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INTRODUCTION

Les polémiques sur l'efficacité et la tolérancecdetains médicaments destinés aux adultes
ne cessent de s’accumuler dans la presse ces résr@gnées alors que I'enfant semble
relativement peu concerné par ce débat, touchamalidation d’'un meédicament. Cette
absence de débat est d’autant plus alarmante episte peu de spécialités pédiatriques a
forme galénique et dosage adaptés ou de molécyded ane indication pédiatrique validée
(les seules disponibles étant destinées au traiteohes maladies infantiles habituelles).
Aussi, pour pouvoir traiter des pathologies séveregres, des médicaments de I'adulte sont
administrés régulierement en pédiatrie alors quiitent pas (ou peu) fait I'objet d’études
cliniques d'efficacité et de sécurité chez les misePar conséquent, des médicaments sont
régulierement contre-indigués ou déconseillés demdaines tranches d'ages suite a
'observation d'effets indésirables (parfois grgvesl de mise en doute de leur intérét

thérapeutique par les autorités de santé.

Les spécificités physiologiques de I'enfant ainsé des particularités éthiques, techniques et
financiéres de mise en ceuvre de protocoles d’éttitles les mineurs, ont longtemps isolé la
pédiatrie de la recherche clinique industriellératitutionnelle.

Afin de réduire les inégalités constatées faceags¢nal médicamenteux disponible chez
I'adulte, 'Agence Nationale de Sécurité du Médiemmet des produits de santé (ANSM)

ainsi que les agences internationales (EMEA, FDAjmbilisent depuis prés de vingt ans

pour promouvoir les essais pédiatriques.

De nombreuses mesures ont donc été proposees peadrer et intensifier la recherche

clinique : bonnes pratiques, lois francaises, raglgs européens, recommandations,

propositions de financement.
Ces efforts menés sont-ils visibles sur le terraip
Afin de répondre a cette question, nous avons dbmohe enquéte aupres des pédiatres,

acteurs de santé directement concernés par ce Aujet, un questionnaire a été diffusé a

des pédiatres du CHRU de Strasbourg et auprés lieets libéraux de la Communauté



Urbaine de Strasbourg. L'objectif de ce questiornatait de réaliser un état des lieux des
pratiques courantes sur le terrain : activit¢ deheeche, niveau de formation et

sensibilisation ainsi que la perception des pésatn matiere d’essais cliniques.

Dans cette these, nous exposerons dans une prgraréieeles raisons et les conséquences de
'absence de médicaments pédiatriques adaptés. anseconde partie, nous détaillerons
les particularités des essais cliniques pédiatsiquensi que les efforts conduits
jusqu’aujourd’hui. Enfin, la troisieme partie prétera les résultats de I'enquéte afin de

répondre au questionnement principal et proposers deies d’amélioration.
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PARTIE | : LENFANT ET « SES » MEDICAMENTS

l. L'enfant : un modele physiologique bien particuler

Durant des siecles, les posologies pour I'enfargrfucalculées par extrapolation des doses
connues chez l'adulte, permettant de soigner debremm patients mais conduisant
également a de nombreux accidents thérapeutiquésigpres graves. Claude Bernard,
Edouard Claparede et bien d’autres médecins finpan réfuter cette théorie en affirmant
que « I'enfant n’est pas un adulte en miniaturé,2)(

En effet, I'enfant est un organisme en développemdant les transformations
physiologiques au cours de la croissance modifierdevenir de nombreux meédicaments
dans [l'organisme (pharmacocinétique) et la réponde certains médicaments

(pharmacodynamie) (3).

l.1. Particularités pharmacocinétiques

Chaque médicament qui est administré chez [I'homrabit sdifférentes étapes de
transformation jusqu’a son élimination de l'organés Selon le degré de maturité des
organes, ces étapes sont plus ou moins longuéssebyp moins correctement réalisées.

Ainsi, lorsqu’on administre une dose de médicanudaz I'enfant (adaptée en fonction de
son poids ou de son age), on ne retrouve pas lesem@&oncentrations plasmatiques

moyennes a I'équilibre que celles de I'adulte (4).

C’est la raison pour laquelle on distingue en péediaing tranches d’age entre la naissance
et la 15™ année, qui correspondent toutes adtapes de maturation physiologiques bien
distinctes(3) :

» |a période néonatale (nouveau-né) qui corresporptemier mois de la vie ;

= la période du nourrisson qui va dt"2mois au 24" mois

= |a période de la premiére enfance qui va dé€T82la 6™ année ;

= la période de la deuxiéme enfance qui va déM83la 15™année ;

= |'adolescence qui va de la¥%a la 15™année.
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La prématurité correspond, elle, a une périodettBene fragilité qui va de la naissance a la

36" "®semaine aprés la conception.

A chacune de ces tranches de vie correspond uriégdabsorption, de distribution, de

métabolisation et d'élimination du médicament pouv@rovoquer au final un effet

thérapeutique insuffisant ou une toxicité.

[.1.1. Impact sur I'absorption (ou résorption) (%

Le degré de résorption varie selon la voie d’adstiation et, de maniere liée, selon les

caractéristiques physiologiques de I'enfant a #éérents ages :

Tableau n°l Caractéristiques de résorption chez I'enfant fenction de la voie

d’administration

Voie d’administration

Caractéristiques de résorptian chez I'enfant

Voie orale

- I’hnypochlorhydrie et la vitesse de vidange gastel sont
réduites chez le nouveau-né, provoquant une diioimute
la vitesse et du degré de résorption intestinale ;

- la vitesse de résorption intestinale est diminabez le
nouveau-né, conduisant & une diminution de la guraton
maximale attendue et a un retard de la concentr
plasmatiqgue maximale ;

- la vitesse de synthese et la taille du pool detea biliaires|
sont réduites chez le nouveau-né, provoquant uriaednmg
résorption des médicaments liposolubles (ex : vitarD) ;

- la colonisation bactérienne du tube digestif kasitée
conduisant a une diminution de I'hydrolyse des \ay

conjugués des médicaments excrétés par la bile.

atio

Voie rectale

- bonne résorption des suppositoires mais alé&affinction
du degré de remplissage de I'ampoule rectale) ;
- pas d’influence de I'age et de la maturationcgite voie ;

- peut étre utilisée quand voie orale non envisalgea
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- résorption plus faible chez le nouveau-né et megon car

o

dépendante du flux sanguin au niveau des muscteda
Voie intramusculaire | masse musculaire (faible), des pathologies sowsyas, de
limmobilité ;

- risque de rétraction musculaire et voie tredalmeuse.

o ) - résorption maximale mais probléme du petit calibdes
Voie intraveineuse ) . R )
veines et des faibles volumes a manipuler.

- résorption supérieure chez les nouveau-nés atrissans
par rapport a celle de I'adulte en raison du rap@levé de Ig
surface cutanée / au poids du corps, de l'augmentale
I'hydratation de la couche cornée et de la finedsela
Voie cutanée couche cornée de I'épiderme chez le nouveau-négiuéén

- résorption variant avec I'age ;

- risque de passage systémique si applicationogegitandes
guantités sur une surface corporelle importante,daun

pansement occlusif ou d’une répétition abusive.

Il est important de souligner que cette absorptipeut aussi étre influencée par
I'alimentation, par certaines pathologies concontga ou par la co-administration de

médicaments accélérateurs ou ralentisseurs duttrans

Par conséquent, la dose et la forme galénique Kibigke rigoureusement choisies pour

obtenir la meilleure résorption possible.

[.1.2. Impact sur la distribution (3-5)

L’influence de I'inmmaturité physiologique sur lasg¥ption des médicaments est toutefois
minime en comparaison a la distribution et a I'éhiation.

Chez I'enfant, l'efficacité de la distribution deinxipes actifs dans I'organisme dépend
essentiellement :
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= de la taille des compartiments hydriques et lipidig : la taille des compartiments

hydriques et lipidiques influence la distributioesdmédicaments en fonction de leur plus
ou moins grande hydrosolubilité ou liposolubilitéa taille relativement élevée des
compartiments hydriques et adipeux chez l'enfarscc®dmpagne de volumes de
distribution des médicaments plus élevés que claelulte. En effet, I'eau totale de
I'organisme représente 75 % du poids du corps divesu-né pour diminuer avec I'age
et atteindre vers 1 an la valeur de I'adulte (60 L&)graisse représente 15 % du poids du
corps du nouveau-né, augmente jusqu’'a 25 % vers paur diminuer ensuite a 18 %
vers 10 ans. Le volume de distribution (rapportépaids) de certains médicaments est
donc plus élevé chez I'enfant que chez I'adulteliggpnt la nécessité d'utilisation de
doses de charge et/ou de doses unitaires (rappaatégoids) plus élevées que chez
I'adulte ;

= de la liaison aux protéinesla fraction libre des médicaments dans le sastgphus

importante chez le nouveau-né mais elle se régelaii cours de la premiere année de
vie. Cette augmentation est liée a plusieurs phénes) impliquant majoritairement
I'albumine :

- quantité plus faible dans le sang ;

- diminution de son affinité de liaison pour certaimeolécules ;

- compétition avec la bilirubine ;

- etc...

Ainsi, la sensibilit¢ accrue des nouveau-nés aaitert médicaments s'expliquerait par
l'augmentation de leur fraction libre dans le sdhgur exemple, certains ictéres nucléaires
seraient liés a un déplacement de la bilirubinsetesites de liaison par des médicaments co-
prescrits (ex : sulfamides).

La prescription de médicaments fortement liésladrine (ex : sulfamides, ceftriaxone) doit

donc étre effectuée avec précaution en périodeatéien

[.1.3. Impact sur le métabolisme (3-5)

Le foie est le siege de la métabolisation de Ipgtudes médicaments dans I'organisme.
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Etant immature durant les premiéres semaines del\peut étre a I'origine de nombreux
accidents thérapeutiques.

La métabolisation (dégradation des molécules eralmoéites) s’effectue en trois étapes
successives. Ces étapes sont elles-mémes caeséripar différentes voies de
métabolisation possibles dont la vitesse de mtdurast variable avec I'age :

= étape 1 : captationla protéine Y responsable de cette étape estiantitg plus faible

dans les 5 a 10 jours de la vie postnatale =>aslag hépatique plus faible chez le
nouveau-né provoquant une moindre dégradation doe@ccumulation ;

= étape 2: réaction de phasévdies d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse)

diminuées chez le jeune enfant => clairance hépatuus faible ;

= étape 3: réaction de phasgubie de glucuronoconjugaison, de sulfoconjugaison,

d’acétylation, de méthylation ou de conjugaisoncalkeeglutathion et le glycocolle)
diminuées chez le jeune enfant => clairance hépafuus faible.

Certaines voies métaboliques sont matures désdaamze (ex : sulfoconjugaison), d’autres
sont plus importantes que chez I'adulte (ex : thgbime métabolisée chez le nouveau-né en
caféine => transformation impossible chez I'adylegytaines sont diminuées. La maturation
des voies métaboliques se fait & des vitessegefites.

Chez le prématuré et le nourrisson, le foie va &tferigine de 'augmentation de la demi-
vie plasmatique des meédicaments métabolisés, puawvidqune accumulation de ceux-ci et
donc un risque de surdosage (ex : demi-vie du gamé= 72h chez le prématuré, 31h chez le
nouveau-né et 17h chez I'enfant et I'adulte) (5)

[.1.4. Impact sur I'élimination (3-5)
Le rein est le principal organe d’excrétion des iteuients. Les mécanismes d’excrétion
rénale ne sont pas matures a la naissance. L'é@trampar filtration glomérulaire atteint le

niveau adulte au cours du premier mois de viegt¢a&sion tubulaire au cours du second mois
de vie. La fonction rénale atteint sa maturité sdluers 'age de deux ans. La diminution de

15



I'excrétion des médicaments implique souvent ungedmoindre que chez I'adulte et une
augmentation des intervalles entre les doses.

Il faut donc adapter et espacer durant cette pérdesl doses de médicaments a élimination
rénale importante (aminoglycosides, vancomycineigiéne, céphalosporines, digoxine,

furosémide).

1.2. Particularités pharmacodynamiques

L’action proprement dite d’un principe actif dafr@rdanisme est principalement dépendante
de la maturité de l'organe cible. On constate natemt une variation du nombre de

récepteurs ou une altération du couplage récepféenteur.

Cette immaturité pharmacodynamique a des conségsemtrectes sur la réponse
pharmacologique attendue. Elle peut conduire pettaims médicaments a une réponse plus

faible, nécessitant d’augmenter la dose a admamigix : digoxine, terbutaline) (5).

Les phénomenes de maturation et de croissance quepli €galement certains effets
indésirables particuliers a I'enfant. lls sont garierement sensibles au retard de croissance
dd aux corticoides, a I'épaississement des os l@igd I'ossification des cartilages de
conjugaison induit par les fluoroquinolones etn@éiiles, a la dyschromie ou hypoplasie

dentaire d0 aux tétracyclines.(6)

Les médicaments pédiatriques sont par consequsmhédicaments a part entiére interdisant
une simple extrapolation des doses de l'adultes nicessitent au contraire des essais
cliniques de pharmacocinétique et de pharmacodynamafin de déterminer leur profil

exact en termes d’efficacité et de tolérance.

ll. L'industrie pharmaceutique face au développemeh des
médicaments pédiatriqgues

Compte-tenu de ses spécificités, I'enfant ne fait g&néral pas partie des stratégies

16



industrielles qui visent essentiellement des mardhératifs, d’acces facile et rapide dans le
but de rentabiliser au mieux les investissements.
Le colt, les exigences éthiques et la techniqueigei® en véritables barriéres au

développement des thérapies pédiatriques.

Il.1. La rentabilité financiéere : le frein principa |

Nul ne l'ignore, la conception d’'un médicament,sdedécouverte a sa commercialisation est
longue et onéreuse.

De ce fait, les laboratoires restent réticents @arfter des études de validation
complémentaires d’'un médicament adulte dans lelsgulle 'adapter a I'enfant (dosage et
forme galénique).

De plus, les maladies fréquentes de I'adulte nehent qu’un faible échantillon d’enfants
(diabéte, VIH en France...), défavorisant trés largentiéquilibre bénéfice/investissement.
En revanche, les industriels se livrent une comtue farouche pour le traitement de toutes
les maladies ou troubles infantiles courants (H&er infections ORL...). Dans ces
pathologies, on releve en général une ou plusepésialités pediatriques adaptées.

Deés lors, nous comprenons bien que sans mesuiasci@mes incitatives, les laboratoires
préferent réserver leur budget de recherche etlagwement aux molécules a indications

prometteuses en termes de marché.

Concernant les nouveaux traitements (non spécifigné pédiatriques), l'industrie
pharmaceutique est désormais contrainte par lescagade santé de réaliger minimum
d’essais cliniquegpour apporter les informations exigées en pédiatri

Pour autant, nos actuelles notices limitées auxrtiagements « contre-indiqué »,
« déeconseillé » ou «réservé a l'adulte » sonselmenées a étre remplacées par des

indications plus complétes et plus précises ?

Il.2. Raisons éthiques et morales

Les questions d’ordre moral et éthique ont toujeiéssource de polémiques concernant les

traitements pédiatrigues et les essais cliniguegz clienfant. Ainsi, l'industrie
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pharmaceutique préfére cibler le marché du médinapwur adulte.

Deux questions essentielles intimement liées pdagirbblématique suivante :

« Doit-on priver un enfant de 'administration diunédicament réservé a I'adulte ou, lui

donner cette molécule au risque de lui causer dégigices(4) ?

Les deux observations suivantes issues de l'ueit@&animation pédiatrique de I'Hbpital

Saint Vincent de Paul a Paris illustrent parfaitetree dilemme (7).

Cas n° 1: «Un petit garcon né au terme de 6 mécessita suite & des signes d'asphyxie
anténatale et a une césarienne de sauvetage,ammagion avec ventilation artificielous
oxygéne puret perfusion de bicarbonate de sodiumll développa par la suite une maladie
des membranes hyalines, qui justifia une ventitatimécanique conventionnelle et
I'instillation intra-trachéale dsurfactant exogene A 15 jours de vie, il présenta des salves
de bradycardies avec signes d'hypertonie vagalérditement paPrantal® fut débuté mais

48 heures apres, I'enfant présenta un bloc auri@ntriculaire du 2eme degs&condaire a
I'administration du Prantal®. Le traitement fut alors arrété et I'enfant repns rythme

cardiaque normal. »

Cas n° 2 « Une petite fille de 10 jours hospiédipour une bronchiolite fit un arrét cardio-
respiratoire trois jours aprés son admission. Ele réanimée, mise en ventilation
conventionnelle sousxygéne pur et recut dubicarbonate de sodium Aprés une
amélioration transitoire, son état s'aggrava avee hypoxémie réfractaire et I'enfant
développa un poumon blanc bilatéral. Elle fut Méetpar oscillation a haute fréquence, recut
du surfactant exogéne, du monoxyde d'azote et efimaht fut mise enassistance

respiratoire extra-corporelle.

Au final, dans ces deux cas, quatre thérapeutiguegeéne, bicarbonate, Prantal, surfactant),
et deux technologies (ventilation par oscillatiohaute fréquente et assistance respiratoire
extracorporelle) non validées ont été utiliséegfficacité de I'administration de lI'oxygéne

pur et du bicarbonate de sodium dans ces indicati@anjamais été démontrée.
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Ces deux exemples montrent que, en cas d'urgeaqwjdrité de sauver l'enfant 'emporte
sur la question de I'utilisation de thérapies natidées alors méme que celles-ci peuvent
conduire a I'apparition d'effets indésirables p&fgraves.

Actuellement, dans certaines pathologies infantikepproche thérapeutique reste trés
approximative. Elle est souvent fondée sur |'exguére pratique d'un service ou le nombre de
cas est limité et ou les conclusions sont tiréeslalesubjectivité plutdt que de la
démonstration scientifiqudde plus, ces observations ne prennent pas en edmgfain de

temps, la notification des effets secondairesnsi &es risques encourus.

The American Academy of Pediatrics (AAP) définitéeme d’expérimentation comme étant
« l'utilisation de méthodes, de médicaments oucdesinon validées ». (7)

Cette définition permettrait donc de classer toas & traitements de secours » en tant
qu'expérimentation clinique.

Doit-on dés lors accepter cette « expérimentatiaquetidienne, owloit-on effectuer des

essais cliniques chez I'enfant ?

Depuis 1947 (8), I'éthique de I'expérimentationlesrétres humains repose sur le principe du
consentement informé des sujets soumis a la rdohei@ans ce cadre, la recherche en
pédiatrie pose des problémes moraux et Iégauxectins redoutent qu'une relativisation du

principe du consentement (consentement substittéonduise a un affaiblissement de la

protection des sujets les plus vulnérables, dont fmartie les enfants. Le principe de

responsabilité doit permettre d’assurer la prodectie I'enfant tout en lui permettant de

bénéficier de la recherche médicale (9).

Il est vrai aussi que I'approche bénéfice-risquanddssai clinique proposé aux parents n’est
pas toujours simple a appréhender par complexiténanoque de clarté, la décision leur

appartenant en dernier ressort.

Dans la mesure ou il nest bien évidemment paspaabke d’exposer les enfants a des

risques thérapeutiques et des « traumatismes »iqoiegs ou psychologiques (avec par

exemple des prélévements sanguins répétés), orcgeayrendre que de nombreux essais de

type pharmacocinétique soient écartés au profiudés a bénéfices directs.

19



II.3. Essais cliniques spécifiques

Pour limiter tout risque, les essais cliniques aijues sont encadrés de maniere tres stricte
par :
» des exigences reglementaires et administrativesifepies aboutissant a des
procédures longues et lourdes :
= une méthodologie minutieuse et détaillée en raisen nombreux problémes
techniques liés a leur réalisation ;
» un investissement financier plus important dépendaria pathologie, de la durée de

I'étude et des moyens spécifiques mis en ceuvre gaoréalisation.

Ces différentes mesures, contraignantes mais iedlisibles, découragent ou freinent les
investigateurs et les industriels dans leur volaleténener des essais pédiatriques.

Cet encadrement trés strict sera détaillé dansdaidme partie de cette étude afin d’analyser
et de comprendre les difficultés de mise en ceusreed « expérimentations ».

En conclusion, le déficit actuel des spécialitédigéques est principalement di a deux
facteurs : le choix de la rentabilité et /ou déalllite.

lll. Médicaments pédiatriques : le bilan
lll.1. Les médicaments pédiatriques disponibles eRrance

Au 1% janvier 2011, la France comptait environ 12 miliod’enfants de moins de 15 ans
(10). A I'évidence, cette population aspire égalet@eétre soignée de facon sire et efficace
a I'égal des adultes.

Au 5 décembre 2010, le répertoire des médicameat$ AANSM (Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé)emmement AFSSAPS (Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de)Sasqu’en mai 2012, comptait environ
10213 specialités pharmaceutiques avec une Autiomsde Mise sur le Marché (AMM)
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valide et actuellement commercialisées (11).

Sur I'ensemble de ces médicaments, seules 232lafimes commerciales présentaient la
mention «nourrisson(s)», « enfant(s) », « bébéinfaxtile », « pédiatrique » indiquant un

usage réservé et spécifique a cette populationssoiemen®,27%.

Les formes galéniques les plus représentées sorsileps, solutions buvables prétes a

I'emploi, gouttes, comprimés pouvant étre écrad€&€spquer, suppositoires...

Ces «quelques » thérapeutiques disponibles cosmteressentiellement des pathologies
fréquentes de la ville (bronchite, diarrhée...) ourlieu hospitalier (infections bactériennes
séveres, arythmie...) pour lesquelles les laboratarg mis a la disposition de la population
des molécules a dosage et a forme galénique aj(estéetAUGMENTIN 100 mg/12,50 mg
par ml ENFANT poudre pour suspension buvable eooflapour les infections ORL,
IMODIUM 0,2 mg/ml ENFANTS, solution buvable pourdgarrhée...).

Elles ont été rigoureusement évaluées pour assaeersecurité d’emploi et une efficacité
optimales.

En revanche, lorsque I'enfant souffre d’'une malad@ns fréquente, le personnel de santé
doit hélas faire face a unabsence de spécialites pédiatriqueLette réalité nécessite

d’adapter I'administration de comprimés, sirops,,éhitialement destinés a I'adulte.

D’aprés une étude menée par 'INSEE en 1991, Is@mmation des médicaments chez les
moins de 20 ans se répartissait en trois grou@s (1
= consommation forte: anti-infectieux, antibiotiques, antalgiques, anti-
inflammatoires, médicaments de I'appareil respiratet ORL, ophtalmologie,
dermatologie, vitamines ;
= consommation moyenne :  hypnotiques, psychotropes, sédatifs,
antispasmodiques, médicaments du systeme digestif ;
= consommation extrémement faible : antidiabétigues, médicaments cardio-

vasculaires, diurétiques, anti-hémorragiques, naddénts des voies urinaires.

Il est évident que I'incidence et la nature dehplatgies different fortement entre enfants et
adultes. L'offre de médicaments prend en comptie céalité.

Par exemple, dans la catégorie « consommationsfoldegamme d’antibiotiques disponible
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pour les moins de 15 ans est variée et adagrtéaison d’'une forte demande.

En revanche, il est important de souligner que a@sbiotiques ne concernent que des
infections bactériennes courantes (angine, otita..Jexclusion d’infections plus rares

comme la méningite.

l1l.2. Les classes médicamenteuses pédiatriques @éficit en France

En 2004, le comité d'orientation pédiatrique deN'BM a mis a la disposition du public et
notamment des industriels la liste des besoinsapéglies francais classés par pathologie.
Cet état des lieux a servi de référentiel pour #Age européenne du médicament (EMA)
dans le travail de recensement des besoins en &urep données ne sont actuellement plus
disponibles sur le site de I' ANSM mais peuvente é&onsultées sur le site de 'TEMA
« Www.ema.europa.eu ». Des fiches y sont propoga@esiomaine thérapeutique. Celles-ci
décrivent, pour les molécules actuellement disgesibur le marche, les besoins impératifs
en terme d’informations complémentaires, indispblesa a une utilisation pédiatrique
efficace et sécurisée (13). Par ailleurs, lTEMArse chaque année un appel a projets
permettant le financement d’études sur des médictm@eédéfinis sur une liste (14) (cf

annexe 1).

De maniere générale, un appel fort a été lancéadooxatoires afin :
= d'obtenir des données supplémentaires de pharmaétigue (ex : comprimés de
valaciclovir contre I'herpes simplex virus, autérisn France chez I'enfant de plus de
12 ans, mais besoins de données pharmacocinétigee$enfant de moins de 18 ans) ;
= de promouvoir des études complémentaires d'effiéa@t de sécurité chez
I'enfant (ex : rituximab, molécule non autorisée chez Benf besoins de données de
doses, de sécurité et d'efficacité dans le syndnoéphirotique) ;
= d'obtenir des formulations galéniques adapté®s: besoin d’'une forme injectable de
I'ibuproféne chez I'enfant).
Grace a ces listes, de nombreux progres ont étémgudis depuis leur parution. Voici

quelques exemples de besoins recensés en 2006 site de 'AFSSAP, et qui ont trouvé
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depuis une réponse :

demande d’amélioration des informations du RCP Uinés des caractéristiques du
produit) de la bléomycine contre les tumeurs geatei® malignes, avec
reconnaissance de l'indication pédiatrique (car desinées ont déja été publiées) ;
demande d'obtention de la mise a disposition eicioéf de villede la solution
buvable de myclofénate mofétil pour les rejets deffg, initialement réservée a
'usage hospitalier ;

de promouvoir des études complémentaires d’effi€asti de sécurité chez I'enfant
concernant l'infliximab pour la rectocolite hémagigue, dont TAMM était réservée
initialement a I'adulte.

Malgré ces quelques résultats encourageants, &giefs a venir sont encore considérables.

Les essais cliniqgues devront se multiplier et sloiger afin d’obtenir rapidement des

thérapeutiques adaptées a nos enfants.

V. Conséquences de l'absence de médicaments pédmuies
adaptes

La conséquence directe du déficit des médicamegtiapiques est ['utilisation de

médicaments pour adulte hors ou sans AMM. Cettéiqoea généralisée engendre des

conséquences secondaires majeures : éventuelle emisianger de la santé de l'enfant,

administration non optimale de traitements, fragijuridique du personnel de soin, situation

de stress permanente et codts indirects.

IV.1. Prescription hors ou sans AMM

IV.1.1. Prescription hors AMM

En France, tout médicament doit faire I'objet d’'ukM, apres évaluation de la qualite,

de la sécurité et de l'efficacit@e celui-ci.

Etant donné la faible représentativité des spéégapharmaceutiques avec AMM pédiatrique
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sur le marché, la pratique hors AMM est inéluctgddar de nombreuses molécules.

D’aprés une revue de la littérature effectuée paXPOLFINI C. (16) sur 30 études entre
1985 et 2004, le taux de prescriptions hors/sansviAddait compris entre 11% et 80% et
variait selon le lieu de soin :

» en ambulatoire : 11 % a 37% (30% selon E. Autesta (17)) ;

»= en milieu hospitalier : 16 a 62 % (67% selon E.rAuteca) ;

* en soins intensifs : 55 & 80% (94% selon E. Adiesa).

Il est difficile d’obtenir une vision globale et t@nale de ces chiffres car les études sont
réalisées localement (un ou plusieurs hdpitauxezgéographique restreinte) et sur des
petites périodes. Cependant, un rapport de 'TEM3) {ddique que sur 60086 prescriptions
pédiatriques hospitalieres francaises analyséee @rivier et juillet 200825,7% étaient
hors AMM .

L’étude PEDIAD (18) menée en France en 2001 pentiamhois sur 14 hdpitaux a permis
d’identifier et de quantifier par 1946 observatiatiectes les difficultés rencontrées par le
personnel soignant lors de la préparation et darlinistration de médicaments chez I'enfant.
Sans surprise, ces résultats confirment bien lag&kes prescriptions hors AMM :
* Jla moitié des posologies ou modes de dilution Btar®n-conforme au RCP de
'AMM ;
= absence d'indication pédiatrique pour 58,4% desilgelet 46% des comprimés

dispensés.

Plusieurs raisons peuvent expliquer ces prescniptioors AMM (19) :

= méconnaissance de 'AMM exacte ;

nouvelles indications acquises par I'expérience ;

» pathologies peu fréquentes chez I'enfant ;

» doses disponibles trop élevées ou trop faibles ;

= voies et modes d’administration disponibles selagd de I'enfant ;

» interactions possibles...
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De maniere générale, l'utilisation hors AMM concerfadministration d’'un meédicament

pour des indications autres que les mentions effed décrites dans 'AMM : posologies et

voies d'administration différentes ou prescritees individus pour lesquels l'indication n'est

pas prévue ou déconseillée (enfant, femme encgiatieologies associées...).

IV.1.2. Prescription sans AMM

L'utilisation de médicaments sans AMM est beaucoupins fréquente. Celle-ci est plus

encadrée et concerne quatre catégories de meditabien précis (20) :

les médicaments pour essais cliniquele promoteur est amené a fournir le médicament
testé pour les patients inclus dans I'essai ;

les préparations magistrales, officinales ou hogpiéres: depuis 2004, les pharmacies a
usage intérieur et les établissements pharmacestigu sein d’établissements de santé
sont tenus de déclarer & TANSM les préparatiorsphaliéres qu’ils réalisent, le contenu
de ces déclarations étant fixé par arrété mingtécomme le prévoit I'article L5121-1
(21) du Code de la santé publique. D’apres D. Ruad@2), les trois derniers rapports
publiés par TANSM montrent qu’'une majorité de paégtions déclarées sont a visée
pédiatrique et qu’elles progressent en nombre (4@e% préparations hospitaliéres
déclarées en 2004 & 51 % en 2010) ;

les matieres premieres ;

les médicaments possédant une Autorisation TemperaiUtilisation (ATU) : il existe
deux types d’ATU (23) :

» 'ATU dite de "cohorte"ou "pré-AMM": délivrée par 'ANSM au laboratoire

pharmaceutique pour une durée d'un an maximum pourgroupe de patients
précisément définis. Cette autorisation est dord#es I'hypothese ou l'efficacité et la
sécurité de la molécule concernée sont forteméssupnées au vu des résultats des essais
thérapeutiques qui ont déja été réalisés. Cette AfrBlcede I'AMM (exemple
CHLORHYDRATE DE PROPRANOLOL Pierre Fabre Dermaitelod,75 mg/ml,
solution buvable -traitement des hémangiomes infantiles proliféraéfgrainant un
risque vital ou fonctionnel, et des hémangiome®néle ne répondant pas a des soins

simples, chez les enfants ne pouvant étre inclas da essai clinique (24)).
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» I’ATU dite "nominative : délivrée par TANSM au médecin hospitalier aui a fait la

demande pour un patient donné et pour une dur@ser@in an maximum). Cette ATU
est souvent utilisée pour faire importer un médieaingétranger non disponible en France
et nécessaire pour un patient donné (exempleon Fur Kinder60mg médicament

allemand pour soigner la mucoviscidose) (25).

Les médicaments sous ATU constituent fréquemmest alternative sdre en termes de
traitement pédiatrigue des maladies peu fréquerdes rares. Selon un rapport de 'lEMA

(15), la population pédiatrique représentait 25% mglescriptions de médicaments sous ATU
en 2007 et 2008.

Les peédiatres encouragent aujourd’hui leur utiligat pour une meilleure sécurité
d’utilisation et une réduction des codts.
En I'absence d’un cadre strict d’'utilisation (doseje d’administration, interactions...) les

risques associés sont inévitables et multiples.

IV.2. Erreurs et mésusages

L’administration d’'un médicament passe par de newbes étapes, de la prescription a
I'administration proprement dite. « La pratique $isfMM » est présente a toutes ces étapes

et peut conduire ainsi a des erreurs ou a des agssiplus ou moins importants.

IV.2.1. Lors de la prescription

En raison de I'absence ou de I'approximation désrimations pédiatriques disponibles dans
les différents supports documentaires (notices, .RERes médecins peuvent, lors de la

prescription, effectuer différents types d’erreurs

= Lors du choix de la molécule

Le choix de la molécule la plus adaptée a la patiiel(la plus efficace et la moins toxique)
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est parfois tres difficile, notamment pour les rdéa peu fréquentes.

La sélection de la molécule doit se faire en famctde I'dge de I'enfant en raison des
probléemes de maturité pharmacocinétique et phamyaemique, des facteurs de risques
associés (dénutrition, déshydratation,...) ainsidgginteractions médicamenteuses. Chaque

prescripteur doit rassembler toutes ses connaiesg@sonnelles pour ne pas faire d’erreur.

De plus, pour traiter une pathologie donnée, ilsexisouvent divers principes actifs
disponibles. Ceux-ci ont le méme résultat final sri@ur mécanisme d’action et les effets
indésirables qu’ils engendrent sont souvent difféxe Pour exemple, le paracétamol,
I'aspirine et I'ibuprofene ont tous trois des piiepgs feébrifuges, mais leur mécanisme
d’action et leurs propriétés pharmacocinétiquest shfierentes. Ainsi, parmi ces trois
molécules, I'aspirine est la moins prescrite camayles effets secondaires plus fréquents ou

graves (allergie, syndrome de Reye...).

