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Spécificités de la recherche clinique en
pédiatrie
Difficultés d’inclusion : freins et solutions

Motivations des parents pour accepter de
participer a un essai clinique

Exemples d’essais industriels pédiatriques
Place des « patient related outcomes »

Exemples d’essais cliniques institutionnels



Spécificités des essais thérapeutiques
en pédiatrie

Plan d’investigation pédiatrique (PIP) du médicament
de 'TEMA

Essai adulte finalisé avant le programme pédiatrique
Ou pas d’équivalent chez I’adulte

Utiliser des criteres de jugement les moins invasifs
— Ex: Loi Jarde : volume de sang préleve

PK/PD en fonction de I’age/poids/surface corporelle



Spécificités des essais thérapeutiques
en pédiatrie

Théoriquement phase | puis Il puis Il

Mais souvent designs poolés :
— Phase /Il
— Phase I/l

Consentement 2 parents et assentiment de I'enfant
Notes d’information adaptées a I’'age
En milieu pédiatrique

— Autorisation ARS lieu de recherche biomédicale
pédiatrique



Difficultés d’inclusion des enfants
dans les essais thérapeutiques :
blocages et solutions



D’ou partons-nous?

* Une population générale peu/non éduquée en santé
publique

 Encore moins concernant les essais cliniques

* Des préjugés nombreux :
— « Mon enfant ne va pas étre un cobaye »

— Aggraveés par les media : affaire Mediator, affaire Biotrial

— « Les laboratoires pharmaceutiques sont motivés par les
aspects financiers »

— « Les médecins investigateurs sont achetés par les
laboratoires »

— « On ne connait rien des effets secondaires des nouvelles
drogues »



Un société qui change : randomisation

vs meédecines « alternatives »

Le cancer de I’enfant tuait Perre Lacombe S LT
70% des enfants en 1990 l-:nfams'mbayes

favwr o (o
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e Aujourd’hui 70% survivent

Pourtant, certains médecins,
patients, associations
rejettent ce concept et
demandent une médecine

« individualisée », avec des
techniques alternatives




Randomisation et médecines
« alternatives » ne sont pas incompatibles :

* « Impact d’'un programme de sophrologie sur la
VO2 __ des adolescents et jeunes adultes

max

congénitaux cardiaques: étude randomisée
contrdlée »

— Huguette Romieu, MKDE, CHU Montpellier
* « Réhabilitation cardiopulmonaire des

adolescents porteurs de CC: essai randomisé
controlé »

— Boston Children’s Hospital

e « Etude OSCAR: ostéopathie et chirurgie des CC;:
essai randomisé controlé »
— Fanny Bajolle, ARCFA, APHP Necker



Les « affaires » font plus de bruit que
les succes en recherche clinique




Réseaux sociaux: effet plutot
défavorable que promoteur
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Les parents souvent partagés

Culpabilité vis-a-vis de la WK R
maladie chronique de leur
enfant

Nouvelles contraintes liées
a |'essai
Avis parfois non consensuel

entre les 2 parents:
indispensable pourtant

Affaire Charlie Gard, Londres, 07.2017

Envie de dire oui au médecin référent s’il est aussi
I"investigateur : confiance

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

Essals cliniques de Phase Il
e Recul de la France en e

: *
Europe Pays ' Nombre
* Perte de chance pour Espagne 381
' 31
les patients de Allemagne 4
°e _° N . R U I
participer a un essai ol 211
' sl Belgi 170
innovant, en particulier gique
' Pays-B 170
pour les maladies rares SYSEES
* Perte de financement
ltalie 57

des hopitaux publics
Registre Européen des Essais Clinique 02/2016-02/2017
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Solutions générales

* Pédagogie : expliquer I'histoire du médicament
concerné (phases pré-cliniques, I, II, lll, IV) en termes
simples mais clairs
— Phases pré-cliniques, chez I'animal : résultats positifs
— Puis, si essai en population adulte : résultats positifs
— Donner les résultats des études adultes

— Phase | : enfants sain ou guéri : risques faibles, quelle
dose?

— Phase Il: dose connue, quelle tolérance du médicament?

— Phase llI: médicament bien toléré, quelle est son efficacité
par rapport au traitement standard ou au placebo?



