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INTRODUCTION

Les troubles du spectre de l'autisme, anciennement nommés troubles
envahissants du développement, sont des troubles d’origine neurodéveloppementaux
caractérisés par un déficit de la communication et des interactions sociales et par le
caractere restreint et répétitif des comportements et des centres d’intéréts.

L’age d’apparition, la forme clinique sous laquelle se présente ce trouble et les
symptémes associés varient d’'une personne a une autre, c’est pourquoi la prise en
charge des troubles du spectre de l'autisme est personnalisée. Les particularités
cliniques de ce trouble ont un impact sur le quotidien des personnes ainsi que sur celui
de leur famille, c’est pourquoi I'ensemble de la famille est généralement impliqué dans le
processus de diagnostic et de prise en charge de ces personnes.

La prévalence mondiale des troubles du spectre de l'autisme se situe aux
alentours de 1%. Cette prévalence n’a cessé d’augmenter ces derniéres années du fait
notamment de la modification des criteres diagnostiques suite a la mise a jour des
classifications internationales, d'un diagnostic de plus en plus précoce, d'une
augmentation de la formation des professionnels de santé et d’'une sensibilisation de la
population générale sur ce trouble.

A ce jour, de nombreuses questions restent en suspens. En effet, I'étiologie de ce trouble
est multifactorielle (génétique et environnementale) et de nombreux facteurs a l'origine

de I'autisme n’ont toujours pas été identifiés.

Les troubles du spectre de 'autisme représentent un enjeu de santé publique
majeur pour lequel le besoin de recherche médicale est important du fait du manque de
connaissances sur son origine et de I'absence d’'un consensus international sur la prise
en charge de ce trouble. En effet, le manque de connaissance sur son étiologie rend
difficile le développement d'un traitement ciblé. Ainsi, malgré une amélioration du
diagnostic afin de prendre en charge le plus tot possible ces personnes et une
amélioration des thérapies disponibles, le besoin d’accompagnement et de nouvelles
alternatives thérapeutiques reste présent car aucun traitement de fond n’est a ce jour
disponible, c’est pourquoi de nombreuses institutions publiques et privées s’intéressent
a ce handicap.

Dans l'objectif de proposer de nouvelles alternatives thérapeutiques, les

laboratoires pharmaceutiques sont constamment a la recherche de nouvelles molécules
ou de nouvelles cibles pour les médicaments actuellement sur le marché. La réalisation
d’études cliniques est alors une étape indispensable afin de déterminer l'efficacité et la
sécurité du médicament expérimental en vue d’obtenir une autorisation de mise sur le
marché.
Ces essais cliniques sont rigoureusement encadrés et doivent étre conduit dans le
respect des différentes réglementations applicables tant au niveau international qu’au
niveau national. La principale difficulté des laboratoires pharmaceutiques est donc de
répondre aux besoins médicaux émergents tout en réalisant des essais cliniques
respectant les requis réglementaires et permettant de collecter les données nécessaires
pour démontrer I'efficacité du candidat médicament.
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A ce jour, de nombreux essais cliniques sont réalisés aussi bien chez les adultes
que chez les enfants et adolescents présentant des troubles autistiques afin d’élargir les
alternatives thérapeutiques de la prise en charge des symptdomes centraux (interactions
sociales, comportements...) et associés (troubles du sommeil, hyperactivité..) a
I'autisme. Cependant, lors du développement clinique d'un traitement médicamenteux
dont 'objectif est la prise en charge des troubles du spectre de 'autisme, les promoteurs
se heurtent a différentes problématiques pouvant étre liées a la population cible, aux
reglementations applicables ou bien encore a I'organisation des centres investigateurs.

L’objectif de ce travail est de présenter les problématiques pouvant étre rencontrées

lors de la réalisation d'une étude de phase III évaluant l'efficacité d’'un traitement
médicamenteux dans 'amélioration des symptdomes centraux des troubles autistiques
chez les enfants et les solutions pouvant étre proposées afin de les pallier.
Pour ce faire, cette these définira dans un premier temps les troubles du spectre de
I'autisme et les alternatives thérapeutiques disponibles a ce jour. Dans un second temps,
un rappel sur les essais cliniques et le cadre reglementaire s’appliquant au
développement clinique d’'un médicament pédiatrique sera présenté avant de terminer
par les difficultés pouvant étre rencontrées par les promoteurs lors de la réalisation
d’'une étude de phase III dans cette indication et les solutions pouvant étre mises en
place pour y remédier.

-



I. Les troubles du spectre de I'autisme

1. Généralités

Au fil des années, la description de I'autisme n’a cessé d’évoluer. Les Troubles du Spectre
de I'’Autisme (TSA) sont des troubles neurodéveloppementaux précoces responsables de
difficultés de communication, d’interactions sociales et de comportement répétitifs et
stéréotypés. Les TSA ne sont pas considérés comme une pathologie mais comme un
handicap ayant des conséquences aussi bien sur le plan familial et social que sur le plan
professionnel, c’est pourquoi ils sont reconnus comme un probleme de santé publique
depuis plusieurs années.

Le terme « autisme » apparait pour la premiere fois en 1943 suite a la description, par le
pédopsychiatre Leo Kanner, de onze cas d’enfants agés de 2 a 8 ans présentant un
trouble autistique du contact affectif qu’il nomma autisme infantile (1). Les principaux
symptdmes présents chez ces enfants étaient les suivants :

- L’isolement et/ou le retrait social
- Le besoin obsessionnel d'immuabilité
- Des difficultés de langage

- Des comportements répétitifs et compulsifs

A partir de ces observations, Kanner décrivit les caractéristiques comportementales des
enfants autistes de la facon suivante : une incapacité a développer des relations avec
d’autres personnes avant I'dge de 30 mois, des probléemes de développement du langage
et des comportements obsessionnels et ritualisés (routiniers).

A la méme époque, Hans Asperger, un pédiatre autrichien, décrivit une psychopathie
autistique présente chez I’enfant et persistant a I’age adulte. Les enfants présentant cette
psychopathie autistique étaient intelligents et avaient un développement du langage
normal, cependant ils avaient des difficultés sociales marquées, un défaut de
compréhension d’autrui et des intéréts bien définis et restreints (2). Cette psychopathie
sera appelée par la suite syndrome d’Asperger.

Il faudra attendre 1980 et la publication du Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux III (DSM-III) par I’Association Américaine de Psychiatrie pour obtenir
une description de I'autisme infantile et des troubles envahissants du développement
(TED). Celui-ci sera révisé en 1994 (DSM-IV) et fera apparaitre pour la premiere fois le
terme de trouble autistique. Dans le DSM-1V, le trouble autistique est alors regroupé
sous le terme de TED avec les quatre troubles suivants : le syndrome d’Asperger, le
trouble désintégratif de I'enfance, le syndrome de Rett et le trouble envahissant du
développement non spécifié (3).

Dans le DSM-1V, les TED sont caractérisés sous la forme d’une triade symptomatique
(altération qualitative de 'interaction sociale, altération qualitative de la communication
et comportements et centres d’intérét restreints, répétitifs et stéréotypés) dont les
premiers symptomes apparaissent durant les premieres années de la vie (avant I'age de
trois ans).

o



Ces manifestations cliniques varient selon le stade de développement et I'dge de la
personne.

En parallele du DSM-1V, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) publie en 1993 la
dixieme édition de la Classification Internationale des Maladies (CIM-10) (4) qui
reprend la classification du DSM-IV. Les TED sont alors définis comme un ensemble de
troubles incluant :

- L’autisme infantile

- L’autisme atypique

- Le syndrome d’Asperger

- Le syndrome de Rett

- Les autres troubles désintégratifs de I'enfance

- L’hyperactivité associée a un retard mental et a des mouvements stéréotypés

- Les autres troubles envahissants du développement.

Actuellement les deux classifications sur lesquelles s’appuyer pour définir 'autisme sont
le DSM-V [Annexe 1] (5), publié en 2013 et la CIM-11 [Annexe 2](6), publiée en 2018. La
CIM-10 a été mise a jour suite a la publication du DSM-V afin de s’aligner a la définition
des TSA présente dans le DSM-V.

L’objectif de ces classifications est de mettre a disposition des professionnels de santé
un langage diagnostic commun afin d’obtenir un diagnostic fiable.

Dans le DSM-V, le terme de TED a été remplacé par I'appellation Trouble du Spectre de
I’Autisme (TSA) dans le but de rendre compte de I'hétérogénéité clinique des troubles
autistiques. Les TSA regroupent en effet le trouble autistique, le syndrome d’Asperger, le
trouble désintégratif de l'enfance et le trouble envahissant du développement non
spécifié.

Les TSA sont caractérisés selon leur niveau de gravité (allant d’'une forme légere a une
forme plus sévere) et par la dyade symptomatique suivante :

1. Des déficits de communication et d’interactions sociales

Les personnes présentent généralement des déficits de réciprocité sociale ou
émotionnelle, des déficits des comportements non verbaux et des déficits du
développement ou du maintien de la compréhension des relations sociales.

2. Le caractere restreint et répétitif des comportements, des centres
d’intéreét ou des activités

Ce deuxieme symptdéme se manifeste par des mouvements répétitifs ou stéréotypés, une
intolérance aux changements et un besoin de routine, des intéréts restreints et fixes
(anormaux dans leur intensité ou leur but) et une hyper ou hyposensibilité aux stimuli
sensoriels.
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Pour pouvoir établir le diagnostic de TSA, ces symptomes doivent étre présents des les
étapes précoces du développement de I'enfant et occasionner un retentissement
cliniquement significatif sur la vie quotidienne.

2. Prévalence

Il a longtemps été difficile d’évaluer et d’obtenir la prévalence de I'autisme dans la
population générale. En 2009, Fombonne a publié une revue de la littérature dans
laquelle il a analysé les résultats de 43 études menées dans le monde afin d’estimer la
prévalence des TSA et des TED (7). La prévalence est définie comme le nombre de cas de
TSA/TED au sein d'une population définie. Elle est a différencier de l'incidence qui
correspond au nombre de nouveaux cas de TSA/TED par an.

A partir de ces 43 études, Fombonne estime la prévalence des TED a 60-70 cas pour
10 000 personnes soit environ 1 personne sur 150 et celle des troubles autistiques a
20,6 personnes sur 10 000 personnes soit 1 cas sur 500. Cette revue a également montré
que les gargons étaient quatre fois plus touchés que les filles (sex ratio de 4,2 :1).

Dans la revue de la littérature publiée en 2012, la prévalence des TSA et des TED est
stable : elle est d’environ 62 cas pour 10 000 personnes pour les TED et 17 cas pour
10 000 personnes pour les TSA (8).

A ce jour, la prévalence mondiale des TSA est estimée a 0,63 % (1 enfant sur 160
présente un trouble autistique)(9).

Ces 15-20 derniéres années, une augmentation constante de la prévalence a été
constatée. Celle-ci peut étre expliquée par le fait que certaines études avaient été
réalisées avant la création du DSM-III et que les criteres diagnostiques étaient fondés sur
une appréciation clinique des symptomes par les médecins.

Par ailleurs, les éléments suivants peuvent également expliquer la hausse observée de la
prévalence: l'apparition des différentes classifications (DSM-V et CIM-11), Ia
modification des criteres diagnostiques, le diagnostic de plus en plus précoce, les
recommandations réalisées par les autorités de santé ainsi que la meilleure
connaissance des TSA chez les professionnels de santé et la communication aupres de la
population générale.

3. Etiologie

L’hétérogénéité clinique de I'autisme a longtemps été un obstacle a la compréhension
des mécanismes physiopathologiques impliqués dans les TSA.

Malgré une amélioration des connaissances sur l'autisme au cours de ces dernieres
années, la cause exacte a I'origine de ce trouble n’est toujours pas élucidée. A ce jour, il
est établi que les TSA ont une origine multifactorielle impliquant a la fois des facteurs
génétiques et des facteurs environnementausx.
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a. Les facteurs génétiques

Les facteurs génétiques jouent un rdle important dans I'étiologie des TSA puisque dans
80% des cas, les TSA sont héréditaires. Dans la majorité des cas, le risque génétique des
TSA est polygénique impliquant des polymorphismes nucléotidiques, des mutations
spontanées et des variations du nombre d’alléles (microdélétions ou duplications) (10).

Les dernieres années de recherches ont permis l'identification d’alleles spécifiques
contribuant au TSA. En effet, plus de 200 mutations génétiques telles que des mutations
des genes synaptiques NLGN3, NLGN4X ou SHANK3 ont été identifiées comme jouant un
réle dans la survenue de ce trouble. Le résultat de ces recherches suggeére que I'autisme
pourrait étre causé par une multitude d’altérations génétiques affectant principalement
les voies biologiques de développement et de plasticité cérébrale notamment les voies
de I'acide N-méthyl-D-aspartique, de I'acide gamma-aminobutyrique ainsi que les voies
moléculaires d’adhésion cellulaire.

A elles seules, I'ensemble des mutations génétiques ne suffisent pas a expliquer
I'apparition des TSA c’est pourquoi une origine multifactorielle a été émise. Ainsi,
additionnellement aux facteurs génétiques, des facteurs environnementaux également
seraient impliqués dans la survenue des TSA.

b. Les facteurs environnementaux

De nombreux facteurs environnementaux ont été identifiés comme augmentant le risque
de développement de TSA. Les principaux facteurs sont les suivants (11):

- L’age parental

La méta-analyse de 27 études réalisée par Wu et al. a permis de montrer une
augmentation du risque de TSA chez la progéniture pour chaque augmentation de 10
ans de I'age maternel et paternel.

- Des facteurs prénataux, périnataux et néonataux

Les principaux facteurs prénataux mis en évidence sont le diabéte gestationnel, les
saignements pendant la grossesse, les infections intra-utérines et I’exposition a des
évenements de vie stressants.

Parmi les facteurs de risques périnataux et néonataux rapportés dans la littérature, nous
pouvons citer plusieurs complications liées a 'accouchement telles qu'un accouchement
par césarienne, une hypoxie du nouveau-né, une naissance prématurée ainsi que des
carences chez le nouveau-né (anémie), une hyperbilirubinémie ou bien des difficultés
respiratoires.

- L’utilisation de certains médicaments

La prise de valproate de sodium (un antiépileptique) ou bien d’antidépresseurs durant
le premier trimestre de grossesse multiplierait par deux le risque de développement
d’un TSA.
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- L’exposition a des toxines (insecticides, produits chimiques synthétiques,
métaux lourds...)

Les facteurs génétiques et environnementaux présentés ci-dessus sont donc en partie
responsable de la survenue des TSA cependant malgré les avancées de la recherche,
I'ensemble des facteurs a 'origine des TSA restent a ce jour non identifié.

4. Pathologies et troubles associés

Les personnes atteintes de TSA présentent fréquemment des troubles associés c’est
pourquoi un bilan médical exhaustif et multidisciplinaire est indispensable lors du
diagnostic.

Les pathologies le plus souvent associées au TSA sont (12):
- Les troubles neurodéveloppementaux

Un retard mental est présent dans 50% des cas chez les personnes autistes cependant ce
retard mental est absent chez les personnes atteintes du syndrome d’Asperger. Il est
profond dans 32% des cas et 1éger dans 18 % des cas.

- Les troubles psychiatriques

Les principaux troubles psychiatriques associés sont les troubles anxieux (27% des cas),
des troubles de l'humeur (12,5% des cas) ainsi que les troubles obsessionnels
compulsifs (7% des cas). Les troubles du déficit de 'attention avec ou sans hyperactivité
sont également associés au TSA dans 25 a 43% des cas.

- Les troubles du sommeil
50 a 80% des personnes présentant des TSA sont sujets a des insomnies.

- L’épilepsie
12 a 26% des cas sont également atteints d’épilepsie avec un risque plus élevée chez les
filles et les adolescents.

- Les troubles gastro-intestinaux

Les plus fréquents sont la constipation chronique, la diarrhée ainsi que les douleurs
abdominales.

5. Dépistage et diagnostic

Afin de prendre en charge rapidement des personnes présentant un trouble autistique, il
est impératif de dépister et diagnostiquer ce trouble le plus précocement possible. Les
premieres recommandations concernant le dépistage et le diagnostic des troubles
autistiques ont été émises en France en 2005 par la Haute Autorité de Santé (HAS) en




association avec le Fédération Francaise de Psychiatrie (FFP). Ces recommandations
s'adressent aux parents ainsi qu’aux professionnels de santé amenés a suivre
régulierement les enfants depuis leur plus jeune age (13).

