	Essais	thérapeu;ques	en	onco-
pédiatrie		

	10	à	Etudes	physiopathologiques	

	8	à	Etudes	observa;onnelles		



Résultats	et	discussion		
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Conclusion	

Essais	thérapeu-ques:	le	bénéfice	individuel	direct	
prime	sur	le	bénéfice	collec-f		

Etudes	physiopathologiques	et	observa-onnelles:	le	
bénéfice	collec-f	est	la	principale	mo-va-on	à	
accepter	la	par-cipa-on	de	l’enfant		

La	rela-on	médecin	–	parents	basée	sur	la	confiance	
contribue	au	processus	de	décision	surtout	dans	les	
essais	thérapeu-ques	en	onco-pédiatrie		
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Limites	de	cere	enquête		

•  Echan-llon	non	représenta-f	de	la	popula-on:	
aucun	calcul	de	NSN	n’a	été	effectué		

•  Dans	le	cas	des	études	physiopathologiques,	il	
faut	dis-nguer	les	cas	et	les	témoins	

•  U-lisa-on	de	ques-onnaire	validé		
•  U-liser	 autre	 logiciel	 pour	 l’exploita-on	 des	
résultats		

32	



Essais	thérapeu-ques	en	
cardiopédiatrie	

•  Sur	quelles	indica-ons	faut-il	avancer?		
	

33	



Exemples	d’essai	industriel	

•  Valsartan	
– Chez	l’adulte	:	HTA,	insuffisance	cardiaque	
– 2	essais	thérapeu-ques	=>	2	doses	proposées	
– EMA	:	pas	possible,	on	doit	trancher	=>	demande	
d’un	autre	essai	

•  Quel	design?		
•  Quels	pa-ents?	

34	



Design	
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Questionnaires de goût 
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Matériel adapté à la pédiatrie 
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An-coagulants	–	NACO	

•  Nouveaux	an--coagulants	oraux	
•  AMM	chez	l’adulte	:	préven-on	des	phlébites	
après	fracture	du	col	du	fémur,	AVC…	

•  Contexte	chez	l’enfant:		
– Recommanda-ons	d’expert	sur	le	traitement	de	la	
TVP:	aspirine,	AVK,	héparine?		

– Quid	des	autres	indica-ons?	
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Problème	du	traitement	standard:	
an-coagulants	«	AVK	»	en	

pédiatrie	
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Rivaroxaban 

•  Inhibiteur direct facteur Xa 
•  1 prise orale / jour 
•  Biodisponibilité élevée 
•  Pas de surveillance biologique 
•  Pas de ttt HBPM préalable 
•  Élimination : foie +++, rein + 
•  Pas de mesures diététiques particulières 



Rivaroxaban chez l�adulte : 
programme «Einstein» 

•  AMM en France (adulte) : 
–  Prévention des événements thrombo-emboliques veineux avant 

chirurgie programmée hanche et genou 
–  Prévention des AVC et embolies systémiques sur FA non valvulaire 
–  Traitement des TVP et prévention des récidives (sous forme de TVP 

ou EP) 



Le	programme	Einstein	junior			

•  Que	proposez-vous	comme	design	
d’étude?	

•  Quelle	popula-on?		

•  Quel	critère	de	jugement?		
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Programme Einstein Junior 

PHASE	IIb	(#	14374)	

PHASE	I	(#	12892)	

12 years to < 18 years  

6 years to < 12 years  

  2 years to < 6 years  

  6 months to < 2 years  

PHASE	IIa	(#	14373)	

12 years to < 18 years  

6 years to < 12 years  

  2 years to < 6 years  

  6 months to < 2 years  

PHASE	III	(#	14372)	

  
12 years to < 18 years  

  
6 years to < 12 years  

2 years to < 6 years  

  6 months to < 2 years  

Age 
birth to < 6 months   

 
birth to < 6 months   

PHASE	I/II	(#	17618)	
PHASE	III	(#	17625)	
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Essai	industriel	«	Panorama	»	
•  Design	:	étude	interven-onnelle	médicamenteuse	de	

phases	2-3	
•  Popula-on	:	1	mois	à	<	18	ans	en	3	groupes	avec	IC		
•  Etude	en	2	par-es:	

ü Par-e	1	:	ouverte,	caractérisa-on	PK	et	PD		
ü Par-e	2	:	randomisée,	en	double	aveugle,	en	groupes	
parallèles,	contrôlée	

•  Obj:	Évalua-on	de	efficacité,	sécurité	et	tolérance	de	
LCZ696	comparé	à	ENALAPRIL,	en	plus	du	traitement	
conven-onnel	chez	pa-ent	pédiatrique	de	l’IC	
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Par-e	
1	

