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Plan 

• Les essais thérapeutiques en général 

• Les essais thérapeutiques de phase précoce 
en pédiatrie 

• Etat des lieux : Etude clinique 

• Convergences entre essais thérapeutiques et 
soins palliatifs 
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Les essais thérapeutiques 

Cadre réglementaire strict   

– Avis favorable CPP 

– Autorisation ANSM 

– Information, Consentement éclairé 

– Investigateurs, promoteurs 
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https://www.inserm.fr/recherche-

inserm/recherche-clinique/essais-cliniques-

recherches-interventionnelles-portant-sur-

produit-sante 
 

Phase I Phase III Phase II 



Questions éthiques phases I & II 

• Nombreuses, quelques exemples 
• Absence de bénéfice direct 

– rémunération 

• Consentement libre et éclairé,  
– Qualité de l’information  
– Biais 

• Evaluation et Minimisation risques, pénibilité 
• Intérêt de la personne qui doit toujours primer sur celui de la science 

et de la société 
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Essais thérapeutiques précoces ?  

• Problématique des maladies rares :  
– Peu de patients (définition moins de 1/2000 personnes) 

• Fusion des phase I-II 
– Phase I : tolérance, pharmacocinétique 

– Phase II : doses, 1ères  données d’efficacité 

– Phase I-II : efficacité, tolérance, dose optimale 
simultanément 

 

• Ambiguïté : innovation, espoir  

• Majoration de l’ambiguïté par la fusion des phases 
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Essais thérapeutiques = techniques ? 

• On connaît essais de médicaments : pas très technique … 
 

• Ensemble du processus  
– lourdeur intrinsèque quelles que soient les caractéristiques de 

ce qu’on teste  
– Inclusion, randomisation, forme de technique 
– Processus réglementaire strict 

 
• Quelques exemples récents  

– Thérapie génique  
– Enzymothérapie intrathécale 
– Car T cell 

 

10&11 octobre 2019 3èmes Rencontres de Soins Palliatifs Pédiatriques 



Enzymothérapie intrathécale 
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Thérapie génique ex vivo 
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Thérapie génique intracérébrale 
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Hemato-Oncologie 

Maladies Neurodégénératives 

Dégradation, polyhandicap, soins palliatifs 

Diagnostic 

Pronostic 

Proposition d’essai clinique précoce 

Diagnostic 

Rechute, échec 

Proposition essai clinique précoce 

Traitements curatifs, de référence 

Soins palliatifs 

Deux grands types de situation 



Essais thérapeutiques de phase 
précoce 

• Développement massif des dernières années 

• Modification réflexion clinique 

10&11 octobre 2019 3èmes Rencontres de Soins Palliatifs Pédiatriques 

Situation sans traitement curatif 

Soins palliatifs  

? ? 

Espoir individuel vs espoir collectif 

Espoir soignant vs espoir patient 

Recherche d’un essai thérapeutique  



ETAT DES LIEUX 
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Leucodystrophie métachromatique 

• Maladie neurodégénérative autosomique 
récessive 

• Forme infantile (début<3 ans) : atteinte motrice et 
cognitive, dégradation progressive 

• Décès en quelques années 
– Absence de traitement curatif 

– Traitements symptomatiques 
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Enzymothérapie intrathécale 

• Essai thérapeutique de phase I-II ouvert en 2013 
• 8 patients inclus à Paris (France, Italie) 
• Critères d’inclusion 

– Age inférieur à 12 ans,  
– Premiers symptômes avant l’âge de 30 mois 
– Marche au moins 10 pas en tenant une seule main  

• Pose d’une chambre implantable 
• Injection intrathécale d’arylsulfatase recombinante tous les 15 jours  

– Emla, distraction 

• Critère principal : tolérance de l’enzyme et dispositif intrathécal 
– Bonne tolérance, pas d’EIG 

• Évaluation GMFM, IRM, biochimie 
– Moindre dégradation GMFM 
– Stabilisation IRM ; biochimie 
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Méthode 

• Patients inclus dans le centre de recrutement 
francais  

• Analyse du parcours de soins :  

– Suivi équipe soins palliatifs 

– Limitation des thérapeutiques  

– Épisode aigu 

– Sortie de l’étude  
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Evolution neurologique 
• 5 Filles et 3 garçons, inclus entre 25 mois et 5 

ans 4 mois 
– 2 sorties de l’étude 

• Evolution vers polyhandicap  
– Tétraparésie spastique et neuropathie périphérique 