Il est demandé aux parents et aux professionnels de santé d’étre tres vigilants
concernant les signes d’alerte susceptibles d’étre évocateur d’'un TSA. Les signes d’alerte
majeurs chez le jeune enfant sont les suivants :

- Quel que soit I'age de I'’enfant
e L’inquiétude des parents concernant le développement de leur enfant (en
termes de communication sociale et de langage),
e Une régression des habiletés langagieres ou relationnelles, en I'absence

d’anomalies détectées lors d’examen neurologique.

- Chezles jeunes enfants
e Une absence de babillage, de pointage a distance ou d’autres gestes
sociaux pour communiquer a 12 mois et au-dela,
e Une absence de mots a 18 mois et au-del3,

e Une absence d’association de mots a 24 mois et au-dela.

Il peut étre plus difficile pour les parents d’identifier des signes d’alertes. Cependant
certains signes sont bien spécifiques et aisément identifiables par les parents: un
manque d’intérét de l'enfant pour les membres de son entourage, peu de contacts
oculaires échangés voire un évitement du regard, une impression de surdité (I'enfant
réagit peu a son prénom), une géne au toucher et/ou caresses, peu d’expressions
faciales, une résistance au changement de routine, une pauvreté de vocalisations, un
vocabulaire restreint, des mouvements moteurs répétitifs, un manque de curiosité et
d’exploration de l'’environnement, les objets sont utilisés par l'enfant de maniere
inhabituelle...

A ces signes d’alertes majeurs s’ajoutent également des particularités comportementales
telles que des troubles du sommeil, des difficultés de diversification alimentaire et de
régulation des émotions.

Les premiers signes évocateurs peuvent donc étre détectés assez tot durant I’enfance, en
général aux alentours des 18 mois. Plusieurs outils peuvent étre utilisés pour faciliter le
dépistage chez les jeunes enfants :

o Le M-CHAT (Modified CHecklist for Autism in Toddlers) (14)

Il s’agit d’'un outil de dépistage développé en 2001 afin d’améliorer la sensibilité du
CHAT (Modified CHecklist for Autism in Toddlers) et pouvant étre utilisés chez les
enfants entre 16 et 30 mois.

Le M-CHAT correspond a un questionnaire de 23 questions fermées devant étre posées
aux parents de 'enfant. Le test est considéré comme significatif si les parents répondent
Non a deux questions critiques ou a trois questions (critiques ou non).
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Le M-CHAT a été révisé en 2009 (M-CHAT-R) et une annexe permettant le suivi a
également été ajoutée lors de cette révision (15). Le M-CHAT-R Test de suivi doit étre
utilisé en association avec le M-CHAT-R et permettra de suivre plus particulierement les
items pour lequel I'enfant a échoué.

Il est important de noter qu'un test significatif ne suffit pas a poser un diagnostic
d’autisme. Si a I'issue du M-CHAT-R Test de suivi, I'enfant est dépisté positif, la prise en
charge de 'enfant afin de poser un diagnostic le plus tot possible est alors fortement
recommandée.

o Le Q-CHAT (Quantitative CHecklist for Autism in Toddlers) (16)

Ce questionnaire a été développé en 2008 et comprend 25 questions. Il peut étre utilisé
pour les enfants agés de 18 et 24 mois. Pour chaque question, les parents disposent de 5
propositions de réponses permettant ainsi de nuancer les réponses. Des items
concernant le langage et la présence ou non de stéréotypies (absent dans le M-CHAT)
sont présents dans ce questionnaire.

o Le Social Communication Questionnaire (SCQ) (17)

Développé en 2003, ce questionnaire se compose de 2 versions : une version permettant
d’évaluer la vie entiere de 'enfant et une autre version axée sur le comportement actuel
de I'enfant. Avant son utilisation, le professionnel de santé doit s’assurer que I’enfant
présente un age mental d’au moins 2 ans. Les parents répondront aux 40 questions
fermées du SCQ puis les réponses seront cotées par le professionnel de santé.

Il existe également d’autres outils de dépistage pour les enfants et adolescents tels que
I’Austism Spectrum Screening Questionnaire, I’Autism spectrum Quotient ou bien le
Social Responsiveness Scale Second edition.

A Tissue des tests de dépistage, si le résultat indique un risque potentiel de trouble
autistique, le diagnostic doit alors étre posé le plus rapidement possible. Le diagnostic
des TSA est exclusivement clinique, il n’existe a ce jour aucun marqueur biologique ou
examen permettant de poser ce diagnostic.

Le diagnostic est avant tout une évaluation multidisciplinaire (observations cliniques,
utilisation d’outils, examen pédiatrique, bilan orthophonique et du développement
moteur...) et doit prendre en compte la personne dans sa globalité. Il repose avant tout
sur la définition des TSA ainsi que sur les criteres définis dans les deux classifications
internationales vues précédemment et disponible en annexe : la CIM-11 et le DSM-V.
Pour répondre aux criteres de 'autisme, la personne doit présenter trois symptémes sur
trois dans la catégorie A et deux symptomes sur quatre dans la catégorie B du DSM-V.

De plus, l'utilisation de certains outils diagnostics est fortement recommandée. Il en
existe un grand nombre. Parmi les plus utilisés, on retrouve :

o Autism Diagnostic Observation Schedule - second edition (ADOS-2) (18)

L’ADOS-2 est un outil d’observation semi-structuré s’appuyant sur le DSM-IV pouvant
étre utilisé chez les enfants a partir de deux ans et jusqu’a 1'age adulte. Cet outil se

.



compose de cinqg modules (correspondants a différentes tranches d’age) et permet
I'évaluation de la communication, de l'interaction sociale et du jeu ou de l'utilisation
imaginative d'un matériel dans le cadre d’'un dépistage de I'autisme.

Un seul module est utilisé selon 'age de la personne et son niveau de langage expressif.
La durée d’évaluation est comprise entre 30 et 45 minutes.

L’évaluation est réalisée par le professionnel de santé suite a l'observation du
comportement de I’enfant lors des différentes mises en situation.

o Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (19)

L’ADI-R est un questionnaire utilisé pour réaliser un entretien semi-structuré d’environ
2h30 avec les parents ou le tuteur de I'enfant pour lequel on suspecte un trouble
autistique. Cet outil s’appuie sur les critéres du DSM-IV et de la CIM 10 et s’applique aux
enfants d’au moins 3 ans et dont I'dge développemental est d’au moins 18 mois.
L’objectif de ce questionnaire est d’évaluer les comportements déviants dans les
domaines des interactions sociales réciproques, de la communication et du langage et
des comportements stéréotypés et répétitifs en tenant compte des descriptions actuelles
et passées des comportements de 'enfant.

o Childhood Autism Rating Scale (CARS)(20)

La CARS est une échelle d’évaluation basée sur les comportements de I’enfant. Elle
comprend un entretien avec la famille de I'enfant et une observation des comportements
de l'enfant. Cette échelle, réalisée sur une durée d’environ 1 heure, regroupe 15
catégories et permet d’identifier les enfants présentant un TSA, de les différencier des
enfants présentant d’autres troubles du développement, d’apprécier l'intensité des
troubles autistiques (forme légere a sévere) et de mesurer les comportements de
I'enfant lors des interactions avec les parents et le professionnel de santé.

Entre le dépistage et la pose du diagnostic, plusieurs mois voire années peuvent
s’écouler. La prise en charge de ce trouble devant étre précoce afin de limiter son impact
sur le quotidien de I'’enfant et de sa famille, il est primordial d’entamer '’ensemble des
démarches des la suspicion d’'un TSA.

6. Prise en charge des TSA
a. Au niveau mondial

A ce jour, il n’existe aucun consensus international concernant les stratégies de prise en
charge des TSA. Chaque pays émet ses propres recommandations, cependant de
nombreux pays s’accordent sur le fait que la prise en charge de ce handicap doit débuter
le plus tot possible, étre personnalisée et adaptée aux compétences et difficultés de
chaque personne.
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Il existe de nombreuses méthodes, interventions et techniques pour prendre en charge
les symptémes des TSA. Celles-ci peuvent étre classées en deux catégories : les thérapies
éducatives, développementales et comportementales et les thérapies médicamenteuses.

Les thérapies éducatives, développementales et comportementales

De nombreuses thérapies ont été développées, ciblant a la fois les symptomes centraux
et les symptdémes associés aux TSA.

Les méthodes ou programmes les plus fréquemment utilisés sont les suivants :

o L’analyse appliquée du comportement (ABA : Applied Behavior Analysis)(21)

Cette méthode, largement acceptée et utilisée par les professionnels de santé, est une
thérapie comportementale s’appuyant sur les théories d'apprentissage et de
conditionnement. Elle propose une stimulation tres active de I’enfant pour accompagner
chaque nouvel apprentissage et s’appuie sur un systeme de récompense (éloge verbal,
récompense comestible...) afin d’encourager les comportements positifs et
décourager/ignorer les comportements inappropriés.

La méthode ABA est réalisée par des psychologues ou des éducateurs sous forme de
séances individuelles intensives (environ 40h par semaine) en collaboration avec la
famille de I'enfant. Il existe différentes méthodes ABA dont :

- L’intervention comportementale intensive précoce (EIBI: Early Intensive
Behavioral Intervention) utilise une approche pédagogique trés structurée pour
développer chez I'’enfant des comportements considérés comme positifs (tel que
la communication sociale) et réduire les comportements indésirables (tels que
les crises de coléere, I'agressivité...). Cette méthode est généralement utilisée chez
les jeunes enfants (4gés de moins de 5 ans).

- L’apprentissage par essais discrets (DTT : Discrete Trial Training) s’appuie sur
une série d’essais pour enseigner chaque étape d’'un comportement ou d'une
réponse souhaitée. Le renforcement positif est utilisé pour récompenser les
comportements positifs, les comportements incorrects sont ignorés.

- Le programme de Denver (ESDM: Early Start Denver Model) cible les enfants
entre 12 et 48 mois et permet de développer leurs compétences sociales,
linguistiques et cognitives a I'aide de jeux ou d’activités conjointes réalisés avec
les parents et les thérapeutes.

- Le traitement des réponses pivots (PRT: Pivotal Response Treatment) ayant
pour objectif d’accroitre la motivation de 'enfant a apprendre, a controler son
comportement et a établir une communication avec les autres.

- Le comportement verbal (VBI: Verbal Behavioral Intervention) orienté sur
'acquisition par I'enfant de compétences verbales.

L’utilisation précoce (avant I'dge de 3 ans) et intensive de cette thérapie permettrait
d’aboutir a des résultats remarquables : pres de la moitié des enfants bénéficiant de ce
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traitement gagnent des points de quotient intellectuel significatifs et sont intégrés dans
les classes ordinaires. Cependant, cette méthode présente également des limites telles
que le temps requis pour constater des améliorations et le manque de motivation
occasionnel de I'enfant.

o Le programme TEACCH (Treatment and Education of Autistic and related

Communication handicapped CHildren)(22)

Ce programme s’appuie sur une approche développementale et repose sur une prise en
charge cognitive et comportementale afin d’aider la personne a développer ses
compétences et a lui enseigner des stratégies de compensation. Cette approche consiste
a structurer l'environnement spatiotemporel de la personne de maniére a lui faire
acquérir une certaine autonomie.

Le programme TEACCH est réalisé par des professionnels formés a cette méthode sous
forme de séance individuelle ou collective en collaboration avec les parents des enfants
ou avec I'entourage de la personne. L'objectif de cette méthode est d’augmenter la
communication, les apprentissages et les comportements sociaux adaptés, de diminuer
les comportements inappropriés, d’aider au développement de nouvelles aptitudes et de
faciliter I'inclusion des personnes en milieu ordinaire.

Le programme TEACCH a pour objectif d’améliorer l'attention, la relation et le
comportement général de I'enfant permettant alors une meilleure qualité de vie pour
I'enfant ainsi que sa famille. A 'aide de ce programme, les parents seront plus a méme de
comprendre les réactions de leur enfant, de s’adapter a lui et de mettre en pratique les
principes de I'’éducation structurée dans leur vie quotidienne afin de décupler le
potentiel de leur enfant et faciliter son épanouissement.

o Le systeme de communication par échange d’image (PECS : Picture Exchange

Communication System)(23)

Le PECS est un systeme permettant aux personnes n’ayant pas ou peu de capacités de
communication de communiquer a I'aide d’images. Cela leur permet d’approcher une
personne et d’échanger avec celle-ci a travers les images. Cette méthode est
principalement utilisée chez les tres jeunes enfants et compense 'absence de langage
fonctionnel. L'enfant peut alors utiliser ce systeme pour communiquer une demande,
une pensée ou tout ce qui peut étre symbolisé sur une carte ou une image.

Cette méthode passe par l'enseignement du choix de l'image représentant I'objet ou
'activité désirée et la maniere de la présenter a autrui de facon a obtenir le résultat
souhaité. Une fois ces premieres étapes apprises, 'enfant pourra apprendre a construire
des phrases en alignant différentes images et a répondre a des questions.

Le principal avantage de ce systeme de communication est qu'’il peut étre utilisé a la fois
al’école et a la maison.
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Il existe de nombreuses autres interventions parmi lesquelles les interventions précoces
menées par les parents ou les professionnels de santé et les interventions axées sur les
aptitudes sociales.

La Thérapie d’Echange et de Développement (TED) (24) est un exemple d’'intervention
précoce. Elle a été développée au centre hospitalier régional universitaire de Tours afin
de développer les capacités d’échange, de réciprocité, d’'interaction, de communication
et d’adaptation a I'environnement de 'enfant. Préalablement a l'initiation de la TED, les
difficultés et capacités de l'enfant ainsi que I'environnement dans lequel l'interaction
avec 'enfant est optimale sont établis. Des séances individuelles seront ensuite réalisées
entre un thérapeute et 'enfant, sous forme de jeu, afin de favoriser le développement
d’actions et de communication. Cette thérapie s’appuie donc sur un échange ludique
entre I'enfant et le thérapeute et place I'enfant comme I'acteur de ses progres. L’enfant
pourra par la suite étre inclus dans un petit groupe de soin, lui permettant d’étre
confronté a des contextes et scénarios plus complexes.

Les interventions axées sur les aptitudes sociales comprennent entre autres la
meédiation par des pairs, les récits sociaux et des modélisations sous forme de vidéo.
Elles ont pour objectif le controle des émotions, 'acquisition de compétences de base
afin de tenir une conversation ainsi que I'acquisition de compétences en communication
non verbale, I'initiation, la réponse et le maintien des interactions sociales.

D’autres stratégies plus focalisées sont également utilisées telles que la prise en charge
orthophonique permettant ainsi une amélioration des difficultés de communication
verbale ou encore la rééducation psychomotrice afin d’améliorer les domaines
sensoriels et moteurs. Les personnes présentant un TSA peuvent également avoir
recours a des psychothérapies comme les thérapies cognitives, la musicothérapie ou
encore la médiation par les animaux dans le but de travailler sur les interactions
sociales, la gestion de leurs émotions et des troubles du comportement et d’améliorer
les déficits cognitifs observés tels que des difficultés de concentration, de traitements
des informations... Il est cependant important de noter que toutes ces
interventions/méthodes n’ont pas le méme niveau de preuve quant a leur efficacité, c’est
pourquoi il est important que la stratégie de prise en charge de la personne autiste soit
discutée avec un professionnel spécialisé dans les TSA.

Les traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux utilisés dans les TSA sont principalement des
traitements symptomatiques car aucun traitement de fond n’est a ce jour disponible
(25). Comme décrit précédemment, de nombreuses pathologies psychiatriques et
neurologiques sont associées a l'autisme (épilepsie, irritabilité, agressivité, anxiété,
insomnie...). L’objectif de ces traitements n’est pas de guérir la personne mais d’atténuer
les comportements susceptibles d’interférer avec sa socialisation et son apprentissage,
et d’améliorer son quotidien et celui de son entourage.

L’irritabilité et les comportements agressifs sont généralement pris en charge a
I'aide d’antipsychotiques :
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- Parmi les antipsychotiques atypiques, la rispéridone, la clozapine et I'aripiprazole
sont les plus utilisés. La rispéridone et I'aripiprazole sont approuvés aux Etats-
Unis par la Food and Drug Administration (FDA) pour le traitement de
l'irritabilité associée aux TSA. Bien qu'aucun médicament ne soit approuvé pour
la prise en charge des symptomes centraux de l'autisme, il semblerait que la
rispéridone pourrait étre efficace pour traiter les comportements répétitifs et
restreints des enfants autistes.