Attitude de l'investigateur en pédiatrie

e Expliguer que les enfants ont longtemps été
défavorisés vs essais adultes : plan Européen du
médicament

* Recueillir 'avis des 2 parents, sans contrainte
e Laisser le temps de réflexion

* Ne pas minimiser les effets indésirables du
meédicament
— Risque de décalage entre information orale de

I'investigateur et lecture ensuite de la note
d’information



Etre pragmatique: pas d’autre
alternative

* |I n"y a pas d’autre solution que les essais cliniques
pour tester une drogue

* |l estimportant également de montrer que les
résultats ne sont pas ceux attendus (essais négatifs)

* Les risques sont controlés et les étapes de controles
effectuées

— Agences Européenne (EMA) et Nationales (ANSM) du
médicament

— Comité d’éthique
— Recherche clinique/CIC des CHU si concernés
— Le service ou est mené I'étude



Exemple d’'ordonnance hors AMM de
I’enfant cardiaque

@D  Date dujour: 2809 2017
[ Identihcaton du prescripteur |neoagsy) Nom: SCOUBIDOU

Dr Arthur GAVOTTO \ .~ Prénom : BIDOU

CHU Amaud de Villeneuve |

371 avenue Gaston Giraud
34295 Montpellier Cedex S

Pole dactuvité Enfant - Pédiatne |
N® RPPS : 10003256699 N* FINESS : 340796663 |

l'énquette du patient
S ol u

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de long
(AFFECTION EXONES

Syprol (10mg/5 ml) : 5 mg x 3/jour
Captopnl : gélules déconditionnées a 5 mg x 3/jour

Coumadine : 1 mg/j

QSP 3 mois renouvelable 2 fois

Prescriptions SANS RAPPORT avec I'affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES) 16




Maintenir le lien de confiance

Idéalement le pédiatre référent est aussi I'investigateur
Consultation en binbme sinon

Le pédiatre peut suspendre I'étude a tout moment, ainsi que
la famille et 'enfant

Rencontre avec une famille qui a participé si possible
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Enquétes aupres des parents
USA 1

* Motivations:
— Leur propre enfant est concerné
— Améliorer la qualité de vie des autres enfants

* Freins:

— 73% sont intéressés, mais 68% n’ont jamais été
approcheés pour participer a un essai clinique

— Effets secondaires

* Préférences pour étre informeés:
— En consultation, par les amis, par la famille
— Pas par les réseaux sociaux, ni la publicité

1 American Academy of Pediatrics 2015 Conference — Quintiles survey



Erreurs a ne pas commettre

* Recueil téléphonique ou par courrier
du consentement du parent absent

* Signature d’un seul parent
(résidence # autorité parentale)

* Ne pas informer/impliquer les autres

praticiens en charge de |'enfant
(autres spécialistes, médecin

traitant)

* Ne pas recueillir I'avis de I'enfant .‘ h
|
]

I
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Consentement éclairé

Prendre son temps

Information complete, en plusieurs temps si possible

Pas de pression sur la famille : obtenir un OUI franc

Etre honnéte, ne pas minimiser les risques

Remettre la note d’information aux 2 parents

Informer I'enfant et lui demander oralement son assentiment

Laisser un temps de réflexion adapté a la situation (pas de délai légal)

Revoir tout le monde pour répondre aux questions et prendre son
temps

Recueillir la signature des 2 parents

Recueillir I'assentiment de I’enfant (selon age)

DN N N N Y N N N

SN SN
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Les freins du pédiatre a étre
Investigateur

~ormation incomplete en recherche clinique
Processus parfois compliqués

Responsabilité importante de |'investigateur
principal

Beaucoup d’énergie pour peu de patients a
inclure

Charge clinique lourde



Solutions

Se faire aider:
— Réseau des CIC pédiatriques
— Expérience des autres centres investigateurs

Formations en recherche clinique : DU, Master,
formations BPC (online, ateliers), etc.

Motiver ses collegues pour étre plusieurs
investigateurs au sein d'une méme équipe

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

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



Conclusion

Trop de médicaments hors AMM en cardio-
pédiatrie

Niveau de preuve insuffisant dans trop de
situations

Nous devons étre acteurs et participer aux essais

thérapeutiques

Soutiens a définir :

— Qui? Société savantes, réseaux de soins (maladies
rares), réseaux CIC, associations de patients, autres?

— Comment? Formation, promotion, communication



Motivations des
parents pour
accepter que leur
enfant participe a
un essai clinique

Etude Abassi et al.




Objectif

* |dentifier les motivations des parents pour
accepter que leur enfant participe a un essai
clinique



Méthode
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Population cible
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Résultats et discussion

e N=39 enfants inclus dans des essais au CHU de
Montpellier

12 > Essais therapeutiques hors
onco-pediatrie

9 S Essais therapeutiques en onco- ‘

pediatrie

8 = Etudes observationnelles ‘
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Résultats et discussion

Motivations des parents dont les enfants sont
inclus dans des essals cliniques

B Parfca wd v W haretue tnigrd
U Paatwnm madeom parewty W rartovant o shnarce dy (how
LE 3 2
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Conclusion

Essais thérapeutiques: le bénéfice individuel direct
prime sur le bénéfice collectif

Etudes physiopathologiques et observationnelles: le
bénéfice collectif est la principale motivation a
accepter |la participation de I'enfant

La relation médecin — parents basée sur la confiance
contribue au processus de décision surtout dans les
essais thérapeutiques en onco-pédiatrie



Limites de cette enquéte

Echantillon non représentatif de la population:
aucun calcul de NSN n’a été effectué

Dans le cas des etudes physiopathologiques, il
faut distinguer les cas et les témoins

Utilisation de questionnaire validé

Utiliser autre logiciel pour I'exploitation des
résultats



Essais thérapeutiques en
cardiopédiatrie

* Sur quelles indications faut-il avancer?