(8/8) 
– Perte du contact visuel (3/8) 
– Perte station assise (6/8), tenue de tête stable (6/8) 
– Epilepsie (3/8) 
– Gastrostomie (4/8), troubles de la déglutition (5/8) 
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Résultats 



Evolution, événements marquants 

• Hospitalisations en réanimation (2/7) 

• Pneumopathies hospitalisées (3/7) 

• Chirurgie programmée (5/8) : gastrostomie, 
amygdalectomie, cholecystectomie 

 

• Sorties de l’étude : 2/8 
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Résultats 



Démarche palliative 

• 4/8 suivi par une équipe spécialisée (aucun dans 
centre investigateur) 

– Sortie de l’étude  

– Essai rapproché du domicile  

• 3/8 anticipation des soins en cas de dégradation aiguë 

• Anticipation lors de la chirurgie programmée  

• non reprise par la suite et non formalisée 
• Sujet abordé par les parents (2/8) 

• Pas de suite 
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Résultats 



bénéfices secondaires de l’essai 

• Visites tous les 15 jours 

• Adaptation rapprochée des traitements 
symptomatiques  

– Antalgiques, traitement des mouvements 
anormaux 

– Alimentation : texture apports 

– Kinésithérapie 

– Appareillage, toxine 

   soins de support +++ 
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Résultats 



Enjeux éthiqueS 
Convergences entre essais précoces et soins palliatifs 

Discussion 
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Consentement éclairé ? 
• En hémato-oncologie pédiatrique 

 

• Raisons (rétrospectives) :  
– Prolonger la vie,  

– Attendre un autre traitement 

– Espoir d’un miracle 

– Altruisme 
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1. Décision d’inclusion 



Raisons de refuser 
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1. Décision d’inclusion 



Pas de choix pour certains ! 

• Absence de choix ?  
• Certains parents ne considèrent pas l’existence d’une 

alternative 
Parents’ views of their children’s participation in phase I oncology clinical trials. J Pediatr Oncol Nurs. 

2002;19:114–121 

 

• Si les familles pensent qu’il n’y a pas le choix  
– Pas de clarté sur l’absence de bénéfice individuel direct de 

l’essai thérapeutique précoce 
– Pas de clarté sur le bénéfice de la proposition de PEC de 

soins palliatives  
 

10&11 octobre 2019 3èmes Rencontres de Soins Palliatifs Pédiatriques 

1. Décision d’inclusion 



Inclusion = réflexion palliative ? 

• Points communs aux prises de décision 
– appréhender bénéfices, sens 
– Risques 
– contrainte, pénibilité,  
– Incertitude 
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1. Décision d’inclusion 

 Première confrontation à ce mode de réflexion  



Surcharge prévisible en soins 

• Lourdeur, surcharge de soins 
– Etudes acceptabilité  

• (8/24 patients peu lourd, 4/24 très lourd ; 12/24 intermédiaire) 

• 17/24 participerait à nouveau 
Participation in a clinical trial for a child with cancer is burdensome for a minority of children. Acta Paediatrica 105, 1100–1104 (2016). 

 

 

• Hospitalisations supplémentaires  

• Gestes supplémentaires 

• Risques supplémentaires 

• Déplacements vers le centre investigateur 

• Impact sur la vie familiale 
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2. Déroulé de l’essai 



Parcours de soins 
 

• Modification parcours de soins pour la fin de vie 

– Comparaison T solide inclus ou non en phase I 
• Pas de différence pour anticipation soins, moment du décès 

• Cs soins palliatifs plus en amont du décès chez les non inclus 

• Lieu de décès non significatif  

• Pas d’effet évident de la participation ou non à un essai 
Influence of early-phase clinical trial enrollment on patterns of end-of-life care for children with advanced cancer. JCO 34, 151–

151 (2016). 

Does Phase I Trial Enrollment Preclude Quality End of Life Care? Cancer 121, 1508–1512 (2015). 
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2. Déroulé de l’essai 



Parcours de soins 

 

• Modification parcours de soins 
– Comparaison T solide inclus ou non en phase I 

• Pas de différence pour anticipation soins, moment du décès 

• Cs soins palliatifs plus en amont du décès chez les non inclus 

• Pas d’effet évident de la participation ou non à un essai 
Influence of early-phase clinical trial enrollment on patterns of end-of-life care for children with advanced cancer. JCO 34, 151–151 (2016). 