- L’halopéridol, un antipsychotique typique, peut également étre prescrit dans
cette indication. Cependant, du fait de ses effets indésirables (somnolence,
mouvements involontaires, akathisie), il n’est généralement pas utilisé en
premier lieu.

Deux molécules, le méthylphénidate et la venlafaxine, peuvent étre prescrites en cas
d’hyperactivité ou de trouble de l'attention. Contrairement a la venlafaxine, le
méthylphénidate possede une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la prise
en charge du déficit de I'attention avec hyperactivité chez I'enfant de plus de 6 ans.
Cependant, des études ont démontré que 'administration de faible dose de venlafaxine
en association avec des antipsychotiques pourrait améliorer les symptomes du déficit de
'attention avec ou sans hyperactivité.

Concernant les comportements répétitifs, ceux-ci peuvent étre contrélés par
I'administration de Fluoxétine ou de Bumétanide. La Fluoxétine, un antidépresseur
inhibant de facon sélective la recapture de la sérotonine, améliorerait de fagon
significative les comportements répétitifs chez les adultes présentant un TSA lors
d’administration de fortes doses. A contrario, 'administration de faible dose chez les
enfants/adolescents n'apporterait pas d’effet positif. Le Bumétanide, un diurétique de la
branche ascendante de 'anse de Henlé, est actuellement une molécule d'intérét car une
étude réalisée aupres d’enfants autistes en Europe et aux Etats-Unis a permis de mettre
en évidence une réduction significative des scores de la CARS et de la CGI (Clinical Global
Impressions).

D’autres classes thérapeutiques ou traitements peuvent étre utilisés pour traiter les
symptémes associés aux TSA tels que :

- Les antidépresseurs

Les antidépresseurs sont largement prescrits chez les personnes présentant des TSA.
Cependant leur efficacité sur les symptomes associés aux TSA est controversée car
certaines études démontrent un bénéfice potentiel sur les comportements répétitifs et
l'irritabilité alors que d’autres études ne démontrent pas d’amélioration. De plus, aucune
étude rigoureuse n’a été réalisée sur le role des antidépresseurs dans le traitement des
troubles de I'humeur chez les enfants autistes. C'est pourquoi leur utilisation dans cette

population repose sur une extrapolation des résultats obtenus a partir des études
menées chez des personnes ne présentant pas de TSA.

- La mélatonine

Cette hormone est fréquemment utilisée pour la prise en charge des insomnies et
posséde en France une Autorisation de Mise sur le Marché pour la prise en charge
d’insomnie chez les enfants et adolescents 4gés de 2 a 18 ans présentant un TSA.
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- Les anxiolytiques

Il est important de noter que la plupart de ces traitements ne possédent pas d’AMM chez
les enfants/adolescents ou dans la prise en charge des symptomes associés aux TSA.
Leur utilisation est généralement hors AMM et s’appuie sur le mécanisme d’action du
traitement ou sur la littérature scientifique.

b. En France

Les plans autismes

Dans les années 90, la France présentait un retard dans le diagnostic et la prise en
charge des personnes autistes. En 1994, l'association de patients Autisme France
dénonce ce retard en mettant en avant 3 points:

- L’acces a un diagnostic n’était pas conforme a I’état actuel de la science,
- Une personne autiste n’avait pas acces au droit a I’éducation,

- Et enfin, ces personnes ne se voyaient proposer comme solution que le secteur
psychiatrique ou plus de 50% des autistes sont sous neuroleptiques alors qu'’ils
ne sont que 4 a 8% en Caroline du Nord ou ils bénéficient de la méthode TEACCH
(26).

Afin de combler le retard de la France par rapport aux autres pays européens en ce qui
concerne I'accompagnement et la prise en charge des familles d’enfants autistes et suite
a la premiere condamnation européenne de la France en 2004, le gouvernement frangais
a mis en place depuis 2005 des plans autismes.

Les plans autismes correspondent a des programmes, financés par le gouvernement,
définissant un ensemble de mesures destinées a améliorer 'accompagnement des
personnes présentant un TSA et leur famille. A cet égard, I'exemple de la prise en charge
des personnes autistes en Suéde est intéressant : en effet, les enfants bénéficient d’'une
scolarisation normale et une allocation est versée aux parents dans le but de les aider
dans la gestion quotidienne de leur enfant (ils peuvent ainsi faire appel a des assistants
de vie si besoin). De plus, la Suede a également mis en place des structures d’habitation

pour les personnes autistes ayant quitté le domicile familial.

En 2005, le premier plan autisme est lancé avec pour objectifs la création de Centre
Ressources Autisme (CRA) régionaux, 'amélioration de la formation des professionnels
de santé, 'amélioration de I'accés aux outils diagnostics et 'augmentation du nombre de
places en institutions spécialisées (27).

A ce jour, la France dispose de 25 CRA. Les CRA sont des structures médico-sociales
spécialisées dans les TSA, composées d’'une équipe pluridisciplinaire et dont les missions
sont les suivantes : I'accueil, I'orientation, I'information des personnes et de leur famille,
I'aide a la réalisation de bilans et d’évaluations approfondies, la formation, le conseil
aupres de '’ensemble des acteurs impliqués dans le diagnostic et la prise en charge de
I'autisme et des troubles apparentés, 'animation de la recherche et la participation a un
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réseau national, 'Association Nationale des Centres Ressources Autisme. Les CRA
n'assurent pas directement de soins mais sont en relation avec un ensemble de
dispositifs de soins afin d’'intégrer et d’orienter les personnes dans le parcours de soin.

A la suite du premier plan autisme, deux autres plans ont été instaurés. Les objectifs des
deuxiéeme (2008-2010) (28) et troisieme plan autisme (2013-2017) (29) sont assez
similaires et s’articulent autour de :

- La formation et de l'augmentation du nombre de professionnels de santé
spécialisés dans les TSA

- L’importance d’'un diagnostic précoce afin de prendre en charge le plus tot
possible les enfants

- L’amélioration du diagnostic chez les enfants des leur plus jeune age
- Laprise en charge et le soutien des familles
- Ladiversification des approches thérapeutiques

- L’encouragement de la recherche dans ce domaine scientifique

En 2018, le quatrieme plan autisme (2018-2022) (30) est mis en place dans le but de
rattraper ce retard et de répondre aux attentes des familles. Pour cela, le plan s’articule
autour de cinq engagements :

1- Remettre la science au cceur de la politique publique de 'autisme
2- Intervenir précocement aupres des enfants

3- Rattraper le retard de la France en matiere de scolarisation

4- Soutenir la pleine citoyenneté des adultes

5- Soutenir les familles et reconnaitre leur expertise

Parallelement aux différents plans autismes, des recommandations ont également été
rédigées toujours dans le but d’améliorer la prise en charge des personnes autistes.

Recommandations de la Haute Autorité de Santé

Les recommandations de la HAS ont été publiées en 2012 et 2018 suite a la mise en
ceuvre des différents plans autismes (31). Ces recommandations mettent a jour les
recommandations sur la pratique professionnelle du diagnostic de I'autisme réalisées en
2005 par la FFP.

Les recommandations émises portent aussi bien sur la prise en charge des enfants que
des adultes, sur le diagnostic des TSA ainsi que sur les interventions a mettre en place.
Elles sont a destination des professionnels de santé et des parents.

Les recommandations sur les signes d’alertes et le diagnostic ont été rédigées afin
d’harmoniser et d’améliorer les pratiques de diagnostic. Elles présentent différents
outils de dépistage et de diagnostic de maniére a favoriser le dépistage précoce et
notamment d’accélérer le diagnostic chez les enfants des I'dge de 18 mois. A travers
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cette recommandation, la HAS propose également un parcours de soins permettant ainsi
aux professionnels de santé d’orienter les familles vers les différents intervenants.

Concernant la prise en charge des TSA, la HAS préconise 2 types de prise en charge :

- Lesinterventions personnalisées globales et coordonnées
- Les traitements médicamenteux et biomédicaux.

Ces 2 types d’intervention ne se substituent pas 'une a 'autre mais sont au contraire a
réaliser conjointement.

Les interventions personnalisées globales et coordonnées recommandées a ce jour chez
les enfants correspondent aux approches éducatives, comportementales et
développementales telles que les interventions fondées sur I’ABA, le programme
TEACCH ou la TED développées précédemment.

De plus, pour les enfants de plus de 4 ans, d’autres interventions sont proposées : une
scolarisation adaptée en secteur médico-social, des interventions éducatives par
objectifs ciblés ou encore des interventions thérapeutiques (orthophonie,
psychomotricité, psychothérapie...).

Concernant les traitements médicamenteux, la HAS recommande [l'utilisation de
médicaments pour la prise en charge des douleurs, de I'épilepsie et des comorbidités
somatiques. En seconde intention, des traitements médicamenteux peuvent étre
prescrits pour la prise en charge de dépression ou d’anxiété associées aux TSA, de
troubles du comportement séveéres ou de troubles du sommeil. La majorité des
traitements prescrits dans cette population n’ayant pas obtenu d’AMM pour la
population pédiatrique, le consentement des parents et de 'enfant doit étre recueilli et
leur utilisation doit étre exceptionnelle et temporaire.

Malgré l'ensemble des mesures prises en France pour répondre aux attentes de la
population, la France reste en retard par rapport a ses voisins européens notamment
dans la prise en charge des personnes autistes et leur intégration dans la société. De
plus, les attentes des personnes présentant des TSA et celles de leurs familles restent
insatisfaites. Une récente enquéte de l'association Autisme France recense 56%
d’insatisfaction des usagers (32). Les principales causes d’insatisfaction étant les
suivantes :

- Difficultés d’acces a des bilans ou diagnostics,
- Problemes de la qualité des prises en charge et de son utilité,
- Problémes de la qualité de I'information recue,

- Autres causes telles qu'un sentiment de pression pour administrer des
meédicaments sans accord de la famille ou au contraire un refus de prescrire des
médicaments pourtant recommandés.

Le long délai entre l'alerte des parents et le diagnostic de TSA chez un enfant peut étre
en partie expliqué par une surcharge de travail des CRA et par le manque de personnels
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qualifiés. Le parcours de soin reste néanmoins tres complexe pour les parents et
I'insertion dans la vie courante des enfants et des adultes autistes reste limitée.

L’ensemble de ces éléments (le manque de traitements, 'augmentation de la prévalence,
la difficulté d’insertion des personnes et le retard spécifique de la France pour la prise
en charge des TSA), a mis en lumiére un réel besoin médical tant au niveau de
I’évaluation et de I'approbation de nouvelles interventions comportementales,
éducatives ou développementales que de la recherche de nouveaux traitements
médicamenteux.

De nombreuses questions sur 'autisme restent encore non résolues c’est pourquoi de
nombreuses études sont menées sur le plan international.

7. Les études cliniques dans les TSA

Afin d’améliorer les connaissances sur les TSA et de proposer de nouvelles alternatives
thérapeutiques a la population, de nombreuses études sont réalisées mondialement. Ces
études peuvent étre catégorisées selon leur objectif :

o Larecherche de I'étiologie et de la prévalence des TSA

L’ensemble des facteurs a l'origine des TSA n’a toujours pas été identifié et leur
identification reste un objectif afin d’adapter la prise en charge des enfants et des
adultes autistes. De méme, il est difficile d’établir la prévalence mondiale des TSA malgré
les données disponibles a ce jour c'est pourquoi de nombreuses études
épidémiologiques sont en cours.

o La recherche de traitements médicamenteux améliorant les symptomes
associés aux TSA (anxiété, insomnie, dépression...)

Ces essais cliniques ont pour objectif d’évaluer l'efficacité et la sécurité de traitement
médicamenteux sur les symptomes associés aux TSA. Nous pouvons prendre pour
exemple I'hopital général du Massachussetts qui démarrera en aolit 2021 un essai
clinique dont 'objectif est d’évaluer l'efficacité et de la sécurité de la buspirone dans le
traitement de I'anxiété associée aux TSA.

Ces études permettront d’obtenir des données de sécurité et d’efficacité ou d’'inefficacité
de ces traitements dans la population pédiatrique ou adulte et ainsi obtenir une AMM
dans I'indication souhaitée.

o La recherche de traitements permettant une amélioration des symptomes
centraux des TSA

Deux types de recherches sont a distinguer : les recherches dont I'objectif est d’évaluer
I'efficacité et la sécurité de traitements médicamenteux et les recherches dont le but est
d’évaluer lefficacité de thérapie cognitive, comportementale, éducative ou
développementale.

L’ensemble de ces recherches est rigoureusement encadré et elles doivent étre
conduites dans le respect des différentes reglementations applicables tant au niveau
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international qu’au niveau national. De plus, les TSA se manifestant des la petite enfance,
une vigilance particuliere doit étre mise en place lors de la réalisation d’essais cliniques
pédiatriques. De facon a comprendre le contexte dans lequel s’inscrivent ces essais
cliniques, la seconde partie de cette thése présentera les différentes étapes et les
reglementations applicables au développement clinique d'un médicament.
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II. Essais cliniques : généralités et reglementations

1. Généralités sur les essais cliniques

Entre le dépdt de brevet d’'une molécule et la commercialisation de celle-ci, plusieurs
années (environ 15 ans) vont s’écouler. Sur environ 10 000 molécules criblées, une
dizaine pourront faire I'objet d'un dépo6t de brevet mais seule une molécule fera I'objet
d’'une AMM. Le processus de développement d’'une molécule est long, complexe et
coliteux (le colit du développement d'une molécule est estimé a 1 milliard de dollars)
(33).

Le développement d'un médicament commence dans un premier temps par une phase
de recherche exploratoire. Cette phase a pour objectif d’identifier des molécules pouvant
répondre a un besoin identifié (pathologie, besoin médical non couvert, avancée de la
recherche fondamentale, stratégie d’'une entreprise...). C'est a I'aide du criblage ou
« screening » que des molécules présentant un intérét thérapeutique potentiel seront
présélectionnées. Les molécules présélectionnées feront alors l'objet d’'un dépot de
brevet avant d’étre testées in vitro et in vivo sur des modeles vivants non humains lors
des essais précliniques.

Les essais précliniques correspondent a I'ensemble des étapes précédant la premiere
administration chez I'Homme et vont permettre de déterminer le profil
pharmacologique (mécanisme d’action et activité de la molécule), toxicologique
(organes cibles, effets secondaires et doses toxiques) et pharmacocinétique
(comportement et devenir de la molécule dans l'organisme) des molécules
présélectionnées. Ils permettent ainsi d’éliminer les molécules présentant des toxicités
trop importantes (molécule tératogene, cancérigene...), de prédéfinir I'activité et le
comportement d'une molécule et de déterminer les premieres doses a administrer chez
I'Homme (34).

Seule une dizaine de molécules vont alors devenir des candidats-médicaments et entrer
dans la phase de développement clinique durant laquelle elles seront testées chez
I’'Homme. Les molécules ayant obtenu des résultats positifs a I'issue du développement
clinique feront I'objet d'une demande d’AMM, d’une fixation de prix apres négociation
avec l'exploitant du médicament et d’'une demande d’inscription sur la liste des
spécialités remboursables. Suite a cette phase administrative, le médicament sera ou
non commercialisé et pour les médicaments commercialisés, une phase de suivi post-
marketing (pharmacovigilance et pharmaco-épidémiologie) dont I'objectif est d’étudier
la tolérance du médicament a long terme dans les conditions réelles d’utilisation
débutera (35).

Le développement clinique représente donc une étape clé dans le développement d'un
médicament et la qualité des essais cliniques sera essentielle a la mise sur le marché du
médicament.
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Figure 1 : De l'idée au produit : genése d'un médicament, LEEM

a. Définition d'un essai clinigue

Il est fréquent d'utiliser les termes essais cliniques et études cliniques comme
synonymes l'un de 'autre. Il existe cependant une différence entre ces deux termes :

- Une étude clinique correspond a toute investigation destinée a mettre en
évidence ou a vérifier les effets cliniques, pharmacologiques ou autres effets
pharmacodynamiques d’'un ou plusieurs médicaments; a identifier tout effet
indésirable ou a étudier la pharmacocinétique d’'un ou plusieurs médicaments
dans le but de s’assurer de leur sécurité et/ou efficacité (36),

- Un essai clinique est défini comme : « toute investigation menée chez '’homme,
dont l'objectif est de déterminer ou de confirmer les effets cliniques,
pharmacologiques et/ou pharmacodynamiques d'un ou plusieurs médicaments
expérimentaux, et/ou d’identifier tout effet indésirable d’'un ou de plusieurs
médicaments expérimentaux, et/ou d’étudier l'absorption, la distribution, le
meétabolisme et I'élimination d’'un ou de plusieurs produits expérimentaux, afin
de s’assurer de leur sécurité et/ou efficacité »(37).