Par-e	
2	

Groupe	1	

Groupe	2	

Groupe	3	



PRO’s	et	essais	thérapeu-ques	
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Pa-ent	related	outcomes	“PRO’s”	en	
recherche	clinique	

such as dyspnea, or broader concerns, such as ‘‘quality of life.’’
As such, PROs are unique in that they directly assess benefits to
the patient for which no adequate observable or physical
measures exist. Furthermore, PROs are often designed to capture
the patient’s perspective, thereby adding another dimension to
our understanding of a patient’s response to treatment that
cannot be extrapolated from physiologic or clinical endpoints.
Finally, PROs are relatively quick and easy to administer, and
provide a more formal assessment than outcomes that require
a clinical interpretation of the patient’s status. Figure 1 depicts
the relationships among various types of endpoints in PAH, and
the context in which PRO measures are frequently used.

TYPES OF PRO MEASURES USED IN PAH

The choice of PRO measure depends on its intended purpose.
As shown in Figure 1, PROs in PAH are commonly used to
measure symptoms, functional status, or HRQoL. Instruments
designed to measure symptoms often consist of single-item
scales, for example the BDI (6). Such rating scales typically
focus on the measurement of a defined construct, the interpre-
tation of which is usually straightforward (e.g., from no short-
ness of breath to severe dyspnea). Consequently, such measures
generally do not require the level of conceptual grounding and
psychometric validation expected of more sophisticated health
status instruments.

Functional status differs from symptoms in that it refers to
the extent to which symptoms interfere with a patient’s ability
to perform certain tasks or activities (7). Instruments used to
assess functional status include a wide variety of measures. They
can range from single-item scales similar to those used to rate
symptoms, for example the modified Medical Research Council
[MRC] scale) (11), to more complex measures that closely
resemble HRQoL instruments. Measures of functional status
extend beyond the determination of exercise capacity alone in
that they incorporate an individual’s ability to perform func-
tional activities, as opposed to merely how far a person can walk
in 6 minutes.

The concept of HRQoL encompasses that of both symptoms
and functional status (12). In principle, HRQoL instruments are
designed to capture not only the level of impairment, but also
the impact of that impairment on an individual’s perceived
physical, psychological, and social well-being (2). HRQoL is
therefore a multidimensional construct by definition. Most
HRQoL instruments are composed of multiple domains; how-
ever, instruments vary in both scope and content. Some inves-
tigators distinguish measures of ‘‘health status’’ from true
‘‘quality of life’’ instruments, which take into account the
patient’s own expectations or internal standards (5, 13). To the
extent that such instruments reflect those aspects of life valued

most by patients, each may provide further insight into the
specific pathways by which PAH leads to HRQoL impairment.

VALIDATION OF HRQOL AND PRO MEASURES

In general, physicians and clinical investigators will agree that
HRQoL is important to assess. In everyday clinical practice,
physicians often inquire in an informal manner about HRQoL
to determine whether a patient with PAH is benefiting from
therapy. In clinical trials, however, concern regarding the use of
HRQoL as an endpoint centers not on the issue of relevance,
but on whether the instruments used to measure it are reliable,
valid, and responsive to the effects of treatment (14). Instru-
ments must also be interpretable insofar as they must provide
results that represent a meaningful change to the patient. In
2006, the United States Food and Drug Administration (FDA)
released a draft guidance document for industry on the appro-
priate development and use of PRO measures in medical
product development (4). The process of instrument develop-
ment and validation represents a highly specialized discipline
that is beyond the scope of this review, and has been described
well by others (15). Table 1 provides a brief overview of the
methods commonly used to assess the psychometric adequacy
of HRQoL and PRO measures.

INSTRUMENTS USED TO ASSESS HRQOL IN PAH

Until a few years ago, very little was known about HRQoL
impairment in PAH. Driven by expanding therapeutic options
and the ability to focus on endpoints beyond survival, an
increasing number of studies have begun to shed light on this
previously neglected area of research. Instruments used by
investigators have varied from study to study, in large part
due to the lack of data on the performance of different
measures in PAH. As a result, past investigators have had to
either rely on the use of generic instruments or adapt existing
measures originally developed for related conditions. Table 2
provides a summary of the various instruments used in studies
of HRQoL in PAH.