A ce jour, il n’existe pas de guide thérapeutigadiatrique « hors AMM » qui regrouperait,
par maladie ou symptbme, toutes les données dmemls et expériences acquises et
disponibles a ce jour.

Pour ne pas faire d'erreur, les médecins doiventesir informés en assistant a des
formations, réunions, collogues, ou en lisant lesi@res recommandations et publications
scientifiques disponibles.

Ainsi, le choix de la molécule idéale dépendrajtrincipalement de 'investissement, de la

curiosité et de la perspicacité du prescripteur ?

= Lors du calcul de la dose et de la posologie a adtner

Selon la maxime bien connue de Paracelse (1493)1&4a&ut est poison, rien n'est poison ;
seule la dose fait le poison. »

Cette citation résume la problématique du calculaddose : si celle-ci est trop faible, elle
sera inefficace ; si au contraire elle est tropéde elle sera toxique.

Ainsi, une étude ameéricaine chez I'enfant estime lgwcalcul des doses serait erroné dans 10
a 14% des cas (26).
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Le prescripteur doit, & partir des posologies égl chez I'adulte, ajuster les doses a

I'enfant. Ce calcul fait appel a deux méthodengpales :

= méthode selon le poids (regle de trois a partipaids et de la posologie adulte standard
3):
Durant des années, ce modele a permis aux meédaeitsiter de nombreux enfants.
Mais cette pratique couramment validée par l'exgéé n'a pas toujours permis
d’obtenir un traitement optimal et, au contraire,parfois conduit & des erreurs
dramatiques (car I'enfant n’est pas le modéle tédii’homme).
Pour exemple, citons le chloramphénicol, antibisigres largement utilisé dans les
années 1950 pour traiter des infections bactérene I'adulte résistantes a la
pénicilline ; son administration chez le nouveatargausé de nombreux déces en raison
de 'immaturité hépatique qui empéchait son élirtiora
Cette méthode est généralement utilisée pour lecar@ents a intervalle thérapeutique
large ;

» méthode selon la surface corporelle (formules, rrammmes sous formes de graphiques
ou de réglette)(3) :
La surface corporelle (en?n correctement calculée, est plus précise et meurélée
que le poids du corps avec de nombreuses fondtiotegiques (débit cardiaque, volume
plasmatique, filtration glomérulaire...).
Cette méthode est privilégiée pour des médicangeiitervalle thérapeutique étroit (cas

des chimiothérapies, certains antibiotiques, coidies...).

De nos jours, l'utilisation du poids est encorgyéanent privilégiée par rapport a la surface
corporelle (par habitude et simplicité, supérioritle la surface corporelle non
scientifiquement démontrée, recommandations desricéalts le plus souvent en

kilogrammes, lecture des graphiques approximatifs...)
Médecins et pharmaciens sont contraints de valelar choix de calcul de dose par des

données acquises dans des publications, collogquesites de pharmacovigilance.

Ces investigations complémentaires sont longues fadtidieuses et comportent
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inévitablement un codt indirect.

= Lors du choix de la forme galénique

Choisir la forme galénique est une étape clé psaurar une administration facile, sire et

efficace.

Cette étape est souvent compliqguée. En effet, doegude spécialités pharmaceutiques

utilisées en pédiatrie n'ont pas de forme galéniguepre. Par ailleurs, seule une partie

restreinte du panel galénique de médicaments Eserv'adulte est disponible en milieu

hospitalier pour des raisons budgétaires.

Le prescripteur doit la aussi se documenter eéchit pour choisir la meilleure forme

possible sachant que [I'absorption d'une moléculgievaselon I'age et la voie

d’administration.

Cette forme galénique idéale devrait alors :

permettre une administration sdre par rapport a 'age de I'enfant: en évitant les
comprimeés/gélules car risque de fausse route olingtant les risques de passage
percutané chez le nourrisson (ex: apparitions éliéments indésirables ou
d’intoxications lors de [I'application cutanée deudalcorticoides = hypertension
intracranienne + ralentissement de la croissanpansements alcoolisés = coma
éthylique ; produits iodés = hypothyroidie) ;

étre disponible sous plusieurs dosages par catégernile poids oude tranche d’'age

en ayant des doses ou volumes préts a I'emploidiéniter les manipulations (risque
d’erreur, de contamination bactérienne et gachis) ;

présenter une bonne acceptabilité golt agréable, schéma d’administration adapté a |
vie de l'enfant, pas d'administration douloureusmjettions IM, produits qui
piquent ...) ;

contenir des informations claires et précises suet conditions de conservation et de
manipulation : temps de conservation apres ouverture d’'un flacomprimé pouvant
étre coupé, dilué....

posséder un profil de distribution adapté voie IV pour une activité immédiate, profil
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gastro-résistant, libération prolongée...

Pour exemple, les sirops conviennent particuliergrbéen aux enfants de moins de 3 ans
alors que des formes telles que des comprimés Aena@c des granulés sont parfois plus

faciles a avaler pour des enfants agés et a admingour les soignants.

Une erreur dans le choix galénique peut conduireeapas obtenir I'effet escompté

(inefficacité ou mauvaise compliance) ou pire, peper des effets indésirables parfois
graves. Citons l'affaire du talc Morhange en 19idRagcausé la mort de trente six bébés en
raison du passage transcutané d'hexachlorophétagctigricide dangereux dosé en trop forte

quantité.

IV.2.2. Lors de la dispensation

Cet acte concerne uniquement les pharmaciens diwdfiet d’hopitaux, détenteurs de
I'exclusivité de dispensation pharmaceutique.

C’est a cette étape que le pharmacien peut refieselelivrer une prescription hors AMM
gu'il aura jugée dangereuse ou parce que desrermeraient été identifiees.

Lui aussi, en tant qu’étre humain, est exposéstjue d’erreur professionnel :

» en dispensant des prescriptions qu’il n’aura pastitiées comme hors AMM ;

* en ne vérifiant pas ou partiellement la validitéestifique d’'une ordonnance identifiée
comme hors AMM (doses, posologie, interactions, tresimdications, voie
d’administration...) ;

= en donnant des informations ou conseils incompletprécis ou inexact au personnel
soignant ou aux parents (conditions de préparati@aministration, de conservation...).
Une information succincte ou erronée peut avoir @aséquences sur l'efficacité ou la
tolérance du médicament (ex : mauvaise explicaiame chambre d’inhalation =

mauvaise administration = manque d’efficacité).

Pour limiter ces erreurs, le pharmacien doit asslaas son intégralité I'acte de dispensation
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en associant a la délivrance :

= J'analyse pharmaceutique (scientifique) de l'ordamce médicale (indication, voie
d’administration, durée de traitement, effets im@ddes, interactions...) ;

» la mise a disposition des informations et les cims& bon usage du médicament ;

= |a préparation éventuelle des doses a administignarfnaciens hospitaliers

essentiellement) (27).

= Dispensation en ville

De maniére générale, les dispensations de médi¢ammarville concernent essentiellement
des pathologies courantes de l'enfant qui, fortréesement, sont actuellement bien
encadrées par des spécialités pédiatriques conahisges.

Néanmoins, la prescription de médicaments et deapations hors AMM existe bel et bien
(entre 11 et 37% des prescriptions, notamment ddtsg'agit d'un relais de protocole
hospitalier) (16).

Selon l'article L. 162-4 du Code de la Sécurité i8lec(28), lorsque le médecin/pédiatre
souhaite prescrire une spécialit¢ hors AMM, il déitrire la mention « NR » (nhon

remboursé) sur 'ordonnance.

Le pharmacien peut ainsi immédiatement identifiendture de la prescription et vérifier la
sécurité d’une telle dispensation.

En I'absence de cette mention, sa vigilance peatddninuée pour valider cette prescription

« non-conforme » a I'’AMM. Certains logiciels infoatiques munis d'alertes peuvent

également les aider.

Le rble de conseil et d’information du pharmacishégalement primordial & destination des
parents afin de les dissuader de recourir a I'aéthoation, pratique qui peut se révéler a

haut risque pour I'enfant.
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= Dispensation a I'hdpital

La prise en charge hospitaliere pédiatrigue regrodps affections peu fréquentes qui
nécessitent des traitements spécifiques (dosess dadministration, précautions...) par des
médicaments réservés majoritairement a I'usageitadisp.

C’est de ce fait a I'hdpital que I'absence de saléés pédiatriques est la plus visible et que
le déconditionnement et la préparation de médictsneors AMM y sont réalisés le plus

frequemment.

Contrairement au pharmacien d'officine, le pharmeachospitalier peut bénéficier d’'une

communication plus fréquente et efficace avec lesgipteurs (grace a la proximité des
services) et identifier rapidement des prescrigibors AMM puisque certaines, par leur
usage courant, ont été « protocolisées » dandligsament.

En revanche, la mention « NR» n’est quasiment jarappliquée en milieu hospitalier étant
donné que les médicaments sont fournis dans legagpar dotation.

Cependant, pour des médicaments onéreux (classkslstie des « médicaments onéreux en
sus des prestations »), les praticiens hospitaldgivent obligatoirement indiquer au
pharmacien toute prescription hors AMM avec la sewstientifique (si applicable) afin que
I'hdpital puisse étre rembourseé.

Le pharmacien peut ainsi apporter a I'équipe soigndes informations nécessaires a la
sécurisation de I'administration d’'un médicamentaune préparation pédiatrique.

Pour tous les autres médicaments qui n’appartignpas a cette liste (la majorité), les
médecins n'ont pas a mentionner la valeur AMM de léécision. De plus, beaucoup de
médicaments sont encore délivrés en gros dangieses.

Il nest donc pas possible de vérifier, validercenseiller toute utilisation hors AMM d’un

produit.

IV.2.3. Lors de la préparation du médicament

La préparation d'une dose a administrer prend stuwkes allures de « préparations
culinaires » ou I'on mesure, coupe, broie, méladge médicaments de gros volume (ou
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dosage) ou des formes galéniques parfois inutlesafcomprimeés, formes pressurisées ou

produits contenant des excipients a effet notoire).

Cette « cuisine », inévitable a ce jour est essitient présente en milieu hospitalier ou le

déconditionnement des médicaments est autorisé &lhcerne également, mais plus

faiblement, le travail des officinaux et le casésaht des parents.

= Préparation a I’hopital

L’'étude PEDIAD (18) a permis de confirmer que l'ddistration d’'un médicament chez

I'enfant se pratique le plus souvent sur la basdé&honditionnement des spécialités adultes

et de leur manipulation :

seules 11,9% des administrations concernaient édgcaments préts a I'emploi ;
8% des médicaments administrés par voie oralerd¢tdés formes injectables ;
66,9% des gélules ont été préparées par les phigsrtaxspitalieres ;

un comprimeé était coupé dans 46,7% des cas et biany®74% des cas ;

Tout en étant indispensables, ces formes d’admatish comportent des risques potentiels

pour la santé de I'enfant en raison des sourcegediepossibles a toutes les étapes :

lors du calcul des volumes ou des doses qu'il paéiever pour effectuer les dilutions
ou les mélangesopérations et calculs mentaux ;

lors de la mesure et de la manipulation de petdkiwmes ou poiden raison de
I'absence d’instruments ou matériels adaptés :igicgc visuelle propre a chaque
individu, approximation des doses, erreurs d’éehéiixemple : un prématuré doit
recevoir 350 unités de Néorecormon® en sous-cyta@poule disponible =
500U/0,3mL ; volume & administrer = 0,21 mL ; sgue a utiliser = 1mL) ;

lors de lidentification du médicament a utilisgarescription illisible provoquant un
risque de confusion, Dénomination Commune Inteonale (DCI) écrite en trop petit
sur les ampoules, conditionnements primaires quessemblent (ex : paracétamol et

proparacétamol) ;
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» lors du choix de I'excipient a utiliser (si appligi@): certains excipients ont des
effets notoires chez I'enfant (l'alcool benzyligue, sorbitol) et d'autres sont

cariogenes (sirop de glucose, saccharose).

Pour pallier a ces difficultés, des solutions sdtemé en place. Lorsque les structures et le
personnel sont suffisants, des préparations déegélsachets, poches de chimiothérapie sont
gérées par la pharmacie hospitaliere assurantugawmide qualité maximal (dose adéquate
avec contrble de teneur de principe actif).

Force est de constater que beaucoup des préparatiaheffectuées dans les services par les
infirmiéres a I'emploi du temps déja bien chargéert@ins établissements créent des
protocoles/procédures de soins internes par paielou des fiches descriptives par
médicaments afin de limiter le risque d’erreur.

Ces documents ont pour but d’aider les prescriptetirinfirmieres a définir, préparer et
administrer un médicament a usage peédiatriquesdig élaborés grace aux informations
disponibles dans les RCP, aux publications scigogs, aux colloques/congrés et aux
expeériences acquises dans les services. lIs senitewalidés par des comités internes avant
leur mise en route.

Ces documents sont la plupart du temps confidentigl L'égalité des traitements
médicamenteux peut-elle, dans ce contexte, étre oectement assurée entre un hopital

parisien a vocation pédiatrique et un petit hopitalde province ?

= Préparation en officine

Selon la Loi Talon du 7 juillet 1980 (29)e pharmacien d’officine n’a pas le droit de
déconditionner des médicaments pour effectuer de&papations (a I'exception des
préparations destinées a étre appliquées sur l8.p@g dans un contexte d’'urgence et/ou
d’intérét de la santé de I'enfant (médicaments adaptés), il doit répondre impérativement
par des préparations magistrales pédiatriques (30).

L’'adoption du décret du 22 octobre 2009 (31) mit fiux problemes de conscience
professionnelle que pouvaient engendrer certaimescpption hors AMM. Désormais

« a titre exceptionnel, une préparation magistiadait étre réalisée a partir d'une spécialité
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pharmaceutique dans le respect des conditions pevoar les bonnes pratiques de
préparation mentionnées a l'article L. 5121-5 ».

Le guide des Bonnes Pratiques de Préparation déSM (32) indique notamment que ce
type de préparation peut étre réalisé a titre eiampel, apres avoir évalué les conséquences
sur la qualité, la stabilité, la sécurité et I'effcité de la préparation (étude de faisabilité) ;
une procédure et un compte-rendu afin de justliedécision de réalisation ou de non-

réalisation de la préparation doivent étre rédigés.

= Préparation a la maison

Les opérations de coupage, broyage, mélange... a@¥, rmais possibles. Dans ce cas, elles
sont assurées par les parents lorsque ces préparat sont pas effectuées a la pharmacie.
Leur manipulation peut vite devenir compliquée poes « préparateurs improvises » et bien

évidemment une source d’erreurs supplémentaire.

IV.2.4. Lors de 'administration

L’administration proprement dite d’'un médicamenhstitue la derniére étape a risque du
traitement de I'enfant.

En raison de sa taille et de son immaturité physiganfant représente a lui seul un obstacle
a une administration sdre et efficace : difficultd$njection (systeme veineux sous-
développé), de déglutition (risque de fausse rowie)d’attention (compréhension des
consignes).

De plus, le matériel parfois non adapté a sa téskeingues, tubulures trop grandes...) peut
compliguer cette opération.

Il est évident que si la dose calculée et prépaiés pas complétement administrée, I'effet

thérapeutique escompté ne peut étre atteint.
Ces difficultés sont trés présentes dans les sde néonatologie puisque les prématurés

nécessitent des volumes/poids infimes de médicanent

Pour exemple, lorsque des perfusions lentes sajqiises, des dilutions doivent étre
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envisagees pour permettre la diffusion d’'un voluma@imum dans les tubulures et ainsi

administrer toute la dose dans le délai escompté.

Ainsi, 'administration d’'un médicament chez I'enfast jalonnée de nombreuses étapes qui,
prises une a une ou dans leur ensemble, peuveintd@momombreuses conséquences.

Les risques d’erreurs et mésusages peuvent s’ad@ngereux pour la santé de I'enfant.

En attendant que des essais cliniques validenntendisent ces administrations hors AMM,
les hopitaux tentent de trouver des solutions &srne : création de procédures, protocoles,
etc.

Dans certains cas le pharmacien peut étre présestlds services pédiatriques et aider les
médecins a prescrire des médicaments de maniémmadgt(pharmaciens cliniques aux

Etats-Unis ; internes en pharmacie lors de legesén France).

IV.3. L'impact sur la santé de I'enfant

De nombreuses molécules sont régulierement presdnibrs ou sans AMM en dépit d'un
rapport bénéfice-risque défavorable non identifié
L’impact sur la santé de I'enfant (par inefficaaité toxicité du traitement) est donc, de toute

évidence, la conséquence majeure de I'absence dieangents adaptés.

Il existe peu de données qui recensent les efiiesirables médicamenteux (EIM) liés a la
prescription hors AMM.

Dans la base suédoise des déclarations spontariedd dont le fonctionnement se
rapproche du systéme francais, les EIM ont été enéspchez l'adulte (n=1402) et I'enfant
(n=255) pendant 2 ans (2006-200Zpes EIM les plus fréequemment enregistrés sont
d’ordre psychiatrique (24%), dermatologique (17%), neurologique (11%) et digestif
(10%).

Quatre meédicaments (méthylphénidate, atomoxétinentetukast, isotrétinoine) sont en
cause dans 33% des cas. L'incidence des EIM pdfF d6fants traités est plus élevée pour
les médicaments sans AMM pédiatrique que pour esex AMM (0.62 vs 0.18; RR = 3.44
[2.67-4.43]) (33).
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Certains effets secondaires surviennent préfétmtient voire exclusivement chez I'enfant :
troubles du rythme liés au cisapride, retard déssamce lié aux corticoides, épaississements
des os longs et ossification prématurée des ageslale croissance avec les quinolones et

certains macrolides (34,35).

Face a cette situation, 'ANSM et I'HAS effectuenhe véritable veille sanitaire des
médicaments pédiatriques afin de contre-indiquedéronseiller tout traitement qui ferait la
preuve (par experiengde son inefficacité ou toxicité.

Pour illustrer cette problématique, le Pr Jacquesu&®d, Chef du service de pédiatrie
médicale au CHU de Caen a décrit au cours d'ursiosesur « Le pneumologue et I'enfant »
du 16e congres de Pneumologie de Langue Fran@d¥eoutes les mesures mises en place
pour limiter la prescription d’antitussifs chez E¥ants :

1) Le 29 avril 2010suite au signalement de plusieurs effets secondarémportants,
FTANSM a émis une contre-indication chez les etdatie moins de 2 ans, des spécialités
mucolytiques (carbocystéine, acétylcystéine), mudifiantes (benzoate de méglumine)
administrées par voie orale et de I'hélicidine aman du risque de majoration de
I'encombrement bronchique chez des enfants tropegeet trop faibles pour éliminer les
sécrétions produites ;

2) En octobre 2010, I'Agence a publié une mise amtpsur la prise en charge de la toux
aigué chez le nourrisson de moins de deux ans diquiant qu’il ne faut pas prescrire
d'antitussifs en cas de toux aigué banale du rsm@mi et qu' @ucune spécialité utilisée
dans la toux chez le nourrisson n'a démontré qu'edl diminuait la durée et l'intensité des
épisodes de toux; de plus, ces spécialités présentent dans certaimas des effets
indésirables ». La mise au point souligne également que leisuanifs opiacés sont contre-
indiqués chez les enfants de moins de 30 moisisorrae leur effet dépresseur respiratoire ;
3) Le 15 mars 2011, 'ANSM décide de contre-indigpeur les enfants de moins de deux
ans, l'utilisation des médicaments antitussifshéstaminiques H1 de premiére génération et
du fenspiride chez le nourrissde, risque d'effets indésirables lié a l'utilisationde ces

médicaments étant supérieur au bénéfice escompté
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4) En mai 2011, I'Agence décide que tous les méwioés contre la toux contenant de la
pholcodine « seront désormais soumis a une préiscripnédicale obligatoire ». Cette
décision découle deertaines données qui suggerent un lien entre laige de pholcodine

et une réaction allergique aux curaresrare mais grave lors d'anesthésies. Pas moi@8 de
spécialités sont concernées.

5) Toutefois, le 8 novembre 2011, I'EMA a considguél n'y avait pas de risque accru de
réaction allergique aux agents curarisants lorsl'adisation d'antitussifs a base de
pholcodine.

6) Enfin, en novembre 2011, TANSM en accord avEMA a informé les professionnels de
santé q@n raison du risque d'atteinte neurologique essentigiment convulsif les
suppositoires contenant des dérivés terpéniqueliéint le camphre, le cinéole, le niaouli, le
thym sauvage, le terpinol, la terpine, le citralpenthol, les huiles essentielles d'aiguille de
pin, d'eucalyptus et de térébenthine) étaient démisr contre-indiqués chez les enfants de
moins de 30 mois et chez les enfants ayant deséddats de convulsion fébrile ou
d'épilepsie. Ces mesures sont désormais effectieeretrait de plusieurs lots a été demandé
les 13 et 14 février 2011.

Ainsi, est-il acceptable d’administrer & nos ergasies médicaments sans cadre scientifique
(protocole valide), réglementaire et éthique (catsmentspuis de les interdire ?
Prescripteurs et pharmaciens doivent quotidiennefaée face a ce dilemme qui les place

dans une situation juridique fragile.

IV.4. Conséquences juridiques

= Réglementation pour les prescripteurs (37)

Les prescriptions de médicaments obéissent a l@gifun du code de la santé publique et a
des regles déontologiques (38).

Une prescription hors AMM n’est pas illégale, elledevient légitime par une justification
scientifique précise. Toutefois, elle engage la mnsabilité de son prescripteurqui, en

cas d'incident thérapeutique, peut étre exposé dalections déontologiques et/ou pénales.
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Inversement, un médecin qui ne prescrirait pas @dicament a un patient sous le prétexte
qgu’il n'a pas recu d’AMM, pourrait étre rendu resgable de ne pas voir fait le maximum

pour soigner son patient.
Il revient donc au prescripteur de faire un chamsonné et responsable en évaluant le
bénéfice de la prescription hors AMM par rapport asques susceptibles d’étre engendrés

par celle-ci.

= Réglementation pour les pharmaciens

Etant responsable de ses dispensations et de tmmséquences, le pharmacien doit
continuellement identifier les prescriptions hordMM pour en estimer |'approche

« bénéfice-risque ». Lui aussi peut risquer destgans déontologiques et/ou pénales.

Au final, médecins et pharmaciens doivent quotidenent sortir du cadre de la
réglementation pour pallier les manques de l'indeispharmaceutique dans le domaine

pédiatrique. lls engagent ainsi leur propre respbilité au nom de la santé de I'enfant.

IV.5. Conséquences financieres

IV.5.1. Le gaspillage lié a la préparation des dese

Tous les jours, pharmaciens ou infirmieres doiveter des quantités considérables de
médicaments en raison du conditionnement primasgodible mais inadapte.

En effet, les volumes ou quantités de médicamertadelte sont trop importants pour la
dose a prélever. De plus, les conditions de coasierv aprés ouverture sont bien trop
courtes.

Par ailleurs, les opérations de broyage et de g&gmuides comprimés générent des pertes de

substances actives, parfois trés onéreuses.

Selon I'étude PEDIAD (18), pour 35,5% des formgedtables utilisées (par voie injectable
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ou orale), seul un quart de la quantité de l'uthi&rapeutique était utilisé, le reste étant jete
dans 77,2% des cas.

De méme, 35,2% des sachets utilisés ne I'ont gasrdierement.

Lorsque c’est possible, plusieurs doses sont péépagn méme temps pour des enfants qui

nécessitent la méme prescription.

Les laboratoires ont bien évidemment intérét ainaet a vendre les unités thérapeutiques
de l'adulte alors méme que la Sécurité Socialeatteern optimiser ces utilisations dans un

souci d’équilibre budgétaire.

IV.5.2. Prescription hors AMM et remboursement

Le remboursement d’'un médicament est soumis aridéestconditions puisqu’il doit figurer
sur la liste définie par arrété ministériel apres @e la Commission de la Transparence et

doit répondre aux mentions de 'AMM pour lesquelles été défini.

= Enville

La mention « NR », indicateur de prescription hakéM, engage ainsi les parents a prendre

en charge financierement le traitemeuiisque la Sécurité Sociale ne rembourse pagee t

d’ordonnance. Méme si ces prescriptions sont péguéntes en ville, 'impact économique

sur le budget familial peut étre non négligeable.

= A I'hOpital

Le remboursement des médicaments s’inscrit dansamtexte particulier en constante
évolution au cours de ces derniéres années, afimder les codts de santé.

Actuellement, la majorité des hépitaux recoit uneetoppe financiére destinée a I'ensemble
des patients hospitalisés selon :

» une tarification a I'acte médical de chaque pat{emt: une appendicite aura un colt
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global qui comprend la chirurgie, les soins annetdes medicaments) ;
= une distribution globale dans les services de na@aénts peu onéreux et trés utilisés

(paracétamol, antiseptiques, perfusions d’hydiatati).

Dans cette logique d’enveloppe, I'’Assurance Malatkevérifie pas les prescriptions hors
AMM et les intégre ainsi dans les remboursements

En revanche, les médicaments chers sont idensifieta liste des « médicaments onéreux en
sus des prestations » a partir de laquelle touteirastration de I'un de ces médicaments
devra étre déclarée a I'organisme de santé confoemgau contrat de bon usage (nom du
patient, indication). C’est pourquoi les prescrypgedoivent justifier scientifiquement leurs
décisions.

Cette déclaration permet le remboursement des mtens hors AMM de ces molécules ;
en revanche, celui-ci est annulé en cas de noarmdicin décelée lors d’'un contrdle.

Les organismes de santé sont capables d’identifierpartie des prescriptions hors AMM.
Dés lors, ils devraient étre en mesure de quantdieolt annuel de ces prescriptions. La
Sécurité Sociale pourrait en tirer un argument pmur inciter les industriels a mettre en

place des essais cliniques chez I'enfant.

Au final, la commercialisation de meédicaments pidjaes, méme au prix du marche,
devrait permettre a la Sécurité Sociale de réatiesr économies substantielles en limitant

notamment les gaspillages.

IV.5.3. Perte de temps, perte d’argent

Chaque administration d’'un médicament hors AMM estrémement chronophage.
Beaucoup de temps doit étre consacré a réflecl@rifiar, préparer et administrer la
prescription.

Ce co(t indirect extrapolé a 'ensemble des hogitaariterait d’étre chiffré.

Parallelement, 'augmentation réguliere de la deteatle soin contraint les hopitaux a des
budgets de plus en plus serrés. A I'évidence,dacton de ces codts indirects pourrait étre

réaffectée avantageusement dans ce contexte tendu.
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La mise a disposition de spécialitts meédicamenteys@tes a I'emploi encadrées

d’'informations claires et précises constitue laoorége la plus appropriée.

IV.6. Conséquences sociales et psychologiques

Le manque de temps et la peur de I'erreur sonfat#gsurs stressants pour tout médecin ou

infirmier.

Les parents également ne sont pas tres rassurgprefg@re que l'administration du
médicament est hors du cadre de 'TAMM d’autant @ils sont mis a contribution pour la

préparation.

Enfin, il est important de souligner que les pogme et schémas d’administration des
médicaments adultes ne sont pas adaptés au rytawie des enfants.

En effet, de nombreuses spécialités ambulatoir@stre le VIH par exemple) imposent des

prises multiples de doses avec administrationécdlé (plus ou moins compliquées).

Une perturbation des activités journalieres pexgt ébntraignante et stressante pour I'enfant

qui ne souhaite pas que sa maladie interfere gane £t soit connue des autres.

De méme, une administration douloureuse (piqioglgue (perfusion) et pénible (mauvais
godt) de médicaments non adaptés peut aussi affeeteenfants qui sont déja éprouvés par
leur pathologie.

Il s’agit la d’'un impact psychologique a ne pasligéy. Nous pouvons d’ailleurs envisager

que la suppression de ces facteurs pourrait andimpact positif sur la guérison des enfants.

Conclusion

Dans cette premiere partie, nous avons essayésideerel’administration des médicaments
pédiatriques dans son cadre actuel pour en dégagdimites et ses insuffisances.

Au terme de cette analyse, une conclusion s’impdaesituation actuelle est loin d'étre
satisfaisante pour tous les acteurs concernésytsnfaarents, praticiens et pouvoirs publics.

Tout d’abord pour les enfants, exposés a des sdagrises médicamenteuses qui peuvent
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mettre leur vie en danger.

De méme, pour les parents, au-dela de leur légitrqeiétude d’une prescription hors

AMM, les conséquences financiéres sur leur budgetilial peuvent se révéler non

négligeables.

Pour les praticiens, confrontés a des obligatiolentblogiques parfois contradictoires qui
peuvent engager leur responsabilité professioneele€nale.

Pour les pouvoirs publics enfin qui, dans un caetdudgétaire tres tendu pourraient faire

I'économie de codts indirects, difficiles & évalugis que I'on devine importants.

Quelles réponses proposer pour faire évoluer lE8ys actuel vers une satisfaction de tous
ces acteurs y compris de l'industrie pharmaceutitjue

Décréter une adaptation de tous les médicamentieada un usage spécifiquement
pédiatrique ne serait pas réaliste.

En revanche, il appartient aux pouvoirs publicsxdager une dynamique dans ce sens pour
viser la plus large palette de pathologies infastipossibles. Cette dynamique devra
s’appuyer sur les intéréts bien compris de chaqueus praticiens et laboratoires en

particulier.

Le stade d'intensification des essais cliniques prdriques est primordial pour

rattraper le retard dans ce domaine.
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PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES PEDIATRIQUES : LATHEO RIE

Les essais cliniques (ou recherche biomédicale)pont objectif d’évaluer chez 'homme
sain ou malade de nouveaux médicaments, assodcatimaitements biologiques ou
dispositifs médicaux afin de prévenir, traiter aallipr une maladie, tout en réduisant au
maximum leur toxicité.

Le 18 janvier 2011, le répertoire international @ssais cliniques sur Internet, « clinical
trial.gov » (39) enregistrait dans le monde 3612Wdés ouvertes, de tout type, chez
'homme. Parmi elles, 8026 étaient consacrées grepal en totalité & des enfants de moins
de 18 ans, soit 22,2%.

En tant que chef de file, les Etats-Unis ont dolanéesure puisque actuellement, plus de la
moitié des essais chez I'enfant sont conduits dangays (soit 42 % de leurs essais
enregistrés), contre pres d'un quart seulement @mode. Cette nette avance s’explique

notamment par la mise en place de mesures in@tagixes de dix ans avant I'Europe.

Figure n°1: Répartition du nombre d'essais cliniqgues cheznesns de 18 ans dans le monde — site
clinicaltrials.gov au 18/01/2011
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|. Bilan des essais cliniques pédiatriques en Fraac

I.1. Quels chiffres ?

Malgré sa premiére place au rang européen, la €rancuse un véritable retard dans la
recherche biomédicale pédiatrique par rapport aiatsBJnis, puisque seuls 16% de ses
études enregistrées sur le site « clinicaltrials)g@au 18/01/2011 y sont consacrees (eétudes
ouvertes, de tout type, chez les moins de 18 an®).site de '’ANSM, qui répertorie
exclusivement les essais menés en France chezriBosur le médicament, les thérapies
cellulaires ou géniques indiquait & cette méme date 45 études étaient ouvertes a la
population de moins de 18 ans sur 386 essais alj soiit 11,6 % (40). La progression en
nombre d’essais pédiatriques reste faible, puisplen I'enquéte de I'GAS (Inspection
Générale des Affaires Sociales) (2) ce pourcentageignait 11% en 2002 liée
principalement a une peénurie de nouvelles moléculEes chiffres devraient nettement
progresser dans les prochaines années grace asdéaemiplace des plans d'investigation
pédiatrique (PIP) depuis 2007.

- '::e
s
&

Figure n°2: Répartition du nombre d'essais cliniques chez nheins de 18 ans en Europe- site
clinicaltrials.gov au 18/01/2011.
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l.2. Quel promoteur ?

Parmi les essais conduits chez les mineurs, nonstatons d’apres clinical.trials.gov que
35% sont actuellement promus par l'industrie phaeuntique contre 64% par les promoteurs
institutionnels (hdpitaux, associations de recherch Le site de 'ANSM présente des
chiffres exactement inversés (2/3 de promoteurs no@miaux), puisqu’il répertorie

uniquement les essais médicamenteux, contraireraentsite ameéricain qui englobe

également les essais observationnels par exemple.

1.3. Quels types d’essais (domaines thérapeutiquesphases) ?

Selon I'IGAS (2), les maladies infectieuses repnésent en 2001 la discipline médicale la

plus étudiée, apres la dermatologie et la cancgiml®’apres les données enregistrées sur le
site gouvernemental américain, cette répartitiontde complétement bouleversée, puisque
le nombre d’essais en canceérologie est actuelledan fois plus important que ceux menés

en dermatologie puis en infectiologie.

D’apres ce méme répertoire, 70% des essais oueeregjistrés en France au 18/01/2011
chez les moins de 18 ans sont de type interverglprcontre 30% pour des essais
observationnels.