Un essai clinique implique donc obligatoirement une intervention sur 'Homme alors
qu'une étude clinique peut étre uniquement observationnelle. Un essai clinique peut
faire partie d'une étude clinique mais I'inverse n’est pas possible.

Les personnes se prétant a la recherche clinique sont des personnes physiques prenant
part aux recherches menées et ayant autorisé le promoteur a recueillir certaines
données les concernant. Ces personnes sont soit des volontaires sains (personnes en
bonne santé), soit des volontaires malades selon le type d’essai.




Le médicament expérimental sera administré selon un protocole expérimental approuvé
par les autorités compétentes et les comités d’éthiques. Cette recherche biomédicale a
pour objectif de déterminer l'intérét thérapeutique et le rapport bénéfice/risque du
candidat médicament grace au recueil de données biologiques, pharmacologiques et
meédicales.

L’ensemble des résultats obtenus au cours des différentes phases des essais cliniques
sera transmis aux autorités compétentes qui seront responsables de leur évaluation
dans le but d’attribuer ou non une AMM au candidat médicament.

b. Méthodologie des essais cliniques

Avant tout démarrage du développement clinique d’'un candidat-médicament, il est
impératif pour I'exploitant de la molécule d’obtenir des résultats concluants et fiables
quant a sa sécurité lors des essais précliniques. En effet, une molécule présentant des

toxicités trop importantes ne sera pas autorisée a étre administré a 'Homme car le
risque serait supérieur au bénéfice potentiel attendu.

Les essais cliniques se déroulent en plusieurs phases aprés l'obtention d’une
autorisation délivrée par les autorités compétentes et les comités d’éthiques concernés.
Ces différentes phases sont réalisées tout en garantissant la sécurité des participants et
la qualité de l'essai et des résultats généreés. Il existe 4 phases de développement
clinique : les trois premieres phases (Phase I, II et III) ont lieu avant la mise sur marché
du médicament et la quatrieme phase (Phase IV) se déroule une fois que le médicament
est commercialisé. Toutes ces phases possedent des objectifs distincts et une
méthodologie qui leur est propre (population cible, nombre de participants, critéres
étudiés...).

Ces phases sont généralement décrites par ordre chronologique, cependant en réalité
elles ne sont pas toujours successives. La figure ci-dessous issue de la ligne directrice
ICH E8 « General Considerations for Clinical Trials » illustre qu'il est possible pour un
méme produit en développement de réaliser plusieurs études de méme phase ainsi que
de réaliser plusieurs études de phases différentes simultanément si les données
recueillies au préalable I'autorisent (38). Il est donc préférable de classer les études
selon leurs objectifs plutét que leur phase. Celles-ci seront décrites par ordre
chronologique dans la suite de cette partie pour faciliter leur description.
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Figure 2 : Corrélation entre les phases de développement et le type d'étude (38)

» Etude de phase I

La phase I d'un essai clinique correspond a la phase précoce du développement clinique.
Communément appelée « First in Human » en référence a la premiere administration
chez 'Homme, elle a pour objectif de déterminer la tolérance, I'innocuité et la sécurité de
la molécule chez 'Homme.

Durant cette phase, plusieurs cohortes sont réalisées afin d’étudier des doses
croissantes de la molécule administrées soit de maniere unique soit de facon répétée
chez un petit groupe de volontaires (dizaine de participants dans chaque cohorte).
L’augmentation des doses sera progressive et le suivi tres étroit.

Ces essais de phase I n'ont pas pour objectif principal de déterminer l'efficacité de la
molécule. La molécule est administrée a des volontaires sains qui seront indemnisés
pour leur participation ou a des patients volontaires selon I'axe thérapeutique (c’est le
cas en oncologie) ou les propriétés de la molécule testée (médicament de thérapie
innovante, molécule cytotoxique...).

Les objectifs des études de phase I sont de déterminer :

- Le profil pharmacocinétique de la molécule autrement dit le devenir de la
molécule dans l'organisme apres son administration (absorption, distribution,
meétabolisme, élimination).

- Le profil pharmacodynamique de la molécule c’est-a-dire les effets de la molécule
étudiée sur I'organisme selon la dose administrée.

- Latolérance et la sécurité de la molécule : recueil des premiers effets indésirables
chez 'homme et détermination de la Dose Maximale Tolérée et de la Dose Limite
Toxique.

Les données obtenues permettront d’identifier une ou plusieurs doses recommandées
pour les prochains essais et de déterminer un profil de toxicité de la molécule. Les
phases I ont une durée généralement courte (1 a 2 ans) et sont réalisées dans des
centres investigateurs spécifiques, habilités pour ce type d’essai. Ce sont généralement
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des études en ouvert (l'investigateur et le participant ont connaissance du traitement
étudié) et non-contrdlées (la molécule étudiée n’est pas comparée a un placebo ou
traitement de référence).

» Etude de phase 11

Les études de phase II, également appelées études pilotes, sont généralement divisées en
deux phases distinctes :

- La phase Ila : également nommé « Proof of concept », cette phase a pour objectif
de mettre en évidence l'activité et le mécanisme d’action de la molécule dans la
pathologie ciblée. Une ou plusieurs doses (déterminés a partir des résultats de la
phase I) administrées selon différents schémas d’administration sont évaluées
chez une centaine de patients afin de déterminer la relation dose-réponse et la
fréquence d’administration. I s’agit d’'une étape clé dans la poursuite du
développement car si la molécule ne présente pas d’activité dans la pathologie
cible, le développement de celle-ci peut s’arréter des la phase Ila.

- La phase IIb : ses objectifs principaux sont de définir I'efficacité de la molécule
(recherche de la dose optimale : celle qui permet d’obtenir la meilleure efficacité
avec le minimum d’effets indésirable) et d’évaluer sa sécurité (collecte des effets
indésirables et de leur fréquence). Durant la phase Ilb, le candidat-médicament
peut étre comparé a un placebo ou un traitement standard de référence dans la
pathologie ciblée. Cette phase est assez longue, la durée moyenne est d’au moins
2 ans.

Les études de phase II sont réalisées chez un groupe limité de patients (une centaine)
présentant la pathologie ciblée. Les participants sont sélectionnés selon des critéres trés
restrictifs afin d’obtenir des groupes homogenes comparables.

Ces études sont généralement internationales et multicentriques (dans différents
centres hospitaliers). Afin d’obtenir une égalité des chances pour les participants et des
groupes comparables, les patients sont répartis dans les différents bras de I'étude de
facon aléatoire par un systéme de randomisation. Pour minimiser les biais d’évaluation
des criteres de jugement principaux et obtenir des résultats fiables, I'’étude est menée en
double aveugle (ou double insu) c’est-a-dire que ni l'investigateur ni le patient n’ont
connaissance du traitement ou de la dose recue.

La phase II permet, en plus des objectifs décrits précédemment, de continuer I'étude de
la tolérance de la molécule chez 'homme et de ses propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, la mise en évidence des effets indésirables a court terme et
I'optimisation de la forme pharmaceutique du candidat-médicament.

Si les résultats et la balance bénéfice-risque du candidat médicament sont positifs a
'issue de cette étape, il est possible dans certains cas (maladies rares, médicament de
thérapie innovante) de réaliser une demande d’AMM aupres des autorités compétentes
dans le but de permettre aux patients d’avoir acces plus rapidement au traitement. Bien
évidemment, si 'AMM est délivrée sur les résultats des études de phase II, il est
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cependant obligatoire pour I'exploitant du médicament de réaliser les études de phase
I11.

» Etude de phase Il1

Les études de phase III, également appelées études pivots, représentent la derniere
étape du développement clinique avant la demande d’AMM et s’étend généralement au
minimum sur trois ans.

Les études de phase III sont des études internationales, multicentriques, randomisées,
en double-aveugle (sauf si le double aveugle est impossible) et comparatives (le
candidat-médicament est comparé a un placebo s’il n'existe pas de traitement de
référence ou au traitement standard de référence). L'efficacité et la sécurité de la
molécule (tolérance a long terme) sont évaluées chez un grand nombre de patients
(plusieurs centaines de patients). Les criteres de sélections des patients sont plus larges
que dans les phases précédentes afin d’obtenir des conditions d’utilisation plus proches
des conditions réelles d’utilisation bien que la sélection des patients inclus reste plus
restreinte que dans la vie réelle. Le nombre de patients nécessaires pour obtenir des
résultats fiables et significatifs sera déterminé en amont grice a des analyses
statistiques prenant en compte différents facteurs tels que la pathologie, les objectifs de
’étude, les potentielles déviations pouvant survenir lors de I'étude...

Les phases Il ont pour objectif de prouver la supériorité ou la non-infériorité du
candidat-médicament par rapport au placebo ou au traitement standard de référence
dans la pathologie ciblée. Elles permettent de confirmer I'efficacité thérapeutique du
candidat-médicament, d’évaluer la tolérance a long terme et de déterminer les
potentielles interactions médicamenteuses et les populations a risques.

A Tlissue de cette phase, le rapport bénéfice/risque, la posologie, le mode
d’administration, la forme galénique, l'indication précise et les recommandations
d’utilisation (interactions médicamenteuses et contre-indications) du candidat-
médicament seront établis.

L’ensemble des résultats obtenus lors du développement préclinique et clinique de la
molécule seront regroupés dans le dossier de demande d’AMM au format CTD (Common
Technical Document) qui sera ensuite soumis aupres des autorités compétentes afin
d’obtenir '’AMM du candidat-médicament.

> Etude de Phase IV

Les études de phase IV, également appelée études post-AMM, correspondent aux études
menées une fois que le médicament est commercialisé. Elles seront réalisées dans
I'indication pour laquelle le médicament est mis sur le marché, sur un grand nombre de
patients et sont initiées soit volontairement par le détenteur de 'AMM du médicament
soit imposées par les autorités reglementaires.
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Les études de phase IV ont pour objectif de recueillir des informations supplémentaires
sur les effets indésirables (effets indésirables rares et/ou tardifs non détectés lors du
développement clinique), la sécurité d’emploi (conditions et recommandations
d’utilisation) et les risques et bénéfices a long terme. Cette étape est primordiale car lors
du développement clinique, les conditions d’utilisation sont plus restreintes qu’en
condition réelle d’utilisation (limitation du nombre de participants, de la durée de prise
du traitement et du suivi des patients, des traitements concomitants...). Ces études
peuvent également permettre d’évaluer l'efficacité du médicament afin de compléter les
données disponibles au moment de I'autorisation initiale de commercialisation.

L’ensemble des données récoltées durant la phase IV seront utilisées afin de réévaluer le
rapport bénéfice/risque du médicament mais peuvent également étre a l'origine de la
découverte de nouvelles indications ou mécanismes d’actions du médicament.

La figure ci-dessous récapitule I'ensemble des différentes phases du développement
clinique.

Phase | Phase I Phase lli Phase IV

Pharmacologie humaine Thérapeutique Thérapeutique Egalement appelée post-AMM

« Premiers essais chez I'"humain » Exploratoire De confirmation Gestion du cycle de vie

o Tolérance et sécurité o Effet thérapeutique o Confirmation de I'efficacité o Données en situation réelle
d’emploi o Dose optimale et de la sécurité d’emploi o Surveillance de la sécurité
o Propriétés o Sécurité d’emploi d’emploi (pharmacovigilance)
pharmacocinétiques (toxicite) o Optimisation thérapeutique
o Propriéteés o Preuve du concept des médicaments autorisés
pharmacodynamiques

Objectifs

.......................................
o Faible nombre de o Premiers essais chez o Essais a grande échelle o Tres grand nombre de

participants (n = 20-100) des patients atteints (n = 1000- >5000) patients
o Volontaires sains normaux de la maladie étudiée o Etablissements médicaux o Evaluations & long terme

(peu de patients) (n = 100-500) et cabinets privés o Développement
o Centres spécialisés o Etablissements médicaux o Multicentrique supplémentaire (nouvelles
o Ouverte et cabinets privés o En insu indications par ex.)

o Ouverte o Comparative

o En insu

o Comparative

o Multidose

Caractéristiques

Figure 3 : Les phases du développement clinique d'un médicament (39)

L’ensemble des phases décrites précédemment implique de nombreux acteurs disposant
chacun de responsabilités et de devoirs spécifiques.

2. Les principaux acteurs des essais cliniques

La réalisation d’un essai clinique est possible grace a I'intervention de différents acteurs
ayant pour volonté de réaliser I'essai de fagon intégre et conformément aux requis
reglementaires. Les différents acteurs impliqués dans la recherche clinique vont
interagir entre eux comme illustrés dans le schéma ci-dessous.
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Figure 4: Principaux acteurs des essais cliniques

a. Le promoteur

La Direction 2001/20/CE défini le promoteur d’'un essai clinique comme « la personne,
entreprise, institut ou organisme responsable du lancement, de la gestion et/ou du
financement d’un essai clinique » (37). Le promoteur est donc la personne physique ou
morale prenant linitiative de l'essai clinique et peut étre un laboratoire
pharmaceutique, un prestataire de services également appelé Contract Research
Organisation (CRO), une association, un établissement de soins ou bien encore une
personne physique. Dans le cas ou I'essai est initié par plusieurs personnes/entités ou
dans le cas d’'un partenariat entre laboratoires pharmaceutiques par exemple, les
responsabilités de chacun devront impérativement étre établies au préalable et les
différentes entités devront s’accorder sur celle qui sera désignée comme promoteur de
I'étude.

Les responsabilités du promoteur de I’étude clinique sont les suivantes (40):

- Mise en place et maintien d'un systeme d’assurance qualité garantissant la
gestion des essais cliniques conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques (BPC),
aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur,

- Sélection des organismes prestataires de services, des experts et des
investigateurs en s’assurant de leur qualification. Le promoteur doit s’assurer de
leurs compétences et de leur capacité a répondre aux exigences que représente la
conduite d'une étude clinique. En effet, quelle que soit la nature des activités
déléguées, le promoteur demeure responsable de celles-ci,

- Définition des fonctions et activités des tierces parties,

- Etablissement des contrats avec les tierces parties et obtention des autorisations
requises aupres des autorités compétentes et comités d’éthiques concernés,
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Financement de la recherche,
Souscription d’'une assurance,

Rédaction des documents nécessaires a l'essai clinique : protocole, formulaire
d’'information et de consentement des participants (FIC), cahier d’observation
(CRF), brochure investigateur (BI), manuel pharmacie etc ...,

Gestion et mise a disposition des traitements aux centres investigateurs,

Mise a jour de toutes informations disponibles sur les médicaments
expérimentaux et communication de celles-ci aux différents acteurs de la
recherche clinique (autorités compétentes, comités d’éthiques, investigateurs et
participants),

Mise en place et maintien d'un systéeme de pharmacovigilance assurant la
déclaration des effets indésirables et des faits nouveaux,

Surveillance et suivi de la recherche : monitoring, audit...,

Gestion du traitement des données collectées et leur analyse, évaluation des
résultats obtenus et archivage de I’étude,

Rédaction des documents de fins d’étude et notification aupres des autorités
compétentes et comités d’éthiques de la fin de I’étude et des résultats obtenus.

Comme décrit dans les responsabilités du promoteur, celui-ci est responsable de la
surveillance et du suivi de I'essai. Pour cela, le promoteur fait appel a des Attachés de
Recherche Clinique (ARC). Un ARC est une personne mandatée par le promoteur afin
d’assurer pour ce dernier le suivi de I'étude clinique et le contrdle de sa qualité.

L’ARC effectuera régulierement des visites de monitoring dans les centres investigateurs
dans le but de s’assurer de la bonne conduite de I'étude et assure ainsi la liaison entre le
promoteur et l'investigateur. De par sa formation (formation au protocole et aux
documents de I'étude, aux traitements administrés, aux procédures mises en place...), il
apporte également un soutien logistique et informationnel au centre investigateur.

Durant les visites de monitoring, 'ARC devra s’assurer que :

Les droits, la sécurité et la protection des participants sont satisfaits (vérification
que le participant a bien consenti a son inclusion dans I'étude, qu’il répond bien
aux criteres d’inclusion définis dans le protocole de I'étude...)