Exemples d’essai industriel

e Valsartan
— Chez I'adulte : HTA, insuffisance cardiaque
— 2 essais thérapeutiques => 2 doses proposées

— EMA : pas possible, on doit trancher => demande
d’un autre essai

* Quel design?
* Quels patients?



Design
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uestionnaires de gout
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Materiel adapte a la pediatrie




Anticoagulants — NACO

* Nouveaux anti-coagulants oraux

* AMM chez I'adulte : prévention des phlébites
apres fracture du col du fémur, AVC...

* Contexte chez |I'enfant:
— Recommandations d’expert sur le traitement de la
TVP: aspirine, AVK, héparine?
— Quid des autres indications?



Probleme du traitement standard:
anticoagulants « AVK » en
pédiatrie

Les risques du surdosage

Hématome extra-dural Hématome rétro-oculaire

7
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Rivaroxaban

Inhibiteur direct facteur Xa

1 prise orale / jour

Biodisponibilité elevee

Pas de survelillance biologique

Pas de ttt HBPM préalable

Elimination : foie +++, rein +

Pas de mesures dietétiques particulieres



Rivaroxaban chez |’ adulte :
programme «Einstein»

l[‘ bz EINSTEIN DVT/PE
INILY Pre-defined treatment period of 3, 6 or 12 months

]

Day1 Day21
Rivaroxaba Rivaroxaban
° 4
15 mg bid 20 mg od

A 4

30-day observation
period

Enoxaparin bid for at least 5 days, plus
VKA target INR 2.5 (INR range 2-3)

>

[

« AMM en France (adulte) :

— Prevention des evenements thrombo-emboliques veineux avant
chirurgie programmeée hanche et genou

— Prévention des AVC et embolies systémiques sur FA non valvulaire

— Traiter)nent des TVP et prévention des récidives (sous forme de TVP
ou EP



Le programme Einstein junior

* Que proposez-vous comme design
d’étude?

* Quelle population?

* Quel critere de jugement?



Programme Einstein Junior

PHASE | (# 12892) PHASE lla (# 14373) PHASE 11l (# 14372)

PHASE I/11 (# 17618) PHASE Il (# 17625)

Age
birth to < 6 months —



THE LANCET
Haematology

Rivaroxaban compared with standard anticoagulants for the
treatment of acute venous thromboembolism in children:
a randomised, controlled, phase 3 trial

Civistoph Male Anthorse WA Lersng, Joseph S Palumbda, Rten Eomar, Isar Nurmery, Kerry Hege, Damwen Eonewt, Phlp Connee

Metdne | Hocemeper. Marcrie Tarres, Arthony K C (hen, Gl Kenet, Samamne Malzhaoer, Amparo Sontamania, Powal Amedra, Elradet® (halory,
Pocko Savsory, RukheuV Bbat, Donald | Yee Osge Lvowa, Jan Beper- Wintendorf Tina T iy, le Martinalll Pacls Soracoa, Marjfen Petery,
Krna tudn Koy (prthao A Gauge. M Patnca Mansatte, Guy Young Atos F Pop. Madthurime Maumder, Willam T Smth_ urgen F Hevdach®,
Scott D Berbowtz Krstin Thelen, Dogmar Kubetza, Mark Crowther Martini Prins, Paw! Monagie, for the ENSTEIN Jr Phase 3 lovestigotorst

Lancet Haematol 2019
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Essai industriel « Panorama »

Design : étude interventionnelle médicamenteuse de
phases 2-3

Population : 1 mois a < 18 ans en 3 groupes avec IC
Etude en 2 parties:
v Partie 1 : ouverte, caractérisation PK et PD

v’ Partie 2 : randomisée, en double aveugle, en groupes
paralleles, contrblée

Obj: Evaluation de efficacité, sécurité et tolérance de
LCZ696 comparé a ENALAPRIL, en plus du traitement
conventionnel chez patient pédiatrique de I'IC
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heart foilure potients with systemic left ventricle ond reduced left vertriador systolic funcsion. bid, wice-dolly; m, monh; mg, miligrom; kg, kilogrom; D,
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PRO’s et essais thérapeutiques