Lorsque l'on s’intéresse a la répartition des essderventionnels parmi les quatre phases
d’essai existantes (études avec médicament ouditigpoédical), on constate que celle-ci

est inégale.
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Répartition par phase des essais interventionnels c hez les

moins de 18 ans en France — site clinicaltrials.gov au
18/01/20011
Phase IV
Phase |

12%

5%

Phase ll
35%

Phase Il
48%

Figure n°3: Répartition par phase des essais interventionmmdlez les moins de 18 ans en

France - site clinicaltrials.gov au 18/01/20011

Phase 1(4,8%) : Cette phase a pour principal but de détesr une posologie maximale

(entrainant les premiers effets indésirables) atimale (entrainant les premiers effets
souhaités). Par conséquent, elle souleve des gnegthiques et juridiques (aucun bénéfice
direct pour la santé des enfants, nombreux prélém&srurinaires et sanguins). Méme si ce
type d’étude est réalisé avec un faible échantitlersujets (20-30), il reste tres en retrait de
la recherche et se déroule uniquement chez demmtéfractaires a tout traitement (cancer,

sida...).

Phase 11(34,8%) : Cette phase a pour but d’évaluer I'effité et la tolérance de nouveaux
médicaments sur une pathologie donnée. Ces essgbhatmacocinétique et de dose-effet
sont tres importants puisque le métabolisme desnenfiffere de celui de I'adulte et selon
les tranches d’age. Ces études, généralement dideédé@ect, incluent un échantillon de

guelques dizaines a quelques centaines de malades sont rares chez les mineurs.
L'adhésion des parents est difficile si la path@ogoncernée n'est pas « critique » ou

« contraignante » pour I'enfant car les molécuteg encore peu connues.
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Phase 111 (48,5 %) : Cette phase datouver le bénéfice thérapeutique dégagé au cours de
la phase Il et I'innocuité de la molécule dansdesditions de prescription revendiquées pour
'AMM. Elle s’effectue sur des populations de madadplus larges (plusieurs dizaines a
plusieurs milliers) et comprend en général un coatear (médicament de référence ou
placebo). Le design rigoureux de ce type d’essais (andomisé, en double-aveugle, contre
placebo) est souvent un obstacle a leur réalisabDenplus, les parents sont généralement
réticents a un tirage au sort ; ils ne souhaitestque le hasard décide de I'administration du
placebo ou du traitement de référence alors quadkécule étudiée pourrait faire toute la
différence.

Néanmoins cette phase reste la plus représentéeltaci est déterminante pour I'obtention
de I'AMM d'un nouveau médicament ou d'une nouvell&ication (molécules déja

existantes).

Phase 1V (11,9%) : Cette phase non obligatoire correspondswui a long terme d'un
traitement alors que le celui-ci est autorisé sumhrché. Elle doit permettre de dépister des
effets secondaires rares ou des complicationsvesdiCette phase est a la charge des

laboratoires.

Tous ces chiffres sont a prendre avec précautiorsickenregistrement des essais sur ce
répertoire est généralisé, il n’est pas encoregatdire. De méme, I'évolution de la recherche
pédiatrique en France reste floue depuis 2003 peait Ministére de la Santé n’a pas rendu

de nouveau rapport depuis cette date.

Enfin, comme décrit dans la partie I, ’TANSM et WA ont lancé un appel fort sur leur site
Internet pour combler les lacunes actuelles dimgttions cliniques sur les médicaments
disponibles.

Des recherches doivent absolument étres conduitesdes nouvelles molécules mais
également sur des médicaments ou associationexiéjants, quels que soient les domaines

médicaux.

Pour réaliser ces essais, un cadre réglementadafigpe a I'enfant a progressivement éte

mis en place et nettement renforcé ces derniergsean
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lI. Particularités réglementaires et éthiques

Les expérimentations nazies perpétrées durant Ixi&ee guerre mondiale ont été a
'origine d’'une véritable prise de conscience :tpger les individus des dérives de la
recherche meédicale. Le Code de Nuremberg (1947%) flus tard par la déclaration
d’Helsinki (1964) ont initié la mise en place decommandations et de lois assurant
aujourd’hui un véritable cadre réglementaire, @thigt technique tres complexe.

Néanmoins, il faudra attendre le XXIéme siécle ppue des guides et des textes spécifiques
aux essais pédiatriques viennent compléter ceglesre générales et apporter une protection

particuliere aux mineurs.

Il.1. Particularités réglementaires

Tout projet de recherche biomédicale chez I'enékmitt actuellement répondre a un ensemble
d’exigences nationales, européennes et internd¢i®rieanscrites sous forme de directives,

lois ou recommandations.
[1.1.1. Sur le plan international

Le Code de Nuremberg (1947) premier texte mentionnant des essais clinique=z ch
'homme, ne fait pas référence aux mineurs maisstessur la nécessaire obtention du

consentement volontaire du sujet humain pour toedkerche (8).

La déclaration d’Helsinki (1964) (41), amendée 8 fois (derniére date en 2008k eystore
actuellement un texte de référence pour la recledsmmédicale.
Ce document fixe deux points primordiaux pour lat@ction des mineurs :
= un essai clinique pédiatrigue n’est justifié quecedui-ci est indispensable a
I'amélioration de la santé de la population conéerat si celui-ci ne peut pas étre
réalisé chez des adultes (personnes aptes a denneonsentement) ;

» [|'investigateur doit obtenir le consentement duéspntant |légal du mineur.

Cette déclaration a posé les fondements de lagtiatede I’'homme en matiere de recherche
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clinique. Elle a également donné l'impulsion auargts pays industrialisés pour éditer leurs
propres lignes de conduite dans ce domaine.

Néanmoins, la conférence internationale d’harmaioisa(International Conference of
Harmonisation) a décidé d’uniformiser, en 199)$emble des recommandations de chaque
pays dans un guide de référerft@H harmonised tripartite guideline for good clirgal
practice E6(RY’ (42).

La prise en charge particuliére des enfants dareckaerche biomédicale n’y est pas détaillée
puisqu’elle fut I'objet, en 1999, d’un document sifiue: « Note for guidance in clinical
investigation of medicinal products in the pediatrpopulation»(43)

Ce manuel d’'une dizaine de pages, dédié uniqueedatpopulation pédiatrique, a enfin
poseé, a l'aube du XXMesiecle, de véritables bases méthodologiques eda en charge et

a l'analyse d’études cliniques chez les mineurs.

Ce document édité sous I'impulsion de 'EMA a i@ita mise en place d’'un véritable plan

pédiatrique européen.

La Directive 2001/20/EC du 04 avril 200144), promulguée par le Parlement et le Conseil
européen, permet le rapprochement des dispositiégssiatives, réglementaires et
administratives pour I'application de bonnes prats) cliniques dans la conduite d’essais de
médicaments & usage humain.

La participation des enfants y est pleinement &atsns l'article 4 : procédure de recueil du
consentement, légitimité de I'essai, protectioaretadrement.

Cette directive impose les regles minimales indispbles a la recherche chez les mineurs et
exige que chaque pays transpose ces grandes tignessa propre Iégislation. L'enfant est
considéré comme un sujet vulnérable devant failgjdt de toutes les attentions lors de son

inclusion dans une étude scientifique.

Contrairement a I'Europe, les Etats-Unis ont rapidet donné la mesure dans le domaine de
la recherche clinique pédiatrique avec l'introductde la « Pediatric Use » dés 1978.

Suite a de nombreuses tentatives au succes mitégydsibn de la « Pediatric Use »,
« Pediatric Plan », « FDA Modernization Act »), lméricains ont trés vite compris que

« sans carotte ni baton », le développement d'esdaz I'enfant ne décollerait pas. La
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« Pediatric Exclusivity Provision » créée en 1997 neise a jour en 2002 (« Best
Pharmaceuticals for Children Act ») est une mesocéative qui vise a récompenser les
industriels par une extension d’'un délai de 6 naagrotection du brevet si plus de 50 000
enfants sont concernés par cette demande (« cajotte

En 1998, la « Pediatric Rule » mise a jour en 2Q0PBediatric Research Equity Ac &)
obligé dans un premier temps les laboratoires asipun dossier de demande d’AMM a la
fois pour les enfants et pour les adultes. Dansaaond temps elle a imposé aux firmes
pharmaceutiques des plans de recherche pédiatigfi@is par la Food and Drug
Aministration (FDA) afin d’orienter les essais végs besoins ( « baton »).

Ces mesures ont été efficaces puisqu’en dix ansle@s régimes ont permis la révision de

notices d’information/RCP pour plus de 260 molés\fkfficacité et sécurité). (45)

Tres en retard, 'Union Européenne a elle aussiwotarquer sa volonté d’améliorer le

développement et I'accessibilité des médicamenisagge pédiatrique, en particulier grace a
«I'Initiative pédiatrique européenne » lancée en décembre 2006.

Cette initiative, matérialisée par deux reglemeentrés en vigueur le 26/01/2007 (CE
N°1901/2006 du 12/12/2006 et CE N°1902/2006 du 2Q006), constitue un ensemble de
mesures restrictives et incitatives pour la proorotie la recherche clinique chez I'enfant.
(46,47)

Elle a pour but :

» de s’assurer que les enfants ont fait I'objet deheeches éthiques de grande
qualité et que les médicaments ont obtenu une isatmn pour usage
pédiatrique ;

= d’éviter les essais inutiles ;

= d’améliorer les informations disponibles sur I'usades médicaments dans les
diverses populations pédiatriques ;

= d'approuver les plans d’investigation pédiatriquR) et de vérifier que les

résultats sont conformes a ceux-ci.

Enfin, les nombreuses notes explicatives (guiddgg¢® par 'TEMA depuis 2006 (Reflection

Paper : Formulations of Choice for the Paediatriofilation», «Guideline on conduct of
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Pharmacovigilance for medicines used by the pagdigtopulation« ...) montrent, avec
I'initiative pédiatrique, que les enfants sont dawe des priorités de la recherche chez

I’'hnomme dans I'Union Européenne.

11.1.2. En France

La France a mis du temps a intégrer les mineurs ses différents textes.

Le Code de la Santé Publique constitue le texteréérence pour les recherches
biomédicales realisées en France chez I'étre humaifRecherches biomédicales Premiere
partie, Livre 1, Titre 2, Chapitre 1 & VI ». (48)

La Loi Huriet-Sérusclat du 20 décembre 198849) n’aborde que timidement I'implication
des mineurs dans les essais. Elle reprend les peunts de la déclaration d’Helsinki et
impose :

- les termes « études avec bénéfice direct ouaadir pour I'enfant ;

- I'interdiction du versement de toute compensatinanciere.

La Loi de Santé Publique n°2004-806 du 9 ao(t 2004t son décret d’application

n° 2006-477 du 26 avril 200650,51) correspondent a la transposition de la Directive
Européenne 2001/20/EC. Appliquée depuis le 27 2008, celle-ci a profondément modifié
les termes de la Loi Huriet-Sérusclat, au poing’glesubstituer.

Ces textes comportent, comme la directive, unlarfarticle n°4) spécifique a la réalisation

des essais cliniques chez les mineurs.

Notons également que c’est la France qui a pndiitive, en juillet 2000, de présenter au
Conseil des ministres de la santé de I'Union Eugopé un mémorandum sur I'importance
du développement des médicaments pédiatriquese Cutitative a été a l'origine, six ans

plus tard, des deux réglements européens de dée@f06 cités ci-dessus (52).
Notre pays a donc choisi de tenir une positionvactians la promotion de la recherche
clinique pédiatrique tout en se concentrant sugualité des données recueillies et surtout,

sur la protection des enfants.
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II.2. Particularités éthiques

L’enfant, défini comme « un sujet de moins de 18 ;@nest reconnu par la loi comme étant
un étre vulnérable et devant étre particuliérenpeottegé (53). Par conséquent, les modalités
éthiques pour la protection des mineurs dans lesiese sont particuliérement intensifiees
ces derniéres années au point de rendre I'enfargsgue intouchable », alors que des études

sont pourtant nécessaires.

La participation d'un enfant a un protocole de B¥che souleve de tres nombreuses

questions dont les réponses ne sont pas touwidsntes a trouver:

Doit-on privilégier l'intérét individuel (bénéficalirect) a lintérét de groupe (bénéfice
indirect) ?

Est-il acceptable qu’'un enfant participe a un esslars que celui-ci ne peut pas donner son
consentement ?

Devrait-on récompenser les enfants qui particip@ntun essai alors que la directive

européenne et la loi francaise interdisent touetge compensation(34)

Ces nombreuses questions engendrent des réticdeseparents pour l'inclusion de leur
enfant dans un protocole et de ce fait, une ditficde recrutement pour les investigateurs.
Néanmoins n'est-t-il pas légitime pour une méraioyere de craindre le risque encouru et

de culpabiliser a l'idée de prendre une décisiohieenet place de son enfant ?

[1.2.1. La balance bénéfice-risque

La loi du 9 ao(t 2004 (50) a supprimé pour touskesais cliniques les termes de « bénéfice
direct » et « bénéfice indirect ». La notion deabak bénéfice/risque a été privilégiée car
chaque étude comporte des risques et des bénefidables (ex: essai sur un lait / essai sur
un meédicament ; étude geénétique d'une maladie/étldie traitement d'une maladie

génétique).
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Afin de respecter l'intégrité des enfants, I'indtus de mineurs dans un protocole d’essai
n'est autorisée légalemeque « si des recherches d'une efficacité comparable oeepé

étre effectuées sur des personnes majeures eledacmnditions suivantes :

= soit Iimportance du bénéfice escompté pour cesopees est de nature a justifier le
risque prévisible encouru ;

= soit ces recherches se justifient au regard dufiséngscompté pour d'autres mineurs.
Dans ce cas, les risques prévisibles et les catgsaique comporte la recherche
doivent présenter un caractere minimal. » (55)

De méme, les comités de protection des personri#)(@oivent s’assurer que :
» les risques prévisibles sont clairement identié&énoncés (une argumentation sur les
risques a long terme est a présent obligatoire) ;
» les études limitent au maximum la durée des séjoospitaliers et/ou leur fréquence

; la vie de I'enfant doit étre la moins perturb@sgible (scolarité, vie sociale...).

Le comité pédiatrique de I'EMA (PDCO) garantit depda parution du réglement

pédiatrique que des essais inutiles et répétigifsaient pas mis en ceuvre.

En dernier lieu, la Commission Européenne a élabor2008 des recommandations visant a
harmoniser I'évaluation éthique des protocoles chexz mineurs. Le guidéEthical
considerations for clinical trials on medicinal mtocts conducted with the paediatric
population” (56) rassemble les conditions éthiques indispdesad la participation d’'un
enfant a une étude clinique : le processus de iledueconsentement, le design d’'un essai

pédiatrique, le rapport bénéfice-risque...

Ces grandes lignes directrices permettent désormaisindustriels et aux meédecins de

mettre en place des études rigoureuses et séaurisée

[1.2.2. L'information et le consentement

L’information et le consentement constituent laebds toute participation & une recherche
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biomédicale.
L'investigateur est responsable de cette infornmagibdu recueil du consentement.

Information

L'information doit étre délivrée audeux titulaires de l'autorité parentale eta I'enfant
(sauf dérogation explicite et justifiée concernigge et I'état clinique) avant le début de la
recherche, le plus t6t possible.
Le pere et la mere doivent recevde maniere simultanéeda méme information orale et
écrite. Celle-ci peut néanmoins étre différée pouessai concernant une situation d'urgence
ou lorsque les trois conditions suivantes sontissub7):
» |a recherche ne comporte que des risques et désaicdes négligeables et n'a
aucune influence sur la prise en charge médicataidaur qui s’y préte ;
» larecherche est réalisée a I'occasion d'acteoiuhs s
= Jautre titulaire de I'exercice de lautorité patale ne peut donner son
autorisation dans des délais compatibles avec xegemrces méthodologiques

propres a la réalisation de la recherche au redmges finalités.

Ces modalités doivent étre précisées au préalaie lé protocole et approuvées par le CPP.

Le contenu de l'information orale doit étre le pixdhaustif possible, tout en utilisant des
mots simples, et en installant un rapport de cooBaavec la famille (tout dire serait effrayer

mais rien dire serait cacher).

La notice d'information devrait étre un résumé eeglications apportées (cf annexe n°2).
Mais sous l'impulsion des CPP elle devient de nmmam@ntradictoire une véritable « fiche

technique » de plusieurs pages noyant les parantslds détails.
Six rubriques sont néanmoins obligatoires :

= objectif, méthodologie, durée de la recherche ;

= bénéfices attendus, contraintes, risques prévssible
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» alternatives médicales ;
» modalités de prise en charge médicale en fin deerebe ;
= date avis CPP/Autorité compétente (ANSM) ;

= inscription fichier national le cas échéant.

L’enfant doit également recevoir un document d'infation adapté a sa classe d’age (57).
L'utilisation de mots trés simples est nécessdita présence de dessins vivement conseillée

(cf annexe n°3).

Consentement

L'autorisation écrite (signature du formulaire de consentement) des depxésentants
légaux est obligatoire avant toute procédure sjgg@fa un protocole de recherche (sauf
études en situation d’urgence).

S'’il n’existe qu’un seul représentant légal (divore, décés), ce dernier doit attester par

écrit qu'il est I'unique titulaire de I'autorité pa rentale.

La signature du formulaire doit étre demandée aineuns lorsque I'age et I'état clinique le

permettent, mais celle-ci n’est pas obligatoirergeur inclusion(57). L’enfant ne peut donc
pas décider a lui tout seul de sa participationismpaut exprimer son refus.

Celui-ci, ainsi que la révocation de son acceptati@ peuvent étre outrepasses.

Il est intéressant de souligner qu’en France, ¢é @u secret au consentement des soins, a la
contraception et a I'interruption volontaire de ggesse existent des I'age de 15 ans

Le guide <«Ethical considerations for clinical trials on medial products with the
paediatric population %56) précise qu’a partir de 6-7 ans, I'enfant adeg devrait recevoir
une notice adaptée car il est capable de comprendi'e assentir ».

A I'adolescence, ces mineurs sont capables de jegenet de réflexions leur permettant de

s’opposer a un essai ou d’approuver leur partimpat
A noter que si I'enfant devient majeur lors de satipipation a une étude clinique, il doit
bénéficier d’'une nouvelle information et signer eonsentement a ses 18 ans. Il est ainsi

libre d’interrompre 'essai sans justifications (58
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[1.2.3. La place du Comité de Protection des Persea (CPP)

La directive européenne 2001/20/EC du 4 avril 2001 impose désormais aux CPP une
compétence pédiatrique (présence d’'un pédiatreepemple) pour toute évaluation d’'un
projet incluant des enfants de moins de 16 ans.

La Commission de pédiatrie de la Conférence Nalionl@s Comités de Protection des
Personnes (CNCPP) a édité en mai 2008 un texte deommandations

« Recommandations pour l'examen par un Comité deePtion des Personnes d'un
protocole de recherche concernant les mineurs peunsemble des CPP de Franeg58).

Ce document décrit les différents points a analgser exiger pour les essais impliquant des

mineurs.

Les comités doivent examiner chaque protocole prglie avec attention et s’assurer que
I'information et la procédure de recueil du consemnt sont conformes a la réglementation
et aux difféerentes recommandations.

Malgré I'ensemble des mesures prises par ces cgnidés les parents n'‘ont pas toujours
conscience ou ne sont pas totalement convaincugegurineurs sont protégés ; la notion de
« cobaye » reste encore tres présente dans lassekprcommission de la CNCPP propose
dans son guide un document d'information visantagnter le role des CPP et a informer les
parents et enfants sur le cadre sécuritaire dessess

Ce document pourrait rassurer et motiver les parerdis celui-ci est tres technique et les

médecins manquent de temps pour expliquer.

Des délégations de linformation aux attachés deheeche clinique sont possibles et
autorisées lorsqu’elles sont prévues dans le potgoCes délégations facilitent le travail des
médecins et améliorent l'information délivrée auxrepmts. Cependant, les laboratoires
pharmaceutiques et les sociétés prestataires dieese(Contract Organization Research ou
CRO) sont encore réticents face a cette pratidsi€ohsiderent que la procédure de recueil
du consentement doit rester sous 'entiére resjiitéades investigateurs.
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[1l. Particularités de mise en ceuvre et de suivi

BN

Comme il I'a été démontré a plusieurs repriseqféiet n'est pas un modele adulte en
miniature. La réalisation d’essais pédiatriques uief de nombreuses spécificites
méthodologiques (€laboration du protocole) et quas (mise en application) pour limiter

tout risque inutile et atteindre le but souhaité.

lll.1. La conception d’'un protocole

[11.1.1. Choix du type d’étude

Les difféerents_typedl’'études existant chez I'adulte peuvent égalemémt @alisés chez

I'enfant. Ils sont choisis en fonction de I'objdatecherché et des moyens mis a disposition :
études de pharmacocinétique pour la recherche de, dbudes d’efficacité et de sécurité
pour I'évaluation d’'un médicament, études de phaiioologie pour la compréhension d’'une

pathologie...

Depuis I'élaboration du réeglement pédiatrique, l@®ratoires pharmaceutiques sont incités
a s’orienter plus particulierement vers de la redhe « utile » comparativement a des études
redondantes ou post-marketing (phase 1V). En eletéalisation d’essais pédiatriques
ayant pour but I'obtention d’'une AMM ou d’'une nouvelle indication par exemple, leur
permet a présent d’obtenir une prolongation de sixnois de leur brevet d’exploitation
(46). Le milieu institutionnel (hépitaux, associationégalise plus particulierement des études
de type physiopathologique, épidémiologique, ou ioeédconomique car elles sont moins

co(teuses et plus faciles a réaliser que des étnegslicament ».

Le choix de la_phasele recherche (I a Ill), qui concerne uniguemeist éssais avec
médicament ou dispositif médical, dépend principalist de la maladie impliquée et des

études cliniques déja réalisées au préalable Gohate.

A noter que la phase | (études de pharmacocinéétde recherche de dose) est encore peu

fréquente en pédiatrie car elle requiert de nombpélevements sanguins et/ou urinaires,
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examens et hospitalisations défavorisant lourdetadodlance bénéfice-risque.
Cette phase est principalement réalisée chez dastemtteints de pathologies incurables, en
échec thérapeutique (étude de toxicité des médit@ineu chez des enfants sains pour les

immunothérapies (vaccins, immunostimulants..).

L’article 4 de la Directive Européenne précise ¢fnis que ce type d’essai ne peut étre
réalisé que s'’il ne présente aucun risque sérieux la santé, s'il est utile a des personnes
présentant les mémes caractéristiques d’age, dedimalu de handicap et si elles ne peuvent

pas étre réalisées autrement (chez I'adulte) (44).

[11.1.2. Le design et les méthodes statistiques

Les principes généraux du choix du design, de hodé statistique et du type de contrble
s’appliquent également en pédiatrie.
Néanmoins, la mise en application sur le terraint pgavérer tres complexe, car la

population étudiée est souvent beaucoup plus edui celle de I'adulte.

Au 1* janvier 2011, la France comptait 24,5% d'individis moins de 20 ans (10). Le
nombre d’individus disponibles pour participer asdgrotocoles de recherche est par
conséquent trois fois moins important chez les mie

Gastro-entérites, bronchiolites, infections ORL,c. etreprésentent le quotidien des
consultations pédiatriques. Les essais concermé&sepagathologies ne rencontrent en général
pas de problemes d’inclusion : la taille de I'édillom de patients peut ainsi étre importante.
Les maladies graves et chroniques (dont les pajledoou handicaps mentaux graves,
insuffisances respiratoires chroniques séveresuptedrs malignes) sont relativement
rares puisgu’elles représentent 4% des admissidhégital en affections de longue durée
(alors que cette classe d’age représente pres die8&gpopulation) (2).

Les maladies rares, dont pres de la moitié appa@tschez I'enfant, sont ainsi
particulierement touchées par les difficultés dlisgon, notamment en raison de leur faible
incidence (ex : « Alpers syndrome » : 0,025 casl80r000) (59).

Les enfants souffrent également de maladies spéesia leur 4ge (maladies des membranes
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hyalines...). Celles-ci ne peuvent étre étudiéesdguns leur population.
Des traitements spécifiques, sdrs et efficacesmsérgssaires mais les patients sont difficiles
a trouver : la taille de I'échantillon de patiedtsit étre la plus petite possible et les méthodes

statistiques adaptées afin d’atteindre les obgetitEs.

Enfin, lorsque le nombre de mineurs a inclure sendile réalisable, il ne faut pas oublier la
réticence des parents qui peut freiner I'atteit® abjectifs souhaités.
Le choix des critéres d’inclusion/exclusion, durpkxpérimental ainsi que de la méthode

statistique doit ainsi prendre en compte la falgélde I'essai.

111.1.2.1. Criteres d'inclusion/exclusion

L’élaboration d’une liste de critéres d’éligibilipermet, comme chez I'adulte, d’'identifier et
de cibler la population a inclure.

Cette étape est difficile chez I'enfant : elle déiite restrictive pour obtenir une population
homogéne mais ne doit pas freiner les inclusioésygs, souvent difficiles a obtenir.

De méme, le groupe constitué (idéal pour I'étudeit dester représentatif des malades

présents dans les services et de la réalité des. soi

Les critéres d'éligibilité permettent de défini@idie d’entrée des enfants dans un protocole.
Selon les « European Ethical Considerations » (EB65hoix de la limite inférieure d’age
pour l'inclusion doit correspondre a I'age le plkisvé permettant de répondre a I'objectif
principal. En effet plus I'enfant est jeune, plusst vulnérable.
Selon la tranche d’age touchée par la pathologidié, la constitution de sous-groupes en
fonction de I'age peut s’avérer nécessaire (maturates organes) :

*  prématurés ;

* nouveau-nés (du terme jusqu’a 27 jours de vie) ;

*= nourrissons (1 a 23 mois) ;

» enfants (de 2 ans a 12 ans) ;

» adolescents a partir de 12 ans.
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111.1.2.2. Contrble

L'utilisation d'un placebo dans un essai cliniquanstitue le meilleur choix pour évaluer
I'efficacité et la tolérance d’'une molécule et aétegr de nombreux biais. Celui-ci ne peut
étre utilisé que s'il est indispensable pour cdetrén biais_ew’il ne prive pas I'enfant d'un

traitement connu pour lui étre utile.

Par conséquent, les essagssusplacebo sont peu fréquents en pédiatrie (un sssajuatre,
selon le rapport IGAS (2). lls doivent faire plagedes protocolesersusmeédicament de
référence mais qui ont une puissance statistique fpible et qui nécessitent un nombre plus

important d’enfants a inclure.

111.1.2.3. Randomisation

La randomisation, tirage au sort entre deux ouig@lus bras de traitements, permet d’assurer
une comparabilité entre les groupes. Méme si amt¢hode scientifique est clairement
présentée et expliquée aux parents avant la pesgedision, elle est souvent mal acceptée
dans les essais pédiatriques. En effet, souhaétgitimement le meilleur traitement pour leur
enfant, il leur est difficile de concevoir que lehasard » attribue le placebo (ou un
médicament de référence) plutét que le médicamewataur ou prometteur. Et ceci est

d’autant plus difficile que la décision n’engages feur propre personne.

111.1.2.4. Mise en « aveugle »

Un essai randomisé en double aveugle constituedigil le plus rigoureux scientifiquement
pour valider ou réfuter une hypothése clinique. fi&diatrie, la mise en aveugle d'un
traitement peut effacer chez les parents toutetrétisn ou culpabilité inhérente a la
randomisation, limitant ainsi le biais important’influence ». En effet, les enfants savent
bien souvent lire dans le regard de leurs parémguiétude, le regret, la joie, I'espoir...

Malheureusement, cette procédure n’est pas toujagite a gérer (perfusions de couleurs

différentes, taille des comprimés) et s’avére sotnalteuse pour mettre en place les
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artifices nécessaire a la dissimulation.

111.1.2.5. Plan expérimental

En pédiatrie, les essais nécessitant une longuedeéde traitement et/ou de suivi ne peuvent
en général pas suivre un plan expérimental de «p®ss-over » (ou chaque sujet est son
propre témoin). Il ne faut pas oublier que I'enfast en maturation physique permanente et
cette évolution pourrait constituer un biais impatt dans lI'analyse du métabolisme du
médicament.

De plus, la participation de l'enfant a un protecale recherche doit étre la moins
contraignante possible, donc la plus courte.

Ce type de plan pourra étre plus particuliereméifis@ pour des essais sur des laits ou en
dermatologie par exemple.

L'organisation du schéma expérimental la plus snaplla plus courante est la constitution
de deux groupes paralléles (ou bras) ; mais cexaghmalique l'inclusion d’'un nombre plus

important de patients pour répondre a I'analyseéssigue, par rapport au plan cross-over.

[11.1.2.6. Choix de la méthode statistique

Lorsque l'essai touche une population pédiatrigopartante, les méthodes statistiques
utilisées chez l'adulte peuvent également étreiqup@és pour des protocoles impliquant des
mineurs.

En revanche, différents plans méthodologiques aistitjues ont di étre créés par des
experts afin d’adapter les analyses aux faibleamdlons (cas par exemple des maladies
rares) et des enfants en bas age. Le guide « CHMNiBelthe on clinical trials in small
populations » (60) regroupe I'ensemble des recordations nécessaires a la création d’'un
protocole de recherche avec trés peu d’enfants.

En conclusion, le choix du design d’'un essai cliigloit permettre de trouver le juste milieu
entre la volonté d'atteindre une puissance dématingtr maximale et la possibilité d'y
parvenir sur le terrain (en s'adaptant aux nomteggsntraintes).
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I11.1.3. Méthodes d’évaluation, examens et traitents

D’une part, les outils d’évaluation doivent étrepts aux enfants et plus particulierement a
leur capacité de compréhension. Pour exemple, diichvisuelle analogique utilisée chez
'adulte pour évaluer la douleur sera agencée doumes de visages plus ou moins
grimacants ; le mineur en age de comprendre dénwigic le visage qui correspond le mieux
a son ressenti. Les pédiatres utilisent égaleméatehts types d’échelle (ex : EDIN, DAN,
NFCS...) permettant de déterminer la douleur desvemunés en fonction des signes
physiques observés (raideur, pleurs...).

D’autre part, le nombre d’actes invasifs et/ou caighants doit également étre limité au
maximum. Plusieurs méthodes sont a privilégier :
»= |e cathéter artériel périphérique ou ombilical (pdes prématurés) lors de
prélévements sanguins répétés ;
» lanalyse des urines et feces par rapport au sangles analyses
pharmacocinétiques et biologiques sont réalisatdesette maniere ;
= |a pose de patch Enflan cas de « piqlire » ;
» ['hospitalisation de jour plutét qu’une hospitalisa conventionnelle ;

= des examens groupés.

La masse sanguine du nourrisson est 20 fois plbkefque celle de I'adulte. Le volume de
sang prélevé doit donc étre le plus faible possibblee doit pas dépasser 3% de la masse
sanguine totale sur 4 semaines et 1% lors d’'uréypeétent unique (sauf justifications a
I'appui) car ces prélevements s’ajoutent générahtme volume collecté pour le soin (56).
Seules quelques micro-méthodes sont actuellemepowibles. Leur développement est

donc nécessaire pour permettre I'analyse des paresrgouhaités.
Enfin, les médicaments doivent étre administrés sme forme galénique appropriée a I'age.

Les laboratoires doivent mettre a disposition dpspes de soin des formes pédiatriques car

aucune opération de broyage ou mélange ne peubéirée.
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[11.1.4. Pharmacovigilance

Selon le rapport de I'IGAS, les effets indésirablestrouvés chez I'enfant par la
pharmacovigilance sont relativement peu nombreuant-s mal déclarés ou moins
fréquents ?

Différentes explications sont possibles :

* une méconnaissance des définitionges investigateurs n'ont souvent pas

connaissance de la définition d’'un Evénement Imdbg Grave (EIG), par
conséquent de nombreux événements ne sont pasasecla

*= |e manque de tempdous les événements indésirables ne sont pagésobu mal

renseignés dans les dossiers médicaux et cah@yseatvation. Il est a noter que les
formulaires de déclaration d'un EIG font généraletm@usieurs pages et sont tres
détaillés et le plus souvent en anglais ;

= utilisation « hors » ou sans « AMM » des médicamehiapparition d’'un EIG fait

craindre au prescripteur et au « dispensateuspdersuites ;

= difficulté de description des symptomes/oubkelon I'age, I'enfant sera dans

lincapacité de décrire ses symptdomes (age de g@avmicabulaire). Les parents
peuvent également oublier certains événements quéiliront pas jugés pertinents ;

= Faibles échantillons et/ou durée courte design des essais pédiatriques limite la

possibilité d’observation d’événements indésirables

Néanmoins, la pharmacovigilance en pédiatrie estqudiale pour différentes raisons :

1) la pharmacocinétique et pharmacodynamique d’'omécule sont différentes chez
I'adulte par rapport a I'enfant et selon les traexll’ages (les prématurés et nouveau-nés
présentent un haut risque d’effets indésirablesfdqagraves), compte tenu de la faible
élimination des xénobiotiques) ;

2) pour les maladies et traitements chroniques, letsebbservés évoluent en fonction de
I'age de I'enfant ou de I'évolution de la patholegex : coloration grise des dents des enfants
de moins de 8 ans suite a la prise de tétracy(hihy ;

3) les enfants sont plus sensibles aux allergiesymotnt a certains excipients (ex : acide
borique, éthanol...) (62).
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La pharmacovigilance mise en place dans un pratod@tude doit, par conséquent, étre
rigoureuse pour permettre de détecter les diff@®ncpharmacocinétiques et
pharmacodynamiques chez des enfants en pleineatiatur

D’aprés la reglementation européenne (48),plan de pharmacovigilance et de gestion
des risquesest désormais imposé aux industriels via le Plémvektigation Pédiatrique
(PIP). Ce plan est analysé par le comité d’évaluationgbégue de 'EMA.