Les données rapportées dans le cahier d’observation sont exactes, complétes et
cohérentes avec les documents sources (dossiers médicaux, compte rendu
d’hospitalisation...),

L’essai clinique est conduit conformément au protocole de 1'étude (respect du
calendrier des visites, des examens, de I'administration des traitements...) et aux
dispositions législatives et réglementaires en vigueur (respect dans les délais de
déclaration d’effets indésirables par exemple).
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Ces contréles réalisés par I’ARC sont donc indispensables puisque le promoteur est
responsable de la sécurité et du respect des droits des participants, ainsi que garant de
la qualité et I'intégrité des données générées par I'essai clinique.

Bien que le promoteur initie une étude clinique, celle-ci ne peut étre réalisée sans les
investigateurs.

b. L’investigateur

L’investigateur est défini selon la Directive 2001/20/CE comme « un médecin ou une
personne exercant une profession agréée dans I'Etat membre aux fins de travaux
d’investigation en raison des connaissances scientifiques et de I'expérience dans le
domaine des soins aux patients qu’elle requiert » (37). Il est responsable de la conduite
de I'essai clinique dans le centre investigateur et si, dans un centre investigateur, |'essai
est réalisé par une équipe, la personne responsable de I'équipe sera nommée
investigateur principal.

L’investigateur est donc généralement un médecin qualifié pour la réalisation d’'une
étude clinique. Il existe bien évidemment des exceptions, par exemple dans le cadre
d’'une étude dans le domaine de I'odontologie, I'investigateur sera plutot un chirurgien-
dentiste. L’essai sera réalisé dans un centre investigateur. Celui-ci peut étre un centre
hospitalier, un établissement de soin privé ou encore un cabinet médical privé.

On distingue plusieurs types d’investigateurs :

- L’investigateur coordinateur: lors d'un essai multicentrique (lorsque plusieurs
centres sont sélectionnés pour réaliser 'étude), le promoteur désignera parmi
tous les investigateurs, un investigateur coordinateur qui sera un représentant de
I’ensemble des investigateurs et un interlocuteur privilégié du promoteur.

- L’investigateur principal : comme vu précédemment, I'investigateur principal est
la personne physique qui dirige et surveille la réalisation de I'essai dans le centre
investigateur

- Le(s) co-investigateur(s): [linvestigateur principal délegue généralement
certaines taches a des collaborateurs (autres médecins qualifiés) nommés co-
investigateurs qui seront alors responsables d’effectuer des fonctions dans le
cadre de I'essai et de prendre des décisions importantes concernant la recherche.
Malgré cette délégation de taches, I'investigateur principal reste le responsable
de la bonne conduite de I’étude dans son centre.

Etant responsable de la bonne conduite de l'essai clinique dans son centre,
I'investigateur doit répondre a un certain nombre d’exigences réglementaires (40) :

- Justifier d'une expérience et obtenir les qualifications nécessaires pour mener a
bien l'essai clinique et la formation de ses collaborateurs (co-investigateurs,
infirmieére, pharmaciens...). Pour cela l'investigateur mettra a disposition du
promoteur un Curriculum Vitae daté et signé,
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- Prendre connaissance des documents de 1'étude (protocole, brochure
investigateur...) et de toutes informations nécessaires a la sécurité du patient,

- Sassurer que le centre possede assez de moyens humains, logistiques et
techniques afin de mener a bien I'étude,

- Recruter des participants en mesure de comprendre ce qu’implique leur
participation dans I’étude en les informant de maniere écrite et orale des
modalités de celle-ci (recueil du consentement libre, éclairé et écrit du
participant),

- Sassurer que le participant recoive les soins médicaux adaptés et un suivi
approprié,

- Conduire l'essai tout en respectant les principes éthiques et les réglementations
en vigueur de fagcon a garantir la protection et le respect des droits des
participants,

- Recueillir et reporter les données des participants dans le CRF en temps voulu
tout en respectant leur confidentialité. Les données reportées doivent étre
completes, systématiques et fideles aux documents sources,

- Accepter et étre disponible lors du suivi réalisé par le promoteur ou les autorités
compétentes (monitoring, audits, inspections),

- Communiquer au promoteur dans les délais réglementaires, tous les faits ou
événements nouveaux jugés critiques car pouvant impacter la sécurité des
participants ou le déroulement de I'essai,

- Archiver les documents relatifs a 1'étude pendant une durée conforme aux
réglementations locales.

L’investigateur a donc un role tres important dans la conduite des essais cliniques mais
également dans la protection des participants puisque l'investigateur est I'interlocuteur
principal des participants a I’étude.

c. Le participant

Le participant est défini comme la personne participant a un essai clinique, qu’il regoive
le médicament expérimental ou qu'’il serve de témoin (37).

La participation a un essai clinique est volontaire, le participant ne peut étre inclus
malgré lui. Le consentement du participant doit étre libre, éclairé et écrit. Avant de
consentir a sa participation dans un essai clinique en signant le formulaire d’information
et de consentement, le participant aura regu une explication de la recherche et toutes les
informations nécessaires sur I'étude de la part de l'investigateur et aura également un
temps de réflexion suffisant. Comme vu précédemment, le participant sera soit un
volontaire sain, soit un volontaire malade selon la phase de I'’étude clinique, la
pathologie ciblée et le traitement évalué.
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Il faut bien différencier consentement du participant et inclusion du participant. En effet,
ce n'est pas parce que le participant consent a une étude clinique qu’il sera
obligatoirement inclus dans celle-ci. Afin d’étre inclus et de participer a un essai, le
volontaire doit répondre aux différents critéres d’inclusion et ne pas présenter de
criteres d’exclusion préalablement définis dans le protocole de I'essai.

bY

La participation du volontaire a une étude clinique est protégée par différentes
réglementations. Il est également important que le participant ait connaissance de ses
droits (41) :

- Avant de consentir a un essai clinique, un temps de réflexion doit étre accordé au
participant afin qu’il puisse assimiler I'’ensemble des informations communiquées
par l'investigateur, de réfléchir quant a sa participation ou non et d’avoir pris
connaissance de la lettre d’information du participant rédigée par le promoteur
afin d’expliquer en détail ce qu’implique une participation dans I'étude
concernée,

- Le participant a le droit de retirer son consentement et de sortir de I'étude a tout
moment sans avoir a fournir la moindre explication,

- Toute nouvelle information relative a son état de santé doit étre communiquée au
volontaire,

- Toutes modifications du déroulé de l'étude (modification du protocole de
I’étude), toutes nouvelles informations ayant un impact sur la sécurité du
volontaire (nouveaux effets indésirables) ou pouvant avoir un impact sur la
décision du participant de continuer I'étude doivent lui étre communiquées,

- Le participant doit étre mesure d’avoir accés aux résultats finaux de l'étude a
laquelle il a participé,

- Le volontaire est maitre de I'utilisation de ses données personnelles. S’il le décide,
il peut vérifier, rectifier ou demander la suppression de ces données.

En participant a un essai clinique, le volontaire s’engage a (42) :

- Prendre le traitement de I'étude (médicament expérimental, placebo ou
traitement standard) en respectant la posologie et le schéma d’administration,

- Signaler a linvestigateur ou un membre de I'équipe investigatrice, tous
événements expérimentés/ressentis ou toutes observations,

- Informer l'investigateur de tout changement significatif survenu depuis son
inclusion dans I’étude (grossesse, comorbidité nouvelle, nouveaux traitements...)
ayant un impact potentiel sur sa prise en charge thérapeutique ou sa
participation dans I'étude.

Ainsi les résultats des essais cliniques dépendent également de la compliance du
volontaire au protocole de I’étude. Si le participant ne respecte pas les engagements
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décrits dans le formulaire d’information de l’étude, les données recueillies ne
permettront pas d’obtenir des résultats fiables et justes.

Dans l'objectif de protéger les personnes se prétant a la recherche, les autorités
compétentes et comités d’éthique vont évaluer la validité et la sécurité du projet avant
qu'il ne soit présenté aux investigateurs puis aux participants.

d. L’autorité compétente

Les autorités compétentes sont des instances gouvernementales et réglementaires qui
ont pour responsabilités :

- D’autoriser la conduite d'un essai clinique en évaluant d’'un point de vue
scientifique le protocole et la méthodologie de I'étude,

- D’évaluer les données générées lors d'un essai clinique,

- De veiller au respect des réglementations en vigueur et a la sécurité des
participants.

Le promoteur déposera aupres de l'autorité compétente concernée, une demande
d’autorisation afin de pouvoir débuter une étude clinique. Si un essai est réalisé dans
plusieurs pays, l'autorité compétente de chaque pays doit avoir donné l'autorisation
pour la conduite de I’étude dans son pays. La demande d’autorisation sera soit favorable
soit défavorable suite a I’évaluation des risques encourus par le participant au regard
des bénéfices théoriques présentés et du protocole expérimental et modalités de I'étude.

Tout au long de l'étude, des modifications peuvent étre nécessaires selon les
événements survenus. Ces modifications seront substantielles ou non substantielles.
Une modification est considérée comme substantielle si elle a un impact significatif sur
le déroulement de I’étude, la sécurité des personnes se prétant a la recherche, la qualité
et la sécurité des traitements expérimentaux ou bien encore sur l'interprétation des
documents scientifiques. Si la modification est considérée comme non substantielle,
seule une notification aupres des agences réglementaires est nécessaire. A contrario, si
la modification est substantielle, le promoteur devra faire une demande d’autorisation
avant d'implémenter les modifications.

Le promoteur se doit de connaitre les exigences réglementaires des différents pays
impliqués dans une étude clinique car celles-ci ne sont pas identiques. Certaines agences
pourront considérer une modification comme substantielle alors que d’autres non.

Par le biais d’'inspections au cours de I’étude, les autorités compétentes pourront
s'assurer de la bonne conduite de l'essai. Elles disposent également d'un droit de
suspension ou d’arrét d’un essai clinique en cas de non-respect des réglementations en
vigueur et/ou de mise en danger des participants.

Contrairement a 'autorité compétente qui évalue d’'un point de vue scientifique I'essai
clinique, le comité d’éthique s’intéressera principalement a la protection des
participants et s’assurera qu'une participation a I'’étude ne représente pas un danger
pour la personne.
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e. Le comité d’éthique

Un comité d’éthique est défini comme « un organe indépendant, dans un Etat membre,
composé de professionnels de la santé et de membres non médecins, chargé de
préserver les droits, la sécurité et le bien-étre des participants a un essai et de rassurer
le public a ce sujet, notamment en formulant un avis sur le protocole de I'essai, I'aptitude
des investigateurs et 'adéquation des installations, ainsi que sur les méthodes et les

documents a utiliser pour informer les participants aux essais en vue d’obtenir leur
consentement éclairé » (37).

Les comités d’éthique sont donc des groupes de personnes chargés de veiller a la
protection des personnes se prétant a la recherche. Leur objectif premier sera de
s’assurer du caractere éthique des essais cliniques et du respect des droits, de la sécurité
et du bien-étre des participants. Ils sont généralement constitués de médecins,
statisticiens, juristes, experts.

Avant de débuter un essai clinique, une autorisation ou un avis favorable a la conduite
de l'essai doit étre obtenue par le promoteur. La demande d’autorisation aupres du
comité d’éthique concerné sera réalisée par le promoteur ou l'investigateur selon la
réglementation du pays. Afin de rendre un avis impartial sur la recherche, les comités
d’éthique doivent étre totalement indépendants du promoteur et de I'investigateur.

Une fois la demande effectuée, le comité d’éthique sera responsable d’évaluer :
- Lapertinence scientifique et éthique de I'étude et de sa méthodologie,
- Les bénéfices et les risques encourus par les participants,

- L’adéquation et I'exhaustivité des informations a destination des participants
ainsi que les modalités du recueil du consentement,

- Les modalités de recrutement des participants,

- La qualification des investigateurs.

Tout au long de I'étude, le comité d’éthique devra s’assurer du respect des principes
éthiques. Chaque amendement au protocole de I'étude et/ou au formulaire
d’information et de consentement des participants fera I'objet d’'une notification ou
demande d’autorisation avant d’étre implanté. Tout évenement susceptible d'impacter la
sécurité des participants ou la conduite de I'étude devra étre communiqué au comité
d’éthique qui pourra alors décider de la poursuite ou non I'étude. En effet, si le comité
d’éthique estime qu'’il existe un risque quelconque pour les personnes se prétant a la
recherche ou que les principes éthiques ne sont pas respectés, I'essai pourra étre
suspendu ou arreété.

Les responsabilités de chaque acteur d'un essai clinique sont définies dans différentes
réglementations et chaque acteur se doit de les connaitre et de les respecter. Les
réglementations encadrant les essais cliniques n’ont cessé d’évoluer, toujours dans le
but de protéger les personnes se prétant a la recherche et d’encadrer les
expérimentations réalisées chez 'Homme.
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3. Réglementations applicables aux essais cliniques

De tout temps, les essais cliniques ont existé. Bien que le terme essai clinique ne fiit pas
encore utilisé, des expérimentations chez 'Homme étaient pourtant réalisées. Plusieurs
exemples illustrent ce propos:

- En 1830 aux Etats-Unis, le Dr William Beaumont (médecin-chirurgien de 1'US
Army) demande a un trappeur canadien blessé a I'abdomen, s’il peut explorer les
mécanismes chimiques de la digestion (43). Il s’agit la du premier concept de la
contractualisation entre le sujet et le clinicien.

- En 1859 a Lyon, deux médecins inoculent du pus syphilitique a un enfant de 10
ans atteint de teigne afin d’étudier le pouvoir de contagion de la syphilis. Il s’agit
d’'une action a l'opposé de l'intérét du malade, uniquement dans un but
d’expérimentation scientifique sur une personne mineur, incapable d’apporter un
consentement libre et éclairé. Ces deux médecins seront par la suite condamnés

par la jurisprudence du tribunal de Lyon pour coups et blessures volontaires
(44).

- En 1900 a Cuba, une étude visant a déterminer si les moustiques sont vecteurs du
virus de la fievre jaune est réalisée sur 20 volontaires. La premiére notion de
consentement écrit apparait puisqu’'un contrat rédigé dans la langue maternelle
des volontaires est signé par les participants. Dans ce contrat figure la notion de
volontariat, prise de connaissance des risques et les contreparties financieres
accordées par leur participation (45).

- En 1931 en Allemagne, des directives allemandes interdisent I’expérimentation
dans tous les cas ou le consentement fait défaut (46). Et pourtant, quelques
années plus tard, I'expérimentation médicale nazie a lieu pendant la Seconde
Guerre Mondiale (1939- 1945).

L’ensemble de ces évenements a permis de mettre en évidence le manque
d’encadrement de la recherche clinique, c’est pourquoi de nombreuses réglementations
sont aujourd’hui applicables. Comme décrit précédemment, les essais cliniques sont
généralement conduits sur le plan international c’est pourquoi il est important que le
promoteur ait connaissance des réglementations internationales.

a. Réglementations internationales

Les textes internationaux détaillés ci-dessous, a l'exception des Bonnes Pratiques
Cliniques, sont des textes historiques. Ils ont permis de poser les principes
fondamentaux (consentement des participants, participation volontaire...) des essais
cliniques et des différentes réglementations apparues plus tardivement. Ces textes ne
sont pas juridiquement imposables car considérés comme des recommandations. L'ICH
E6 se distingue des autres textes internationaux car bien qu'’il s’agisse d'une ligne
directrice, 'ensemble des acteurs des essais cliniques doivent étre formés aux BPC et en
cas d’inspection ou d’audit, ce texte est le texte de référence pour déterminer la bonne
conduite ou non d’'un essai clinique.
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» Le Code de Nuremberg (47)

Le Code de Nuremberg est un extrait du jugement pénal rendu par le Tribunal militaire
américain en aolt 1947 suite au proceés de Nuremberg (procés durant lequel des
médecins, pour la plupart, étaient jugés pour avoir pratiqué des expérimentations dans
des conditions inhumaines sur des détenus durant la Seconde Guerre Mondiale). Il s’agit
d’un texte historique ayant permis de formaliser les principes d’expérimentation jugés
acceptables. Il regroupe une liste de dix criteres permettant de déterminer le caractére
licite ou illicite des expérimentations humaines. Les dix criteres sont les suivants :

1) Le consentement du participant doit étre volontaire et étre obligatoirement
obtenu,

2) L’expérimentation doit permettre d’obtenir des résultats avantageux pour la
société et ces résultats ne peuvent étre obtenus par d’autres méthodes ou
moyens d’étude que I'expérimentation,

3) L’expérimentation doit étre construite et fondée sur les résultats de
I'expérimentation animale et sur les connaissances de la pathologie ou de la
problématique étudiée,

4) Toute souffrance et toute atteinte (physiques et/ou mentales) non nécessaires
doivent étre évitées,

5) S’il existe une raison de croire que la mort ou des blessures invalidantes
surviendront durant I'étude, I'expérimentation ne sera pas conduite,

6) Le niveau de risque pris durant I'expérimentation ne doit pas étre supérieur aux
bénéfices potentiels de la recherche,

7) Toutes les dispositions doivent étre prises et tous les moyens doivent étre fournis
pour assurer la protection des participants et éviter la survenue de blessures,
d’invalidité ou la mort du participant,

8) Les personnes pratiquant I'expérimentation doivent étre qualifiées,

9) Le participant doit est libre d’'interrompre sa participation a I'expérimentation
des qu'il le juge nécessaire,

10) L’expérimentation doit étre interrompue a tout moment par la personne en
charge de celle-ci, si elle a le moindre doute quant a la sécurité du participant.