Generic measures, such as the Medical Outcome Study 36-
item Short Form Health Survey (SF-36) (16) and the Notting-
ham Health Profile (NHP) (17), are advantageous in that they
can be applied across a broad spectrum of disease states—even
healthy individuals—thereby allowing comparisons with popu-
lation norms over multiple domains. Multi-attribute utility mea-
sures, such as the EuroQol (EQ-5D) (18) and the Australian
Assessment of Quality of Life (AQoL) (19), also provide amulti-
dimensional assessment of general health, but in addition can be
used to derive preference-based ‘‘utility’’ scores that can be
applied in economic analyses. Utilities can also be obtained via
direct elicitation (e.g., visual analog scales [VAS], standard

Figure 1. Simplified conceptual model depicting the relationship between different types of endpoints used in studies of pulmonary arterial
hypertension.

624 PROCEEDINGS OF THE AMERICAN THORACIC SOCIETY VOL 5 2008

Chen	et	al.	Proc	Am	Thorac	Soc	2008	
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PRO’s	et	essais	thérapeu-ques	

•  De	plus	en	plus	de	ques-onnaires	de	
QdV	dans	les	essais	pédiatriques	
– Auto-ques-onnaires	
– Ques-onnaires	parents	

•  En	critère	de	jugement		
– Secondaire	
– Excep-onnellement	principal	

– Score	composite	intégrant	la	QdV	
70	



PRO	en	CDJ	principal?	

•  Dans	les	essais	cliniques	où	la	ques-on	
n’est	plus	la	morbi-mortalité	

– Exemple:	AVK	avec	Coaguchek	vs	AVK	avec	
laboratoire	

•  Lorsque	la	QdV	est	corrélé	à	un	critère	
clinique	de	morbimortalité	

– Exemple:	VO2	et	QdV	
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Enfants	sous	an-coagulants	
•  Surveillance	biologique	:	INR	au	moins	2	
à	4	fois	par	mois	

•  Avant	:	prélèvement	de	l’INR	au	labo	

•  Maintenant	:	ETP	+	Coaguchek		

										à	la	maison	
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Auto-mesure	INR	et	QdV	
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Essais	cliniques	et	ETP	

•  Exemples	:		

– Adolescents	avec	une	maladie	chronique	
passant	à	l’âge	adulte	:	«	la	transi-on	»		

•  Comment	prouver	qu’un	programme	ETP	
transi-on	améliore	les	choses?		

– Quels	critères	de	jugements?	

– Quels	designs	d’études	possibles?		
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Notre	choix	de	design	d’étude	

	

	

	

	

	

	

	

	

	 V0			V1					V2							V3	

	

	

	

	 	

	 V0																							V1	

Patient	
Porteur	de	

CC	

Accord	

Refus	

	

Proposition	de	
participer	à	l’étude	

Recueil	des	
refus	et	
raison	

Groupe	1	:	ETP	

Groupe	2	:	Contrôle	

Randomisation	

79	



Cas	pra-que	

•  Les	congénitaux	adultes	sont	trop	
décondi-onnés,	ce	qui	est	un	sur-risque	
cardio-vasculaire	

•  Cela	a	un	impact	néga-f	sur	leur	VO2,	elle-
même	directement	liée	à	leur	QdV	

•  Le	ministère	de	la	santé	vous	demande	de	
tester	une	interven-on	précoce	pour	limiter	
l’ampleur	de	ce	problème		
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Monter	le	projet	de	recherche	clinique	

•  Quelle	interven-on?	
•  Quelle	design?	
•  Quel	CDJ	principal?	
•  Quel	CDJ	secondaire?		
•  Quel	NSN?		
•  Quels	centres	inves-gateurs?		
•  Quel	budget?	
•  Quelle	source	de	financement?	
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Amedro	P,	Guillaumont	S,	Legendre	A	et	al.	Int	J	Cardiol.	2019	

•  13-25	ans	avec	CC	
• VO2max	<80%	et/ous	SV1	<55%	
• Programme	mixte	

L’étude	randomisée	contrôlée	Quali-
rehab		



•  Sur	le	CDJ	principal	
• Reflet	de	la	réalité	+++	(pré-étude	ou	basé	sur	publica-on	)	
• Différence	arendue	de	QDV:	10%	idéal,	5%	minimal		

•  On	choisit	7%	
• Quel	écart	type?	En	général	cf.	publica-on	similaire		

•  PedsQL	adolescents	avec	CC	:	SD	13.5	
• Comparaison	de	moyennes		

•  Risque	de	1ère	espèce	(alpha):	5%	
•  Risque	Béta	10-20%	

• Prendre	en	compte	les	perdus	de	vue		

Calcul	d’un	NSN	



Biostat	tgv	