Les CPP jugent, lors du dépét initial du protocdie Ja nécessité de création d’un comité de
surveillance indépendant. lls effectuent égalemam analyse spécifique de la population
pédiatrique dans le rapport annuel de sécuritéfdidsent si nécessaire des regles d'arrét
spécifiques pour les enfants.

Cette « surveillance » doit impliquer le persors@bgnant, les enfants, les parents, ainsi que
différentes institutions telles que le promote&kNISM ou le CPP.

La participation des enfants et des parents estateupour la description des effets ressentis
lors d’'une étude y compris des années plus tardstQdourquoi un veéritable message
éducatif devrait étre donné par les professiondelsanté lors de toute participation a un
protocole.

Enfin, la présence de plus en plus fréquente denieiens d’études cliniques dans les
services/cabinets et de monitoring des donnéesqeés (conduit par les promoteurs)
constituent un véritable gage de qualité en phaomgitance. lls permettent une déclaration

optimale de tous les EIG et une description maxendal tous les événements indésirables.

[1l.2. Particularités techniques

[1.2.1. Le temps

La durée moyenne de réalisation des différentessgshad’essais cliniques pour un
médicament est de 8 a 10 ans (63).

Pour les industriels, il s’agit d’'une véritable csel contre la montre pour mettre sur le
marché une molécule innovante et profiter du breVekploitation le plus longtemps

possible.
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Les principaux freins lies au facteur «temps »tdanlongue mise en place des essais
(dossiers administratifs pédiatriques trés compétdétaillés ; recherche de centres adaptés

et de personnels qualifiés) et la période d’indogrefus des parents, cas rares...).

Sur le terrain, les professionnels de santé doiadatfois assurer le soin et étre disponibles
pour répondre a I'ensemble des exigences réglemesitadministratives et pratiques.
En effet, un essai clinique réalisé chez un mimequiert beaucoup plus de temps que chez
I'adulte :
= pour le recueil du consentement des deux parentiedtenfant => plus de
questions, explications lentes et langage adagténtant ; temps de réflexion
plus long ;
= pour les examens => disponibilit¢ de I'enfant, tentge déplacement vers les
différents services, explications rassurantes @oes, techniques précises et
minutieuses (ex : prise de sang chez le nouveguph& d’échantillons a geérer
(pharmacocinétique), etc....
= pour les traitements => calcul des doses, posaé EmIE, etc...;
» recueil des données => plus de données a recudiinnées plus difficiles a
obtenir lorsque celles-ci sont subjectives (eXetsfindésirables, évaluation de la

douleur...).

Le nombre et la qualité de gestion des protocolessdis mis en ceuvre dépendent
inévitablement de ce facteur « temps ».

Or le milieu hospitalier souffre actuellement d’udeninution du personnel médical et
soignant.

Des techniciens et/ou attachés de recherche alirsqut ainsi de plus en plus recrutés dans
les hopitaux et les cliniques afin de soulagemiéslecins dans leurs taches, de favoriser la
recherche dans les services et d’améliorer la tgudés essais,. lls représentent un maillon
essentiel de la recherche car ils sont le lieredetpromoteur et le médecin.

Les centres d'investigation clinique (CIC) présedts les CHU de France constituent
également une aide précieuse a la recherchegit gfa plates-formes techniques dédiées a la

réalisation d’'essais de phase | a IV. Les labomdopharmaceutiques font régulierement
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appel a leurs services, contrairement aux promstestitutionnels qui ne peuvent pas

toujours intégrer les surcolts demandés dans lewtgets d’études.

En dernier lieu, il est important de rappeler gae démonstration de sécurité d’'un
médicament nécessite une pharmacovigilance suffigar importante pour analyser les

effets de la nouvelle molécule a court, moyen ieg lermes.

I11.2.2. Le matériel et les centres

Comme pour toute recherche, un essai clinique prégia doit étre conduit dans un service
de soin ou des locaux adaptés (64). Ainsi, seldype d’études (examens requis, traitements
administrés, hospitalisation...), des conditions sjages doivent étre respectees :

= en termes de sécuritdits a barreaux, cache-prises, chariot de réanmmaidapte,

etc...;
= en termes d'efficacité appareils d’examen regroupés, matériels adapi@sil(res,

aiguilles, siége pour recueil des urines...) ;
» en termes de confortqualité de I'hébergement, environnement accueillan

rassurant, etc...

Les CIC ou les centres de phase | qui réalisentedsais pédiatriques doivent obtenir une
autorisation du lieu de recherche spécifique. Caiterisation temporaire et renouvelable est
délivrée uniqguement lorsque toutes les conditiobsessaires sont réunies pour assurer la

sécurité et le confort de I'enfant.

[11.2.3. Le personnel qualifié

Les CPP veérifient la qualification de tous les sigateurs proposés pour participer a un
essai (58). Chaque CV est analysé afin de repgserdints suivants :

» inscription a I'ordre (médecin obligatoire pourigar et surveiller la recherche) ;

= compétence en pédiatrie ;

= compétence technique pour la pathologie concernée ;
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= expérience en recherche clinique (de préférence).

Dans la mesure du possible, les CPP rechercherdendgat, pour les investigateurs
concernés, une aptitude pédagogique pour l'infdomatadaptée a I'enfant) et une

disponibilité pour I'’écoute et les explications.

De méme, la formation des médecins aux essaigjgésiest un point trés important. Celle-ci
conduit souvent a une meilleure compliance desgeas aux exigences réglementaires et a
une qualité supérieure des données obtenues. Be iplne faut pas oublier que chaque
investigateur (et plus particulierement l'investega principal de chaque centre) engage sa
responsabilité personnelle (ex: sanctions pénatescas d’inclusion d'un enfant sans
consentement) (65). Les essais cliniques pédiasigyant de nombreuses particularités par
rapport aux essais chez I'adulte, une formatiorp#ade tous les médecins désireux de

s’investir dans des activités de recherche desmadi étre obligatoire.

En dehors des praticiens, les infirmiers, aux#igide puériculture et aides-soignants jouent
aussi un role trés important dans le déroulemantelétude.
lls sont en contact permanent et étroit avec lenfds doivent soulager les angoisses,

motiver, informer, expliquer, tout en réalisant é&&ses de soin et de recherche.

Leur implication et leur rigueur sans faille sordécassaires pour obtenir des données
cliniques et/ou biologiques de qualité (prises dagsa des temps précis, signes vitaux,
observation d’effets indésirables...). Il est dongamant que le personnel médical soit
formé aux bonnes pratiques cliniques mais égalea@niprotocoles mis en ceuvre dans les
services.

Généralement, seuls les médecins, pharmaciengh&tade Recherche Cliniqgue (ARC) ou
Techniciens d’Etude Clinique (TEC) sont conviés egunions de démarrage d’'un protocole
dans un service. Une réunion avec le personnehantgdevrait étre systématiquement
proposée pour former, impliquer et motiver les pgsi

Comme décrit un peu plus haut, les TEC ou ARC agmiésent des « acteurs » essentiels de

tout essai.
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lIs gérent la réalisation pratique (échantillondanping des visites/examens...), le
remplissage des supports dinformation (base denéks) cahiers d’observation) et
effectuent un contréle qualité permanent. lls segalement régulierement en contact avec
les patients.

Formés aux protocoles, aux exigences réglementa&teadministratives, leur aide est
primordiale pour répondre aux spécificités desisgsadiatriques. L'information des parents
et des enfants ainsi que le recueil des événerratésirables sont deux réles trés importants
que les médecins apprécient de partager.

Malheureusement, tous les hdpitaux et servicegdmpie n'ont pas a leur disposition I'aide
d'un TEC/ARC. Les laboratoires pharmaceutiquesestdirections de recherche clinique
proposent de plus en plus ce type de servicesganleurs essais avancent rapidement et

soient le plus rigoureux possible.

[11.3. Particularités économiques

111.3.1. Le colt d'un essai

L’investissement financier représenté par la redierclinique d’'un médicament est
extrémement important.
Dans le domaine pédiatrique, promoteurs industeeisstitutionnels doivent faire face a des
codts de recherche et développement encore plsggoents :

* mise a disposition de matériel adapté (pour lelepeénents, pour I'accueil) ;

= mise au point de formes galéniques spécifiques ;

= suivi clinigue plus poussé et examens parfois phmsmbreux (recherche

d’événements indésirables) ;
= mise a disposition de TEC/ARC, de temps infirmemétical ;

= éventuellement hébergement des parents, etc...
Ainsi, les laboratoires pharmaceutiques s’orientégitimement vers des molécules

prometteuses qui pourront amortir ces surcoltedeerche, de mobilisation du capital et de

prise de risque en cas d’échec.
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De leur c6té, les hopitaux doivent continuer aigitdr des financements publics et/ou privés

pour assurer leur mission de recherche.

D’autre part, selon le rapport de I'lGAS de 2003 (8 stock d’essais cliniques pédiatriques

en cours est largement plus important que le fanual de nouvelles études, démontrant que
les essais sont tres longs (supérieurs a une argiégue de nombreux projets sont

abandonnés ou inachevés.

111.3.2. Les financements

111.3.2.1. Les fonds

Les essais industrielssont principalement auto-financés par les fondsraldement de

recherche et développement (15 a 20% en moyengsdaloeratoires.

Les essais institutionnelpeuvent bénéficier de divers moyens de financement

» budget hospitalier (appel d’offre interne) ;

= appels d'offre ministériels (Programme HospitatierRecherche Clinique - PHRC) ;

» subventions émanant dinstitutions ou dassociationINCA, AFM...),
éventuellement soutenues par des manifestationggpeb (Téléthon, Sidaction...)
ou des organismes de recherche (INSERM, CNRS) ;

» co-financement par des banques dans le cadre pisprsnovants (OSEO) ;

» fonds européens ;

= co-participation des laboratoires pharmaceutigfiear(cement des médicaments, de

sociétés prestataires de service...).
Depuis 2008, la pédiatrie fait partie des thématsqprioritaires arrétées par le Ministére de
la Santé De nombreux essais chez I'enfant peuvent désoresgsrer un financement sur

appel a projets national grace au programme hdigpitke recherche clinique (PHRC).

Malgré ces différents types de soutien, la somntalgomobilisée reste limitée et la
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concurrence importante. Les projets de recherche mnutieusement évalués (budget) et

sélectionnés sur leur pertinence scientifique ¢éVés essais répétitifs et inutiles).

111.3.2.2. Les récompenses

Afin d’encourager et de récompenser la recherchi@péue, la réglementation européenne
(46) a mis en place un systtme de «récompensesbintantion de Iindustrie
pharmaceutique.

Depuis 2007, pour toute nouvelle demande d’AMM ourptoute demande d’une nouvelle
indication, forme galénique ou voie d’administratides laboratoires doivent détailler dans
un plan d’'investigation pédiatrique (PIP) le pragmae envisagé du développement clinique

chez les mineursCe document doit apporter des données visantnéomtéer la qualité,

I'efficacité et la sécurité du médicament pourdé&rentes catégories d’age.
Chaque plan d’investigation clinique (pédiatriqdéposé a 'EMA permet ainsi aux firmes
concernées d’obtenir :
» une prorogation de 6 mois du Certificat Complémieatde Protection (brevet) pour
les nouveaux produits et ceux encore sous brevet ;
* une prorogation de 2 ans du Certificat pour lesioaddents orphelins (soit 12 ans au
total) ;
= une exclusivité de l'indication pédiatrique durab® ans, développée pour les
médicaments tombés dans le domaine public (Paedidde Marketing
Authorization - PUMA).
Cette récompense est octroyée apres approbati®iRlI(celui-ci devant étre soumis le plus
précocement possible, des la fin de la phasevidletation (vérification que les données sont
conformes a ce qui est présenté dans le plan, ,séhae résultats sont défavorables). Cette
récompense a pour objectif d’encourager les laboest a terminer leurs essais et a apporter
toutes les informations concernant I'efficacitélatsécurité d'utilisation des médicaments

chez I'enfant.

Au niveau national, le Ministére de la Santé ateildepuis 2005 des financements MERRI

(missions d’enseignement, de recherche, de référebhad’innovation) aux hopitaux qui
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réalisent des protocoles d’essais cliniques. Cesleppes sont calculées sur une base fixe et
sur une base modulable.

Cette base modulable dépend de plusieurs critemes fombre d’inclusions annuelles
réalisées / nombre d’inclusions prévues, nombrpuldications annuelles). Ce calcul incite

les médecins a tout mettre en ceuvre pour mensal’'@sson terme, et ce dans les plus brefs

délais.

Ce financement gouvernemental récompense ain$ideaux les plus dynamiques et leur

permet d’autofinancer en partie leur mission déeeche (66).

[11.4. Particularités administratives

[11.4.1. Au CPP

Depuis la directive européenne, la loi francais@padse la présence d’'une compétence
pédiatrique au sein des CPP (pédiatre, pédopsyehiat Ces spécialistes participent aux
séances du comité pour les besoins de la recharchsidérée et prennent part aux
délibérations relatives a cette recherche (67).

Grace au guide de recommandations édité par la ®N{EB membres des comités francais
possédent des outils communs, nécessaires a l&@imudes projets de recherche chez

I'enfant.

[1.4.2. AITANSM

Depuis 2001, 'ANSM a activement pris part a I'avation des médicaments pédiatriques
(autorisations d'essais cliniques, Autorisationsmperaires d’'Utilisation (ATU), avis
scientifiques nationaux, dossiers d’AMM, pharmagdance, préparations hospitalieres et
recommandations de bon usage).

L’Agence souhaite aujourd’hui conserver une positie premier plan au niveau européen
en matiére de recherche pédiatrique. Pour attemetrebjectif, trois nouvelles structures ont

vu le jour (68) :
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= Ja cellule des médicaments pédiatriguesoordonne les activités relatives aux

médicaments pédiatriques et évalue les PIP du égrdiatrique de 'EMA ;

= Je comité d'orientation pédiatriqueveille a la sécurité d'utilisation des médicamsen

chez I'enfant et a I'amélioration des soins théudiogies ;

= |e groupe de travail pédiatrique pluridisciplinairevalue les PIP.

Ces structures permettent un véritable suivi désafieutiques de I'enfant, du développement
de la molécule a sa pharmacovigilance post-AMM.

De plus, I'obligation de déclaration électroniques cessais de médicaments sur le répertoire
Internet des essais cliniques de 'ANSM permet déas aux parents, associations et
soignants d’identifier plus facilement les prot@okn cours. Ce répertoire facilite donc la
communication et I'inclusion d’enfants, souvenfidifes a recruter.

Grace a toutes ces mesures, 'TANSM affirme d’'ung pa volonté de ne plus laisser les
enfants sans thérapeutiques slres et efficacéadtedpart, confirme sa place en tant que

moteur au sein de I’Agence Européenne du médicament

[1.4.3. A TEMA

Grace au réglement pédiatrique, 'EMA a non seuteneemblé son retard par rapport aux
Etats-Unis, mais s’est également affirmée en positie force en matiere de recherche chez

I'enfant.

L’Agence européenne a notamment créé en 2007 let€duropéen Pédiatrique (PDCO)
qui vise a mettre en ceuvre de certaines mesuragglement pédiatrique. Ce Comité a
notamment pour mission de :
= faciliter le développement des médicaments destingenfants ainsi que leur acces ;
» <s’assurer d'une recherche clinique de qualité =8 mMmédicaments a usage
pédiatrique ;
= améliorer la mise a disposition d’informations ocemant [utilisation des
meédicaments chez I'enfant.
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Le Comité valide depuis 2007 tous les PIP soumés flans devraient permettre a long
terme de réduire les lacunes accumulées et d’agpauk enfants des médicaments adaptés

dans I'ensemble des pathologies existantes (ndmebngs).

Parallelement, des réseaux d’information ont ét® eni place (répertoire d’'essais cliniques,
Eudravigilance...), liste des domaines/classes tle@itapes en attente d’information
(pharmacocinétiques/pharmacodynamiques, de nogvellemolécules, formes
galéniques)....(cf partie IlI).

Ces bases de données pédiatriques permettent utablgrpartage de linformation,
longtemps absente ou incomplete.

Les industriels ont maintenant connaissance desith@s dans lesquels ils doivent redoubler

d’efforts et ceux pour lesquels des essais serggtiles et redondants.

CONCLUSION

Trois décennies ont été nécessaires pour que yssipdustrialisés prennent conscience des
lacunes accumulées en termes d’efficacité, de écairde disponibilité des médicaments
pédiatriques.

Le développement des essais cliniques chez lesumsiséest avéré indispensable pour mettre

un terme a cette situation et fournir aux enfaetsttiérapeutiques adaptées.

Depuis les années 1990, difféerentes agences ducament dans le monde (FDA, EMA,
ANSM) ont donc choisi de stimuler la recherche cheafant par des incitations positives
(économiques) ou négatives.

De nombreux efforts ont été faits en ce sens, gnatamment a la mise en place d’'un cadre
réglementaire, de recommandations éthiques speéetig I'enfant ou a la création d’outils
(quides...).

Toutes ces mesures « théoriques » sont elles rfaaile transposables sur le terrain ? Les
méthodologies complexes, les surcodts, le manqupedsonnel qualifié et la nécessaire
minimisation des examens/analyses sur I'enfantrp@mt constituer des freins a leur mise

en application.
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La réalisation d’une enquéte aupres de pédiatres présentée dans la troisieme partie a pour but
d’évaluer le succes ou le décalage observé entre toutes les mesures proposées pour stimuler

la recherche et leur réelle mise en ceuvre dans les services ou cabinets.
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PARTIE Ill: ESSAIS CLINIQUES PEDIATRIQUES: LA
PRATIQUE - ENQUETE REALISEE AUPRES DE
PEDIATRES

Comme nous avons pu le démontrer précédemmengskzsis cliniques pédiatriques sont
actuellement bien encadrés d’'un point de vue régteaire, l€gislatif et éthique. De plus,
beaucoup de moyens ont été instaurés pour promdavacherche dans ce domaine.

Mais entre la théorie et la pratique, I'écart esf@s important.

|. Description de I'enquéte et méthodologie

l.1. Objectif

Confrontées quotidiennement aux difficultés de maseceuvre et de suivi de protocoles
hospitaliers, nous avons cherché a mieux connddfreréalités du «terrain » en matiére

d’essais cliniques pédiatriques.

Ces essais sont-ils réellement développés ? Towexlthéorie » (mesures réglementaires
et administratives) mise en place est-elle connueraaitrisée par les différents acteurs ?

La conduite d'études est-elle facile ?

Pour répondre a ces interrogations et tenter deogey des pistes d’amélioration, nous avons
opté pour la réalisation d'une enquéte de terraipré&s des premiers professionnels
concernés, a savoir les pédiatres. Il s’agit deréamiere étude de ce type réalisée aupres de
ces praticiens. La seule enquéte similaire (63§ a&énduite auprés de médecins généralistes
en 2008-2009 afin d'identifier les obstacles ren par les investigateurs lors du

recrutement des patients et de recueillir leurp@sdions d’amélioration.

Nous avons de ce fait congu un questionnaire gyaunt objectif de faire un point selon trois

axes principaux :

= a pratique actuelle des essais ;
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= [|'état des connaissances en matiére de recherictgud ;

» la perception et le ressenti des pédiatres concelaaéalisation d’études.

|.2. Le questionnaire

Le document remis aux pédiatres (annexe n°2) €septé sur 4 pages et se décline de la
maniére suivante :
» une introduction permettant de décrire I'objecgfak travalil
= un cadre d’identification professionnelle des p&di (hopital et service ; en
ville ; les deux), le questionnaire étant lui-méanenyme
= 12 questions articulées selon quatre parties «ofreVpratique des essais
cliniques ; 2. Etat de vos connaissances ; 3. kserdi des parents; 4. Votre
perception ».
» une question de conclusion « Accepteriez-vous qieevenfant participe a un
essai clinique pédiatrique ? »

= un champ libre pour permettre de recueillir ceda@ommentaires personnels

Le nombre de questions a été volontairement lipotér cibler les thématiques et obtenir une
meilleure « adhésion » de la part des pédiatresxrogés (moins de 3 minutes pour y
répondre).
Ces guestions peuvent étre divisées en deux caégor
» 4 interrogations fermées (oui-non ) dont 2 conduisen cas de réponse positive,
a des réponses supplémentaires ;
= 8 interrogations ouvertes (a choix multiple) : ddhtpeuvent avoir plusieurs

réponses possibles.

|.3. La population cible

Tout essai clinique chez I'étre humain fait interwvedle nombreuses personnes de formation
et de métier différents: médecins, infirmiers, mohaciens, biologistes, statisticiens,
qualiticiens...Tous ces individus ont un role biefirdé

Néanmoins, d’'un point de vue légal, un médecingchirurgien-dentiste, une sage-femme ou
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une personne qualifiée dans les sciences du coempent humain (70) peut diriger des
études cliniques dans son service/cabinet. Lesdatices pharmaceutiques se tournent donc

vers les pédiatres pour « tester » leurs moléaldssnées aux enfants.

Par ailleurs, des médecins peuvent également éfmigine d’études « non lucratives »,
généralement en milieu hospitalier, pour amélitesrconnaissances et la prise en charge des
thérapeutiques chez I'enfant.

Par conséquent, sans pédiatre, il n'y a pas d'gssdiatrique possible. La diffusion du

questionnaire s’est donc légitimement portée vette profession médicale.

Aux questions posées initialement s’ajoutait unevede interrogation : « Existe-t-il une
différence de pratique des essais entre le milespitalier et le milieu libéral (cabinets de

ville) ? »

Afin de répondre a I'ensemble des problématiqueséps, des médecins des Hopitaux
Universitaires de Strasbourg (HUS), quelques peastsc du service de réanimation-
néonatologie de I'Hépital Marie-Madeleine a Forbgdhoselle) ainsi que des pédiatres
libéraux exercant dans le Bas-Rhin (dont la maodans la Communauté Urbaine de
Strasbourg (CUS)) ont été interrogés.

Les médecins hospitaliers consultés sont issusiffiereshts services pédiatriques et ont
différents grades (de chef de clinique a chef deic®. Seuls les externes et internes n'ont
pas été impligués dans cette enquéte puisque 't encore inscrits a I'Ordre des

Médecins, ils ne peuvent pas étre investigateur.

En résumé, des pédiatres d’horizons différentsév@tsollicités pour faire le point sur la

recherche clinique chez I'enfant.

l.4. Diffusion et récupération

L’enquéte s’est échelonnée entre mars et noventf@. 2
Elle a été menée par différents moyens (réuniorgilemterrain, courriers), en plusieurs

étapes, afin d’obtenir un échantillon le plus repréatif et équilibré possible.
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Etape 1 : réunion

La premiere diffusion du questionnaire a été lanééd’occasion d'une réunion du
Groupement des Pédiatres du Bas-Rhin (GPBR) peespgé# Dr Yves Alembik. Les
pédiatres hospitaliers et/ou privés provenant derBiain présents ont été invités a répondre
aux questions ou a renvoyer le document apresitame.

Prés d’'un quart des questionnaires a été réecup&cé g cette soirée.

Etape 2 : terrain

Myriam Durand, Attachée de Recherche Clinique daservice de génétique du Pr Dolfus a
I'Hopital de Hautepierre, est allée a la renconlies pédiatres de son service et du service de
réanimation-néonatologie afin de recueillir de nogolx questionnaires.

Parallelement, Martine Oswald, infirmiere dans Brvie réanimation-néonatologie du

centre Hospitalier de Forbach (57) a diffusé lestjopanaire parmi les praticiens du service.

Etape 3 : envois électroniques et postaux

Cette derniere étape a eu pour but de réunir devefles réponses et déquilibrer la
répartition ville/hopital.

40 questionnaires ont été envoyés par courrier @édiatres libéraux de la CUS (35
guestionnaires envoyés sur Strasbourg et 5 danwilles de Schiltigheim et lllkirch-
Graffenstaden). Le questionnaire était accompagdugedenveloppe pré-timbrée pour le
renvoi au cabinet du Dr Alembik. Pres d’'une quineatde réponses ont rapidement été
regues.

Parallelement, via la messagerie électroniquerietéies HUS, une vingtaine de mails a été
envoyée aux praticiens de différents services \ohiie infantile, onco-hématologie,

hospitalisation grands enfants). Les dernieresm&gmont pu étre recueillies par ce biais.

1.5. Analyse

L’analyse statistique des résultats a été confiblr dulien Godet (pharmacien spécialisé en
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biostatistiques et méthodologie aux HUS).
Chaque réponse a été codée selon une grille décadidin. Toutes les valeurs ont été saisies
dans un fichier Excel afin de permettre une exatmnh des résultats de type :
= univariée : nombre total de réponses par paramegke-ci permet de décrire les
données de maniére globale en prenant en compteldesées manquantes
(absence de réponse) ;
» bivariée : test d'indépendance des populations 'éehantillon par variable :
nombre de réponses par paramétre en fonction dehaldillon (total/

hopital/ville/mixte).

De maniére générale, I'interprétation des donn&ss Basée sur_3 échantillons principaux

= échantillon « Total » : tous les pédiatres ;
= échantillon « Hosp » : pédiatres travaillant unigeet a I'hépital ;

= échantillon « Libéraux » : pédiatres travaillaniquement en cabinet de ville.

La stratification en « services » dans I'échantitoHosp » n’a pas été retenue en raison du

manque de puissance.

L’échantillon représenté par les praticiens duiserde réanimation néonatale de I'Ho6pital
Marie-Madeleine (Forbach) a été englobé dans laulptipn « Hosp », le nombre de

questionnaires récuperés étant insuffisant pooalise statistique.

L’échantillon « Mixte » (pédiatres travaillant ddies deux milieux) a peu été évoqué dans la
description des résultats afin de privilégier umalgse distincte entre la population des

pédiatres libéraux et des pédiatres hospitaliers.

En dernier lieu, pour compléter [linterprétation deertaines questions, des
échantillons supplémentaires ont été différenciées :

» pédiatres qui ont déja proposé un protocole decreble ;

= pédiatres qui n’ont jamais propose de protocoleedberche ;

= pédiatres formés ou sensibilisés aux essais aksiges 5 derniéres années ;

= pédiatres non formés ou sensibilisés aux essaigues ces 5 derniéres années.
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Ceci ne constitue qu'une simple approche puisq@eéobantillons n’‘ont pas été intégrés
dans I'analyse statistique initiale des résultats.

Il. Résultats et discussions
Il.1. Description des réponses

Au total, 79 gquestionnairesont été récuperés apres 8 mois d’enquéte et preempte pour

'analyse.

lIs sont répartis de la maniére suivante (figure) n°

pédiatre d'origine IOEdllatf?S
non communiquée hos,pltahers _
1 hors néonatologie
18

pédiatres libéraux:
28

pédiatres
hospitaliers
- néonatologie -
o HUS
pédiatres. a activité h(p):g:?;[izsrs 12
mll)::’te - néonatologie -

CH de Forbach
7

Figure n°4: Répartition des questionnaires obtenus en fondio lieu d’exercice

= 37 sont d’origine hospitaliére stricte (échantilkohosp ») ;
=> 30 proviennent de différents services des Higfrésentant différentes spécialités
pédiatriques hospitalieres ; a noter que le serdieenéonatologie a complété 12
formulaires a lui seul ;
=> 7 proviennent du service de néonatologie depitad Marie-Madeleine de
Forbach.
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= 28 ont été renseignés par des pédiatres exercant cannet de Vville
uniqguement (échantillon « libéraux ») ;

= 13 ont été complétés par des médecins travailléafd@is dans une structure hospitaliere
et dans un cabinet de ville (échantillon « mixte »)

= 1 estdorigine inconnue (établissement et service)

Cet échantillon est donc majoritairement constitl® réponses provenant du milieu
hospitalier.

Le nombre de questionnaires récupérés a été juffisasti par Mr Julien Godet pour
permettre une analyse statistique des réponsestéseattats obtenus ont été regroupés en
trois thématiques (point sur la pratique des essfigmation et communication - perception
des essais) pour permettre des interprétationsaig@ispet potentiellement de dégager des

solutions ou des pistes de réflexion.

L’analyse univariée a montré un excellent tauxé&mnses puisque les données manquantes
ne dépassent jamais 5% par question.
L’analyse de type bivariée (selon I'échantillorpexmis de mettre en évidengalifférences

statistiquement significatives (p <0,05jui sont signalées dans les différents graphiques.

II.2. Exclusion de questionnaires

Apres discussion avec Mr Godet, il a été décidén@xclure aucun questionnaire de

I'analyse, malgré les anomalies suivantes :

= 1 formulaire avec absence de l'origine professiland.’ensemble des réponses a
uniguement été inclus dans I'échantillon « totéiows les pédiatres).

= 2 formulaires contenant seulement 3 réponses sutdejuestions posées. L’'avis de ces
pédiatres de ville a tout de méme été pris en cempgtr les items disponibles. L'un des
deux praticiens n'a jamais inclus d’enfant dangwtocole, n'a pas été sensibilisé aux
essais ces cing dernieres années et refuserasogquenfant participe a une étude ; l'autre
n'a jamais inclus d’enfant dans un protocole, j$g@ niveau de connaissance sur les
essais faible et ne souhaite pas étre davantagemiéf Ces médecins sont peut-étre

réfractaires aux essais cliniques, ce qui pouesgitiquer leur faible taux de réponses.
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II.3. Limites du questionnaire

Suite & une premiere analyse globale des résuiltatsus a paru intéressant de définir les

limites du questionnaire présente.

Les mentions « une seule réponse possible » owx<i@ponses possibles » n'ont pas été

prises en compte dans I'examen des données caegeectées.

Le nombre de réponses obtenues ainsi que la mpartiille/hbpital nous a semblés
satisfaisants.

Cependant, la distribution intra-hospitaliére n’g@sts homogéne puisque plus d'1/3 des
réponses proviennent du service de réanimationatélenet qu'’il n'y a aucune certitude que
toutes les spécialités médicales ont été intergée

De plus, I'annuaire interne des HUS, comme celundmbreux autres CHU, ne répertorie
pas les praticiens attachés.

Par conséquent, il aurait été préférable de reneola chef du pole de pédiatrie afin de bien
définir avec lui 'ensemble des services impliqudes enfants et d’obtenir la liste compléete
de tous les pédiatres travaillant a I'hopital.

L’échantillon « libéraux » qui a été défini plusubacomme représentant uniguement des
pédiatres travaillant en cabinet de ville, n'estussi pas totalement satisfaisant. En effet, le
questionnaire n'a pas proposé une stratificationlieu d’exercice libéral, alors que ces
pédiatres peuvent exercer leurs fonctions en cabif@mu en clinique. De méme, la diffusion

du questionnaire aurait due étre élargie aux aliesg

Concernant le document remis, nous avons constigéaquestion « Quelle est votre source
d’information principale ? » était ambigle et mahfigurée.

Celle-ci est précédée de la mention « Si ouisyésitplus haut et en retrait de cette
interrogation.

De nombreux médecins ont répondu a cette questidgrénavoir indiqué qu’ils n'ont pas été
formés/sensibilisés aux essais ces cingq derniémnaSea (point précédent). Le document n’'a
peut-étre pas toujours été ouvert totalement fsiféap?

L’interrogation aurait d0 étre formulée de la fagauivante : « Si oui, quelle est la source
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d’'information principale qui vous a formé(e)/serigsié(e) ces cing dernieres années ? ».

En dernier lieu, nous aurions pu élargir le quest@ment aux médecins qui ont répondu
négativement a la premiére question « Avez-voua pigjposé a des parents d’inclure leur(s)
enfant(s) dans un essai clinique pédiatrique ?»efiat, il aurait été pertinent de connaitre
les raisons exactes de ces médecins qui n'ont gapraposé d'étude. Ceci aurait permis
d’expliquer plus directement certains freins adeherche dans le milieu pédiatrique.

Il..4. Point sur la pratiqgue des essais

Depuis deux décennies, TANSM se bat aux cotés’EHMIA pour faciliter, encadrer et
promouvoir les essais cliniques chez I'enfant.

Ces efforts portent-ils leur fruit sur le terrain ?

Résultats

Figure n°5: Taux de propositions d’'un essai clinique

84



D’aprés les résultats observastes de 8 pédiatres sur 10(79,7%) toutes origines
confondues, ont répondu favorablement a cette grengjuestion.

Ce chiffre varie cependant selon le lieu d’exerciaeec une différence statistiquement
significative (p=0,029). En effet, 91,9% des miahs hospitaliers ont déja sollicité des
parents contre 68% en milieu libéral.