Le Code de Nuremberg est le premier texte international posant les fondements des
exigences éthiques, morales et légales de la recherche menée sur les sujets humains. Il
impose au préalable de toute recherche clinque chez 'Homme, le consentement éclairé
et volontaire du participant et I’évaluation du degré de risque pour le participant avant
'exigence scientifique.
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» La Déclaration d’Helsinki (48)

La Déclaration d’Helsinki, élaborée par I’Association Médicale Mondiale, a été adoptée en
1964 a Helsinki. Depuis son adoption, elle a été révisée sept fois lors de diverses
assemblées générales. La version actuelle est la version amendée en Octobre 2013 lors
de la soixante-quatrieme assemblée générale qui s’est déroulée a Fortaleza au Brésil.

La Déclaration d'Helsinki établit les principes éthiques fondamentaux applicables a
toute recherche médicale menée chez 'Homme et fournit des recommandations aux
meédecins et autres participants a la recherche médicale sur les principes d’élaboration
et de conduite des essais cliniques. Elle fait la distinction de facon claire entre les soins
médicaux qui apportent un bénéfice aux patients et la recherche médicale qui n’en
apporte pas obligatoirement.

Les principes d’éthique médicale sont portés par 3 notions :

- La Déontologie : valeur pronant la loyauté, la générosité, le désintéressement et le
secret médical,

- La Morale : conscience relative au bien et au mal,

- La Science: les recherches cliniques ont pour obligation de reposer sur des
connaissances approfondies de la littérature scientifique.

Le respect des principes éthiques et la protection des personnes sont au cceur de la
Déclaration d’Helsinki : « si 'objectif premier de la recherche médicale est de générer de
nouvelles connaissances, cet objectif ne doit jamais prévaloir sur les droits et les intéréts
des personnes impliquées dans la recherche ». Elle renforce également certains
fondements présents dans le Code de Nuremberg notamment le recueil du
consentement libre et éclairé avant toute participation a une recherche médicale.

Afin d’étre compliant avec la Déclaration d’Helsinki, la recherche médicale doit étre
justifiée : «la recherche médicale doit se conformer aux principes scientifiques
généralement acceptés, se baser sur une connaissance approfondie de la littérature
scientifique, sur d’autres sources pertinentes d’information et sur des expériences
appropriées en laboratoire ». De plus, le protocole de I'étude clinique devra contenir une
déclaration sur les enjeux éthiques en question et indiquer comment les principes de la
Déclaration d’Helsinki ont été pris en compte.

La derniere révision de la Déclaration d’'Helsinki a apporté les changements suivants :

- Renforcement de la protection des participants a la recherche médicale en
introduisant le principe d'indemnisation en cas de préjudice,

- Renforcement de la protection des populations vulnérables,
- Indépendance des comités d’éthiques et transparence de leur fonctionnement,

- Informations des résultats de la recherche médicale au participant.
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Depuis 2016, la Déclaration de Taipei sur les considérations éthiques concernant les
bases de données de santé et les biobanques vient compléter la Déclaration d’Helsinki
car ces deux systémes sont de plus en plus utilisés dans les recherches médicales. La
Déclaration de Taipei a été élaborée afin d’éviter I'abus ou la mauvaise utilisation des
bases de données de santé et des biobanques.

Bien que la Déclaration d’Helsinki n’ait pas de portée juridique, elle constitue un texte de
référence international pour la conduite des études cliniques. Elle est a l'origine de la
rédaction du premier texte francais réglementant la recherche biomédicale: la Loi
Huriet-Sérusclat, mise en application en 1991 puis modifiée en 1994.

> La Déclaration de Manille

La Déclaration de Manille est un projet commun de I'OMS et du Conseil des
Organisations Internationales des Sciences Médicales élaboré en 1981 (49).

Ce projet avait pour objectif d’appliquer les principes généraux de la Déclaration
d’Helsinki rapportée dans les conditions propres a celles des pays en développement
(Asie, Amérique du Sud et Afrique). Ceci dans le but de limiter les dérives parfois
constatées aux cours d’essais cliniques menés dans des pays a la réglementation
inexistante ou trop permissive.

La Déclaration de Manille a été un moyen de garantir la protection des groupes
sociologiques vulnérables et d’'introduire la notion de comités consultatifs.

» ICHE6 : Good Clinical Practice (50)

Le Conseil International d’'Harmonisation des exigences techniques pour
I'enregistrement des médicaments a usage humain a été créé a Bruxelles en 1990 a
I'initiative des industries pharmaceutiques et des autorités réglementaires européennes,
japonaises et américaines. La création de conseil fait suite a l'observation d'une
augmentation du cofit des soins de santé, de I'intensification des colits de la recherche et
du développement et afin de répondre aux attentes de la population générale. Son
objectif principal est de rationaliser, d’harmoniser et de discuter des aspects
scientifiques et techniques de I'’enregistrement des médicaments a usage humain afin de
faciliter la reconnaissance mutuelle des études conduites sur les nouveaux
médicaments.

Différentes discussions sur le développement et 'enregistrement des médicaments ont
été menées par différents groupes de travail permettant ainsi la rédaction de textes et
lignes directrices regroupés en 4 grands domaines: la qualité (Q), la sécurité (S),
I'efficacité (E) et multidisciplinaires (M).

Bien que ces textes soient considérés comme des recommandations, ils sont aujourd’hui
des référentiels incontournables dans I'industrie pharmaceutique.

L’ICH E6 R1 - Good Clinical Practice (GCP) ou Bonnes Pratiques Cliniques, a été établie
en 1996 afin d’harmoniser les méthodes et pratiques relatives au développement
clinique entre I'Europe, les Etats-Unis et le Japon permettant ainsi une reconnaissance et
acceptation mutuelle des données générées lors des études cliniques. Elle s’applique a
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I'ensemble des essais cliniques réalisés chez I'Homme et constitue un ensemble
d’exigences et de standards qualités et éthiques reconnus sur le plan international. Cette
ligne directrice définit 'ensemble des responsabilités des différents acteurs d'un essai
clinique (tous les acteurs d'un essai clinique doivent étre formés aux GCP), les
documents essentiels et leur contenu de méme que des recommandations sur le design
des études.

L’ICH E6 a été révisée en 2015 toujours dans I'objectif d’assurer les droits et la sécurité
des participants, la fiabilité des données et le respect des principes éthiques. Cette
révision était nécessaire afin de promouvoir I'amélioration continue des processus et
I'utilisation de nouvelles technologies. La version applicable du 14 Juin 2017 met
'accent sur 'importance de la mise en place d’'un systeme qualité par le promoteur et
sur 'implémentation d’'une approche basée sur le risque (Risk based approach) durant
toutes les étapes d’'une étude clinique (de la planification aux résultats).

Les essais cliniques étant conduits sur le plan international, outre les textes
internationaux, le promoteur doit également connaitre les réglementations européennes
car celles-ci seront applicables a son essai clinique.

b. Reglementations européennes

> La convention d’Oviedo : convention sur les Droits de I'Homme et la
biomédecine (51)

La convention d’Oviedo du 4 avril 1997 est une convention sur la protection des Droits
de 'Homme et de la dignité de I'’étre humain a I'’égard des applications de la biologie et
de la médecine. Elle représente le premier instrument juridique contraignant et a pour
objectif de protéger la dignité, les droits et libertés de la personne contre tout effet
abusif des progres scientifiques et technologiques.

Ce traité prone l'idée que I'intérét de la science ou de la société ne doit pas prévaloir sur
I'intérét de I'étre humain et énonce des principes et interdictions concernant la
génétique, la recherche médicale, le consentement du participant, le respect de la vie
privée, le droit a I'information...

» La Directive 2001/20/CE (37)

Adoptée par le Parlement européen le 4 avril 2001, la Directive 2001/20/CE a été
publiée au Journal Official de la Communauté Européenne le 1¢r mai 2001. Cette
directive correspond a l'application au niveau européen des BPC dans la conduite
d’essais cliniques de médicaments a usage humain. Elle a pour objectif de maintenir
I'attractivité européenne en matiere de recherche clinique en harmonisant les
législations européennes concernant la conduite d’études cliniques chez 'Homme.

Cette directive concerne uniquement les essais cliniques et s’articule autour :

- De la protection des participants (y compris les personnes vulnérables) par la
mise en place d'une obligation d’obtention d’autorisation par l'autorité
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compétente et le(s) comité(s) d’éthique(s) avant de démarrer une étude et la
clarification du processus de recueil du consentement,

- Dela qualité des essais cliniques et des traitements impliqués dans la recherche,
- Dela simplification des procédures, des délais et des documents,

- De la mise en place d'un répertoire public des recherches biomédicales en cours
et de bases de données européennes (EudraCT, Eudravigilance).

Comme toute directive, la Directive 2001/20/CE a été transposée par chaque état
membre de 1'Union Européenne a la suite de sa publication. Cependant, cette
transposition n’a pas été réalisée de fagcon identique dans tous les états membres de
I'Union Européenne. En France, la transposition de cette Directive a donné lieu a la Loi
2004-806 du 9 aoiit 2004 également appelée Loi de Santé Publique. Lors de I'adoption
de cette Directive, I'objectif était d’harmoniser les législations entre les états membres
de I'Union Européenne. Cependant sa transposition dans chaque état membre n’a fait
que complexifier le processus de mise en place d’un essai clinique en Europe car chaque

état membre a ajouté des spécificités locales.

» Lereglementn°536/2014 (36)

Ce reglement a été mis en place suite au constat d’'une diminution du nombre d’essais
cliniques menés dans |'Union Européenne entre 2007 et 2011 et d'une nette
augmentation des cofts et des délais concernant la recherche. Ainsi malgré la Directive
2001/20/CE, l'attractivité de I'Europe pour la recherche clinique n’a cessé de diminuer.
Cette diminution peut é&tre expliquée par des exigences réglementaires et
administratives jugées trop lourdes par les différents acteurs de la recherche clinique
(notamment par les promoteurs) et par la transposition disparate de la directive dans
les états membres de I'Union Européenne.

Dans l'objectif de proposer un cadre législatif européen ne nécessitant pas de
transposition locale, de relancer la compétitivité et l'innovation européenne et de
faciliter la conduite des essais cliniques dans 1'Union Européenne, le reglement
n°536/2014 a été rédigé. Adopté le 16 avril 2014 par le Parlement Européen et publié le
27 mai 2014 au Journal Officiel, ce reglement abroge I'actuelle directive 2001/20/CE et
est applicable a toutes recherches interventionnelles nationales et multinationales.

Le reglement n°536/2014 s’articule autour de 5 axes principaux :

- Uniformiser la procédure de soumission du dossier de demande d’autorisation
d’essais cliniques aupres des autorités compétentes par la mise en place d’'une
demande d’autorisation unique et simplifiée via un portail unique pour les essais
multinationaux,

- Réduire les délais de réponse des demandes d’autorisation d’essais cliniques via
une autorisation tacite. Autrement dit en I'absence de question ou de retour de
I'Etat Membre de Référence, 'autorisation de la conduite de I'essai clinique est
sous-entendue.
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La création d’'un environnement favorable a la conduite d’essais cliniques tout en
assurant une protection élevée des participants et des données collectées,

Assurer une transparence des essais cliniques par la publication dans le portail
européen unique et public de tous les résultats des essais cliniques, qu’ils soient
positifs ou non, dans I'année suivant la fin ou I'arrét de I'essai,

Mettre les patients au cceur du développement d’'un médicament.

Ce reglement défini deux nouvelles catégories de recherche :

Les essais cliniques a faible niveau d’intervention : ce sont des essais cliniques
dont les médicaments expérimentaux sont utilisés conformément a 'AMM et
dont les procédures de diagnostic ou de surveillance supplémentaires impliquent
un risque ou une contrainte minime pour la sécurité des participants par rapport
a la pratique clinique normale.

Les études non interventionnelles : également appelée études observationnelles,
il s’agit d’'une étude clinique autre d’un essai clinique.

Selon la catégorie de recherche, les documents composant le dossier de demande
d’autorisation de la conduite d’'une étude clinique seront différents. Le processus de
demande d’autorisation et d’évaluation de la demande se fera selon la figure ci-dessous :

Validation

Décision

|, Promoteur |

I

"’ Proposition d’'un Etat Membre de Référence (EMR) et des Etats Membres ‘
Concernés (EMC)

I

Confirmation de 'EMR et des EMC via le portail européen ‘

|
I l

Partie | — Evaluation scientifique Partie Il — Evaluation éthique
et technique

Procédure nationale
Procédure commune
Evaluation réalisée par le(s)
Evaluation réalisée par 'EMR comité(s) d’éthique(s) de chaque
suite aux commentaires des EMC EMC

!

Décision unique pour 'ensemble des EMC via le portail européen

Figure 5 : Processus d'évaluation des demandes d'autorisation d'essais cliniques selon le réglement

n°536,/2014




La mise en place de ce reglement implique de nombreux changements pour les
promoteurs mais également pour les autorités compétentes et les comités d’éthiques
c’est pourquoi il n’est toujours pas entré en application.

Il devrait entrer en vigueur en décembre 2021 sous réserve de la mise en place du
portail européen unique. Une fois entrée en vigueur, la Directive 2001/20/CE et le
Reglement 536/2014 cohabiteront pendant 3 ans.

A ce jour, la Directive 2001/20/CE fait toujours foi pour la conduite des essais cliniques
bien que les promoteurs et agences réglementaires se préparent a I'implémentation de
ce nouveau reglement.

Outre ces réglementations internationales et européennes, chaque pays posséde ses
propres réglementations nationales. Le promoteur se doit alors de les appliquer et de les
respecter. En France, la Loi Bertrand du 29 décembre 2011 relative au renforcement de
la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé et la Loi Jardé relative aux
recherches impliquant la personne humaine sont les deux principales réglementations a
suivre lors de la conduite d’'une étude clinique.

L’ensemble des réglementations détaillées précédemment s’applique a tout essai
clinique. Cependant, le développement d’'un médicament a destination d’'une population
pédiatrique présente des particularités.

4. Développement clinique pédiatrique

De nombreux médicaments sont administrés aux enfants en dépit de I'absence de
données cliniques dans cette population. Ces dernieres années, de nouvelles
réglementations ont vu le jour afin d’encourager le développement clinique pédiatrique
des médicaments car les enfants ne sont pas des « petits » adultes : la physiologie des
enfants est différente des adultes et I'extrapolation des données cliniques obtenues chez
les adultes est souvent responsable de sous-dosage et donc d’'un manque d’efficacité ou
bien d’un surdosage et d’effets indésirables pouvant étre graves.

Les agences réglementaires ont alors adopté des réglementations afin de favoriser :

- L’évaluation de la sécurité et de l'efficacité des nouveaux traitements dans les
différentes tranches d’age,

- Le développement de forme galénique adaptée a la population pédiatrique,
- Lamise a jour des étiquettes et notices avec les données obtenues,

- La réflexion et la proposition d’'un plan de développement dans cette population
au moment du développement clinique chez I'adulte.

