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Contexte	
•  Augmenta-on	des	essais	thérapeu-ques	en	neuropédiatrie		

–  Mul$plica$on	par	2	au	moins	entre	2000-2010	et	2011-2017	
(source	ClinicalTrials.gov)	

–  Molécules	nouvelles	
•  Lourdeurs	de	certains	essais	
•  Peu	de	liIérature	

•  Situa-on	générale	des	soins	pallia-fs	en	neuropédiatrie	

•  Cohabita-on	en	apparence	paradoxale	
–  Soins	pallia$fs	et	essais	thérapeu$ques	
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àLA	LITTÉRATURE	
àANALYSE	DU	PARCOURS	DE	8	PATIENTS		

Eclairer	les	rapports	entre		
	soins	pallia-fs	et		
	essais	thérapeu-ques	de	phase	précoce	
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Essais	thérapeu-ques	précoces	?		

•  1ère	administra-on	chez	l’homme	
– Sécurité,	tolérance	

•  Probléma-que	des	maladies	rares	:	phase	I-II	
– Phase	I	:	tolérance,	pharmacociné$que	
– Phase	II	:	doses,	1ères		données	d’efficacité	

•  Ambiguïté	:	innova-on,	espoir	vs	absence	de	
cer-tudes	
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Qui	dit	oui	?	Pourquoi	?		
•  En	hémato-oncologie	pédiatrique	
•  Proposi-on	de	dernière	ligne	

•  Raisons	(rétrospec-ves)	:		
–  Prolonger	la	vie,		
–  AQendre	un	autre	traitement	
–  Espoir	d’un	miracle	
–  Altruisme	

•  Absence	de	choix	?		
•  62%	des	parents	ne	considérent	pas	l’existence	d’une	alterna$ve	

Parents’	views	of	their	children’s	par$cipa$on	in	phase	I	oncology	clinical	trials.	J	Pediatr	Oncol	Nurs.	2002;19:114–121	
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Différence	neuropédiatrie	et	
hémato-oncologie	pédiatrique	

•  Absence	de	traitement	cura-f	
•  Recours	à	l’essai	de	manière	primi-ve	
•  Temporalité	:	diagnos-c,	pronos-c,	essai	
•  Durée	évolu-on	
•  Neurodégénéra-f	:		
– dégrada$on	neurologique	
– polyhandicap	
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Ethique	et	essais	
•  Choix	?	
•  Bénéfice	direct	?	

•  Lourdeur,	surcharge	de	soins	
–  Etudes	acceptabilite		

•  (8/24	pa$ents	peu	lourd,	4/24	tres	lourd	;	12/24	intermédiaire)	
•  17/24	par$ciperait	à	nouveau	

Par$cipa$on	in	a	clinical	trial	for	a	child	with	cancer	is	burdensome	for	a	minority	of	children.	Acta	Paediatrica	105,	1100–1104	(2016).	
	

•  Modifica-on	parcours	de	soins	
–  Comparaison	T	solide	inclus	ou	non	en	phase	I	

•  Pas	de	différence	pour	an$cipa$on	soins,	moment	du	décès	
•  Cs	soins	pallia$fs	plus	proche	du	décès	chez	les	non	inclus	

Influence	of	early-phase	clinical	trial	enrollment	on	paQerns	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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Leucodystrophie	métachroma-que	

•  Maladie	neurodégénéra-ve	autosomique	
récessive	

•  3	formes	(infan-le,	juvénile,	adulte)	
–  Forme	infan$le	(début<3	ans)	:	aQeinte	motrice	et	
cogni$ve,	dégrada$on	progressive	

•  Décès	en	quelques	années	
– Absence	de	traitement	cura$f	
–  Traitements	symptoma$ques	

•  Développement	essais	thérapeu-ques	
(enzymothérapie,	thérapie	génique…)	
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Enzymothérapie	intrathécale	
•  Essai	thérapeu-que	de	phase	I-II	ouvert	en	2013	
•  8	pa-ents	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	
•  Injec-on	intrathécale	d’arylsulfatase	recombinante	tous	les	15	jours		

–  Emla,	distrac$on	
•  Critère	principal	:	tolérance	de	l’enzyme	et	disposi-f	intrathécal	

–  Bonne	tolérance,	pas	d’EIG	
•  Évalua-on	GMFM,	IRM,	biochimie	

–  Moindre	dégrada$on	GMFM	
–  Stabilisa$on	IRM	;	biochimie	
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Méthode	