Les pédiatres ayant répondu par la négative manmdseme temps et de moyens

d'information ? Ces points seront étudiés danprashains items.

Interprétations et discussion

Le taux global de proposition semble trés bon etnpérait de penser que la recherche
clinique en pédiatrie se porte bien. Les effortedtots par les autorités de santé et le

gouvernement ces dix derniéres années ont probabterantribué a ce développement.

La part supérieure de réponses dans I'échantilaspitalier pourrait s’expliquer par le fait
que la recherche fait notamment partie des missimm®sées aux médecins des centres
hospitalo-universitaires (en plus du soin et dede&gnement).

De plus, ces établissements ont, a la différensecdbinets de ville, des structures adaptées
(ex : centre d’investigations cliniques), du persgret du temps dédié a la recherche pour
réaliser tout type de protocole. Le panel d’esgaist vaste : toutes les phases cliniques (I a
IV) peuvent y étre conduites, de nombreux domaitie&rapeutiques (cancérologie,
génétique, médecine interne, médecine nucléairet.)dieers types de traitements

(médicamenteux, chirurgicaux...) peuvent étre étudiés

Concernant le milieu libéral, le chiffre de 68% psurprendre compte tenu de la gamme
restreinte d’études possibles et des moyens dislesniEn effet, seules les pathologies
traitées en ville (fréquentes et peu séveéres) mt ldogestion des traitements et du suivi sont
simples, font généralement I'objet d’un protocoterdcherche.

La « démocratisation » des essais grace a la wiffude I'information lors des congreés, ainsi

que la création de nombreux réseaux de medecirgpaemdlants (ex : Sentinelles, GRIM

« Groupement des Réseaux d’Investigateurs en Mdglegiou gérés par des laboratoires
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pharmaceutiques ont probablement permis ce dépémem

Quelle est la fréquence de proposition ?

Méme si 8 pédiatres sur 10 affirment avoir déjappsg un protocole, I'analyse de la

fréquence est un témoin essentiel de I'activitéedberche.

Résultats

60,0%

50,0% -
40,0% /
30,0% -
20,0% -

10,0% -

0,0%
>1X/semaine >1X/mois >1X/an <1X/an

—@—total —m—hosp libéraux mixte

Figure n° 6: Fréquence de propositions d’'un essai clinique

On note que la fréquence contraste nettement aviewik de proposition puisque preslae
moitié des pédiatres sollicités (46%) proposent desssais « au moins une fois par anet
moins d’1/3 seulement (27%) « au moins une fois panois »

Les pédiatres hospitaliers auraient une fréquemee importante en moyenne (entre plus
d'une fois par mois (38,2%) et plus d'une foisgar 41,2%)). On note cependant que seuls
6% de ces médecins ont une activité de recheréseswutenue (au moins une fois par

semaine).
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De méme, dans le milieu libéral, l'activité de reathe semble finalement trés moyenne

(fréquence observée entre 26,3% « moins d'unpdoian » et 52,6% « au moins 1 fois par an »).

Interprétations et discussion

Pourquoi I'activité est-elle « réduite » ?

Plusieurs pistes peuvent étre proposees :

* |e manque de temps pour conduire des études (tadpax soin » étant trop
lourde) ;

» |e poids administratif/ réglementaire des protos@eposes ;

= |absence de techniciens ou d’infirmieres de recherclinique : cette aide
(détaillée dans la discussion générale) n’est psseza développée et est
principalement encore réservée a des servicesthbss treés actifs en matiere de
recherche biomédicale (ex : onco-hématologie, degunt.) ;

» [|'absence de formation sur la recherche ou le darfveau d’information sur les
essais disponibles ;

* le peu de patients existants pour le type de pagim@étudié ;

= [|'échantillon des pédiatres hospitaliers n'est p&oe¢ pas représentatif de
I'ensemble des services ;

» le refus de participation (la notion de « recherdfiemédicale» est peut-étre

encore mal pergue du grand public).
D’autres pistes concernent les pédiatres libéraux :
» |a recherche n'est pas une mission obligatoires ;noédecins ont pour devoir de
soigner, suivre et prévenir les maladies « cousantdes enfants. Elle dépend

donc de la volonté et de disponibilité de chaque pédiatre. ;

» |es pathologies traitées sont pour la plupart b@mues et bénéficient d’'un panel
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de médicaments adaptées ;

» |es cabinets ne permettent pas la réalisation uke les types d’essais (nécessitant
des perfusions par exemple) ;

» |e manque d’intérét pour les essais proposés pdabmratoires (essentiellement
de type IV post-marketing).

Les projets d’établissement ainsi que les politlgoenduites par les régions ont également
un impact sur les moyens de recherche disponibles.

En effet, I'Assistance Publique des Hopitaux deisP@APHP), de par sa taille et son

organisation, s'impose comme « leader » dans leadwndes essais cliniques. D’autres
CHU comme celui de Nantes et de Lille, acquiérantfd et a mesure des années une
reconnaissance dans la recherche leur permettamtedir de nombreux financements

publics et d’étre une cible privilégiée pour lesdeatoires pharmaceutiques. Le personnel et
les moyens techniques mis a disposition leur peemetd’assurer leurs missions et leur

ambition de développement.

L’Alsace, quant a elle, est en pointe dans la netteesur les biotechnologies (in vitro / chez
I'animal), notamment grace au réseau Alsace BieyalLa recherche clinique est certes
encore en retrait mais un effort considérable estelement fourni par les partenaires, dont
le CHU, pour contribuer a son développement.

Aprés avoir remporté en 2011 de nombreux projetsxa#llence dans le cadre du
programme « Investissements d’avenir » dont l&tivie d’Excellence (IdEx) et I'Institut
Hospitalo-Universitaire (IHU), I'Université de Sstaourg (UDS) se positionne parmi les plus
grandes universités de France. Grace aux finandemegus, elle pourra continuer a
développer ses compétences (ex : chirurgie mirasive assistée par I'imagerie) dans un
périmétre d’excellence et revendiquer des lors dlaa meilleurs niveaux internationaux.
L’'impact en terme de recherche clinique chez I'ehfae sera pas immédiat ni majeur, mais

cette opportunité doit étre saisie pour progresegrédiatrie.

Depuis une dizaine d’'années, la Direction de lahBRethe Clinique et des Innovations
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(DRCI) des HUS s’est considérablement agrandie Bmogulsion de directeurs motives et

proactifs. Chefs de projets, attachés et techrsécm recherche clinique, biostatisticiens,
chargés de valorisation... ont rejoint I'équipe et detions en termes de communication et
formation ont progressivement été mises en placegrandissement de cette structure,
nécessaire au développement de la recherche au Ce#pend cependant de la politique

d’établissement et notamment du budget alloué.

Quels types d’essais sont realisés ?

Il existe également chez I'enfant une grande v@aé&tssais possibles ; a titre d’'exemple :
= études sur des médicaments (a visée thérapeutigpmphylactique) ;
= étude sur des laits (spécifiques a certains tralible
» études de maladies (physiopathologie, génétique...) ;

= études concernant des procedures (gestes médiaaumrargicaux).

Il était intéressant d’analyser quels types d’'esssont réalisés auprés des pédiatres

interrogés afin de savoir s'il existe une « carapdie » selon le lieu d’exercice.

Resultats
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Figure n°7: Types d’'essais cliniques réalisés
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D’aprés les chiffres obtenus sur I'échantillon glbbon constate qué pédiatres sur 5
réalisent des protocolssir le médicament.

Par ailleurs, les « procédures ou gestes médicdirirgicaux ou diagnostiques » prennent
la deuxieme position puisque 2 médecins sur Snadfint les étudier.

En ce qui concerne le milieu hospitalier, le méulieat et les procédures font partie sans
surprise des domaines les plus étudiés.

En revanche, la recherche sur les maladies restma@nment en retrait a I’hbpital puisque
une personne sur 10 y aurait consacré un ou phssiprotocoles, contrairement aux

médecins libéraux qui seraient presque deux fois pbmbreux.
En ville, les études sur les médicaments et lets labnt clairement majoritaires.
Contrairement a leurs confréres hospitaliers, 78(#% médecins interrogés effectueraient

des essais sur le lait contre 14,8% a I'hopitaD(pe05).

Interprétations et discussion

Les médicaments allopathiques constituent dep@seetaines d’années la principale source
thérapeutique existante chez ’'homme, et son dgpelment est continuellement stimulé par
les laboratoires pharmaceutiques.

La présence dominante du médicament dans les esdaiacilement explicable par le fait
que de nouvelles molécules sont en permanencesest&u’au moins trois phases d’essais
doivent étre réalisés avant toute commercialisatienproduit ou dispositif. De plus, de
nombreuses études (phase IlI/IV) peuvent étre sé&di aprés commercialisation afin de
comparer des molécules entre elles ou d’en prdiutédité dans d’autres indications.

En revanche, le questionnaire n’ayant pas poudbutaliser une identification précise des
essais réalisés, il ne permet pas de connaitdadsses thérapeutiques testées (ou pathologies
visées). Cependant, comme il I'a été précisé dapsitie Il, la cancérologie, la dermatologie
ainsi que l'infectiologie constitueraient les trdismaines majeurs actuels de recherche.

La place importante qu’occupent les essais supaesdures, gestes meédicaux, chirurgicaux

ou diagnostigues montre que d'autres types deapleétiqgues ou disciplines médicales
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comme la radiologie, la génétique, la chirurgie,kiaésithérapie... ont une activité de

recherche et ne doivent pas étre négligées ouamsbli

Par ailleurs, lorsqu'on sait que les enfants santgénéral traités a I'h6pital pour des

pathologies sévéres, ou peu fréquentes, non ouppseas en charge en ville, ou pour

lesquelles il n’y a pas encore de traitement pangle, il est surprenant de constater que
I'étude des maladies ne dépasse pas les 10% deBipes sondées.

La plupart des maladies traitées sont-elles déja bonnues ? L’échantillon n’est peut-étre
pas représentatif de I'ensemble des services digésiadans des pathologies encore mal
connues ? Le peu de patients concernés (cas dadiezabrphelines par exemple) et parfois

le refus de participation des parents pourraienteinstituer deux freins explicables ?

Concernant le milieu libéral, les essais sur l@s [aennent largement la deuxieme position
car ils sont mieux adaptés en ville. En effet, nambre d’enfants incluables est tres
important, la réalisation de telles études estidatiacceptabilité des parents plutét bonne
(risques négligeables) et ces protocoles sont sihioven remunérés par les laboratoires.

Il en est de méme pour les essais sur les médicamean concernent majoritairement des
phases IV (post-marketing).

On peut également s’interroger sur la part impdetaies essais sur les gestes/procédures en
cabinet. De quels gestes ou procédures s’agitSiont-ils a visée thérapeutique ou
diagnostique ?

De méme, pour I'étude des maladies, s’agit-il diésisur des pathologies fréquentes et de

type observationnel (faciles a réaliser) ?

Qui en est a l'origine ?
Enfin, pour compléter I'analyse de la pratique dssais, il était nécessaire d'interroger les
pédiatres sur I'origine des protocoles qu’ils pregmat.

Intuitivement, on pourrait penser que les labora®mpharmaceutiques s'imposent en tant que

leader dans la gestion d’essais pédiatriques. lden est-il en réalité ?
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Résultats
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Figure n® 8: Origine des essais cliniques réalisés

Dans le détail, on constate que la quasi totalégg plediatres de ville (94,7%) affirment
pratiquer des études d’origine pharmaceutique @t p@sque deux fois plus nombreux que

les praticiens hospitaliers (55,9%) (p=0,004).

A I'hépital, les médecins sont plus nombreux aiseéaldes essais provenant de « confreres »

(61,8%) en comparaison a leurs collegues libéra68¢so) (p=0,0085).

Concernant les laboratoires de recherche publitnsitit National de la Santé et de la
Recherche Médicale (INSERM), universités), les fobsf permettent de penser que le lien
entre la "paillasse" (essais in vivo/in vitro) et ¢linigue est bien existant (41,2% des
médecins hospitaliers interrogés). On peut tousesdinterroger sur les résultats obtenus en
ville (prés d'1/3 de réponses), étant donné quedsserelles directes entre milieu libéral et
université existent peu de maniére formalisés.

Enfin, I'origine associative des essais créé |lpisse selon le lieu d’exercice, puisqu’aucun
praticien hospitalier strict n’en a proposé coménaient aux médecins de ville 31,6%
(p=0,001).
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Interprétations et discussion

Les laboratoires pharmaceutiques consacrent en mmey&2 % de leur budget global a

la recherche et au développement de nouvelles mleet sont & méme de proposer
régulierement aux médecins des essais « clés am mdprotocoles et documents préts a
I'emploi, moyens techniques et financiers assuféss. protocoles sont plus faciles et rapides
a mettre en ceuvre que ceux qui sont a l'initiatiese médecins eux-mémes.

Ceci s’appligue plus particulierement aux pédiattesville qui n'ont pas le temps et les

moyens techniques de mettre en ceuvre des projeecherche clinique. La forte présence

des visiteurs meédicaux sur le terrain ainsi quertation de réseaux peuvent également

expliquer les chiffres observés.

Les projets institutionnels sont nécessaires péueldpper des thérapeutiques ou méthodes
diagnostigues non meédicamenteuses, pour compreritaines maladies et surtout pour
valider la sécurité et l'efficacité de médicamertmbandonnées par l'industrie ». En
conduisant des études a but non lucratif, 'ho@isdure pleinement sa mission de recherche.
Le gouvernement francais a donc mis en place cesedes années de nombreuses actions
pour développer la recherche institutionnelle, arigulier chez I'enfant.

D'une part, les financements dédiés a la pédiataes le cadre des PHRC annuels
(Programmes Hospitaliers en Recherche Cliniquepgsés par la Direction Générale de
I'Offre de Soins (DGOS) du Ministere de la Santguds 1993 sont devenus de plus en plus
importants et constituent des themes prioritaiResallélement, les CHU proposent de plus
en plus d'appels a projets internes et les fondatiou associations (Institut National du
CAncer (INCA), Agence Nationale de Recherche suSiga (ANRS), etc...) mettent a
disposition des bourses de recherche.

D’autre part, les structures de type DRCI, URC (e Recherche Clinique) ou d’autres
entités internes ont été créees par les pouvaitdigs aider a la promotion et a
I'investigation de protocoles de recherche.

A noter également que les pédiatres hospitalietsplus de facilités que les médecins de
ville & mettre en place des essais nationaux @unationaux, notamment grace aux réseaux
(par spécialités), aux associations (ex : Sociéandaise de lutte contre les Cancers et

leucémies de I'Enfant et de I'adolescent ou awngees et séminaires.
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L’initiative personnelle reste modérée en miliesitalier puisque selon I'enquéte, 1/4 des
médecins se lancent dans l'aventure. La rédaction pgrotocole, le montage du dossier
réglementaire et financier ainsi que l'organisatilmgistique sont longs et fastidieux.
Beaucoup de praticiens ne connaissent pas lesagesw et les moyens mis en places pour
les aider dans leur établissement. Un effort paliic en matiere de communication pourrait
étre réalisé afin de les orienter. Par ailleurss taéation » d’un protocole dépend beaucoup
de la motivation et de I'ambition de chaque médeciar son domaine thérapeutique.

En revanche lorsqu’on s’intéresse aux pédiatresrdilx, il parait normal que seuls 15%
d’entre eux soient eux-mémes a l'origine d’essaielet, contrairement a leurs confreres, ils

ne disposent pas (ou rarement) d’aide techniqaerase en ceuvre.

La présence importante des essais provenant deatales de recherche publique peut étre
expliquée pour I'hépital grace a I'ambivalence pssionnelle de certains pédiatres
(chercheur/soignant). Cette double casquette pamsitla connexion entre l'université et le

CHU, lien primordial pour assurer une recherchelémentale et translationnelle.

En dernier lieu, il est difficile d’expliquer pourgi aucun pédiatre hospitalier n’a proposé
d’étude provenant d’'association, contrairement ailiem libéral. Peut-étre que les
associations de patients n’interviennent que de igmanindirecte en donnant des
financements ou des subventions. A l'inverse, Esoeaations proposent probablement aux

cabinets de ville des études de type observatiqsimples) ?

Conclusion sur la pratique des essais

Les efforts réalisés par les autorités de santésedlifférents organismes scientifiques pour
mieux encadrer et développer la recherche clineugédiatrie commencent a porter leurs
fruits puisque 80% des pédiatres ont déja propeséssai clinique a un enfant malade.
Cependant, I'activité de recherche reste mitigdsque la fréquence globale est d’au moins
un protocole par mois a au moins un protocole pgraposes.

Le médicament s'impose comme sujet principal dade& pour 3 pédiatres sur 4 avec une
nette origine industrielle (73%).

La pratique des essais en milieu hospitalier gs¢seure a celle du secteur libéral en termes

94



de nombre de praticiens concernés et en frequemgqaapositions. Les études réalisées a
I'h6pital portent majoritairement sur les médicamsept les procédures alors que celles
conduites en ville touchent principalement les rogédients et les laits. L'origine
institutionnelle des protocoles (représentée parctnfréres) est supérieure a I’hdpital par
rapport au secteur privé, qui lui privilégie net@rles études de laboratoires.

L'influence et la place de lindustrie du médicamenr la pratique des essais est sans
équivoque. Néanmoins, des efforts mériteraientre’éhcore menés afin de développer a la
fois I'activité de recherche et la diversité degdéls, notamment sur la compréhension des

maladies ou d’autres projets institutionnels arfmut lucratif.

[1.5. Point sur la formation et la communication

La réglementation et les nombreuses recommandaganses par I'EMA, I'ICH et les
autorités de santé ont beaucoup évolué ces quiemdeces années. De plus les aides
financiéres et techniques se sont progressivenm@&rglappées. Des formations spécifiques

pour les investigateurs et des actions de commitimicant été mises en place, mais :

Quelle est la proportion de pédiatres formeés /gbilisés aux essais cliniques pédiatriques

depuis ces cing derniéres années ?

Résultats

70,0%
60,0% -
50,0%
40,0% -
30,0%
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10,0% -

0,0% ‘ ‘ ‘
total hosp libéraux mixte a proposé n'apas
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Figure 9 : Formation / sensibilisation des pédiatmix essais cliniques depuis les 5 dernieres année
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Globalement, quels que soient le lieu d’exercickaeéponse a la premiére question, seul un
pédiatre sur 2 affirme avoir été formé et ou selsgbdepuis ces cing derniéres années.

Pour les praticiens qui ont déja proposé un e8ssir 10 indiquent avoir été formés, ce qui
semble faible compte-tenu de I'évolution de lagégintation.

En revanche, pour les médecins qui ont répondutivégzent a la premiere question, 3 sur
10 ont été formés, ce qui pourrait expliquer poordls n’ont pas proposé de protocoles.
Enfin, lorsqu’on compare les lieux d'exercice, a@marque que la sensibilisation entre
praticiens de ville et hopital serait difféerentes pédiatres de ville seraient moins informés
(42,9%) qu’'a I'nopital (67,6%).

Interprétations et discussion

Le taux de formation et/ou sensibilisation glob&0%) reste moyen. Les étudiants en
médecine sont peu sensibilisés ou formés a la mélbgie des essais. La part de la
thématique « recherche clinique » est faible auscde la formation continue des médecins.
Par conséquent, le niveau de formation ou serslitin dépendrait-il alors de I'envie, de la
curiosité et de la disponibilité de chaque méd&ci@u bien les actions en matiere de

communication seraient-elles insuffisantes ou inatfes ?

Si I'on s'intéresse plus particulierement aux mdéuecgui ont proposé des essais, la

proportion de pédiatres formés ne serait pas beguplus importante. Pourtant pour créer

ou conduire un protocole, il est nécessaire deaitmnles « regles d’application ».

La présence de techniciens de recherche dansnsesmivices conduit généralement a une
délégation tres importante des taches adminisesitiveglementaires et éthiques liees aux
études. Par manque de temps, les praticiens femephent confiance a leur TEC pour se

concentrer principalement sur I'activité cliniquesdorotocoles. On peut ainsi se demander si
la formation/sensibilisation ne serait pas égald@rdéléguée.

A Tlinverse, il est probable que certains pratisiequi conduisent trés régulierement des

études ne ressentent pas le besoin d’étre formés.

En ce qui concerne les pédiatres qui n’ont jameapgsé d’étude, pourquoi observe-t-on un
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véritable « désert » de meédecins sensibilisés ehd®? Plusieurs pistes d’explications
peuvent étre apportées :

* manque de temps pour s'informer ou se former ;

* ne savent pas comment se former et/ou obtenimdi@sriations ;

* ne sont pas intéressés par la recherche clinique ;

= ont des a priori sur la recherche clinique.

En dernier lieu, il est intéressant de comprendnarguoi les pédiatres hospitaliers ont été
plus nombreux a répondre positivement a cette mureque leurs confreres libéraux (parmi

tous ceux ayant proposeé des essais).

La recherche faisant partie des missions des CHCHRU, des actions de formation et de
communication sont régulierement mises en places degs établissements de santé
grace principalement aux DRCI. De nombreux pratigui choisissent le milieu hospitalier

souhaitent pouvoir évoluer vers des postes de #dirConférence des Universités (MCU)
ou Professeur des Universités (PU), dont la retlecfat partie des fonctions possibles.

Les pédiatres libéraux sont peut-étre plus isales)e travaillent pas quotidiennement dans

un univers de recherche et ne bénéficient pas dgnlamique de I'hopital.

Quelle est la source d’information principale ?

La sensibilisation et/ou formation a la recherclmrigdicale peut avoir différentes origines,
comme :

» la formation médicale continue ;

» |a presse professionnelle ;

» |e(s) réseau(x) professionnel(s) (confréres, I'stda...) ;

» |es congres, colloques, groupes de travail ;

» |es sites internet (clinicaltrial.gov, ANSM...) ;

» |es sites intranet des hopitaux.

Chaque pédiatre s’oriente vers le moyen de commatiait le plus adapté a sa pratique

professionnelle, a ses motivations et a sa gépérati
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Peut-on penser que les moyens de communicatioiséstilsont différents selon le lieu

d’exercice ?
Résultats
60,0% -
50,0%
40,0%-
30,0%-
20,0%-
10,0%
0,0% e ey e e
formation congres presse reseau internet autre
continue
(p=0,009)
B total @ hosp 0O libéraux O mixte m formé M non formé*

* Non formé : 25 pédiatres ont répondu a cette tjaesnalgré avoir dit « non » a la question précéige

Figure n°10: Principale source d’informations en matiére adeherche clinique

Sur l'ensemble des pédiatres formés ou sensihiliEss deux sources d’information

principalement citées sont les congres (58,1)setdseaux (53,5%).

On note cependant que le systeme de réseaux asti@heloppé a I'hdpital (43,2%) qu'en
cabinet (28,6%).

A linverse, la formation continue est visiblemeaitis répandue en milieu libéral (39,3%)
gu’en milieu hospitalier (10,8%) (p=0,009).

Internet représente globalement une faible soulin@dmnations (un peu plus d'un pédiatre

sur 10).

La presse semble bien utilisée pour les praticrears sensibilisés (48%) ou les médecins

libéraux (39,3%) qui sont plus sensibles a ce malgeoommunication.
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Interprétations et discussion

Les congres sont des lieux de rencontre et d'éehdhigformations sur des thématiques
précises. De nombreux résultats d’études y soseptés, des ateliers de travail, de réflexion
et de formation y sont régulierement proposés. hedecins qui y participent sont

disponibles et peuvent alors étre sensibiliséseasais a venir.

De nombreux réseaux dédiés a la pédiatrie existarg difféerentes formes :
» réseaux professionnels (ex: réseau des CIC-p tr&3endInvestigations
Clinigues pédiatriques ») ;
» associations (ex : AFPA « Association FrancaisBéldiatrie Ambulatoire ») ;
= sociétés savantes (ex : SFP « Société Francaigeédiatrie », SFCE : Société

Francaise de Canceérologie de 'Enfant).

Ces groupements internationaux, nationaux ou région facilitent les échanges
d’'informations et la conduite d’études cliniquesy Effet, les pédiatres sont directement
informés des protocoles a venir, peuvent manifdstarintérét de participation ou orienter
des patients vers les centres recruteurs.

Les réseaux créés par les laboratoires pharmaaestigermettent d’avoir une liste de
pédiatres hospitaliers ou libéraux intéressés gpaec¢herche clinique, ayant le potentiel de
patients nécessaire et les moyens techniquesaufiisCela représente un gain de temps et
un gage de motivation pour le démarrage de nows/étiedes.

En revanche, il est difficile de comprendre pouidas réseaux des praticiens libéraux sont
moins développés que ceux des praticiens hosp#aliea différence n’étant pas
statistiguement significative (p=0,49) la distinctientre ces deux groupes n’existe peut-étre

pas (différence due au hasard ou échantillon irssurt).

La formation continue des médecins est obligatdivsqu’a présent, chaque pédiatre devait
valider ses acquis professionnels tous les cingyeite a des crédits accumulés lors de :
1) Formations présentielles (séminaires, congres)

2) Formations individuelles et formations a dise&nc
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3) Situations professionnelles formatrices comprenanta réalisation de travaux de
recherche et de publications personnelles, dansdhamp de la santé.
4) Evaluation des Pratiques Professionnelles

A noter que le systéme de formation continue estedlement en pleine restructuration pour
intégrer le concept de « Développement professiczorginu » ».

La réalisation de protocoles de recherche constituns ce cadre un moyen de satisfaire une
partie des ses obligations professionnelles.

En revanche, la thématique des essais cliniques léarsujets proposés par les organismes
agréeés est tres peu présente. Les médecins lespliges doivent redoubler d’efforts pour
trouver ce type de sujets. Un diplome existe cepengour aider les médecins a devenir
investigateur : le DIU-FIEC (Diplédme Inter-Univet@re de Formation des Investigateurs
aux Essais Cliniques), mais il faut pouvoir dégafietemps.

Certains CHU et laboratoires pharmaceutiques prago®galement des journées de
formations aux bonnes pratiques cliniques par ex@mp

La formation continue permet ainsi d’acquérir desraissances en recherche biomédicale
mais aussi d’échanger des informations.

Il est étonnant de constater que cet item soitgedscité par les hospitaliers et qu'il existe
une différence statistiquement significative avear$ confréres de ville. Est-ce par manque
de temps (gardes, recherche en laboratoire, colasfaculté...) ? Les pédiatres savent-ils
que des crédits de formation peuvent étre accunfdiss une certaine limite) grace a des
travaux de recherche ?

Internet est une excellente source dinformatiorepifle et compléte) a condition de
connaitre les sites fiables (informations vérifi@@smises a jour), conviviaux et intuitifs
(facilitant la navigation). Cette source est visibent tres peu utilisée par les pédiatres, peut-
étre en raison de la perte de temps qu’elle petdsicnner a chercher des réponses. On peut

se demander si les sites internet a visiter sdfisamment connus des pédiatres.
Quelques adresses mériteraient d’étre consultédiésgment par tout praticien :

= www.ansm.fr : contient des rubriques réglementagepratiques sur les essais

ainsi que le répertoire frangais des essais claggle médicaments ;
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* www.ema.europa.eu : contient des rubriques régl&airen et pratiques sur les
essais ;

» www.eudract.ema.europa.eu : base européenne dess edmiques sur le
médicament (EUDRACT : European Clinical Trials &lzse) ;

= www.clinicaltrials.gov : répertoire des essaisicjues ;

= www.recherche-biomedicale.sante.gouv.fr : site éédila recherche (rubriques
réglementaires, législative et pratiques sur lesis};

»  www.ripps.eu : le Réseau d’Investigation Pédiatigies Produits de Santé ;

= www.nchi.nim.nih.gov (Pubmed) : recherche d’arscéeientifiques ;

= www.cochrane.org : base de données contenant dassreystématiques eévaluant
des interventions en santé ;

= www.e-cancer.fr : site de I'INCA : contient le réqaére des recherches sur le cancer ;

= www.inserm.fr : site de 'INSERM ;

= www.orpha.net : base de données sur les maladies ra

= www.notre-recherche-clinique.fr : site permettand Idécouverte et la
compréhension ;de la recherche clinique pour caurela connaissent pas ou peu ;

= Etc...

Il est également possible de trouver dans les siess associations, des rubriques, des
actualités sur la recherche et des réseaux. Ledsitta Société Francaise de Pédiatrie
« www.sfpediatrie.com » propose des informationssdan onglet complet sur la recherche

(présentation de la recherche, différentes bourges, appels a projets, liens vers les

répertoires et principaux sites Internet...)

En dernier lieu, la presse reste une source diimftion relativement fiable et facile d’acces
(notamment en cas d’abonnement). Certains jourpanfessionnels ou revues médicales ou
scientifiques (ex: La Revue du Praticien, Le Gams médical, Panorama du médecin)
assurent en effet une veille minimum sur l'actéadie la recherche.

Quelle que soit la facon dont sont sensibilisépéatres, celle-ci est-elle efficace ?
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Quel est le niveau de connaissance en matiere @essliniques pédiatriques
(réglementaire et pratique) ?

La conduite de protocoles de recherche nécessitéveau minimum de connaissance en la
matiere. A linverse, des lacunes en termes d'mfitions réglementaires, éthiques,

administratives et pratiques pourraient freiner re@sdecins a I'élaboration ou la conduite

d’études.
Résultats
60,0%
50,0% -
40,0% -
30,0% -
1Y
20,0% -
10,0% -
0,0%
trés bon plutdt bon moyen faible
—e— total —=— hosp libéraux mixte a proposé —e— n'a pas proposé

Figure n°11 Niveau de formation aux essais cliniques (régletaiee et pratique)

Globalement les pédiatres estiment leur nivaatdt bon (34,2%)et moyen(34,2%).

On ne constate pas de réelle différence entre doptt ville dans I'échantillon étudié.
Néanmoins, d’aprés les chiffres, les pédiatres itadgrs seraient un peu plus nombreux a
juger leur niveau « plutdt bon » que les libérad,%% contre 35,7%).

En revanche, on remarque qu'il existerait une ckfi€e entre les pédiatres qui n‘ont jamais

102



proposé d'essais (25% de « plutét bon » et 50% fible ») et ceux qui pratiquent

régulierement la recherche en pédiatrie (36,5% pletdt bon » et 42,9% pour « moyen »).

Interprétations et discussion

Il est plutdt rassurant de constater que globaléheemiveau de connaissance se situe dans la
« moyenne haute », surtout pour les médecins qlisefit des protocoles. Ceci montre bien
gu'il existe un intérét dynamique pour la recher¢pleis on réalise des essais, plus on se
forme et inversement).

Néanmoins, on aurait pu s'attendre a un pourcenphige important. Les points suivants
peuvent constituer des freins a la formation :

» |es laboratoires proposent des essais clés en ragat un bref rappel des
obligations réglementaires lors des réunions de esplace ;

» |es attachés ou techniciens de recherche cliniggelgpent des aspects pratiques,
logistiques et administratifs des études et les DiRES CHU gerent la promotion
et la mise en ceuvre réglementaire, administratiy@gestique des protocoles ; ces
aides, certes primordiales, ne laissent globaleragrtmeédecins que la gestion
médicale ;

* |le manque de temps pourrait également impacter lgean de
formation/sensibilisation ;

» Ja question étant subjective, on peut aussi se deéenssi certains pédiatres ne se

seraient pas sous-estimes.

Par ailleurs, comme il a été vu précédemment damguéte, la majorité des médecins
libéraux interrogés affirment pratiquer de la reche sur des laits et médicaments d’origine
industrielle. 1l s’agit d’essais a méthodologie réglementation relativement simplifiées
(phase 1V, observationnels) avec un besoin en foomamoindre que pour les essais
hospitaliers. Le niveau de connaissance a I'hOp#alpeut-étre jugé meilleur en raison de la
complexité des études qui nécessitent beaucoup ddicadrement et de maitrise de la

réglementation.

Concernant les pédiatres qui n'ont jamais proposssals, I'enquéte permet d’établir une
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hypothése intéressante : le faible niveau de cesaace observé aurait-il un impact sur la
volonté de proposer un protocole ? Il est |égitideepenser que des lacunes en formation
conduiraient a des a priori sur la recherche biocaéel ou tout simplement & un manque de
confiance en soi. Ainsi, une meilleure formation sensibilisation encouragerait-elle les

médecins a réaliser des protocoles ?

Cependant, un pédiatre sur quatre sans expérien@xierche a jugé son niveau plutét bon.
Est-ce par pur désintérét pour la recherche quemiiens ne proposent pas d’'essai, par
manque de temps, ou bien parce qu’ils jugent &téiinsuffisamment ou mal formé a cette

problématique ? A moins gqu’ils aient simplemengestimé leur niveau de connaissances?

Existe-t-il un souhait d’étre davantage informé silgs essais pédiatriques ?

Quelque soit le niveau percu par les pédiatrese egtquéte se devait d’évaluer I'existence
d’'un besoin en terme d’information/communicatiorup@ouvoir éventuellement proposer

des pistes d’améliorations.

Résultats
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Figure n°12: Pourcentage de pédiatres désirant étre davanfag®eés et/ou sensibilisés

Les résultats observés sont trés encourageantgupuses de 70 % des pédiatres souhaitent
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étre davantage informes.