Cependant le développement clinique dans la population pédiatrique va se heurter a des
obstacles notamment d’ordre éthique et d’opinion publiques. Pour les promoteurs,
d’autres difficultés vont survenir telles que le recueil du consentement des enfants, le
faible nombre de participant, le besoin d’obtenir des données concluantes dans les délais
estimés ou encore le développement de forme pharmaceutique adaptée.
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Afin d’encourager et d’encadrer le développement clinique pédiatrique, différentes
réglementations ont été mises en place. C'est aux Etats-Unis que les premieéres
réglementations concernant les essais cliniques pédiatriques sont apparues.

a. Réglementation américaine

Les bases de la réglementation pédiatrique aux Etats-Unis ont été posées en 2002 avec
I'adoption du BPCA (Best Pharmaceuticals for Children Act) et en 2003 par I'entrée en
vigueur du PREA (Paediatric Research Equity Act). Malgré de légeres modifications
survenues lors des renouvellements, le contenu de ces deux textes reste similaire et ils
sont toujours applicables aujourd’hui.

» Best Pharmaceuticals for Children Act (52)

Le 4 Janvier 2002, le congreés américain a adopté le BPCA pour une durée de 5 ans. Cet
acte encourage la réalisation d’études pédiatriques sur la base du volontariat et permet
aux laboratoires de bénéficier d'une prolongation du brevet ou d’exclusivité du marché
de 6 mois. Il s’applique a I'ensemble des médicaments y compris les médicaments
orphelins.

Afin d’obtenir l'extension de 6 mois, le promoteur devra réaliser la ou les études
cliniques décrites dans la demande écrite (« Written request »). La Written request est
un document délivre par la FDA résumant le contenu des études a réaliser. Ce document
peut étre envoyé directement par la FDA au promoteur pour les médicaments ou études
considérés comme prioritaires par la FDA ou peut faire suite a I'acceptation par la FDA
d’une proposition d’étude pédiatrique (PPSR) soumise par le promoteur.

Le promoteur n’est pas la seule entité pouvant réaliser et financer les études décrites
dans la Written request :

- Pour les molécules non protégées par un brevet ou par une exclusivité de
commercialisation, la FDA autorise, lorsque l'information sur la population
pédiatrique est jugée nécessaire, I'Institut national de la santé (NIH) a financer la
réalisation des études.

- Pour les molécules encore protégées par un brevet ou une exclusivité de
commercialisation pour lesquelles le promoteur refuse la Written request, la FDA
adresse une recommandation concernant la réalisation des études a I'NIH et
apres réception de cette recommandation, I'NIH pourra proposer l'attribution
d’'une subvention permettant la réalisation des études pédiatriques demandées.

En 2003, soit un an apres I'adoption du BPCA, un second texte est entré en vigueur : le
PREA.

» Pediatric Research Equity Act (53)

Le 3 Décembre 2003, le congres américain a adopté le PREA pour une durée de 5 ans.
Contrairement au BPCA qui s’appuie sur la base du volontariat, le PREA requiert que des
données de sécurité et d’efficacité dans la population pédiatrique soient soumises au
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méme moment que la demande d’AMM pour une nouvelle molécule, nouvelle indication,
nouveau dosage ou nouvelle voie d’administration.

Ce texte s’applique a toute molécule en développement a I'exception des médicaments
orphelins ainsi qu’aux médicaments sur le marché utilisés chez un grand nombre
d’enfants/adolescents pour lesquels I'absence de données pédiatrique représente un
risque pour cette population.

Contrairement au BPCA, le promoteur devra soumettre en amont de la demande d’AMM
un plan de développement pédiatrique. Celui-ci pourra faire d’objet d'une demande de
report ou d'une dérogation.

Le promoteur ne bénéficiera d’aucune contrepartie pour la réalisation des études
pédiatriques. Cependant, il pourra bénéficier de la protection supplémentaire de 6 mois
accordée par le BPCA, si les études proposées dans le cadre du PREA sont également
décrites dans une Written Request.

Ces deux textes ont été initialement approuvés pour une durée de 5 ans puis ils ont été
réapprouvés en 2007 par 'adoption du FDA Amendment Act (FDAAA) puis en 2012 par
I'entrée en vigueur du FDA Safety and Innovation Act (FDASIA).

» FDA Amendment Act (54)

L’entrée en vigueur le 9 Septembre 2007 du FDAAA a impacté le BPCA et PREA par
I'instauration d’'un Comité Pédiatrique (PeRC : Pediatric review commitee). Le PeRC est
responsable de la revue des plans pédiatriques, des demandes de dérogation ou report,
des Written request ainsi que des résultats des études pédiatriques. De plus, les
promoteurs doivent désormais :

- Inclure dans I'étiquetage du produit, les résultats qu'’ils soient positifs ou négatifs,
des études pédiatriques réalisées dans le cadre du BPCA ou PREA

- Soumettre a la FDA l'ensemble des effets indésirables survenus apres
commercialisation pour les produits concernés par un BPCA ou PREA.

Les principaux changements apportés au BPCA sont les suivants :

- Plusieurs études ainsi que plusieurs indications (incluant les indications hors-
AMM) peuvent faire I'objet d’'une seule et méme Written request,

- Les Written request seront publiées par la FDA une fois I’extension de protection
ou commercialisé de 6 mois accordée au promoteur,

- Un renforcement des mesures concernant I'étiquetage des médicaments et la
réalisation d’essais clinique par un organisme national.

Le PREA a également été légerement modifié :

- Afin d’éviter un report perpétuel des études décrites dans le plan pédiatrique
soumis par le promoteur a la FDA, le promoteur doit soumettre a la FDA un
rapport annuel détaillant 'avancement du plan pédiatrique,
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- En cas d'impossibilit¢ de développement d'une formulation galénique
pédiatrique, le promoteur doit soumettre aupres de la FDA un document
détaillant les raisons de cette impossibilité.

» [FDA Safety and Innovation Act (55)

L’adoption de la FDASIA le 9 Juillet 2012 autorise l'application permanente des deux
textes BPCA et PREA. Ils ne sont plus sujets a un renouvellement comme c’était le cas
précédemment.

Ce nouveau texte impose aux promoteurs de soumettre un plan de développement
pédiatrique au plus tard 60 jours apres la réunion de fin de Phase Il chez I'adulte. Le
plan de développement doit contenir les différentes études pédiatriques envisagées et
leurs obijectifs, le type d’essais cliniques, la population cible, les critéeres d’évaluation
principaux et secondaires, les demandes de report ou de dérogation.

De plus, sile promoteur ne respecte pas le plan de développement pédiatrique approuvé
par la FDA (retard dans la réalisation des études ou études non réalisées), il recevra une
ou plusieurs lettres de non-conformité (Non-compliance letter) auquel il devra
répondre. La FDA publiera ensuite sur leur site internet les lettres de non-conformités
envoyées et les réponses données par le promoteur.

C'est en s’appuyant sur les différentes réglementations américaines que la
réglementation européenne concernant le développement clinique pédiatrique a été
développée.

b. Réglementation européenne

La réglementation européenne applicable pour le développement d’'un médicament en
pédiatrie est le réeglement n°1901/2006 du Parlement européen et Conseil de 'Union
Européenne entré en vigueur le 26 Janvier 2007 (56).

Ce reglement a pour objectifs :

- De faciliter le développement et I'accés aux médicaments pour la population
pédiatrique,

- D’assurer que les médicaments a usage pédiatrique font I'objet de recherches
éthiques de grande qualité,

- D’améliorer la mise a disposition d’informations sur 'utilisation des médicaments
au sein des diverses populations pédiatriques,

- De commercialiser le médicament dans les 24 mois suivant 'approbation de mise
sur le marché dans I'indication pédiatrique,

- De ne pas soumettre les enfants a des essais cliniques inutiles ou retarder la mise
sur le marché d’'un traitement chez les adultes en attendant les résultats des
études pédiatriques.
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Ce reglement s’applique aux :
- Produits en développement,

- Produits sur le marché faisant l'objet d'un certificat complémentaire de
protection du brevet pharmaceutique,

- Produits sur le marché non couvert par les droits de propriété intellectuelle ou
brevet pharmaceutique.

Il n’est pas applicable aux médicaments génériques ou biosimilaires, aux médicaments
homéopathiques et aux médicaments a base de plantes.

Suite a la mise en application du reéglement, un Comité Pédiatrique (PDCO) a été créé au
sein de I’Agence Européenne du Médicament (EMA). Ce comité est composé de 33
membres élus pour 3 ans (5 membres du Comité des médicaments a usage humain
CHMP, 1 expert de chacun des 22 Etats Membres non représentés par un membre du
CHMP, 3 représentants d’association de patients et 3 représentants de professionnels de
santé) et a pour missions :

- L’évaluation scientifique et 'accord des Plan d’'Investigation Pédiatrique (PIP)

- L’évaluation scientifique des demandes de dérogation et de report en tenant
compte des avantages thérapeutiques potentiels pour la population pédiatrique y
compris la nécessité d’éviter les études inutiles,

- D’apporter des conseils sur tout sujet pédiatrique a la demande du CHMP,

- D’établir un inventaire spécifique des besoins en médicaments pédiatriques et le
tenir a jour,

- De conseiller et accompagner 'EMA dans la création d'un réseau pédiatrique
européen.

Le PDCO n’est pas responsable de la revue des demandes d’autorisation de mise sur le
marché pour les indications pédiatriques, cela reste la responsabilité du CHMP.

Il est désormais obligatoire pour les industries pharmaceutiques de soumettre un PIP au
moment du développement d'un nouveau médicament. Le PIP est un document
obligatoire devant étre fournis lors de toutes demande d’AMM, demande de nouvelle
indication, nouvelle forme pharmaceutique ou voie d’administration.

Il correspond a un plan de développement comprenant (57):

- Les besoins thérapeutiques de tous les groupes d’ages pédiatriques,

- Le calendrier des études chez les enfants par rapport aux études menées chez
I’adulte,

- Une présentation de la pathologie, de son diagnostic et des traitements. Les
différences entre les enfants et les adultes doivent étre soulignées,
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- Les données disponibles sur le traitement étudié: données cliniques et non-
cliniques et forme pharmaceutique,

- Les détails du calendrier et des études proposées afin de démontrer la qualité, la
sécurité et I'efficacité du médicament dans la population pédiatrique,

- Une suggestion de formulation galénique pédiatrique.

Il est a noter que la population pédiatrique est divisée en divers sous-ensembles et les
sous-ensembles concernés par les études proposées dans le PIP doivent étre spécifiés :

Les nourrissons prématurés et nés a terme : de 0 a 27 jours
- Les nourrissons et tout-petits : de 28 jours a 23 mois

Les enfants:de 2a 11 ans

Les adolescents : de 12 a 18 ans

Le PIP devra étre soumis au PDCO et a 'EMA avant la fin des études pharmacocinétiques
réalisées chez I'adulte (soit avant la fin des Phases I). Le PDCO émettra alors une opinion
et 'EMA sera responsable de la décision finale quant a I'acceptation ou non du PIP. Une
fois accepté, I'industriel se doit de respecter le contenu du PIP car 'EMA ou l'autorité
compétente nationale procédera au moment de la demande de mise sur le marché a un
controle de conformité. Si lors du controle, les études réalisées n’ont pas été menées
selon la description du PIP (nombre de patients inclus différents, délais dans la
réalisation des études...), la demande d’AMM pourra étre refusée.

Afin d’éviter une non-conformité, il est possible de soumettre des demandes de
modification du PIP (58). Les changements réalisés au cours d'un développement
clinique nécessitant une demande de modification sont par exemple :

- Un changement dans les criteres d’évaluation primaires ou secondaires,

- La suppression d’'une étude clinique ou non clinique, ou la substitution par une
étude différente,

- Un changement ou suppression d’un critere d’'inclusion,
- Une diminution du nombre total de patients,
- Un changement dans la chronologie établie préalablement.

Une autre alternative est la demande d’un report aupres de I'EMA. Le report correspond
a un accord de I'EMA pour qu’au moins une étude du PIP soit initiée ou achevée apres la
demande d’AMM chez les adultes. Deux types de report peuvent étre demandés: un
report complet (le report concerne toutes les études du PIP) ou un report partiel (le
report ne concerne que certaines études du PIP). Toute demande de report devra étre
justifiée (exemple de justification possible : il est plus approprié de réaliser les études
chez I'adulte en premier, les études chez 'enfant seront d’'une longue durée, le besoin de
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données non-clinique supplémentaires, des problémes de qualité majeurs empéchant le
développement d’'une formulation galénique appropriée...).

Comme décrit précédemment, le PIP est désormais obligatoire. Cependant, il est possible
de demander une dérogation de soumission de PIP dans les cas suivants :

- La pathologie n’existe pas dans la population pédiatrique,

- Il est fort probable que le médicament soit inefficace ou dangereux chez les
enfants,

- Le produit ne présente pas d’'intérét thérapeutique significatif par rapport aux
traitements existants dans la population pédiatrique (études cliniques non
faisables ou besoin thérapeutique déja couvert).

Deux types de dérogations sont alors possibles: dérogation complete ou dérogation
partielle (dérogation pour une ou plusieurs tranches d’age et une ou plusieurs
indications).

Afin d’encourager le développement pédiatrique, des contreparties sont accordées :

- Les médicaments commercialisés ne faisant plus I'objet d’'une protection (brevet
expiré) pour lequel un développement clinique pédiatrique est réalisé peuvent
faire I'objet d'une AMM couvrant exclusivement les produits développés dans la
population pédiatrique: PUMA (Paediatric Use Marketing Authorisation). Le
titulaire de '’AMM PUMA obtiendra une protection de 10 ans pour l'indication
pédiatrique et pourra commercialiser le médicament au sein de la population
pédiatrique en utilisant le nom de marque du médicament, bénéficiant ainsi de la
notoriété du médicament commercialisé,

- Les médicaments encore protégés par leur brevet pourront obtenir une extension
de 6 mois du certificat complémentaire de protection. La demande d’extension
devra étre réalisée dans les 2 ans précédant l'expiration du certificat
complémentaire de protection,

- Les médicaments orphelins verront leur exclusivité commerciale prolongée de 2
ans.

Dans le cas de dérogation, le détenteur de I'’AMM ne pourra pas bénéficier des
contreparties.

L’ensemble de ces réglementations ont pour objectif de promouvoir le développement
pédiatrique. Le tableau ci-dessous illustre les différences entre la réglementation
européenne et américaine.
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Document

Report ou
deérogation
possible

Moment de la
soumission

Meédicaments
orphelins

Contreparties

Union Européenne : .
. Etats-Unis Etats-Unis
Reglement 1901 /2006 BPCA PREA
Obligatoire Optionnel Obligatoire
Plan d ]]:]VE’."ftlgahﬂIl At Plan deﬂdn?ve].uppement
pediatrique pediatrique
Oui Meon Oui

Fin de Phase [ chez

De la fin de Phase I

Fin de Phase II chez

Exclusivité
commerciale de 2 ans
pour les médicaments

orphelins

l'adulte chez I'adulte 3 'AMM I'adulte
Inclus Inclus Non inclus

AMM PUMA :

protection de 10 ans
Qu

Extension de

protection de 6 mois Extension de Aucune
Ou protection de 6 mois

Tableau 1 : Comparaison des réglementations pédiatriques Europe versus Etats-Unis

Malgré les contreparties accordées par les autorités compétentes, la réalisation d’étude
clinique en pédiatrie reste difficile a mener. Les promoteurs vont se heurter a diverses
problématiques pouvant étre liées a la pathologie étudiée et/ou a la population

pédiatrique.




III. Problématiques dans la conduite d’'une étude de
Phase III au sein d'une population pédiatrique
présentant des TSA

Afin d’encourager le développement de traitement médicamenteux dans les TSA et
d’aider les organismes privés et publics dans la mise en ceuvre des essais cliniques dans
cette indication, 'EMA a adopté en novembre 2017, une ligne directrice intitulée
« Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of
Autism Spectrum Disorder »(59) détaillant :

- Les documents réglementaires sur lesquels s’appuyer pour réaliser un essai
clinique dans cette population,

- Les criteres d’inclusion et d’exclusion pour lesquels une vigilance doit étre
apportée,

- Les méthodes a préconiser pour évaluer l'efficacité du traitement expérimental,

- Des indications sur le design de I’étude et sur I’évaluation de la sécurité clinique
du traitement.

Cette ligne directrice a été rédigée de fagon a favoriser et harmoniser le développement
de traitements médicamenteux dans les TSA. Il s’agit d’'une aide non négligeable afin de
mettre en place un essai clinique en accord avec les attentes des autorités compétentes.

