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Modélisation et essa is c liniques en pédiatrie

Participants de la table ronde
• Umberto Simeoni
• Gérard Pons
• Chantal Le Guellec
• Isabelle Bost
• Anne Carpentier
• 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
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6SpFLILFLWpV�GH�OD�SpGLDWULH
• L'enfant n'est pas un petit adulte

– Absorption, distribution, métabolisme et excrétion

• Typologie des maladies, spécifique ou différente
– tumeurs
– infections
– affections du SNC (épilepsie, attention…)

• Effets atteints d'intensité différente
– Organe en cours de maturation

• Dents
• Cœur
• Cerveau - BHE ?



6SpFLILFLWpV�GH�OD�SpGLDWULH
• Les essais cliniques sont difficiles à mener en

pédiatrie
– Invasivité

• nombre d' échantillons
• Importance relative des volumes sanguins
• douleur - anxiété

– Recrutement / consentement difficile
• Multiplicité des strates - classes d' âge (ICH E11)

• Ils sont pourtant encore plus nécessaires :
– Importance des prescriptions hors AMM
– Formes galéniques inappropriées
– Manque de données de pharmacocinétique, d' efficacité et

de sécurité



6SpFLILFLWpV�GH�OD�SpGLDWULH
• Aspects éthiques

– Pas de différence argumentaire par rapport à
l' adulte

– L' usage du placebo est aussi licite que chez l' adulte
dans les situations d' incertitude

– Les prescriptions hors AMM pourraient être
assimilées à des essais … sauvages

• non déclarés
• de faible puissance

• Il n' est pas éthique de ne pas faire d' essais
cliniques chez l' enfant



'RFXPHQW�GH�FRQVXOWDWLRQ��TXHOTXHV�SULQFLSHV�HVVHQWLHOV
• Encourager les essais pédiatriques
• Encourager le développement de formes

pharmaceutiques adaptées à l’enfant
• Soutien scientifique
• Transparence : base de données (information sur

l’utilisation du médicament chez l’enfant) de qualité
• Faciliter la collaboration internationale et l’échange

d’information



eODERUDWLRQ�GH�SODQVG
LQYHVWLJDWLRQV�HQ�SpGLDWULH
• Cadre de la réglementation européenne du médicament

pédiatrique - document de la commission du 29 septembre -
mise en application en 2006

• Information sur l' utilisation du médicament en pédiatrie, en
favorisant l' évaluation centrée sur les besoins

• PIP examiné par le comité pédiatrique de l' EMEA
• Soutien scientifique
• Recommandations

• http//pharmacos.eudra.org
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• Modèle

– Représentation mathématique du comportement d' un
système

• Simulation
– Étude du comportement d' un système à l' aide de

l' implémentation informatique d' un modèle mathématique

• Simulation d' essais cliniques
– Étude des possibilités de résultats d' un essai clinique, à

l' aide de l' implémentation informatique d' un modèle
mathématique et du plan expérimental



6WUXFWXUH�HW�W\SRORJLH�GHV�PRGqOHV
• Modèle descriptif
Ex : Évolution de la fonction rénale

en fonction de l' âge et du poids
(nouveau-né, nourrisson et
enfants)

• Modèle mécanistique
Ex: Maturation des processus

métaboliques, modélisée à partir
des données in vitro : SimCyp, T
Johnson

CYP3A7(16 OH DHEA)
CYP3A4(6 OH Testosterone)

adults>1y3-12m1-3m8-28d1-7d<24h>30w<30w

Lacroix et al,
1997
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Modèle Modèle 
structurelstructurel

e.g. Relation Dose-Conc.
Relation Conc.-Effect
Mécanismes physiologiques
Processus de maturation

Modèle Modèle 
statistiquestatistique

Variabilités intra et inter-
individuelles, inter-périodes et
résiduelles

ModèleModèle
de covariablesde covariables

Relations entre les
paramètres et les
caratéristiques
individuelles comme
l' âge et le poids
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Modèle semi-mécanistique 
de population 

Information sur le
médicament chez

l'adulte

Information sur le 
médicament chez l'enfant

Informations externes 
sur les systèmes 

physiologiques en jeu

Informations externes 
sur les médicaments

similaires
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• Validation interne

– Qualification technique
– Mesure de la précision et de la robustesse des paramètres

• Vérification a posteriori du pouvoir de prédiction
• Validation externe :

– Partition des données disponibles
– Nouvelle étude

• Aucune validation n'est définitive, toutes
dépendent de l'objectif poursuivi



3UpYHQWLRQ�G
pFKHFV�GHGpYHORSSHPHQW�GX�PpGLFDPHQW
• La forme nasale du sumatriptan dans le

traitement de la migraine est très efficace chez
l' adulte et le grand adolescent, mais s' avère un
échec chez l' enfant ...

• … qui peut s' expliquer par le défaut de prise en
compte dans le modèle PK-PD des spécificités
ontogéniques :

• jusqu' à l' adolescence, les enfants ont des petits
pieds, et un petit nez !!!



&RPELQDLVRQ�GHV�GRQQpHV�3.�DGXOWHVHW�SpGLDWULTXHV
• L' analyse conjointe des données PK adultes et

pédiatriques de la ciclosporine a permis :
– l' augmentation de la puissance de la modélisation

– l' analyse de l' impact des covariables

– l' identification des paramètres essentiels, pour un
ensemble défini de classes d' âge

• Une démarche similaire avec le carboplatine a
permis de proposer une règle d' ajustement
posologique



$QDO\VH�GH�GRQQpHV�UpSpWpHV�3'UHFXHLOOLHV�HQ�URXWLQH
• La NFS est recueillie en routine pour surveiller

la toxicité de la chimiothérapie
• Sa modélisation en fonction du temps fournit un

paramètre PD de sécurité, tout en
s' affranchissant des marqueurs PK

• L' utilisation de la NFS comme paramètre PD de
sécurité en fait un outil d' optimisation du rapport
bénéfice / risque
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5HFKHUFKH�GH�GRVH�GH� O
LEXSURIqQH� GDQVOD�IHUPHWXUH�GX�FDQDO�DUWpULHO
• Approche séquentielle bayesienne
• Amélioration par ré-évaluation continue des

paramètres
• Résultat : détermination de la dose pour un

essai ultérieur de phase III, à partir d' un nombre
limité de patients (20)
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2SWLPLVDWLRQ�GX�SODQ�H[SpULPHQWDOGH�O
HVVDL�FOLQLTXH
♦  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



&RQGLWLRQV�G
LQWHUSUpWDWLRQ�HWG
XWLOLVDWLRQ�GH�OD�PRGpOLVDWLRQ
• 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.