On ne constate pas de réelle différence entre éshajpes de ville et leurs confreres
hospitaliers.

En revanche, il est intéressant de relever qumipas médecins qui n'ont jamais proposé
d’essai, un sur deux est tout de méme ouvert a giilnformations, contre trois sur dix
réticents.

Concernant les pédiatres non sensibilisés, 75% slemandeurs. De méme, il est
encourageant de constater que parmi les pratidéjss formés, 65,1% souhaitent tout de

méme recevoir plus d’'informations.

Interprétations et discussion

BN

L’engouement pour la recherche clinique en pédiatemble se confirmer grace a cette
question, puisque seul un tiers des pédiatresmblegas intéresse. Il faut toute fois nuancer
cette interprétation en distinguant ceux qui sdenaiplus d’'informations par curiosité ou
culture personnelle (résultats d’études par exengeeceux désireux d’informations et/ou

formations plus précises par motivation sur cétéertatique.

Il est surprenant de constater que la moitié desapés qui n’ont jamais proposé d’études
ont répondu positivement a cette question. Ong&tls mal ou insuffisamment informés
auparavant pour ne pas proposer d'études ? Onéplsndu par curiosité ou par volonté
d’acquérir des connaissances dans ce domaine @iftenontre que beaucoup de praticiens,

méme sans expérience de recherche, ne sont paétiggres a la communication.

Il est également intéressant d’observer que la ddmast tres forte chez les pédiatres non
sensibilisés. L'acces aux données, quelle qudasiburce, est peut-étre difficile et une aide

en ce sens pourrait étre positive pour améliorezdherche en pédiatrie.
Conclusion sur la formation/sensibilisation des gattes aux essais cliniques

En conclusion, les efforts conduits ces dernie@sednies pour promouvoir la recherche

clinique n'ont pas encore impacté tous les praikipuisque seul un pédiatre sur deux
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affirme avoir été formé ou sensibilisé aux essassang dernieres années.

Ce point est d'autant plus avéré chez les prascigni n'ont jamais proposé d’'études,
laissant penser que I'absence de formation et/czodenunication impacte la pratique de la
recherche.

Néanmoins, le niveau évalué est correct puisquedes tiers des pédiatres se disent plutot
bons a moyens, avec comme source principale diirdtion les réseaux professionnels.

A nouveau, le plus faible niveau des pédiatres arihyjamais proposé d’études laisse
fortement a penser qu’'une formation insuffisantejugée médiocre, a des répercussions sur
la pratique de la recherche.

Méme si le niveau n'est pas difféerent selon le ldexercice, les médecins hospitaliers
seraient plus sensibles aux informations sur lesigschez I'enfant que leurs confréres
libéraux. lls privilégieraient les réseaux pourutrer I'information alors que la formation
professionnelle et la presse intéresseraient @ctecplierement les pédiatres de ville.

Enfin, 'envie et/ou le besoin d'étre davantagenférou sensibilisé étant bien réel, des
mesures meriteraient d’étres développées pour guden» I'information vers les pédiatres
afin de les former et les motiver, notamment gr@cdnternet qui reste une source

d’'information étonnamment en retrait malgré 'e@iste de sites officiels.

Quel que soit le niveau d’activité ou le niveau fdemation des médecins interrogés,
I'analyse de la perception des pédiatres en matieéreecherche s’est avéré nécessaire pour
compléter ce travail d’enquéte.

I1.6. Point sur la perception des essais

Les médecins doivent régulierement faire preuvengahie a I'égard des parents qui se

sentent impuissants face a la maladie de leur &nfan

La proposition d'un protocole peut engendrer digers2actions de ces derniers, dépendant
de la gravité de la pathologie étudiée, de laimiatle confiance entre soignant/soigné, du

vécu personnel de la famille, de I'opinion et dectmmnaissance qu’elle a de la recherche
biomédicale en général.

La vision et le ressenti propres du pédiatre sgatetnent tres importants puisqu’ils peuvent

influencer, consciemment ou non, les décisioneprnmr les parents (raison pour laquelle les
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essais de supériorité font appel a une randomisa&ianise en aveugle (double-insu) des

traitements proposeés).

De méme, ces perceptions dépendent de plusieuresufac intérét et motivation pour les

études proposées, opinion et connaissance de lherobe biomédicale, histoire

personnelle...

Ainsi, il est donc intéressant d’analyser le reisdes médecins concernant l'attitude des

parents sollicités pour un essai, et d’évaluersiguopres freins quant a la recherche.

Selon vous, quelle est 'attitude la plus fréquerttes parents vis-a-vis de l'inclusion
eventuelle de leur(s) enfant(s) dans un essai dure ?

Résultats

60,0% ~ B total

50,0%
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40,0% |
30,0%- O libéraux
20,0%
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% %/) %@ M n'a pas proposé

Figure n°13:Attitude la plus fréquente des parents

Selon 39,2% de I'ensemble des pédiatres interrdgdttude la plus fréquente chez les
parents serait la confiance. A l'inverse, prés djuart des praticiens (24,1%) penchent pour
la méfiance, tandis qu’un autre quart (26,6%) estingue I'appréhension serait majoritaire.
Toujours de maniere globale, prés de 9 pédiatred Bpensent que les parents ne sont pas

dans la méconnaissance, ce qui montrerait qu’ilg saffisamment informés pour toute
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participation a une étude.

Enfin, les parents ressentiraient en ville comntieGpital le méme degré de méfiance, tandis
que curieusement, ce sentiment serait plus sounessenti selon les pédiatres mixtes
(38,5%).

Pour les hospitaliers, la perception globale desma semble plutét positive : la confiance

dépasse la moyenne générale (45,9%) et I'espaoid pnee place plus importante que chez les
autres catégories de médecins interrogés puisquguart (24, 3%) pense qu'il prédomine

(p=0,009).

A Tlinverse, la perception des médecins libérauk mas contrastée : la confiance est

inférieure a la moyenne générale (35,7%), I'espaipas été cité, et I'appréhension est mise
en avant par plus d’'un tiers des pédiatres libe(ag, 7%).

En dernier lieu, cette enquéte permet de mettrévaence une observation importante au

sein de I'échantillon de pédiatres n'ayant jamamgppsé d’essais. En effet, aucun de ces
médecins n'a cité la confiance comme attitude gpade des parents, alors que celle-ci

dépasse la moyenne globale (50,8%) chez les pésligui font des études. En revanche
I'appréhension et la méfiance sont frequemmentxi{87,5% et 31,3%), ce qui laisse penser

que ces praticiens ont eux-mémes une vision trgativé des essais cliniques.

Interprétations et discussion

La confiance ou la méfiance que les parents peusssentir sont liées aussi bien a leur
relation avec les pédiatres qu’ils rencontrent diiaage globale qu’ils se font des essais
clinigues chez l'enfant. Les conséquences sont imgsortantes : les parents qui ont
confiance en leur médecin et/ou en la recherchepaemnt plus facilement que leur enfant

participe a une étude, méme si celle-ci n'appoatede bénéfice important ou direct.

A linverse, la méfiance peut étre a l'origine @dus de protocoles. Est-elle liée a I'image du
cobaye ou a la médiatisation d’effets indésirablases survenus lors d’essais de phases | ?
Il est important de comprendre chez ces parentg&antéfles raisons de ce sentiment car il

peut simplement s’agir de problemes de compréherial’'un manque d’information.
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Il ne faut pas oublier qu'un médecin convaincu patérét d'un essai, motivé et ayant
confiance en lui arrivera plus facilement a congeerdes parents hésitants, le contraire étant

également vérifié.

La peur du risque citée pres d'une fois sur quadst l|égitime. Celle-ci dépend
principalement du type d’essai et de la patholo@ie sentiment est suscité chez les parents
en raison de la peur de mal faire pour son enfamkeedevoir décider a sa place dans la
plupart des cas. On peut penser que moins la pafleoBtudiée est sévere, plus la peur
augmente du fait que la balance bénéfices/risgstam@ns importante.

Cette crainte pourrait s’atténuer en renseignaniatux possible sur les risques encourus
lors de protocoles de recherches (le risque det@rburs étre inférieur aux bénéfices

attendus).

Il est tres encourageant de constater que peu diatyas ont placé la méconnaissance en
premiére position. Il faut toutefois nuancer ceffobicar il s’agit de la perception des
praticiens et non des parents. On peut supposetagpkipart des médecins, malgré leur
manque de temps, estiment néanmoins avoir une bmmeunication avec leurs patients.
De plus, quelgue soit le niveau de communicatiaieoeffectué auprés des parents, le TEC
ainsi que la notice d’information assurent une dpson détaillée de 'ensemble des points

de chaque protocole avant recueil de tout consemtepar I'investigateur.

Les résultats positifs relevés pour le milieu htad@r peuvent s’expliquer par différentes
raisons. D’'une part, les études cliniques qui yt samduites concernent principalement des
pathologies sérieuses, aigies ou chroniques nadables en ambulatoire. Les parents ont
I'espoir de trouver une solution. D’autre part, Ipédiatres consultés a I'hdpital sont
spécialisés dans une discipline médicale, pointpguit accroitre la confiance exprimée par

les parents.

Les résultats plus mitigés du milieu libéral sordisemblablement liés au niveau d’activité
de la recherche (moins important par rapport gpitad) et aux types d’essais conduits.
En effet, les essais sur les laits, vaccins, ouéteges observationnelles par exemple, ne

suscitent pas d’attente ou d’espoir particulierzcles parents. En revanche, I'appréhension
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d’accepter une étude dont le risque zéro n’existe pvec certaines contraintes et dont les

bénéfices pour I'enfant ne sont pas évidents,@spcéhensible.

Quant aux praticiens qui ne proposent pas d’étudiesques, on peut se demander si

'absence de confiance supposée chez les pareagt pas avant tout un manque de
confiance des médecins lié a leur absence d’experide recherche.

Il en est de méme pour la méfiance : ces pratiarensont-ils pas eux-mémes réticents face
aux essais, en particulier ceux émanant des labaipharmaceutiques ?

Cette vision négative n’est pas celle qu’exprimeirectement les parents. Elle peut

s’expliquer par des a priori sur les rouages deetherche (par manque d’information ou

méconnaissance), par une absence d’expériencenplesient par désintérét.

Ainsi, rappelons qu’'un médecin réticent aura dendgea chances d’avoir face a lui des
parents réticents.

D’apres-vous, quel est le principal obstacle poas Iparents a I'inclusion de leur(s)

enfant(s) ?

L’analyse des obstacles face a une inclusion pougemeérer des pistes afin de peut-étre

améliorer 'adhésion des parents a des protocoles.

Résultats
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Figure n°14: Principal obstacle pour les parents a [linclusio de leur(s) enfant(s)
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On observe de maniéere tres nette que la peur querieeprésente pour la population globale
des pédiatres interrogés le principal obstacle pents (plus de 6 sur 10). L'absence de
bénéfice pour I'enfant prendrait la deuxieme plagec un peu plus de 2 pédiatres sur 10
convaincus.

En revanche, le manque d'information ne constitugue rarement un obstacle (<1/10).

Interprétations et discussion

Comme expliqué précédemment, la peur du risqueeméisspar les parents est normale,
d’autant plus que c’est a eux de prendre la détid® participation & un essai pour leur
enfant. Le sentiment de culpabilité est probabldnaessi tres présent, quelle que soit la
décision prise (refus ou accord) en raison destegyu’elle peut occasionner dans les deux
sens.
Les risques sont variés :

= survenue d’effets secondaires liés au traitement édlergie) ;

= survenue deffets secondaires liés aux procédueed’étude (ex : anesthésie

générale) ;
= aggravation de la pathologie;
= survenue de douleurs ou d’inconfort pour I'enfamsldes soins ou examens ;

= etc...

On peut s’étonner que la peur du risque atteigrid & ville alors que les essais ne
concernent en général pas des pathologies grasegjenouvelles molécules y sont testées
et peu d’examens sont nécessaires. Le grand paitait-il également des a priori sur la
recherche biomédicale ? Les parents estiment-éslesl risques encourus sont plus élevés
gue le gain potentiel pour leur enfant ?

En revanche, il est positif de constater que cHrehi’'est pas plus élevé a I'hdpital compte
tenu des maladies qui y sont traitées et des puoegdourdes qui y sont conduites (imagerie,
biopsies...). L’'espoir de guérison ou de compréhendm certaines pathologies comme les
maladies rares prend vraisemblablement le dessdavenr d’'une balance bénéfice/risque

positive.
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En comparaison, I'absence de bénéfices attendpparait pas comme un frein majeur.

Pourtant, il est sans doute plus facile d’acceptur soi-méme que pour son enfant un
protocole dont on sait que I'on ne retirera aucandfice personnel. De méme, accepter une
étude comprenant des risques lorsqu’il existe dBjéraitement connu (probléme des phases
lll : essai de supériorité ou de non infériorité&} elus délicat. On pouvait effectivement

s’attendre a ce que ce frein soit plus cité chezplaticiens libéraux dans la mesure ou
beaucoup d’essais de phase IV (post-marketing) @udks observationnelles sans ou avec

peu de bénéfices directs sont réalisées.

Rappelons toutefois que cette étude porte surdimrvides médecins et non sur celle des
parents. Peut-étre les praticiens sont-ils davangdigntifs & proposer aux parents des essais

prometteurs, avec résultats pour I'enfant.

En dernier lieu, le manque d’informations n’est gsjogent pas cité comme obstacle a
I'acceptation d’'un essai. On peut nuancer ce ra@sylar le biais lié & I'image positive

gu’auraient les pédiatres de la communication #&acpatient. Pourtant, il faut beaucoup de
temps pour expliquer les détails d’un protocoleea plarents, et ce temps fait souvent défaut

en consultation.

Si la compréhension des réticences percues papdemts est importante, la mise en
évidence des principaux freins identifiés par |€sligtres eux-mémes est quant a elle
primordiale : elle doit en effet conduire a I'éladibn de solutions visant a augmenter I'activité

de la recherche clinique.
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Citez les deux principaux freins a la conduite d’wssai clinique pédiatrique ?

Résultats
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Figure n°15: Principaux freins a la conduite d’un essai clin&pédiatrique

D’aprés les résultats de I'enquéte, sur I'échantilylobal et quelle que soit la population

prise en compte, le manque de temps ainsi questiogeadministrative et réglementaire des

protocoles représentent les deux freins principaua conduite d'un essai pédiatrique (a

59,5% pour chacun).

A ces deux contraintes s’ajoutent pour

les praigiehospitaliers le manque

d'assistance/coordination (21,6%) et de moyensiguhs/logistiques (29,7%, p=0,002).

A noter que seuls 6,3% des meédecins qui ne fontdfEssais considérent que le manque

d'assistance est un frein négligeable.
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Les praticiens libéraux (28,6%) et les pédiatremyanit jamais proposé d'étude (25%)
insistent quant a eux sur l'attitude négative @desrys.

Le manque de propositions ou d’informations n'eaz$ pécu comme un frein majoritaire

mais handicaperait environ 2 pédiatres sur 10 dieunhospitalier contre 1 sur 10 dans le
secteur libéral.

En dernier lieu, on observe que le manque de cosapien financiére est peu mis en avant,
excepté par 15% des pédiatres mixtes. A noter egi@édiatres libéraux ont été les moins

nombreux a citer ce point (3,6%).

Interprétations et discussion

La réglementation et les Bonnes Pratiques ClinigB&<) se sont tres largement intensifiées
depuis la déclaration d'Helsinki. Les procéduresraeail mises en place par les laboratoires
ou sociétés sous-traitantes (Contract Researchn@eg@mn) sont toujours plus drastiques
(multiples documents de tracabilité, exigencesshigiies et administratives...). Sans aide
technique, il n'est quasiment plus possible deefagrtains types d'essais, nhotamment en
cancérologie ou les traitements et les procédwresid/eillance sont trés lourds.

La premiére mission des praticiens demeurant lg gsidoivent bien souvent faire des choix
sur les essais qu'ils estiment pouvoir mener a,bgm manque de temps. De plus, de
nombreux protocoles sont souvent lanceés et restachevés, faute de temps pour repérer les
enfants incluables ou pour réaliser toutes lesquhoes associées, ce qui peut occasionner

des pertes d’énergie et d’argent considérables.

Les essais pédiatriques a I'hopital étant souveistgomplexes que ceux réalisés en ville, la
présence ponctuelle ou permanente de techniciensfionieres de recherche est de plus en
plus indispensable, mais elle n'est pas encorergé&ée dans I'ensemble des services,
exceptée en cancérologie ou en génetique par egempl

En revanche en ville, soit les essais ne nécesgitmnou peu d'aide technique (cas le plus
probable), soit les pédiatres interrogés ne sapastqu’une assistance technique est parfois

possible. Manquent-ils d'informations sur le squtient ils pourraient bénéficier ?
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Quant aux compensations financiéres faiblement angse avant dans cette enquéte, il est
probable que les laboratoires pharmaceutiques indemt les essais (y compris les études
observationnelles ou peu lourdes) de maniére amsfte.

Les honoraires (a ne pas confondre avec les s@)caitiennent directement aux meédecins.
Néanmoins, dans le milieu hospitalier, de hombriewestigateurs font le choix de reverser
les honoraires a une association de service. Dankemier cas elles permettent de financer
du personnel ou du matériel de recherche.

De méme, il est important de noter que la plupast études d’origine institutionnelle telles
que celles financées par les PHRC ne proposentdiimdemnités pour l'investigateur,
souvent de faibles compensations financieres (ptemps ARC) et parfois méme aucun
surcolt. Néanmoins, les unités de recherches oydgigiens expérimentés exigent des
indemnités minimum afin de couvrir leurs frais dadtionnement.

Parmi les freins, l'attitude supposée négative pi®nts vis-a-vis des essais pédiatriques
constitue un obstacle non négligeable pour lesabiedi libéraux et ceux sans expérience. Ces
médecins redoutent-ils les a priori des parentgaiot de proposer peu, voire pas d’études ?
Ont-ils peur de perdre leur « patientele » ?

Enfin, le manque d’information ou de propositiorest’ visiblement pas ressenti comme un
frein a la recherche. Ce point est encourageanil signifie que les protocoles existent et
sont accessibles a tous. Les laboratoires pharrtiqoes constituent leurs réseaux
d’investigateurs, et les informations sur les perotes institutionnels semblent bien circuler

lors des congres par exemple.

Quels que soient son activité de recherche et s@au de formation, un pédiatre peut aussi

étre un parent. Il était donc intéressant de paserderniere question, certes tres personnelle,
mais susceptible d’apporter un nouvel éclairagdaperception globale de la recherche par

les praticiens.
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Accepteriez-vous que votre enfant participe a usa<linique pédiatrique ?

Résultats

90,0%
80,0%
70,0%
60,0% -

m OUI
m NON
I ¢a dépend

Figure n°16 Pourcentage de pédiatres acceptant la participatile leur enfant a un essai clinique

On constate que 7 pédiatres sur 10 (toutes cagdgoonfondues) accepteraient que leur
propre enfant participe a un protocole d’études.

Lorsque I'on compare les réponses positives paarédlon, on observe une différence
significative entre celles apportées par les péeagn ville (53,6%) et celles des pédiatres a
I'hnopital (86,5%).

De méme, on observe une différence importante éedrenédecins qui ménent des activités
de recherche (81%) et ceux qui n'ont jamais proptiétudes (31,3%), ainsi qu’entre les
praticiens qui s’estiment formés (83,7%) et ceux mgnsent ne pas I'étre suffisamment
(55,6%).

Parmi les médecins qui ont répondu « NON a cettestipn, on constate une grande
disparité selon les groupes : aucun médecin hdispitaa répondu négativement a cette
guestion. A l'inverse, les pédiatres qui n’ont jasnaropose d’études, sont les plus nombreux
(37,5%) a avoir dit « NON », suivis des libéraus¥a).
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Soulignons enfin qu’un peu plus d’'un pédiatre sQOrédl jugé nécessaire de rajouter la

proposition de réponse « ¢a dépend », qui ne figoaa dans le questionnaire.

Interprétations et discussion

La grande différence constatée entre les hospiadieles libéraux indique que les pédiatres
du public ont une grande confiance dans les prégeaqu’ils proposent, peut-étre un intérét
plus marqué pour la recherche clinique et une ewe# connaissance. Tous les essais
interventionnels étant validés par un Comité ddadetmn des Personnes et par 'ANSM, la
question d’'une différence de sécurité entre leaies®e se pose pas. Cela signifierait-il alors
que les études proposées en cabinet sont jugéess mdiles, risquées, fiables
scientifiquement par les pédiatres de ville ?

Rappelons qu’en ville, pour des raisons évidentesndindres moyens techniques, il s’agit
essentiellement d’essais simples de phase Ill/l¥,des études observationnelles. Ces
protocoles suscitent probablement moins d’intétgireés des praticiens, en comparaison

avec les projets porteurs mis en place a I'hopital.

Il ressort de ces différents éléments que la conéiaest une notion primordiale en matiéere
d’'essais cliniques chez l'enfant. La confiance aAgis de la conduite de protocoles
s’acquiert par I'expérience, la formation et I'ayssd critique de ce qui est proposé. La
confiance va engendrer de la motivation et dedi@t Un médecin convaincu et confiant
rendra des parents convaincus et confiants.

Voila treés certainement pourquoi 7 pédiatres sugdihe font pas de recherche n’incluraient

pas leur enfant dans un essai clinique pédiatrique.

Conclusion sur la perception des essais

La perception gu'ont les médecins de la recherdiméque pédiatrique semble plutt
positive : une majorité d’'entre eux accepteraitfalee participer leur propre enfant a une
étude. Ces meédecins citent la confiance commeudsdtitprincipale des parents et le

déséquilibre négatif de la balance bénéfices/rsquemme leur obstacle majeur. lls
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considerent enfin le manque de temps et la contgleadministrative comme les deux
problémes primordiaux pour conduire des études.

Cependant, la vision du milieu hospitalier et lddést clairement différente et dépend pour
beaucoup du type d’études qui y sont conduites.

Pour les premiers, celle-ci est plus positive gumbyenne : confiance et espoir dominent, et
les praticiens du secteur public sont nettemearg pbmbreux a accepter la participation de
leur enfant a un essai clinique. Seul le manqussiséance et de moyens techniques est
pointé du doigt.

Pour les seconds, la perception est plus négathtion de confiance inférieure a la
moyenne, appréhension et attitude négative desifgames marquées, plus grande réticence
a voir son enfant entrer dans un protocole.

Enfin, parmi les médecins qui ne proposent passdies on constate une perception tres
négative sur la recherche, avec absence de coefianéfiance, appréhension et attitude
négative des parents.

Cette derniere thématique a donc permis de ciblezdsenti des pédiatres, étape nécessaire a

I'élaboration d’axes d’améliorations ou d’idées pptomouvoir I'activité de recherche.

lll. Discussion générale : quels axes d’amélioratio ?

Mais comment peut-on accélérer le développemetla decherche clinique en pédiatrie ?
Cette derniere partie propose d'apporter des pisties solutions en terme de
formation/communication, d’amélioration des moyereshniques et de motivation des

pédiatres et des parents.

[11.1. Formation

Compte-tenu de I'évolution de la réglementatiordet exigences en terme de qualité, la
formation des investigateurs est nécessaire. Desne® doivent absolument étre envisagées,
dont I'information accessible et adaptée, pour arger le nombre d'essais et améliorer la

qualité des études conduites.
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Un certain nombre de questions doivent étre avaumit posées pour cibler au mieux les

informations a apporter :

Quel contenu de formation ?

L’ANSM, en association avec le LEEM (Les Entrepsisdu Médicament) et 'AFCRO
(association francaise des CRO) a élaboré en jaB0@9 le « Référentiel général de contenu
d’une formation a la recherche clinique sur le roédient pour les investigateurs ».

Ce référentiel a pour objectif de mettre a la dégjpan des organismes de formation un
standard de contenll.est tres exhaustif et peut servir de trame/suppt pour tous ceux
qui souhaitent développer la formation tels que k& CHU, les laboratoires, réseaux...
Cependant, a I'heure actuelle, aucun texte nationahternational ne définit précisément le
contenu d’'une formation destinée aux investigateQedle-ci dépend particuliérement de la
formation initiale de la personne. Aussi, une faioraspécifique suivant le référentiel de
'’ANSM ne pourrait étre considérée comme une camadinécessaire pour participer a un
essai cliniqueEn revanche, ne pourrait-on pas envisager a I'avengue les promoteurs
d’études cliniques ou les financements pour les apls a projets proposent un bonus

financier au regard des efforts de formation réakés par les pédiatres ?

Le CNCPP a créé en 2008 des « Recommandations ljgesamen par un Comité de
Protection des Personnes d’'un protocole de rechectoncernant les mineurSg guide,
certes dédié aux CPP, devrait également étre diffésaux pédiatres désireux de
concevoir des protocolepuisqu’il rappelle et explique les points clésegard de :

= laréglementation francaise issue des textes #&igst’aolt 2004 ;

= la mise en ceuvre en 2007 du dispositif européeatifiel aux plans

d’investigation pédiatriques ;
= la publication de recommandation éthiques.

Parallelement, la société francaise de pédiatriigpgur son site le « Guide de la recherche

pour le jeune clinicien » édité par Julie Bacchéftl).
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Celui-ci permet de connaitre les grandes lignes lalerecherche bibliographique,

fondamentale, translationnelle et clinique.
Qui former ?

Internes, chef de cliniques, PH, PU-PH ? Peu désesgont consacrées aux essais cliniques
lors du cursus universitaire, les jeunes pédiatyesrent quasiment tout de la réglementation.
Il parait de ce fait nécessaire de se concendigrs un premier temps, sur les chefs de
clinigues qui n'ont pas encore de « mauvaises baédt » et sont en général motivés.

Les études de meédecine consacrent depuis 2007 daolensur « la lecture critique d’un
article médical » en®8®année.. Pourquoi ne pas envisager quelques heeresurs sur la
recherche biomédicale en pédiatrie ?

Un guide spécifique pour conduire un protocole deacherche biomédicale aux Hbpitaux
Universitaires de Strasbourg mériterait d’étre édie et publié a 'ensemble des acteurs

concernés
Par quel moyen former ?

Les diplébmes ou organismes de formation deédiés r@dherche sont peu nombreux mais
commencent a se développer (ex : DIU-FIEC, Eudiphall est donc nécessaire que les
médecins intéressés connaissent leur existehtannuaire des entreprises ou organismes
proposant des séminaires, journées, congrés ou dess sur les essais pourraient aider
les médecins intéressés a se former ?

Les formations internes aux centres hospitalistia des journées de recherche, des ateliers

réguliers...) pourraient véritablement aider les pttds dans cette démarche.

[11.2. Communication

La stimulation réguliére du personnel soignant awpuveaux essais et aux avancees
réglementaires et législatives est nécessaire pmintenir une activité constante de la
recherche.
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La communication ciblée doit également permettagidhter les médecins dans la mise en
ceuvre d'études (bourses, appels a projets disgsnilphoyens techniques et logistiques
disponibles). Cette veille est généralement assilags les hopitaux par les DRCI.

En revanche, Internet est apparu comme un ousilpie@ utilise.

L’amélioration de ce circuit d'information attiré@rd plus de médecins ? La premiére chose
serait dnformer les pédiatres des sites utiles, répertogs d’'essais déja existants et
réseaux crééset, pourquoi pas, de créer un site spécifiquenglobant tous les types de
recherches chez I'enfant.

La diffusion d'une Newsletter trimestrielle concise et conviviale, interne aux centres
hospitaliers ou propre a un réseau ou une assuotidd pédiatres, serait un moyen efficace

pour apporter les messages clés aux pédiatres.

l11.3. Moyens techniques

La présence de techniciens, attachés ou infirm@eescherche clinique est de plus en plus
nécessaire pour la conduite de protocoles.
Leur travail est indispensable dans l'aide au tecngnt de patients, dans I'organisation des
visites et examens des enfants, la gestion deswous de tracabilité...
lIs représentent le lien essentiel entre le proaorqi@boratoire, DRCI...) et les investigateurs
et assurent une communication efficace.
lIs peuvent étre financeés via :
= les DRCI, CIC, URC : pour travailler sur différestpathologies et projets a
promotion interne ou externe ;
= via le CENGePS (Centre National de Gestion desig&stes Produits de
Santé) : pour évaluer les capacités d’inclusioraider aux inclusions des
protocoles industriels ;
= via une association de service : pour travaillequement sur les études d’'une
spécialité médicale donnée (ex : génétique).

Leur financement est le plus souvent auto-entreteau les projets eux-mémes (temps

technicien facturé, honoraires percus par les nigslecAinsi, plus un pédiatre ou service
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réalisera des essais, plus il y aura des ressopargpayer du personnel de recherche. Mais

encore faut-il pouvoir assurer le financement duaage.

De nombreux CHU proposent via les DRCI, des chefgpubjets, attachés de recherche
clinique, statisticiens, data manager..., pouvantesoules pédiatres dans leurs démarches

réglementaires, logistiques, dans la conceptioprdicoles, analyse de données...

Par ailleurs, certains CIC mettent & dispositios oivestigateurs leurs locaux et matériel
adaptés aux essais chez I'enfant. Les CIC fonigpdes CHU et sont gouvernés par une
double tutelle, la Direction de I'Hospitalisatioh @e I'Organisation des Soins (DHOS) du
ministéere de la Santé et des Sports et I'InsernusTes CIC n’ont pas le label pédiatrique,

celui-ci étant obtenu selon un cahier des chargas:

= pédiatres experts, infirmieres ou puéricultrices atachés de recherche
clinique spécialement formés a la recherche clmigédiatrique ;
= environnement pédiatrique adapté, respectant ladeid’enfant : accueil,

hospitalisation mere-enfant, salles de jeux.

Les CIC pédiatriques répondent aux exigences declzerche clinique pour le diagnostic, le

traitement et la prévention des maladies de I'enfan

Il est intéressant de constater au quotidien qaeClEC (ou leurs fonctions) ne sont pas
toujours connus par les médeci@es structures devraient étre mises en avagar elles
facilitent la réalisation pratigue des études. UdE)S qui disposent de plusieurs
établissements, vont créer proche du pble de piédigburant 2013) une antenne au CIC
déja existant. Cette annexe permettra une meill@a@dination (proximité) et donc

développement des études pédiatriques.

Dans d’autres CHU, certaines structures assimdé&sCIC ont vu le jour grace a des fonds
prives (ex: le Centre de Recherche de I'HOpitdd Bafants (CEDRE) sein du Centre
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Hospitalier Universitaire de Bordeaux, créé en 2Qtfce a I'apport financier du Mémorial
Adolphe de Rothschild et au soutien politique die&eur Général du CHU de Bordeaux).

Il est donc possible de fédérer des forces et dammpétences par la création d’unité de
recherche au sein d’établissements publics ou privés, maiater un tel projet est long et
difficile.

Toujours au niveau hospitalier, il est possiblelidérer du temps de praticien pour de la
recherche. Cette solution est tres efficace camlesstigateurs consacrent alors toutes leurs
activités dans les inclusions et le suivi de plusigorotocoles d’études cliniques.

Enfin, le développement des réseaux devient unt atapital dans I'apport de soutien
technique.

Dans le cadre du reglement européen de 2006, l&gEnropéenne du Médicament a mis en
place des 2008 le réeseau d’excellence enpr-EMAdfEaan Network of Paediatric Research
at the European Medicines).

Celui-ci regroupe (aprés validation d’'une charte Gldtems) des réseaux, centres ou

investigateurs de recherche pédiatrique nationaueuoopéens pour :

apporter une recherche pédiatrique de haute qualitéerme d’éthique, de
securité et d'efficacite ;

= permettre la collaboration entre les réseaux ceuastde la recherche ;

= coordonner des essais chez I'enfant en évitang t@aherche inutile ;

= développer des compétences scientifiques et admitives au niveau
européen ;

= aider au recrutement de patients dans les études.

Au 16/12/2011, la derniére liste publiée de I'eBdIA comptait 17 membres répondant aux
criteres d’exigence (dont le seul réseau francatsle CIC-pédiatrique), 2 en cours de
validation et 10 ayant fait la demande mais ne mdpat pas encore aux criteres (dont le
RIPPS - Réseau d’ Investigations Pédiatriques deduRs de Santé - créé pour faciliter la
réalisation d’essais clinigues de médicaments d¢leefant, en ville et/ou a I'hdpital, en

France, et en garantir la qualité par différent).
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Les moyens techniques sont présents, il est doncimpordial dans un premier temps

d’informer tous les pédiatres de I'existence de cefifférentes aides.

[11.4. Parents

Que peut-on faire pour améliorer 'adhésion deemiaraux protocoles, pour modifier leur

vision sur la recherche ou atténuer leurs craietdésur méfiance ?

L’affichage de posters ou la mise a disposition dplaquettes explicatives simples et
directes dans les services de pédiatrie, salles ti&nte de cabinets libéraux pourraient
sensibiliser les parents aux essais cliniques.

Le site Internet « www-notre-recherche-clinique.fimet a disposition un poster sur la
recherche clinique en général avec des messaged skrait intéressant de s’inspirer de

ce document pour créer un poster adapté aux essaisez I'enfant.