Does Phase I Trial Enrollment Preclude Quality End of Life Care? Cancer 121, 1508–1512 (2015). 

 

• Hospitalisations, soins en réanimation  
– Modification des processus décisionnels ?  

• Pas de données dans la littérature, verbatim de médecins 
investigateurs 
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2. Déroulé de l’essai 



Bénéfices indirects 
• Fréquence des visites plus importantes 

• Suivi centre de référence 

– Expertise du suivi 

• Adaptation des traitements symptomatiques  

– réalisation des soins de support 

• Investigations souvent multiples 

– Par exemple questionnaires de qualité de vie…  
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Suivi différent de celui hors essai ! Est-ce acceptable ?  

2. Déroulé de l’essai 



Pourquoi recourir à une équipe de 
soins palliatifs ??? 
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3. Essais et SPP 

Une idée ancienne … 

2004 
2002 



Pourquoi une équipe en plus ? 

• L’inclusion dans un essai implique 
– Incertitude majorée 

– Augmentation de l’espoir 

– Complexité majorée 

– Intrication des enjeux  

• Collégialité essentielle 
– Regard extérieur, expert  

– Enfant sujet au centre 
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3. Essais et SPP 



Place des soins palliatifs dans les 
essais thérapeutiques  

• Qui en parle ?  
– Investigateur ?  

– Équipe locale ?  

– Équipe médico sociale ? Médecin traitant ?  

• Quand en parler ?  
– A l’inclusion ? Comment ?  

– A un temps déterminé de l’évolution ?  

– Lors d’une complication ?  

• De quoi parler ? Qu’en attendre ?  
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3. Essais et SPP 



Particularités liées aux essais 

• Pour les investigateurs 

– Patients « précieux » 

– Difficulté pour investigateur de ne pas « tout faire » 

• Pour les familles 

– Ce dont on a du mal à parler avec le médecin 
investigateur 

– Tout le reste : projets, soins, fin de vie 

– Ouvrir l’espace pour le « en moins »,  

• Comme pour les patients non inclus ?  
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3. Essais et SPP 



Obstination déraisonnable 

• Difficultés d’identification 

– Aléas liés à l’essai en lui-même 

– Incertitude 

– Est ce que la participation à un essai n’est pas d’un 
point de vue strictement individuel déraisonnable ?  

• Mais histoire collective fondamentale  

• Petite incertitude 

• Processus dynamique 

• Collégialité  
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3. Essais et SPP 



Pourquoi faudrait-il choisir ? 

• Intervention SP et phase I  
• 14 patients : amélioration non significative 

questionnaires qualité de vie  
Feasibility of a Palliative Care Intervention for Cancer Patients in Phase I Clinical Trials. Journal of Palliative 

Medicine 17, 1365–1368 (2014). 

• USP et essais phase I (oncologie adulte) 
• Faisabilité 

Must patients with advanced cancer choose between a Phase I trial and hospice? Cancer 95, 1601–1604 
(2002). 

• Maintien dans essai avec soins palliatifs 
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3. Essais et SPP 



Faisabilité des collaborations 
S’inspirer des réunions de concertation pluridisciplinaires 

oncopalliatives ? 
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3. Essais et SPP 

• Anticipation  

• Lutte contre l’obstination déraisonnable 

• Poursuite réflexion collégiale, expertise des équipes de soins palliatifs 

• Caractère systématique 

• Recommandations internationales d’y recourir précocement 

• Bénéfice démontré 

Exemple des PRIMEP ? 

•Questionnement de chaque inclusion en équipe pluridisciplinaire 
•Discussion du contexte social, familial 
•Discussion des alternatives 
 
•Présence de l’équipe mobile de soins palliatifs 



Conclusion  

• Essais thérapeutiques précoces : techniques  
inscrites dans la vie ici et maintenant, non pas 
dans une hypothèse de vie 

 

• Espoirs et incertitude 

• Expertise des équipes de soins palliatifs 

• Connaissance et liens entre équipes 
investigatrices et équipes de soins palliatifs 
pédiatriques  
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