Patient related outcomes “PRQO’s” en
recherche clinique

Endpoints assessead using
Paven-Reportad Oulcomes

(PROS)
\\
o

Pumonary = : ] Health-Related

0rNOx ' § soms / clic ;
et _.{ 'IH k)l-’?n;n)n\::: ‘cs _.‘[ Ext:Z:r I(:?:;‘dlr.xs L_"[ f‘:‘n I:T."nll =] Qusltyoilie | Sunvives
pathology | b rarion sboiue I . B o (HRQol.)

m =0 agca _
Pathalogic basis of disease Relrvance 1o padents

Chen et al. Proc Am Thorac Soc 2008
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PRO’s et essais thérapeutiques

* De plus en plus de questionnaires de
QdV dans les essais pédiatriques

— Auto-questionnaires

— Questionnaires parents
e En critere de jugement

— Secondaire

— Exceptionnellement principal

— Score composite intégrant la QdV



PRO en CDJ principal?

* Dans les essais cliniques ou la question
n’est plus la morbi-mortalité

— Exemple: AVK avec Coaguchek vs AVK avec
laboratoire

* Lorsque la QdV est corrélé a un critere
cliniqgue de morbimortalité

— Exemple: VO2 et QdV



Enfants sous anticoagulants

e Surveillance biologique : INR au moins 2
a 4 fois par mois

* Avant : prélevement de I'INR au labo

_* Maintenant : ETP + Coaguchek




Auto-mesure INR et QdV

Avadabio orére o fiseviar Massen France ‘;-—

SclenceDirect EM|consulte Pt g

AR SCMNCECEWCt 0o W e - COnesle Comyen | — e

FISEVIER § —— A
CLINICAL RESEARCH

Quality of life in children participating ()

in a non-selective INR self-monitoring
VKA-education programme

Qualite de vie des enfants sous AVK participant @ un programme d'éducation
therapeutique non sélectif a I'auto-mesure de 'INR

Pascal Amedro™"*, Fanny Bajolle, Helena Bertet®,
Radhia Cheurfi‘, Dominique Lasne“, Erika Nogue*,
Pascal Auquier”, Marie-Christine Picot?,

Damien Bonnet*




Essais cliniques et ETP

 Exemples:

— Adolescents avec une maladie chronique
passant a I'age adulte : « la transition »

e Comment prouver qu’'un programme ETP
transition améliore les choses?

— Quels criteres de jugements?

— Quels designs d’études possibles?



Notre choix de design d’étude

Proposition de
participer a I’étude

Patient
Porteur de
CcC

VO Vi

Randomisation

Accord

V2

V3

I Groupe 1: ETP

Refus

Recueil des
refus et
raison

/||
\l

VO

Groupe 2 : Contréle

Vi
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Cas pratique

* Les congénitaux adultes sont trop
déconditionnés, ce qui est un sur-risque
cardio-vasculaire

* Cela a unimpact négatif sur leur VO2, elle-
méme directement liée a leur QdV

* Le ministere de la santé vous demande de
tester une intervention précoce pour limiter
I"ampleur de ce probleme



Monter le projet de recherche clinique

* Quelle intervention?

* Quelle design?

* Quel CDJ principal?

 Quel CDJ secondaire?

* Quel NSN?

* Quels centres investigateurs?
 Quel budget?

* Quelle source de financement?




L’étude randomisée controlée Quali-
rehab

® 13-25 ans avec CC
* VO2max <80% et/ous SV1 <55%

®* Programme mixte

ﬁ CHD centre baseline assessments

ﬂ\ Centre-based training

@ Home-based training

@ Rerabilitation centres
Amedro P, Guillaumont S, Legendre A et al. Int J Cardiol. 2019



Calcul d’'un NSN

® Sur le CDJ principal
* Reflet de la réalité +++ (pré-étude ou basé sur publication )

* Différence attendue de QDV: 10% idéal, 5% minimal
® On choisit 7%

® Quel écart type? En général cf. publication similaire
* PedsQL adolescents avec CC: SD 13.5

* Comparaison de moyennes
* Risque de 1¢¢ espéce (alpha): 5%
° Risque Béta 10-20%

* Prendre en compte les perdus de vue



Biostat tgv

Comparer 2 moyennes observées x
_

Saisie des paramétres

Moyenne du premier grospe pi 70
Moyenne du dewxiéme groupe p2 77

d=ipl-p2] 7

Ecan type commun @ 135

Risque de premitre espice o 005 whwenwOe!
Puissance 1 - § 08 valewr antre O ot J
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2 Cakcuter
Résultats
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o  Nombre sajet duns be groupe 1 49
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