Le LEEM propose sur son site la brochure « Padtayp d’'un enfant ou d’'un adolescent a
un essai cliniqgue sur un médicament — ce que lentsgdoivent savoir (15/09/2009) ». Ce
petit fascicule de 17 pages en couleur répond awandgs questions sur les essais
(consentement, placebo, tirage au sort...). || espatiible en ligne et peut étre commandé
aupres du LEEM. Sa diffusion est simple, et il parait indispensablale veiller & sa
présence dans les services et cabine@n peut regretter cependant que cette brochute soi
axee sur le médicament et non sur la recherchérstrg.

Le CNCPP a créé une lettre d’'information destindée r@présentants Iégaux, une plaquette
pour les enfants et une plaquette pour les adolesedin d’expliquer le réle des CPP et de
préciser le cadre réglementaire et éthique propoetéessai.

La aussi, ces documents devraient étre consultabldans les lieux concernés.

Toujours dans lidée d'une plus grande communicgtita publication dans la presse
(journaux, revues dédiées aux parents par exendge)etits articles ou essais en cours
pourrait toucher beaucoup plus de personress associations, hoOpitaux devraient

contacter les différentes agences de presse pouffdser leurs messages.

La présence plus systématique de TEC ou infirmideess les services serait un atout de
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poids pour l'aide a linclusion d’enfants. En effels apportent aux parents toutes les

informations détaillées inhérentes aux protocoles.

En dernier lieu, selon la loi (Art. L1121-11 du G8Rnexe III) toute attribution d’indemnité
en compensation pour contraintes subies est itgepbur la participation d’un mineur.
Néanmoins, I'offre d’'un cadeau a I'enfant par catégd’age (peluche par exemple) devrait
étre envisagée pour tous les protocoles en pédiaion comme levier d’influence mais
comme gratification). Ceci atténuerait peut-étrpda de culpabilité des parents a décider de

la participation de leur enfant a une étude ?

[11.5. Booster la recherche

Comment peut-on motiver ou booster les acteurs ateéésa conduire des études chez

I'enfant ?

=>En informant régulierement les pédiatres ou les équipes :
= des essais en cours ou a venir afin qu’ils puisseanter les enfants vers les
investigateurs ou centres concernés ;
= des appels a projets ouverts ou a venir ;
= des types de financement existants ;

= de l'aide possible (structures, personnel..).

=> En encourageantes collaborations (participation a un réseawgretfacilitant les essais
translationnels entre laboratoires de recherchddioentale et services cliniques (hotamment
avec 'INSERM).

=> En valorisant :
= rappel des intéréts de la recherche (avancée uheédacine, prestige medical
et professionnel, confiance/remerciement des psyent
= suppression des aprioris (attitude la plus frécuedés parents est la
confiance) ;
= reconnaissance du travail effectué (en début d’eskamation de_toudes
acteurs sur l'intérét et le déroulement de la regies et, en fin d’essai,

réunion de remerciements des équipes et commuonicalstématique des
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résultats) ;
= communication réguliere dans les CHU et réseauxétasgtats des travaux de

recherche ou des essais en cours ;
= élargissement des indemnités financieres (versées raédecins) aux
différentes équipes (infirmieres, puéricultrices.par offre de matériel,

versement a une association, cadeaux, €etc...

» valorisation financiére des niveaux de formation.

En conclusion des solutions et des idées existemt encourager la recherche clinique en

pédiatrie, mais le plus difficile reste a faires Imettre en application.
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CONCLUSION

Cette these visait essentiellement a établir uh dda lieux de la recherche clinique chez
'enfant & partir d’'une observation de sa pratigeer le terrain. Les suggestions
d’améliorations qui en résultent restent néanmaimsdestes au regard d'un champ

d’application complexe et en pleine évolution aursades ces derniéres annees.

Depuis janvier 2007, soit cing ans apres la misemplication du reglement européen, des
résultats concrets sont enfin constatés : 13 naxve®édicaments ont recu une AMM en
pédiatrie, 30 molécules déja autorisées ont obtereuindication pédiatrique et 9 nouvelles

formulations dédiées aux jeunes enfants ont vade(j72).

Ce premier bilan est positif, il montre que lescéfi@tés physiologiques de I'enfant sont
désormais prises en compte dans le développemenndiEcules. Cependant, ces chiffres
sont & nuancer car il s’agit essentiellement deveaux médicaments et le nombre de
dossiers PIP soumis selon la procédure PUMA (Paiedidse Marketing Autorisation) reste
relativement faible.

Aussi, la problématique liée a [l'utilisation horsMM des anciens médicaments (effets
secondaires, inefficacité, fragilité juridique, .eff mettra du temps a se résoudre malgre le
nouvel article de loi (73) et son décret d’appimat(74) paru en mai 2012 (élaboration de

Recommandations Temporaires d'Utilisation « RTU awgorisation de remboursement).

En matiere de recherche biomédicale, les mesuo#sitives et persuasives mises en place
par 'EMA et TANSM depuis une dizaine d’années aosncent a porter leurs fruits en
amont (aupres des industriels) puisque le nombre de d8posés par les laboratoires
pharmaceutiques ne cesse de croitre chaque anageaeé€lltats sont encourageants étant
donné les particularités techniques, éthiques @tirastratives propres a la réalisation

d’études chez les mineurs.

L’enquéte a permis d’établir un état des lieuxaleskcherche pédiatrique en ayalupres des

sites d’investigation, laissant apparaitre une i@h favorable méme si le nombre
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d’inclusions par investigateur est faible.

De plus, cette étude a permis d’observer que tEsdux participent de maniere active a la
démarche de recherche, méme si celle-ci est moipsriante qu’en milieu hospitalier. Il est

donc indispensable de considérer que les étudagstis chez le mineur ne sont pas
exclusives a I'hopital. Aussi, ces pédiatres derraipouvoir bénéficier a I'avenir, a part

€égale avec leurs confreres hospitaliers, d’appchrtieue (TEC) afin de réaliser les

nombreux PIP exigés pour le bien-étre des enfants.

L'enquéte met aussi en évidence que la recherclueisinelle occupe une place
incontournable, contrairement aux recherches utgiitnelles telles que les études sur les
maladies, procédures médicales ou chirurgicalesgélaétique, mais également sur des
médicaments administrés hors AMM et tombés dansgldmaine public (ex: liste des
médicaments prioritaires de 'EMA (cf annexe n1appui des DRCI, CIC pédiatriques et
réseaux existants devrait donc étre renforcé pocorapagner et encourager les pédiatres
libéraux et hospitaliers a la création et a la neiseoeuvre de protocoles a but scientifique et
non lucratif.

Force est de constater que la recherche biomédesileien présente dans I'esprit des
pédiatres, et ce, malgré une sensibilisation etfotmation sur [I'évolution de la
réglementation apparue(s) comme moyenne. Toutefd@t retenir de cette enquéte que la
grande majorité des praticiens souhaite étre daganformée ou sensibilisée en matiere
d’essais cliniques. A cet égard, Internet pouwaitstituer un excellent support de promotion
de la recherche. Créer un site de référence ramigeus les types d’'essais pédiatriques
aiderait a promouvoir des études nouvelles toutamstituant un espace d’échanges de
bonnes pratiques et de formation. Quant a l'iretiatd’'une telle démarche, la question reste
posée.

Parallelement, en dehors de quelques pédiatreactéiites (aucune proposition d’essai,
aucune formation ou sensibilisation, vision négatile la recherche clinique), la perception
générale des essais de la part des praticienegfivp et tout particulierement a I'hdpital ou

I'espoir et la confiance prédominent. Mais un frenportant s’oppose au développement des
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études, malgré la confiance des parents en leueciedla peur de I'exposition de leur
enfant a un risque éventueb).

Pour parer a cette réticence, il est souhaitabiesidter sur I'information aux parents et aux

enfants en mettant I'accent sur 'encadrement ijquiel de la recherche et sur I'existence et le
role des comités d’éthique. La mise a dispositiansdles salles d’attente des documents
créés par le LEEM et le CNCP, ou pourquoi pas, spaee réservé aux parents sur le site
Internet de référence précédemment propose, pentréire des vecteurs de communication
simples et efficaces.

Si les efforts réalisés ces dix derniéres annéat &d'évidence visibles sur le terrain, le
manque de temps et le poids des démarches admiivissr constituent nettement les deux
principaux obstacles a la conduite de protocoles.c@nstat souligne donc un décalage
important entre procédures et pratique.

Par conséquent, le haut niveau d'exigence néaesdgiies ajustements a la réalité des
pratiques et a la faisabilité des essais chezdnisans pour autant baisser le curseur de la
securite.

Par souci de limiter autant que possible les essates chez I'enfant, des méthodologies
innovantes (72) (ex : évaluation du godt et dedmtabilité par une langue électronique) et
plus  adaptées (76) (ex: constitution dune poputat d’échantillons
pharmacocinétiques avec plus d’enfants impliqués m&ec moins de prélévements) devront
étre encouragées. De plus, une réflexion particildevra étre conduite pour soutenir le
développement des réseaux d’investigation qui $gbablement, a I'avenir, la clé de la
réussite de la recherche pédiatrique a l'instarébeau PRINTO (Pediatric Rheumatology

International Trials Organisation) aux Etats-Urmig)(

Enfin, nous ne pouvons achever cette these sanaceeple pharmacien dans les
thérapeutiques de I'enfant et I'organisation desaisspédiatriques, et ce d’autant plus que
I’Académie Nationale de Pharmacie s’est réunigblenhi 2012 sur cette thématique (78).

Grace a ses connaissances en pharmacologie, plaimgmue et pharmacodynamie, son
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role d’expertise et de conseil est essentiel danshbix des molécules thérapeutiques. Il
vérifie les prescriptions hors AMM, valide les jifisations scientifiques apportées par les
médecins et dispense les médicaments avec les meodations d’'usage nécessaires. Une
collaboration étroite doit ainsi étre privilégiéetre pédiatre et pharmacien afin d’optimiser
chaque prescription en terme de bénéfice/risque.

Dans le cadre de la recherche clinique globale, clempétences du pharmacien sont
essentielles a différents niveaux. Dans le cadumedPharmacie a Usage Interne (PUI), il
participe a I'élaboration des conventions finareserau suivi des protocoles, a la rédaction
de procédures et de documents relatifs au circuitnédicament expérimental, a la
préparation des médicaments expérimentaux (miseveugle, placebo...), a la gestion des
stocks (péremption, approvisionnement) et a laattisation. Dans une structure de recherche
(DRCI, laboratoire, prestataire...), en tant que aefrojet il gere et coordonne les essais
cliniques intégrant les aspects financiers, humadaiogistiques et scientifiques. Enfin, sa
qualification lui permet d’occuper un poste dédi@ @roduction et a la libération de lots de
médicaments a I'essai ou une fonction de pharmgtast, incontournable dans le suivi des

effets indésirables.

En conclusion, le pharmacien, par ses compétenicaa @olyvalence, est un partenaire

indispensable a la réalisation d’essais cliniqueigiriques.
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ANNEXE N°1

REVISED PRIORITY LIST FOR STUDIES INTO OFF-PATENTAEDIATRIC
MEDICINAL PRODUCTS FOR THE 7TH CALL OF THE SEVENTHRAMEWORK
PROGRAMME (FP7) OF THE EUROPEAN COMMISSION




EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCLENGCGE MEDICLNES HEALTH

13 January 2012

EMA/98717/2012

Rev. 2012
Human Medicines Development and Evaluation

Revised priority list for studies into off-patent paediatric
medicinal products

for the 7™ Call of the Seventh Framework Programme (FP7) of the European
Commission (Work Programme 2013, to be published in July 2012)

This priority list of off patent medicines will the basis for the 7t Call of the 7th Framework Programme
of the European Commission (Work Programme 2013, to be published in July 2012).

Submitting a paediatric investigation plan (PIP) before applying for funding is encouraged, in order to
receive the Paediatric Committee’s (PDCO) opinion on the development plan. Further information can
be found below in the section ‘Notes’.

Objective of the list

The priority list will provide the basis for the 7™ Call of the 7th Framework Programme of the European
Commission, Work Programme 2013, which will be published in July 2012. It ensures that funds are
directed into research of medicinal products with the highest needs in the paediatric population.

The aim of Regulation (EC) No1901/2006 of the European Parliament and the Council on Medicinal
Products for Paediatric Use is to increase availability of medicines authorised for children as well as to
increase the information available on the use of medicinal products in the paediatric population. The
Regulation includes provisions for funding studies into off-patent medicinal products. This funding,
currently provided through the EU Framework Programme, should cover the development of off-patent
medicinal products with a view to the submission of a Paediatric Use Marketing Authorisation (PUMA;
Art. 30, Regulation [EC] No 1901/2006).

Agreement on the specific content of a PUMA application will eventually be through a Paediatric
Investigation Plan (PIP).

Notes

e The following are always considered to be of high priority:
— Development of age-appropriate formulations and strengths (even if not explicitly stated );

— Data in neonates for all conditions (except oncology);

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7523 7040
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— Data in infants for oncological conditions and for refractory paediatric epilepsy syndromes.

e Prioritised needs, as listed in the column *Priority’, do not necessarily cover all needs for the
treatment of the paediatric population, nor will they automatically cover the regulatory
requirements for a Paediatric Investigation Plan (PIP). In other words, whereas not all conditions
mentioned for an active substance have to be investigated, all paediatric age groups must be
covered either by a PIP or a waiver.

e Applicants are encouraged to submit a PIP before applying for funding, in order to receive the
Paediatric Committee’s (PDCO) opinion on the development plan. Further information regarding the
PIP can be obtained:

— as a first step from the website of the European Medicines Agency (EMA)

— through a pre-submission teleconference with the EMA

It should be noted that the PIP is a 120-day procedure with a clock-stop phase, during which the
applicant can amend the PIP according to the requests and proposals of the PDCO. Therefore an
early application is advisable.

Disclaimer

The list includes only products considered to be off-patent, i.e. not covered by a basic patent or a
supplementary protection certificate. Information on the authorisation status as well as on available
paediatric formulations of medicinal products is limited and not available for all European Member
States. Information on the off-patent and authorisation status is not guaranteed by the EMA. Users of
this list should check the patent status and the authorisation status of the medicinal products of
interest.

The methodology used to establish the list was based as much as possible on evidence-based medicine
(see p.12). It is however acknowledged that identification of priorities for research into medicinal
products for paediatric use is partly based on subjective criteria and that identified priorities may
change over time. This may also be the case should further information of which the Paediatric
Committee is not aware become available (e.g. on pharmacokinetics, safety and efficacy, submission
of PIPs for prioritised products, etc.). Projects already funded, such as for the development of age-
appropriate formulations for a particular product, should not be re-submitted. Please check the website
of the European Commission for already funded projects.

The following priority list of off-patent products is based on the list revised by the Paediatric
Committee (PDCO) in May 2010, which was open for public consultation until 5 July 2010 and adopted
on 16 July 2010. The PDCO confirmed the present list revision in January 2012.
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The products are listed according to their therapeutic field and condition(s) in alphabetical order.

Therapeutic field Condition(s)

Cardiology (refer also to 'nephrology' for hypertension)

amiodarone Supraventricular and
ventricular arrhythmia

enalapril Cardiac failure,
hypertension, chronic
renal disease

propranolol Supraventricular
tachycardia
tetrastarch Shock, cardiac failure

(hydroxyethyl starch)

Priority

Data on pharmacokinetics
(PK), efficacy and long-
term safety.

Data on PK, efficacy and
safety. Age-appropriate
formulation.

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on efficacy and
safety versus normal
saline solution (NaCl
0.9%).*

* Please note that there is a need for international consensus on the definition of 'shock' in neonates,

and any medicine development should take this into consideration.
Child & adolescent
psychiatry
fluoxetine Major depressive
disorder (MDD) with
psychotic symptoms

General anxiety
disorder (GAD),
obsessive compulsive
disorder (OCD)
Dermatology (refer also to ‘immunology’ and ‘rheumatology’)

Endocrinology

androstanolone gel Micropenis/severe
hypospadias

cholestyramine Hypercholesterolaemia

glibenclamide Diabetes mellitus type
II

metformin Impaired glucose

tolerance in obese
children for prevention
of type II diabetes

Small-for-gestational-

Data on short and long
term-safety.

Data on short and long
term-safety and efficacy.

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on efficacy and
safety in children from 6
years. Palatable
formulation.

Data on PK, efficacy and
safety in children from 10
years.

Data on PK, efficacy and
safety in children from 6
years.

Data on PK, efficacy and
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Therapeutic field

Condition(s)

Priority

Gastroenterology

Haematology/
Haemostaseology

Immunology

age children with
precocious/early/
rapidly progressing
puberty

Polycystic Ovary
Syndrome

(refer also to ‘immunology’)

bisacodyl

macrogol

omeprazole

alteplase

unfractionated heparin

Constipation

Constipation

Ulcer prophylaxis in
intensive care unit
(ICU) patients

Deep vein thrombosis,
acute arterial
thrombosis, catheter-
related arterial
thrombosis
Anticoagulation

safety.

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on long-term
efficacy, safety, all age
groups; age-appropriate
formulation.

Data on long-term
efficacy, safety, all age
groups.

Data on PK, safety,
efficacy for intravenous
and gastric (i.e. via
feeding tube) use.

Data on PK, efficacy and
safety; age-appropriate
formulation. All age
groups including
neonates.

Data on PK, efficacy and
safety.

(refer also to ‘oncology’, ‘gastroenterology’ and ‘rheumatology’)

azathioprine

Crohn’s disease

Ulcerative Colitis
(chronic relapsing)

Severe atopic
dermatitis

Data on efficacy and
safety in combination with
biologicals such as anti
tumour necrosis factor
(TNF); age-appropriate
formulation.

Data on efficacy and
safety, possible reduction
of relapse, steroid use
and delay/avoiding
surgery.

Data on efficacy and
safety.
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Therapeutic field Condition(s)

Priority

Systemic lupus

erythematosus,

systemic vasculitides
ciclosporin Nephrotic syndrome

Juvenile idiopathic
arthritis (JIA)-related
uveitis, macrophage
activation syndrome
(MAS) /
haemophagocytic
lymphohistiocytosis
(HLH), juvenile
dermatomyositis
methotrexate Crohn’s disease

Ulcerative Colitis
(chronic relapsing)

JIA

Juvenile
dermatomyositis,
childhood scleroderma,
JIA-related uveitis

Systemic lupus
erythematosus

mycophenolate mofetil Short and long term
immunosuppression for
prevention of graft
rejection and graft
versus host disease
after allogenic
haematopoetic stem
cell transplantation
(HSCT)

Data on PK, efficacy and
safety; age-appropriate
formulations.

Data on PK, long-term
efficacy and safety.

Data on PK, long-term
efficacy and safety.

Data on efficacy and
safety [including
combination with
biologicals such as anti-
TNF].

Data on efficacy and
safety, possible reduction
of relapse, steroid use
and delay/avoiding
surgery.

Data on long-term safety.

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on PK, efficacy and
safety.
Data on PK, efficacy and
safety.
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Therapeutic field

Condition(s)

Priority

Infections

clindamycin

ganciclovir

Renal, heart and liver
transplantation

Chronic autoimmune
hepatitis

Systemic lupus
erythematosus
nephritis, nephrotic
syndromes

Systemic vasculitides,
juvenile
dermatomyositis,
scleroderma, JIA-
related uveitis

(refer also to ‘pneumology’)
amphotericin B

Mycotic infections

Osteomyelitis;
infections caused by
Methicillin resistant
Staphylococcus aureus
and Methicillin
resistant
Staphylococcus
epidermidis
Cytomegalovirus
infection

Data on PK, efficacy and
safety (renal
transplantation: 0-2
years, heart and liver
transplantation: all age

groups)

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on efficacy and
safety in immuno-
compromised patients in
all age groups, including
neonates and preterm
infants.

Data on PK (unless
available) in all age
groups; relevant tissue
and fluid levels; short-
and long-term efficacy
and safety.

Data on PK, efficacy and
safety in immuno-
compromised patients in
all age groups, neonates,
and preterm infants.
Age-appropriate oral
formulation.
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Therapeutic field Condition(s) Priority

isoniazid (H) Tuberculosis Age-appropriate fixed
rifampicin (R) dose combinations:
ethambutol (E) HRZE,
pyrazinamide (2) HRZ,
HR
PK and dose
recommendations.
itraconazole Invasive mycotic Data on PK, efficacy and
infections, safety.

aspergillosis, chronic

granulomatous

disease, febrile

neutropenia, cystic

fibrosis.

vancomycin Sepsis caused by Data on optimal dosing

Staphylococci and non- and monitoring regimen:

pyrogenic streptococci  PK/pharmacodynamics
and safety based efficacy
studies in preterm and
term neonates and
infants. Age-appropriate
formulation for neonates.

Intensive care / (refer also to other fields such as ‘cardiology’, *haematology’, ‘infections’,
anaesthesiology ‘neonatology’ and ‘pain’)
clonidine Pain, sedation in ICU Data on PK, efficacy and

safety. Age-appropriate
formulations.

propofol Short-term sedation Data on PK, efficacy and
for procedures safety; age group < 1
month.
Metabolism
alendronate Osteoporosis induced Data on efficacy and
by immobility (e.g. short- and long-term
neuromuscular safety (oral use).

disorders),
corticosteroids, in
idiopathic juvenile
osteoporosis, in human
immunodeficiency
virus (HIV) patients

pamidronate Osteoporosis induced Data on efficacy and
by immobility (e.g. short- and long-term
neuromuscular safety (intravenous use).

disorders),
corticosteroids, in
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Therapeutic field

Condition(s)

Priority

Neonatology

Nephrology/
urology

Neurology

idiopathic juvenile
osteoporosis, in HIV
patients

(refer also to other fields such as ‘cardiology’, ‘infections’, ‘intensive
care/anaesthesiology’, ‘neurology’, ‘pain’)

allopurinol

lidocaine

spironolactone

topiramate

(refer also to ‘cardiology’)

amiloride

amlodipine

labetalol

metoprolol

Cerebral
neuroprotection in
hypoxic ischemic
encephalopathy
Neonatal seizures

Bronchopulmonary
dysplasia, ascites,
oedema

Neonatal seizures

Nephrogenic diabetes
insipidus, symptomatic
treatment of nephrotic
syndrome
Hypertension

Hypertension

Hypertension

(refer also to ‘neonatology’, ‘metabolism”)

tetrabenazine

thiopental

valproate

Dystonia, movement
disorders,
extrapyramidal
dyskinesia.

Status epilepticus

Generalised epilepsy,
partial onset seizures,

Proof of concept - if this
is shown, data on PK,
efficacy and safety for
intravenous formulation.
Data on PK, efficacy and
safety for intravenous
formulation.

Data on PK, efficacy and
safety. Age-appropriate
formulation.

Data on PK, efficacy and
safety for intravenous
formulation. Age-
appropriate formulation.

Data on PK, efficacy and
long-term safety; age-
appropriate formulation.

Data on PK, efficacy and
safety, age group < 6
years;
neurodevelopmental
adverse reactions; age-
appropriate formulation.
Data on PK, efficacy and
safety for acute blood
pressure reduction

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on PK, efficacy and
safety; iv-formulation.

Data on efficacy and
safety. Comparative study
in ICU patients.

PK and safety for high
dose treatment.
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Therapeutic field

Condition(s)

Priority

Oncology

status epilepticus

(refer also to ‘immunology’)

cyclophosphamide

daunorubicin

etopophos

fludarabine

gemcitabine

ifosfamide

Central nervous
system tumours,
Germ-cell tumours,
Ewing sarcoma,
retinoblastoma,
soft-tissue sarcoma,
neuroblastoma,
Hodgkin lymphoma,
non-Hodgkin
lymphoma, acute
lymphoblastic
leukaemia

High dose (120-200
mg/kg) treatment
before allogenic and
autologous HSCT for
various conditions
Lymphoma, acute
lymphoblastic
leukaemia (ALL)
Before allogenic and
autologous HSCT for
various conditions
Before allogenic HSCT
for various conditions

Lymphoma
Bone and soft-tissue
sarcoma,

nephroblastoma,
lymphoma

Solid tumours and ALL

PK, safety and efficacy in
infants < 2 months.
Efficacy and safety for
status epilepticus with iv-
formulation.

Data on long-term safety.

Data on safety and long
term/late effects.

Data on PK and efficacy in
infants.

Data on PK, short and
long term safety in all
paediatric age groups.
Data on PK, short- and
long-term safety; in all
paediatric age groups.
Data on PK, efficacy and
safety particularly in
infants.

Data on PK in children
with a single kidney,
long-term follow up of
kidney function and
evaluation of other long-
term sequelae.

Data on PK, efficacy and
(long-term) safety; need
to define lower age
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Therapeutic field

Condition(s)

Priority

Anti-emetic

Pain

Pneumology

irinotecan

melphalan

topotecan

granisetron

Solid tumours

Before allogenic and
autologous HSCT for
various conditions.

Soft-tissue and Ewing
sarcoma

Vomiting post
chemotherapy, post
radiation or post
operative

(refer also to ‘intensive care’, ‘neonatology’)

carbamazepine

clonidine

diclofenac

gabapentin

ibuprofen (parenteral)

Chronic pain

Acute, chronic pain

Perioperative pain

Chronic pain

Acute, chronic pain

group.
Data on PK in children
below the age of 3 years,
efficacy and safety.

Data on PK, efficacy,
short- and long-term
safety; in all paediatric
age groups.

Data on PK and efficacy in
all age groups.

Data on efficacy and
safety; all age groups in
particular from birth to
less than 2 years of age.

Data on efficacy and
safety.

Data on PK, efficacy and
safety. Age appropriate
formulations.

Data on PK, efficacy and
safety; age-appropriate
formulations (rectal,
intravenous); age group 0
-12 months.

Data on efficacy and
safety.

Data on PK, efficacy and
safety (including risk of
infection) of parenteral
formulation.

(refer also to ‘infections’, ‘immunology’, ‘intensive care”)

azithromycin

dornase alfa

In e.g. cystic fibrosis
(CF), severe persistent
asthma

Prevention of
respiratory infection in
CF and neuromuscular
disorders

CF

Primary ciliary

Data on PK, anti-
inflammatory efficacy,
safety; all paediatric age
groups.

Data on PK, efficacy and

safety.

Data on PK, efficacy and
safety; age group below
the age of 5 years.

Data on PK, efficacy and
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Therapeutic field

Condition(s)

Priority

flucloxacillin

hypertonic saline
solution

intranasal
corticosteroids

montelukast
(parenteral)

Rheumatology

cyclophosphamide

ibuprofen

intravenous
immunoglobulin
triamcinolone

dyskinesia, non-CF
bronchiectasis
Prevention of

respiratory infection in

CF, neuromuscular
disorders, non-CF
bronchiectasis,
immune deficiency
Primary ciliary
dyskinesia, non-CF
bronchiectasis
Sleep-related
breathing disorder

Severe post-

bronchiolitis wheeze
(refer also to ‘immunology’)

Systemic lupus
erythematosus,

systemic vasculitides,

juvenile
dermatomyositis,
systemic sclerosis
JIA, inflammatory
conditions
Juvenile
dermatomyositis
JIA

Abbreviations

ALL Acute lymphoblastic leukaemia

CF Cystic fibrosis

DM II Diabetes mellitus Type II

HIV Human immunodeficiency virus

HSCT Haematopoietic stem cell transplantation
ICU Intensive care unit

JIA Juvenile idiopathic arthritis

PIP Paediatric Investigation Plan

PK Pharmacokinetics

PUMA Paediatric use marketing authorisation
TNF Tumour necrosis factor

safety; all paediatric age
groups.

Data on PK, efficacy and
safety (CF-patients
identified by neonatal
screening).

Data on efficacy and
safety.

Data on PK, safety and
efficacy, particularly in
children < 4 years of age.
Data on PK, safety and
efficacy; iv-formulation.

Data on PK, efficacy and
safety.

Data on efficacy and long-
term safety.

Data on efficacy and
safety.

Data on safety and
efficacy for intra-articular
injection; age group < 6
years.
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Methodology

The original list (2003) was prepared from a public health perspective, initially prioritising conditions
based on factors such as severity of disease, non-availability of treatment alternatives, affected
paediatric age groups and paediatric prevalence data. Then, for each condition, medicinal off-patent
products were identified according to published therapeutic reviews.

For the revision in 2008 medicinal products were prioritised also taking into account the WHO list of
essential medicines for children, the FDA/NICHD list of products and further paediatric needs. Potential
collaboration with FDA/NICHD has been taken into consideration with a view to avoid duplication of
efforts.

The latest revisions took into account the projects which have been funded in the previous calls as well
as comments and proposals from learned scientific and paediatric societies, following a wide call for
expression of interest.
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ANNEXE N°2

EXEMPLE DE NOTICE D'INFORMATION POUR LES REPRESENNA'S LEGAUX




DOCUMENT D’'INFORMATION POUR LE(S) REPRESENTANT(S) L EGAL(AUX)
EN VUE DE LA PARTICIPATION D’UNE PERSONNE MINEURE A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE
POUR L’ANALYSE DE CARACTERISTIQUES GENETIQUES
ET POUR LA CONSERVATION ET L'UTILISATION D'ECHANTILLONS BIOLOGIQUES HUMAINS

Titre de I'essai : " Etude de phase | associant la || iGNkt 3. s outes

tumeurs solides réfractaires de I'enfant " .

Ce document décrit I'étude a laquelle il a été proposé a votre enfant de participer et résume les
informations disponibles concernant ce nouveau traitement. Votre médecin vous propose de lire
attentivement ce document qui essaie de répondre aux questions que vous seriez susceptible de vous
poser. Vous pouvez poser toutes les questions nécessaires a votre médecin et demander des précisions
si vous ne comprenez pas certaines parties de ce document d’information. Avant de prendre votre
décision, vous disposez d'un délai suffisant de réflexion pour donner votre accord en signant le
formulaire de consentement ci-joint.

Votre enfant est atteint d'une tumeur solide actuellement réfractaire et/ou résistante aux traitements
existants. La gravité de la maladie de votre enfant justifie de proposer un nouveau traitement dans le
cadre de cette étude, associant deux médicaments qui n'ont pas encore été utilisés dans cette indication.

1. Pourquoi I'étude de phase | RJJJist-elle prop  osée?

Les alternatives thérapeutiques dans les tumeurs solides résistantes aux traitements conventionnels sont
aujourd’hui peu nombreuses. Des données de laboratoire chez I'animal (sur des tumeurs pédiatriques
comme les tumeurs cérébrales, les sarcomes et les neuroblastomes) ont démontré que I'association de
deux molécules, | (chimiothérapie) et |l (immunosuppresseur), permettait de
bloquer le développement des vaisseaux sanguins de la tumeur et pouvait, dans certains cas, stopper
son évolution. Cette association thérapeutique a déja été testée chez des patients adultes ayant une
tumeur réfractaire et semble montrer des résultats encourageants avec une stabilisation de la tumeur.

2. Quels sont les objectifs de I'étude et comment e st organisé le traitement?

Les doses et la toxicité de || N <t de 12 I sont actuellement connues lorsque ces deux
molécules sont administrées séparément et dans un contexte différent de celui des tumeurs réfractaires.
Ainsi, JJllllllest un essai clinique de phase | dont les objectifs principaux sont de déterminer la dose
maximale a laquelle ces deux molécules peuvent étre administrées et d’évaluer la tolérance de cette
nouvelle association de médicaments.

Cet essai est proposé dans [Jcentres Francais de la Société Francaise des Cancers de I'Enfant (SFCE)
ou les patients de moins de 21 ans pourront étre inclus.

Les deux médicaments seront administrés selon un schéma d’escalade de dose prévu dans I'étude afin
de déterminer les doses maximales tolérées chez des patients souffrant de tumeurs réfractaires.

Ainsi, 3 & 6 patients seront inclus par groupe de doses afin de déterminer dans chaque groupe la
tolérance. En fonction de la toxicité sur le premier groupe de doses, un nouveau palier (ou les doses
seront augmentées) sera accessible a l'inclusion pour 3 a 6 nouveaux patients. Cette escalade de dose
s’achévera, lorsque, sur des critéres de tolérance stricts et prédéfinis dans I'essai, la dose maximale aura
éte atteinte.

Le choix du palier de dose est prédéfini dans le protocole, il ne dépendra ni de vous ni de votre médecin
référent, mais sera basé uniquement sur I'avancée de I'étude. Le palier est déterminé a l'inclusion de
votre enfant qui recevra tout au long des 6 mois de traitement la méme dose. Néanmoins, si une toxicité
particuliere devait survenir, le traitement serait arréteé.

L’administration du traitement se fera sur des cycles de 28 jours comportant de la [N ]NEEI en prise
orale quotidienne et de ||l qui sera administré par perfusion intra-veineuse au 1°" et au 15°™ jour
sur 90 minutes. La durée totale du traitement sera de 6 cycles.
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\ 3. Quelle est la durée de participation de votre en  fant a I'étude ?

N

Si vous acceptez que votre enfant participe a cette étude il/elle devra venir en consultation & des
moments précis pendant le traitement puis faire un suivi régulier apres I'arrét. La durée de participation
de votre enfant a cette étude est estimée a 18 mois : 6 mois de traitement et 12 mois de suivi, a compter
du dernier jour de traitement.