•  Pa-ents	inclus	dans	le	centre	de	recrutement	
francais		

•  Analyse	du	parcours	de	soins	:		
– Suivi	équipe	soins	pallia$fs	
– Limita$on	des	thérapeu$ques		
– Épisode	aigu	
– Sor$e	de	l’étude		
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RÉSULTATS	
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8	pa-ents	inclus	
•  5	Filles	et	3	garçons,	inclus	entre	25	mois	et	5	ans	
4	mois	
–  2	sor$es	de	l’étude	

•  Evolu-on	vers	polyhandicap		
–  Tétraparésie	spas$que	et	neuropathie	périphérique	
(8/8)	

–  Perte	du	contact	visuel	(3/8)	
–  Perte	sta$on	assise	(6/8),	tenue	de	tête	stable	(6/8)	
–  Epilepsie	(3/8)	
– Gastrostomie	(4/8),	troubles	de	la	déglu$$on	(5/8)	

•  Phase	d’extension	:	doses	maximales	pour	tous	
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Parcours	de	soins	

•  Hospitalisa-ons	en	réanima-on	(2/7)	
•  Pneumopathies	hospitalisées	(3/7)	
•  Chirurgie	programmée	(5/8)	:	gastrostomie,	
amygdalectomie,	cholecystectomie	

•  Sor-es	de	l’étude	:	2/8	
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Démarche	pallia-ve	

•  Prise	en	charge	par	réseau	local	de	soins	
pallia-fs	pédiatriques	:	4/8	

•  Décision	de	limita-on	du	niveau	de	soins	en	
cas	de	dégrada-on	:	2/7	

•  Ques-on	abordée	au	moment	d’une	
interven-on	chirurgicale	
– Non	formalisé	

•  Réflexion	abordée	par	les	parents	:	2/7	
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Introduc-on	soins	pallia-fs		

•  A	l’occasion	d’une	interven-on	chirurgicale	
– Ques$on	de	l’évolu$on	post	chirurgicale,	échec	
extuba$on,	aggrava$on	

•  Hospitalisa-on	en	réanima-on	pour	douleurs	
– Décision	de	ne	pas	intuber	

•  Sor-e	de	l’étude	
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DISCUSSION	
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Efficacité	?		

•  Visites	tous	les	15	jours	
•  Adapta-on	rapprochée	des	traitements	
symptoma-ques		
– Antalgiques,	traitement	des	mouvements	
anormaux	

– Alimenta$on	:	texture	apports	
– Kinésithérapie	
– Appareillage,	toxine	

	 	à	soins	de	support	+++	
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Rôle	de	l’équipe	-ers	

•  Pa-ents	réadressés	dans	leurs	centres	de	
référence	

•  Formalisa-on	d’une	démarche	pallia-ve	
possible	
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Place	des	soins	pallia-fs	dans	les	
essais	thérapeu-ques		

•  Qui	en	parle	?		
•  Quand	parler	?		
•  De	quoi	parler	?		
– Pa$ents	«	précieux	»	
– Difficulté	pour	inves$gateur	de	ne	pas	«	tout	
faire	»	

– Comme	pour	les	pa$ents	non	inclus	?		
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Soins	pallia-fs	intégrés	
•  Eviter	cloisonnement	
–  Interven$on	SP	et	phase	I		

•  14	pa$ents	:	améliora$on	non	significa$ve	ques$onnaires	
qualité	de	vie		

Feasibility	of	a	Pallia$ve	Care	Interven$on	for	Cancer	Pa$ents	in	Phase	I	Clinical	Trials.	Journal	of	Pallia3ve	Medicine	
17,	1365–1368	(2014).	

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

Must	pa$ents	with	advanced	cancer	choose	between	a	Phase	I	trial	and	hospice?	Cancer	95,	1601–1604	(2002).	
– Main$en	dans	essai	avec	soins	pallia$f	

•  En	neuropédiatrie	+++	
– Durée	dévolu$on,	Dégrada$on,	polyhandicap	
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Conclusion	

•  Données	préliminaires	
•  Intérêt	d’autres	études	

•  Concept	des	soins	pallia-fs	intégrés	
•  Collabora-on	entre	équipes	de	soins	
pallia-fs	et	inves-gateurs	de	recherche	
clinique	
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