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Modélisation et essa is c liniques en pédiatrie
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• Gérard Pons
• Chantal Le Guellec
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• Pierre Marquet
• Jean Marc Treluyer
• Nathalie Labouret
• Didier Armengaud
• Amel Ouslimani
• Charles Caulin
• Carine Crépin
• Éliane Marie Fuseau
• Nicolas Simon,
• Christian Laveill e
• Brigitte Tranchand
• François Gueyffier
• Phili ppe Jacqmin
• Cécile Grosskopf
• Marta Gersberg

Résumé synoptique (François Gueyffier et Phili ppe Jacqmin)
• La recherche en pharmacologie clinique pédiatrique présente des spécificités fortes, intéressant
autant les aspects physiopathologiques, pharmacocinétiques que pharmacodynamiques. Les
essais cliniques y sont plus diff iciles à mener, mais il s sont pourtant encore plus nécessaires que
chez l’adulte : la rareté des essais cliniques représente un véritable scandale éthique. L’ampleur
des besoins explique un certain nombre de décisions politi ques fortes mais encore
insuff isamment appliquées.
• La modélisation est un langage fondé sur la logique et les mathématiques, permettant de décrire
les phénomènes et leurs relations, comme les mécanismes des maladies ou de leur traitement.
L’approche de modélisation dite de population permet la prise en compte quantitative des
connaissances préalables. La simulation permise par la modélisation représente un outil de
manipulation d’objets, applicable par exemple aux essais cliniques. La prédiction des résultats
simulés permet l’optimisation des plans expérimentaux et de la conduite des analyses.
• Une utili sation éclairée de la modélisation nécessite des compétences professionnelles
spécifiques. Conformément aux recommandations de bonne pratique, la modélisation ne peut



0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 5 10 15 20

p a ti e n ts

pr
ob

ab
ili

té

P robabilité de succès  de la dose es t im ée com m e la DM E
Intervalle de c rédibilité supérieur
Intervalle de c rédibilité inférieur

5HFKHUFKH�GH�GRVH�GH� O
LEXSURIqQH� GDQVOD�IHUPHWXUH�GX�FDQDO�DUWpULHO
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♦  Limitation du nombre et optimisation des temps des

prélèvements

♦  Limitation des effectifs

♦  Optimisation du choix des doses

♦  Éviter les prélèvements non informatifs (au-dessous
de la limite de quantification, etc.)

♦  Optimisation de la méthode d' analyse des données
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• L' utilisation de l' outil modélisation doit être bien

encadré

• L' expertise des dossiers intégrant des données de
modélisation nécessite des compétences spécifiques

• Les approches économisant les effectifs, comme les
approches bayesiennes, posent plus que les autres la
question de l' extrapolation des résultats

• Recommandations de bonne pratique de modélisation:
Centre for Drug Developpment Science (CDDS)



5HFRPPDQGDWLRQV
• L' importance des enjeux, la complexité des problèmes et les contraintes

spécifiques à l' utilisation du médicament en pédiatrie imposent une
optimisation des moyens

• La modélisation représente un des moyens disponibles : son usage doit être

systématiquement envisagé, et s' il est décidé, elle doit être bien conduite,
interprétée, validée, et appliquée

• La modélisation est par essence multidisciplinaire et toutes les compétences
requises doivent être mises en jeu, à toutes les étapes, incluant l' examen
des dossiers d' enregistrement

• Les données nécessaires doivent être accessibles, grâce à un partenariat
bien compris entre industriels, académiques, régulateurs et politiques

• Les cliniciens doivent être systématiquement sensibilisés et familiarisés,
sinon formés, à la modélisation



faire l’économie des étapes fondamentales de validation, par l’étude de la cohérence interne et la
compatibilit é du modèle avec les éléments extérieurs, qu’il s soient factuels ou simplement
d’autres modèles.
• Les participants de la table ronde recommandent 1) Que le recours à la modélisation soit
systématiquement envisagé, et s' il est décidé, que celle-ci soit bien conduite, interprétée, validée,
et appliquée ; 2) La modélisation étant par essence multidisciplinaire, que toutes les compétences
requises soient mises en jeu, à toutes les étapes, incluant l' examen des dossiers d' enregistrement ;
3) Que les données nécessaires à une modélisation optimale soient accessibles, grâce à un
partenariat bien compris entre industriels, académiques, régulateurs et politi ques ; 4) Que les
cliniciens soient systématiquement sensibili sés et familiarisés, sinon formés, à la modélisation et
à l’interprétation de ses résultats.