Aprés 6 mois de traitement, la poursuite de la chimiothérapie par I'association [ Gz TG
pourra étre discutée si le traitement apporte un bénéfice pour votre enfant et si aucune toxicité majeure

n'a été observée. Cette prolongation se fera en dehors de cette étude et sur décision de votre médecin
en accord avec le coordonnateur de I'étude.

A la fin du traitement, ou en en cas darrét prématuré de la recherche, votre enfant recevra les
traitements les plus adaptés a sa maladie.

4. En dehors de la prise du traitement, comment la recherche est-elle effectuée et quels sont les
examens réalisés lors de 'étude ?

Parallélement a la prise du traitement, votre enfant subira un certain nombre d’examens (détaillés plus
bas) visant a :
o déterminer la dose maximale tolérée de I'association thérapeutique | I <t de

suivre I'évolution des médicaments dans le sang (de I'administration a I'élimination) ;
déterminer les profils de tolérance et de toxicité de || lGzGz; <t . TG
déterminer I'évolution de la maladie ;

évaluer I'impact de I'association médicamenteuse sur les vaisseaux de la tumeur ;
déterminer les doses [ <t de I 2y2nt un minimum de toxicité et
une activité inhibitrice maximale sur la tumeur ;

déterminer la meilleure approche d’'imagerie médicale permettant d’évaluer les effets
du traitement sur les vaisseaux et le métabolisme de la tumeur.

O O0OO0OO0OOo

o

Dans ce cadre, des examens cliniques réguliers, des évaluations radiologiques et des études biologiques
seront effectués lors du traitement de votre enfant avec notamment des études de pharmacocinétique,
de toxicité, de pharmacogénétique et de pharmacodynamie.

=> Examens clinigues

Durant son traitement, votre enfant sera étroitement surveillé par un examen clinique hebdomadaire
complet visant a détecter tout signe de toxicité. Durant la phase de suivi (apres la fin du traitement), votre
enfant sera suivi cliniquement tous les 3 mois pendant 1 an. Si tout signe clinique inhabituel survenait
entre ces visites prévues, il faudrait consulter de fagon systématique votre médecin.

=> Radiologie

Différents examens d’'imagerie médicale utilisant des techniques de radiologie et de médecine nucléaire
seront réalisés pour le suivi de la tumeur de votre enfant ainsi que dans le cadre de cette étude :
=> Scanners et/ou IRM morphologiques (déterminé par votre médecin en fonction de la tumeur) :
pour évaluer la taille de la tumeur et de ses éventuelles métastases ; le(s) examen(s) seront
réalisé(s) a l'inclusion puis tous les deux cycles de traitement. Cette évaluation radiologique fait partie
de I'évaluation standard de la tumeur de votre enfant.
=> Imagerie fonctionnelle : afin de réaliser une évaluation initiale des vaisseaux de la tumeur et leur
évolution sous traitement ; des IRMs seront réalisées a linclusion puis aprés 2 et 6 cycles de
traitement, en méme temps que I'lRM morphologique.
=> PET-FDG : cet examen de médecine nucléaire permettra de mesurer I'activité métabolique de la
tumeur gque le traitement devrait modifier en inhibant le métabolisme des cellules cancéreuses ; cet
examen sera réalisé a I'inclusion puis a la fin des 6 cycles.
Si nécessaire, une sédation, ou une breve anesthésie générale pourra étre proposée lors de ces
examens.
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A la fin du traitement, un suivi radiologique standard sera effectué par votre médecin selon les
recommandations nationales ou internationales de suivi dans la maladie de votre enfant.

=> Examens biologiques

Bilans biologigues :

Des examens biologiques standards seront effectués toutes les semaines, comme lors de tout traitement
chimiothérapique, afin de déterminer notamment la tolérance hématologique (globules blancs, globules
rouges et plaquettes).

Etude de la pharmacocinétique :
Des prélevements de sang seront effectués régulierement pendant le premier cycle de traitement aux 1*
et 8°™ jour. lls permettront d'étudier au 1% jour le devenir et I'élimination de et

en association et, au 8°™ jour, le devenir et I'élimination de la seule.

Au 1* jour du cycle 1, I'ensemble de ces prélevements sera fait sur une voie veineuse périphérique
associée a des anesthésiques locaux et a une prise en charge de la douleur, habituellement effectuée
dans votre centre.

Au total, 1 prélevement de sang de 1 ml et 6 préléevements de sang de 2 ml seront effectués a différents
temps : avant traitement, puis & 90 min (fin de perfusion de i), 2h, 2h30, 3h30, 4h30 et 8h00.
Au 8°™ jour du cycle 1, 7 prélevements de 1 ml chacun seront réalisés sur cathéter central : avant la
prise de Ia* seule, puis & 30 min, 60 min, 90 min, 2h, 4h et 8h.

Etude de la pharmacogénetique :

Cette étude consiste en la recherche et l'identification de formes particulieres de génes susceptibles de
modifier I'efficacité d’'un médicament et/ou sa tolérance. Aucun tube de sang supplémentaire ne sera
prélevé car nous pouvons récupérer I'ADN de votre enfant a partir des cellules sanguines obtenues lors
des préléevements destinés a la pharmacocinétique. Cette étude nous permettra de comprendre et
d’identifier les marqueurs de toxicité et/ou de tolérance a ces deux molécules.

Evaluation biologique de l'efficacité de I'association thérapeutigue :
3 évaluations sont prévues :

* une étude de certaines cellules circulantes appelées « progéniteurs endothéliaux », participant a
I'élaboration des vaisseaux tumoraux et une quantification des protéines sécrétées par la tumeur
et stimulant les mécanismes de développement des vaisseaux sanguins ;

* une analyse de l'effet de I'association sur les cibles protéiques de h et de _
dans les cellules sanguines (globules blancs) ;

e une étude du tissu tumoral comportant des parametres biologiques impligués dans le
développement des vaisseaux de la tumeur.

Ces études nécessiteront des prélevements de sang supplémentaires réalisés a différents temps du
traitement mais au décours de prises de sang prévues pour le suivi. Elles permettront d'apprécier
I'efficacité de ce nouveau traitement sur la tumeur de votre enfant. Le dernier point de cette évaluation
nécessitera également un échantillon de la tumeur de votre enfant au diagnostic et/ou a la rechute si
ceux-ci sont disponibles. Aucune biopsie supplémentaire ne sera réalisée en dehors de la pratique de
soin.
L'ensemble des prélévements sanguins et '‘échantillon de tumeur seront centralisés et analysés au [l
en dehors de I'étude spécifique des progéniteurs endothéliaux qui sera effectuée par le Dr

\

a

5. Quels sont les complications possibles et les ef  fets secondaires attendus ?

Isolément, ces deux molécules sont largement utilisées dans la population pédiatrique et leur toxicité est
bien connue. A ce jour, la combinaison des deux molécules a uniquement été étudiée chez des patients
adultes suivis pour un cancer colo-rectal.

=> La [ <st principalement utilisée dans la prise en charge [ I 2du'tes et

pédiatriques. Sa bonne tolérance et sa pharmacocinétique dans le domaine de la transplantation
d’organe sont bien connues.
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Actuellement, de nombreuses études de phase | dans les cancers de I'adulte utilisent cette molécule en
association avec d’autres thérapeutiques ciblées ou des chimiothérapies. Ces études montrent peu de
toxicité chez des patients multi-traités par chimiothérapie au préalable.

Les effets indésirables principalement observés sont des troubles hématologiques (avec une baisse des
globules rouges et des plaquettes), des troubles gastro-intestinaux (troubles du transit ou des nausées),
des effets généraux (comme de la fievre ou maux de téte) ainsi que des troubles biologiques (comme
I'nypophosphorémie ou des troubles du métabolisme lipidique).

=> [ 2 d¢ja été utilisé dans les cancers de I'enfant, les doses et sa toxicité sont déja
connues en pédiatrie. De nombreuses tumeurs pédiatriques sont sensibles a cette molécule. Les
principaux effets indésirables connus sont des troubles gastro-intestinaux a type de diarrhées dont la
prévention est prévue, des effets généraux avec notamment un syndrome cholinergique, des troubles

hématologiques (baisse des globules blancs, des globules rouges et des plaquettes).

Comme pour tout traitement ayant une action sur les vaisseaux de la tumeur, l'association de ces
médicaments expose également & un risque d’hémorragie intra-tumorale. Au moindre symptéme
évoquant une hémorragie intra-tumorale, un scanner et/ou une IRM sera effectué en urgence. Ce risque
sera évalué a chaque contrdle clinique par votre médecin en cas de tumeur cérébrale.

Comme pour tout traitement chimiothérapique, des précautions sont nécessaires pour les patients en
age de procréer. Ainsi, toutes les patientes incluses dans cette étude devront utiliser une contraception
efficace pendant toute la durée du traitement et dans les 12 semaines suivant I'arrét du traitement. En
cas de grossesse, il faudra prévenir immédiatement votre médecin. Tout allaitement est prohibé dans les
6 mois suivant le traitement. Pour les gargcons en age de procréer, une prévention efficace sera
également préconisée.

6. Quel(s) va(vont) étre le(s) bénéfice(s) pour vot  re enfant en participant a cette étude?

Les objectifs principaux de I'étude sont de déterminer la dose maximale tolérée de la combinaison
& et d'évaluer la pharmacocinétique de chacune de ces deux molécules.
Néanmoins, au vu des résultats dans la population adulte et ceux obtenus en laboratoire, nous espérons
que l'administration de cette association sera efficace sur la tumeur de votre enfant.

7. Comment participer a cette étude et quels sont| es droits de votre enfant ?

Votre enfant chez lequel une tumeur réfractaire aux traitements standards a été diagnostiquée pourra
étre inclus dans I'étude apres que vous (ainsi que votre enfant s’il est en age de comprendre et d’écrire)
ayez signé le formulaire de consentement éclairé.

La signature des deux représentants de I'autorité parentale est obligatoire pour permettre la participation
de votre enfant ; dans le cas ou vous seriez 'unique représentant |égal, merci de I'attester par écrit sur le
formulaire de consentement. Concernant I'adhésion de votre enfant, il ne pourra étre passé outre son
refus ou la révocation de son acceptation.

Lorsque le consentement aura été signé, un examen cliniqgue et un bilan biologique complets seront
réalisés afin de déterminer si votre enfant peut participer a I'étude et ainsi recevoir le traitement.

Votre enfant ne pourra pas participer a une autre recherche biomédicale portant sur un médicament
durant la durée de I'essai.

Une période d’exclusion de 4 semaines devra étre respectée apres la phase de traitement pour participer
a une autre recherche biomédicale.

Les données concernant votre enfant recueillies au cours de cette recherche pourront étre transmises,
dans le respect du secret professionnel, au représentant du promoteur de la recherche et des autorités
de santé dans un but de contrble de conformité.

Un traitement des données concernant votre enfant va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les
résultats de la recherche au regard de 'objectif de cette derniére qui vous a été présentée. A cette fin,
les données médicales concernant votre enfant et les données relatives a ses habitudes de vie et ses
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origines ethniques seront transmises au promoteur de la recherche ou éventuellement aux personnes ou
sociétés agissant pour son compte, en France ou a I'étranger. Ces données seront identifiées par un
numéro de code et la premiere lettre de ses hom et prénom.

Conformément aux dispositions de la loi du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux
libertés et de l'article L1111-7 du Code de la Santé Publique, vous disposez a tout moment d'un droit
d'acces a I'ensemble des données médicales de votre enfant auprés du médecin qui le suit dans le cadre
de la recherche et qui connait son identité ; vous disposez également aupres de ce méme médecin d’'un
droit de rectification et d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous pouvez également accéder, directement ou par l'intermédiaire d’'un médecin de votre choix, a
'ensemble de ses données médicales en application des dispositions de I'article L1111-7 du Code de la
Santé Publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui le suit dans le cadre de la recherche et qui
connait son identite.

Conformément aux lois en vigueur dans la recherche biomédicale, les prélevements seront rendus
anonymes par la mise en place d'un code et la premiére lettre de ses nom et prénom. Ceci assure une
impossibilité pour les différents intervenants d’identifier votre enfant. Seul le médecin investigateur
possédera la liste associant I'identité de votre enfant au code employé pour I'anonymisation. Cette liste
permettra d'assurer la restitution ou la destruction des échantillons de votre enfant que vous pouvez
obtenir a tout moment sur simple demande.

Conformément a la loi (art. 16-1 et 16-6 du code civil), les prélevements obtenus ne pourront étre cédés
a titre commercial, ni donner lieu a une rémunération au bénéfice de votre enfant. lls pourront étre
utilisés pour des recherches effectuées en partenariat avec un ou plusieurs organismes publics ou
privés.

Votre enfant doit étre affilié a un régime de Sécurité Sociale.
A l'issue de la recherche, vous serez informé des résultats globaux de cette étude.
Cette recherche a recu l'avis favorable du Comité de Protection des Personnes ||l ' |G <t

lautorisation de I'Autorité Compétente le || Gz
Elle est soumise aux dispositions des articles L 1111-7 et suivants ainsi que des articles R 1121-1 et

suivants du Code de la Santé Publique.
d, promoteur de cette recherche, ont contracté une assurance

conformément a la loi, garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant.

Vous pouvez a tout moment demander des informations au Dr au n°de
téléphone suivant :

La participation de votre enfant a cette recherche est volontaire. Vous avez le droit de refuser qu’il y
participe ou de I'en retirer en tout temps. Votre décision de cesser sa participation ne lui causera aucun
préjudice et il bénéficiera de la prise en charge adaptée a son cas.

Lorsque vous aurez lu ce document d’information et obtenu toutes les réponses aux questions que vous

Vous posez en interrogeant le médecin, il vous sera proposé, si vous en étes d’accord, de donner votre
consentement écrit en signant le formulaire préparé a cet effet.
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ANNEXE N°3

EXEMPLE DE NOTICE D’'INFORMATION POUR LES ENFANTS




DOCUMENT D'INFORMATION DESTINE AUX ENFANTS
EN AGE DE DISCERNEMENT

EN VUE DE LA PARTICIPATION D’'UNE PERSONNE MINEURE AU PROTOCOLE DE
RECHERCHE BIOMEDICALE

« Document a lire avec un membre de I'équipe médicale »

" ETUDE DE PHASE | ASSOCIANT (GGG
I/ 'S TOUTES

TUMEURS SOLIDES REFRACTAIRES DE L'ENFANT ".

Tu es atteint(e) d'une tumeur cancéreuse résistamtéraitements habituellement utilisés.
Dans ce cadre, nous te proposons dans notre |JJRd'essayer deux médicaments en
association ||| | |l R <), quipaient permettre de bloquer notamment
le développement des vaisseaux de ta tumeur etd@rssopper I'évolution de ta maladie.

Ces deux produits sont bien connus pour leur atiba chez les enfants dans d'autres
indications et ont déja été utilisés en associatiez |'adulte avec des résultats
encourageants dans des tumeurs résistantes. Comeomeeaétude chez I'enfant n'a été pour
l'instant réalisée pour savoir quelles sont ledlewges doses, nous te proposons d'essayer
cette combinaison de deux traitemerjjjjjjjflfleean un produit administré par voie
intra-veineuse sur 90 minutes au ler et au 15énred@ chaque cycle de 28 jours. Il est
associé a |J e qui sera, elle, prise par erale de fagon quotidienne pendant
tous les jours du cycle. 6 cycles sont prévus tlapsotocole.

Pendant le traitement, tu seras vu(e) une fois@araine a I'hépital de jour et des prises de
sang seront effectuées pour cette étude afin desvoes médicaments ne sont pas toxiques
et s'ils sont efficaces sur ta tumeur. Des bilagkotogiques seront également réalisés lors
de ton suivi. Aucune biopsie de ta tumeur ne sécassaire pour l'entrée dans ce protocole
de traitement, seules des prises de sang suppl@nmesntseront réalisées pour nous

permettre de comprendre l'action de ces médicansemtsa tumeur et d'évaluer les doses
qui seront les plus adaptées a ta maladie.

Si ce traitement n'est pas efficace ou si tu gs tfeffets secondaires, ton médecin ne

poursuivra pas le traitement. D'ailleurs, a toutmeat, tu peux décider de ne plus le
prendre et tu pourras en discuter avec ton médecin.
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ANNEXE N°4

QUESTIONNAIRE SUR LES ESSAIS CLINIQUES PEDIATRIQUES




QUESTIONNAIRE SUR LES
ESSAIS CLINIQUES PEDIATRIQUES

/
Al

LES PEDIATRES

Bonjour Professeur ,
Bonjour Docteur,

Actuellement Attachée de Recherche Clinique auxitdép Universitaires de Strasbourg, je
travaille en paralléle sur ma thése d’exerciceltlrpacie dans le cadre des essais pédiatriques.
Je souhaite réaliser une enquéte afin d’'identiéisrdifficultés rencontrées par les pédiatres a ce
sujet. Cette démarche, je I'espere, contribuerégager des pistes de réflexion et ainsi favoriser
la réalisation d’essais cliniques en pédiatrie.

Pourriez-vous s'il vous plait répondre aux questisanivantes et me retourner ce questionnaire a
la Direction de la Recherche Clinique et de I'lnatbon, a I'adresse suivante :

Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnowati
1, place de I'hopital

67091 STRASBOURG Cedex

Merci beaucoup pour votre aide !

Mlle Christelle Back

Pharmacien -Attachée de Recherche Clinique
christelle.back@chru-strasbourg.fr
03.88.11.60.08 / 06.62.50.95.34

Vous étes pédiatre :

O A I'hopital, service de :
U En cabinet de ville
U Les deux, service de :




1. VOTRE PRATIQUE DESESSAISCLINIQUES

Avez-vous déja proposé a des parents d'inclure le(g) enfant(s) dans un essai clinique
pédiatrique ?

O Oui
O Non

Si oui,
=> A quelle fréquence?

O Au moins une fois par semaine
O Au moins une fois par mois

O Au moins une fois par an

O Moins d’une fois par an

=> De quel(s) type(s) d’essai s’agit-il ?
Plusieurs réponses possibles :

O L’étude de médicamenta visée préventive ou thérapeutique)

O L'étude de laits ou compléments alimentaires

U L'étude de procédures ou gestes médicaux, chiramgiou diagnostiques
O L’étude de maladies physiques ou psychiques

O Autre, préciser

=> Qui en est a l'origine ?
Plusieurs réponses possibles :

U Des laboratoires pharmaceutiques

U Des laboratoires de recherche publique (INSERMyénsité...)
U Des associations

U Des confréres hospitaliers ou privés

O Moi-méme

O Autre, préciser :

2.ETAT DE VOS CONNAISSANCES
a. Avez-vous éte formé(e) / sensibilisé(e) aux assainiques pédiatriques depuis ces cing
dernieres années ?

U Oui
U Non



Si oui,

=> Quelle est votre source d’information principale?
Une seule réponse possible :

U La formation médicale continue

U Les congrés / colloques / groupes de travail

O La presse professionnelle

O Le(s) réseau(x) professionnel(s) (confréres, regmté@sts de l'industrie...)
U Sites internet (clinicaltrial.gov, AFSSAPS...)

O Autre, préciser :

b. Comment évalueriez-vous votre niveau de conna&sce en matiere d’essais cliniques
pédiatriques (réglementaire et pratique) ?

U Trés bon
O Plutdt bon
U Moyen

U Faible

c. Souhaiteriez-vous étre davantage informé(e) sies essais cliniques pédiatriques ?

Q oul
O NON

3.LE RESSENTI DESPARENTS

a. Selon vous, quelle est I'attitude la plus fréquete des parents vis-a-vis de l'inclusion

eventuelle de leur(s) enfant(s) dans un essai clyjie ?
Une seule réponse possible :

O Confiance

O Espoir

O Appréhension
L Méconnaissance
U Méfiance

O Autre, préciser :

b. D’apres-vous, quel est le principal obstacle paoules parents a linclusion de leur(s)
enfant(s) ?
Une seule réponse possible :

U La peur du risque encouru

U Le manque d'informations / transparence

U Aucun bénéfice directe attendu pour I'enfant
U L’absence d’'indemnisations

O Autre, préciser :




4.VOTRE PERCEPTION

a. Selon vous, quels sont les deux principaux frena la conduite d'un essai clinique
pédiatrique ?
Deux réponses possibles :

U Pesanteur administrative et réglementaire

U Manque d’assistance et/ou de coordination

U Manque de temps

U Moyens techniques et logistiques insuffisants

QO Informations et/ou propositions d’essais cliniqiresiffisantes
U Compensations financiéres insuffisantes

QO Attitude négative des parents

QO Autre, préciser :

b. Accepteriez-vous que votre enfant participe a uessai clinique pédiatrique ?

U Oui
U Non

REMARQUESLIBRES:

Merci beaucoup !



ANNEXE N°5

RESULTATS DE L'ANALYSE




ANNEXE n°5 : RESULTATS DE L’ANALYSE

Question 1 : « Avez-vous déja proposé a des pardlimclure leur(s) enfant(s) dans un essai

clinique ? »

NA:1 Réponses (p=0,029)

Echantillons Ooul NON TOTAUX

total 63 (79,7%) | 16 (20,3%) 79

hosp. 34 (91,9%) 3 (8,1%)9 37

libéraux 19 (67,9%) 9 (32,1%) 28

mixte 9 (69,2%) 4 (30,8%) 13

Question 2 : « A quelle fréquence ? »

NA: 19 Réponses

Echantillons >1X/semaine| >1X/mois >1X/an <1X/an TOTAUX

total 3(4,8%) | 17 (27,0%) | 29 (46,0%) | 11 (17,5%) 60

hosp 2(5,9%) | 13(38,2%) | 14 (41,2%) | 5 (14,7%) 34

libéraux 0 (0,0%) 2 (10,5%) | 10(52,6%) | 5 (26,3%) 17

mixte 1(11,1%) | 2(10,5%) | 5(55,6%) | 1(11,1%) 9

Question 3 : « De quel(s) type(s) d’essai s’agi-ib

NA : 16 Réponses

Echantillons |médicaments laits procédures maladies autres TOTAUX

total 51 (81,0%) | 25(39,7%) | 24(38,1%) | 10 (15,9%) | 9 (14,3%) 119

hosp 27 (79,4%) | 5 (14,7%) 16 (47,1%) | 4(11,8%) | 6 (17,6%) 58

libéraux 17 (89,5%) | 15 (78,9%) 7 (36,8%) 4(21,1%) | 3(15,8%) 46

mixte 7(77,8%) | 5 (55,6%) 1 (11,1%) 2(22,2%) | 0(0,0%) 15
Question 4 : « Qui en est a l'origine ? »

NA : 17 Réponses

Echantillons labo pharma | labo recherche | associations | confréeres | moi-méme | autre [ TOTAUX
total 46 (73,0%) 22 (34,9%) 8 (12,7%) |29 (46,0%) | 12 (19,0%) | 2 (3,2%) 119
hosp 19 (55,9%) 14 (41,2%) 0(0,0%) |21 (61,8%) | 9 (26,5%) | 2 (5,9%) 65
libéraux 18 (94,7%) 7 (36,8%) 6 (31,6%) | 7(36,8%) | 3(15,8%) | 0 (0,0%) 41
mixte 9 (100%) 1 (11,1%) 2(22,2%) | 1(11,1%) | 0(0,0%) |0 (0,0%) 13




Question 5 : « Avez-vous été formé(e) / sensibi@y@ux essais cliniques pédiatriques depuis ces

cing dernieres années ? »

NA:1 Réponses

Echantillons Qul NON TOTAUX
total 43 (54,4%) 36 (45,6%) 79
hosp 25 (67,6%) 12 (32,4%) 37
libéraux 12 (42,9%) 16 (57,1%) 28
mixte 6 (46,2%) 7 (53,8%) 13

a proposé 38 (60,3%) 25 (39,7%) 63
n'a pas proposé 5 (31,3%) 11 (68,8%) 16

Question 6 : « Quelle est votre source d’informatiprincipale ? »

NA: 13 Réponses

Echantillons formation | congres presse réseau internet autre | TOTAUX
total 18 (22,8%) |35 (44,3%)| 22 (27,8%) |29 (36,7%)| 13 (16,5%) | 2 (2,5%) 119
hosp 4 (10,8%) |19 (51,4%)| 8(21,6%) |16 (43,2%)| 5 (13,5%) |1 (2,7%) 53
libéraux 11 (39,3%) |13 (46,4%)| 11 (39,3%) | 8(28,6%) | 6 (21,4%) |1 (3,6%) 50
mixte 3(23,1%) [3(23,1%)| 3(23,1%) |5(38,5%) | 2 (15,4%) |0 (0,0%) 16
formé/sensibilisé 9 (20,9%) |25 (58,1%)| 10 (23,3%) |23 (53,5%)| 7 (16,3%) |1 (2,3%) 75
non formé/sensibilisé | 9 (36,0%) |10 (40,0%)| 12 (48,0%) | 7 (28,0%) | 6 (24,0%) |1 (4,0%) 45

Question 7 : « Comment évalueriez-vous votre nivei@uconnaissance en matiere d'essais
cliniques pédiatriques (réglementaire et pratiqug)

NA: 4 Réponses

Echantillons trés bon plutdt bon moyen faible TOTAUX
total 4(51%) | 27 (34,2%) | 27 (34,2%) | 17 (21,5%) 75
hosp 2(54%) | 15(40,5%) | 12(32,4%) | 8 (21,6%) 37
libéraux 2(7,1%) | 10 (35,7%) 8 (28,6%) 6 (21,4%) 26
mixte 0 (0,0%) 2 (15,4%) 7 (53,8%) 3 (23,1%) 12

a proposé 3(4,8%) | 23 (36,5%) 27 (42,9%) | 9 (14,3%) 62
n'a pas proposeé 1 (6,3%) 4 (25,0%) 1 (6,3%) 8 (50,0%) 14

Question 8 : » Souhaiteriez-vous étre davantagemié(e) sur les essais cliniques

pédiatriques ? »

NA: 3 Réponses

Echantillons oul NON TOTAUX
total 54 (68,4%) 22 (27,8%) 76
hosp 26 (70,3%) 11 (29,7%) 37
libéraux 20 (71,4%) 7 (25,0%) 27
mixte 8 (61,5%) 4 (30,8%) 12

a proposé 46 (73,0%) 17 (27,0%) 63
n'a pas proposé 9 (56,3%) 5 (31,3%) 14
formé/sensibilisé 28 (65,1%) 15 (34,9%) 43
non formé/sensibilisé 27 (75,0%) 7 (19,4%) 34




Question 9 : « Selon vous, quelle est l'attitudeglas fréquente des parents vis-a-vis de
l'inclusion éventuelle de leur(s) enfant(s) dans wssai clinique ? »

NA: 4 Réponses

Echantillons confiance espoir |appréhension| méconnaissance| méfiance | autre |TOTAUX
total 31 (39,2%) (10 (12,7%)| 21 (26,6%) 8 (10,1%) 19 (24,1%) |1 (1,3%) 90
hosp 17 (45,9%) | 9 (24,3%) | 8 (21,6%) 4 (10,8%) 8 (21,6%) |1 (2,7%) 47
libéraux 10 (35,7%) | 0(0,0%) | 10 (35,7%) 4 (14,3%) 6 (21,4%) | 0 (0,0%) 30
mixte 4(30,8%) | 1(7,7%) | 3(23,1%) 0 (0,0%) 5 (38,5%) | 0 (0,0%) 13

a proposé 32 (50,8%) | 9(14,3%) | 15 (23,8%) 5 (7,9%) 14 (22,2%)| 1 (1,6%) 76
n'a pas proposé| 0 (0,0%) 1(6,3%) | 6 (37,5%) 3 (18,8%) 5(31,3%) |0 (0,0%) 15

Question 10 : « D’apres-vous, quel est le princigdistacle pour les parents a l'inclusion de
leur(s) enfant(s) ? »

NA: 4 Réponses
manque pas

Echantillons peur du risque d'info aucun bénéfice|d'indemnisation autre TOTAUX
total 50 (63,3%) 8 (10,1%) 18 (22,8%) 1(1,3%) 7 (8,9%) 84
hosp 22 (59,5%) 4 (10,8%) 9 (24,3%) 1(2,7%) 5 (13,5%) 41
libéraux 17 (60,7%) 2 (7,1%) 8 (28,6%) 0 (0,0%) 2 (7,1%) 29
mixte 11 (84,6%) 2 (15,4%) 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 14

a proposé 42 (66,7%) 6 (9,5%) 15 (23,8%) 1(1,6%) 7 (11,1%) 71
n'a pas proposé 9 (56,3%) 2 (12,5%) 3 (18,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 14

Question 11 : « Selon vous, quels sont les deurgpaux freins a la conduite d’'un essai
clinique pédiatrique ? »

NA:3 Réponses
pesanteur manque manaue de | Mangue moyens
Echantillons administrative/ | d'assistance / q techniques /
! : - temps -
réglementaire coordination logistiques
total 47 (59,5%) 11 (13,9%) 47 (59,5%) 12 (15,2%)
hosp 22 (59,5%) 8 (21,6%) 20 (54,1%) 11 (29,7%)
libéraux 15 (53,6%) 3 (10,7%) 18 (64,3%) 0 (0,0%)
mixte 10 (76,9%) 0 (0,0%) 9 (69,2%) 1(7,7%)
a proposé 38 (60,3%) 10 (15,9%) 39 (61,9%) 11 (17,5%)
n'a pas proposeé 10 (62,5%) 1 (6,3%) 8 (50,0%) 1 (6,3%)
Réponses
manaue dinfos compensations | attitude
Echantillons / que d financieres négative autre TOTAUX
propositions | . )
insuffisantes parents
total 11 (13,9%) 6 (7,6%) 13 (16,5%) | 4 (5,1%) 34
hosp 7 (18,9%) 3(8,1%) 3(8,1%) 1 (2,7%) 14
libéraux 3 (10,7%) 1 (3,6%) 8(28,6%) | 1 (3,6%) 13
mixte 1 (7,7%) 2 (15,4%) 2 (15,4%) | 2 (15,4%) 7
a proposé 8 (12,7%) 5 (15,9%) 10 (15,9%) | 4 (6,3%) 27




In'a pas proposé | 3(18,8%) | 1(250%) | 4(250%) | 000%) | 8 |

Question 12 : « Accepteriez-vous que votre enfaattigipe a un essai clinique pédiatrique ? »

NA: 4 Réponses (p=0,006)

Echantillons oul NON ¢a dépend TOTAUX
total 56 (70,9%) | 9 (11,4%) 10 (12,7%) 75
hosp 32 (86,5%) | 0 (0,0%) 5 (13,5%) 37
libéraux 15 (53,6%) | 7 (25,0%) 3 (10,7%) 25
mixte 9(69,2%) | 2(15,4%) 2 (15,4%) 13

a proposé 51 (81,0%) 3 (4,8%) 8 (12,7%) 62
n'a pas proposeé 5 (31,3%) 6 (37,5%) 3 (18,8%) 14
formé/sensibilisé 36 (83,7%) 0 (0,0%) 6 (14,0%) 42
non formé/sensibilisé | 20 (55,6%) | 9 (25,0%) 5 (13,9%) 34
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RESUME :

L’enfant n’est pas un adulte en miniature. C’estiaon pour laquelle il doit bénéficier de traitnts|
adaptés. Or, le nombre de médicaments pédiatridigpsnibles sur le marché est faible, notamn
en raison d'un potentiel de rentabilité estimé ffisant par I'industrie pharmaceutique.
conséquence directe est une administration impertda molécules sans ou hors AMM dans
multiples pathologies. Celle-ci engendre inévitaidat de nombreuses répercussions telles gt
mise en danger de I'enfant, une inefficacité déemsents et parfois un risque juridique pou
personnel de santé.

Des essais cliniques sont nécessaires pour adramis médicaments sirs et efficaces. Cepern
la recherche biomédicale chez les mineurs est @mpén raison de ses particularités éthig
réglementaires, techniques et de son colt. De rearabs mesures nationales et internationales o
ce fait été mises en place depuis vingt ans podévalopper, I'amplifier et 'encadrer.

Afin de vérifier sur le terrain I'efficacité de casesures, une enquéte a été réalisée auprés adresgdi

du CHRU de Strasbourg et de cabinets libéraux @mtamunauté Urbaine de Strasbourg.

De maniere générale, les résultats montrent quessiass cliniqgues sont proposés a des paren
quasiment tous les pédiatres mais la fréquencelddion est faible (pluriannuelle). Les médeg
considérent leur niveau de connaissance en makierecherche clinigue comme satisfaisant alors
seule la moitié d’entre eux a été formée ou sdisdbi sur ce sujet ces cing dernieres années
ailleurs, la perception globale des pédiatres auetherche est plutbt positive malgré I'identifica
nette d’obstacles a sa réalisation. Enfin, cetiuéte a également mis en évidence que les rég
obtenus different sensiblement selon le milieu digue, libérale ou hospitaliere.

En conclusion, la recherche clinique pédiatrique éen présente sur le terrain mais des efi
supplémentaires mériteraient d’étre produits afen sthutenir sa mise en ceuvre et stimuler
développement.
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