Lors de mon expérience en tant que chef de projet clinique de deux études de Phase III
évaluant I'efficacité du Bumétanide sur les symptomes centraux des troubles du spectre
de l'autisme chez les enfants et adolescents, de nombreuses problématiques ont été
rencontrées. Ces problématiques, rencontrées par le promoteur, les centres
investigateurs et les participants a I’étude et leur famille, nécessitent la mise en place de
solution adéquate par le promoteur.

Les études cliniques de Phase III sur lesquelles s’appuie la derniere partie de cette these
sont des études internationales, multicentriques, ayant débutées en Septembre 2018 et
devant se terminer fin 2021-début 2022. L’objectif de ces études est d’évaluer l'efficacité
et la sécurité du bumétanide sur les symptdomes centraux des TSA chez les enfants et
adolescents agés de 2 a 17 ans. Les deux sont identiques en tout point, seul 'age des
participants differe : enfants de 2 a 6 ans pour la premiere et enfants/adolescents de 7 a
17 ans pour la seconde. Elles sont composées de trois parties :

- Une premiere partie en double aveugle : les enfants seront randomisés soit dans
le bras de traitement bumétanide soit dans le bras de controle placebo et devront
prendre le traitement deux fois par jour pendant six mois,

- Une deuxieme partie en ouvert: I'ensemble des enfants participants devront
prendre le bumétanide deux fois par jour pendant six mois,

- Une troisieme partie de suivi: les enfants seront suivis par l'investigateur
pendant 6 semaines apres l'arrét du bumétanide.
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Période de traitement Période de traitement Période de

en double aveugle en ouvert suivi
<>
6 mois 6 mois 6 semaines
Placebo

Bumétanide 0,5 mg

Bumétanide 0,5 mg

Figure 6 : Schéma de l'étude de phase 111 évaluant l'efficacité et la sécurité du bumétanide

Dans ces études ainsi que dans toutes autres études similaires, la difficulté pour le
promoteur est alors de proposer une solution simple tout en respectant les contraintes
liées a la population cible et aux réglementations applicables.

Les problématiques détaillées dans cette partie ont été rencontrées lors la mise en place
et la conduite des études cliniques mentionnées ci-dessus. Suite a ces difficultés, des
solutions ont été apportées qui, pour certaines, pourrait étre amenées a évoluer a
I'avenir avec I'avancée des technologies et réglementations.

Lors de la mise en place et conduite d'un essai clinique au sein d'une population
pédiatrique présentant des TSA, I'éthique de l'étude est trés importante et sera
challengée par les comités d’éthiques et les autorités compétentes du fait de la
vulnérabilité de cette population. C’est pourquoi, le promoteur devra des la rédaction du
protocole de I’étude, anticiper les problématiques éthiques et apporter des solutions.

1. Problématiques réglementaires et éthiques
a. Recueil du consentement et de I'assentiment

Conformément aux BPC et aux réglementations applicables, une personne ne peut
participer a un essai clinique que si son consentement libre, éclairé et écrit a été recueilli
au préalable. Pour les personnes en incapacité de donner leur consentement, le
consentement d’un représentant légal doit alors étre recueilli.

Dans le cadre d’essais cliniques pédiatriques, le consentement écrit, libre et éclairé des
deux parents ou des représentants légaux ainsi que I'assentiment de 'enfant doivent
étre obtenus. Pour les personnes mineures, seul un assentiment (et non un
consentement) est recueilli et uniquement si la personne est en capacité d’exprimer son
souhait ou son opinion.

Le consentement des parents ou représentants légaux et l'assentiment de l’enfant
doivent étre recueillis, apres qu’une information compléte et compréhensible sur le
déroulement de I'étude leur soit fournie par I'investigateur ou la personne habilitée et
apres qu'un temps de réflexion suffisant leur soit laissé pour qu'ils integrent I'’ensemble
des informations et posent I'’ensemble de leur question. Aucune procédure du protocole,
investigations ou recueil de données (antécédent médicaux, traitements en cours...) ne
peuvent étre réalisés avant I'obtention de ces consentements.

En cas d’amendement au protocole ou au formulaire d’information (document a
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destination des parents/représentants légaux détaillant l'essai clinique notamment les
examens, le nombre de visites, les risques et contraintes, les responsabilités et droits des
participants ...) au cours de I'essai clinique, le consentement des parents/représentants
légaux devra étre a nouveau obtenu. Une étude clinique étant dynamique, le protocole
pourra étre modifié par le promoteur au cours de celle-ci, pour des raisons de sécurité,
pour améliorer ou spécifier certains criteres d’inclusion/d’exclusion ou pour d’autres
raisons. Chaque modification du protocole entrainera alors une mise a jour du
formulaire d’information afin que les parents/représentants légaux soient informés des
changements apportés a I'étude ou des mises a jour sur la fréquence ou la survenue des
effets indésirables des traitements expérimentaux.

Dans le cadre d’étude pédiatrique, le recueil du consentement représente la premiere
difficulté rencontrée. En effet certaines situations familiales peuvent étre compliquées
(parents divorcés, éloignés géographiquement...) et les deux parents peuvent ne pas étre
disponibles en méme temps. Or selon les réglementations applicables, le consentement
écrit des deux parents doit étre recueilli ce qui implique qu’en cas d’amendement durant
’étude, les deux parents doivent étre présents lors de la visite au centre investigateur.
Cette spécificité des études pédiatriques demande une grande organisation a la fois des
parents et du centre investigateur.

En effet, il est fréquent dans les familles avec un enfant présentant des TSA que seul un
des deux parents travaille ou bien si les deux parents travaillent, qu'une tierce personne
(grands-parents, assistante spécialisée...) s'occupe de I'’enfant. Lorsque I'enfant est inclus
dans un essai clinique, un des parents ou bien une tierce personne est généralement
responsable d’amener I'enfant a toutes les visites prévues dans le protocole de I'étude.
Une bonne communication entre le centre investigateur et les parents/représentants
légaux du participant est alors nécessaire afin que les parents puissent s’organiser pour
étre présent lors des visites nécessitant leur présence.

Afin de résoudre cette difficulté rencontrée par les familles des participants et tout en
respectant les BPC, nous avons suggéré une alternative dans le cas ou l'un des deux
parents ne pouvait étre présent pour signer le FIC lors d’amendement : I'investigateur
peut contacter par téléphone le parent absent au moment de la présentation des
changements au parent présent, collecter le consentement oral du parent absent et le
consentement écrit du parent présent et décrire '’ensemble de ce processus dans le
dossier médical de I'’enfant. Le parent absent devra ensuite signer le formulaire de
consentement en ajoutant une note détaillant les modalités selon lesquelles il a été
informé des changements.

Outre le probléeme logistique concernant le recueil du consentement des
parents/représentants légaux, il est important de noter que dans le cadre d’étude
réalisée dans les TSA, la population cible est une population vulnérable. Les familles sont
a la recherche de solutions pour la prise en charge de leur enfant et aucun traitement de
fond n’est disponible a ce jour. La vulnérabilité de la famille face a cette situation peut
étre un biais au consentement libre et éclairé. Il est donc impératif, qu'au moment de la
présentation de l'étude par linvestigateur aux parents/représentants légaux, les
bénéfices mais aussi les contraintes et les risques soient clairement exposés. Il est
également important que les parents prennent connaissance du FIC avant de le signer de
facon qu’ils prennent conscience des engagements que cela représente et des droits
qu’ils possedent (notamment le droit de retirer leur consentement a tout moment de
’étude sans avoir a fournir de justification).
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Une deuxieme difficulté qui se pose lors de la conduite d'une étude clinique chez les
enfants présentant des TSA est comment s’assurer que le consentement des
parents/représentants légaux est en accord avec la volonté de I'enfant ?

Comme décrit précédemment, une grande proportion d'enfants ou adolescents autistes
présente une déficience intellectuelle et/ou une absence ou difficulté de communication,
rendant l'évaluation de leur capacité cognitive plus compliquée. Par conséquent, il est
difficile d’établir s’ils comprennent I'impact que peut avoir leur participation a une étude
clinique sur leur vie quotidienne.

Bien que cette problématique n’ait pas été directement rencontrée lors de la conduite
des études évaluant le Bumétanide, elle a dii étre anticipée avant la mise en place de
I'étude c’est-a-dire lors de la rédaction du protocole de I'étude et des formulaires
d’information. En effet, pour s’assurer du respect de la volonté et de 'autonomie de
I'enfant, I'implication d’'une équipe spécialisée dans I'autisme (pédiatre, psychologue...)
est nécessaire lors de la présentation de I'étude aupres des parents/représentants
légaux et de 'enfant. Seul le personnel soignant spécialisé dans I'autisme est en mesure
d’expliquer l'étude et ses conséquences a l'enfant, de comprendre son langage
corporel/non verbal et d’évaluer si I'enfant est en mesure de donner ou non son
assentiment. Le protocole doit alors mentionner clairement que l'assentiment de
I’enfant ne sera collecté seulement si I'investigateur juge que 'enfant est en mesure de le
donner.

Outre le protocole, les formulaires d’'information a destination des enfants doivent
également étre adaptés. Le probleme de la literacy est un point important dans cette
population. La literacy (terme anglais couramment utilisé dans les essais cliniques)
correspond a la capacité d’'une personne de lire et comprendre un texte et comme nous
I'avons décrit précédemment, la compréhension de 'étude et de ce qu’elle implique est
indispensable afin d’obtenir un assentiment éclairé. Pour déterminer la complexité d’'un
texte, le test de lisibilité de Flesch est utilisé. Selon ce test, la majorité des formulaires
d’informations pour les participants aux études cliniques est complexe voir tres
complexe et exigerait un niveau de premier cycle universitaire pour étre compris (60).
L’adaptation des formulaires d’informations a destination des enfants est donc
primordiale.

Pour étre adapté aux enfants présentant des troubles autistiques, les formulaires
d’information doivent étre le plus simple possible. Ces enfants présentant une mémoire
essentiellement visuelle, nous avons alors décidé que les principales informations de
I'étude (visites prévues au protocole, examens réalisés, médicaments...) seront décrites
sous forme imagée avec tres peu de texte et nous avons créé des formulaires adaptés a
chaque tranche d'age.

Bien que la réglementation dissocie deux sous-groupes au sein de la population
pédiatrique : les enfants (2 a 11 ans) et les adolescents (12 a 18 ans), un enfant de 2 ans
ne possede pas la méme capacité de compréhension qu'un enfant de 11 ans. C'est
pourquoi, en tant que promoteur, nous avons pris la décision de réaliser des sous-
catégories au sein des enfants et des adolescents afin d’adapter le formulaire
d’information a leur capacité de compréhension. La population cible a alors été divisée
de la fagon suivante : 2-4 ans, 5-6 ans, 7-8 ans, 9-11 ans, 12-14 ans et 15-18 ans.
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Pour les tranches d’age les plus jeunes, les informations présentes dans ces formulaires
étaient donc sous forme imagée avec tres peu de texte. Pour les tranches d’ages plus
agées, le texte était plus présent et les informations moins imagées. Par ailleurs, un
formulaire d’'information plus simple et imagé ne correspondant a aucune tranche d’age
a également été créé afin de permettre a l'investigateur de présenter I'étude aux
enfants/adolescents pour lesquels la compréhension du formulaire d’information
correspondant a leur age s’avere trop complexe. Bien qu’'un enfant de 2 ans ne présente
pas les mémes capacités de compréhension qu'un enfant de 4 ans (idem pour la tranche
12-14 ans et 15-17 ans), 'objectif était de ne pas réaliser de trop nombreuses catégories
afin de limiter le nombre de formulaire d’'information disponible dans les centres
investigateurs. Car, plus le nombre de documents disponible est important, plusil y a de
risque que le mauvais formulaire soit signé. En effet, il est arrivé plusieurs fois au cours
de I'étude, que I'ARC ou I'équipe investigatrice s’apercoive que le formulaire
d’assentiment complété par l'investigateur ne correspondait pas a la tranche d’age de
I'enfant. Il est donc important pour le promoteur de se rappeler que pour limiter les
déviations ou erreurs, I'étude et les documents doivent étre le plus simples et moins
nombreux possible.

Chez les enfants/adolescents autistes, il est difficile d’obtenir un assentiment écrit c’est
pourquoi un assentiment oral uniquement peut étre recueilli si I'investigateur évalue
que I'enfant/adolescent est en capacité de le donner.

Malgré les mesures que nous avons mises en place, il reste difficile a I'heure actuelle
d’évaluer si le consentement ou le refus des parents sur la participation de leur enfant
dans une étude clinique respecte la volonté et 'autonomie de I'enfant.

Par ailleurs, dans le cadre d’'une étude clinique évaluant l'efficacité d’'un médicament, il
est possible de voir les capacités cognitives de I'enfant se développer au cours de I'étude.
L’enfant peut alors développer des capacités de communication et étre en mesure
d’exprimer sa volonté. La question se pose alors de savoir si le recueil de 'assentiment
de I'enfant doit étre réalisé uniquement au moment de l'inclusion/d’amendement a
’étude ou tout au long de I'étude suivant I'évolution de I'enfant.

D’un point de vue éthique, si I'enfant n’était pas en mesure de s’exprimer en début
d’étude mais développe des capacités de communication durant I'étude, I'investigateur
est dans l'obligation de lui présenter a nouveau I'étude et de s’assurer que sa volonté est
respectée. En effet, tout comme les parents/représentants légaux ont la possibilité de
retirer leur consentement durant I'étude, l'enfant peut changer d’avis sur sa
participation au cours 'étude et il est important de respecter son choix. De plus,
I'avantage de proposer différents formulaires d’information selon les tranches d’ages est
que lorsque I'age de I'enfant correspond a une nouvelle tranche d’age des formulaires
d’informations, I'investigateur doit de nouveau recueillir 'assentiment de I’enfant. Cela
permet une évaluation réguliere de la volonté de I'enfant.

L’amélioration des capacités cognitives de I'enfant au cours de I'étude souleve également
une autre question : si I'enfant exprime sa volonté d’arréter sa participation a I'étude,
est-il éthique de le sortir de I'étude et de le priver d’'un traitement ayant permis une
amélioration de ses capacités cognitives ? Il n’existe malheureusement pas de réponse
précise sur cette question puisque d'un point de vue éthique le respect de la volonté de
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I'enfant est primordial mais d'un autre c6té il n’est pas éthique de sortir un enfant d’'une
étude si le traitement présente un bénéfice pour celui-ci.

Le recueil du consentement des parents/représentants légaux et de l'assentiment de
I'enfant souléve de nombreuses questions pour lesquelles il n’existe pas de réponse
claire et précise. Il est donc important d’évaluer et d’étudier les situations au cas par cas.
Une bonne communication entre le centre investigateur et le promoteur est
indispensable de maniere a faire remonter au promoteur ces situations afin d’élaborer
des solutions respectant les principes éthiques et réglementaires encadrant les essais
cliniques.

b. Le placebo comme comparateur

Lors du design d’un essai clinique, le choix du traitement du bras contréle (placebo ou
traitement standard) est une décision importante. L’utilisation d'un placebo comme
comparateur est controversée dans la réalisation des études cliniques. Une analyse
précise de I'environnement (traitements disponibles, prise en charge de la pathologie...)
lors du choix du design de I'étude est donc indispensable de fagon a utiliser un placebo
dans le bras controle uniquement lorsqu’aucune autre alternative thérapeutique n’est
envisageable.

A ce jour aucun traitement ne possede d’AMM pour le traitement de fond des TSA. De ce
fait et comme recommandé dans la ligne directrice de 'EMA, dans le cadre d’un essai
clinique ayant pour objectif d’évaluer l'efficacité d’'un traitement expérimental sur les
symptomes centraux de l'autisme, le traitement expérimental sera comparé a un
placebo.

Une question se pose alors: est-il éthique d’inclure des enfants autistes dans le bras
placebo d’une étude clinique en double aveugle ?

Afin de répondre a cette question, les trois grands principes de la bioéthique doivent
étre pris en compte :

1) La bienfaisance

Le principe de bienfaisance cherche a évaluer si I'action entreprise est morale et fait du
bien au patient.

L’inclusion des enfants dans le bras placebo respecte-t-elle les principes de
bienfaisance ? D’'un point de vue scientifique, le placebo ne contient aucun principe actif,
ne posseéde pas d’effet pharmacologique et contient uniquement des excipients. Nous
pouvons donc conclure que le placebo ne fait pas de mal aux enfants et ne va pas a
I’encontre du principe de bienfaisance.

Cependant, en donnant un placebo est-ce privilégier le bien de 'enfant ? Il est évident
que l'administration d’'un placebo n’améliorera pas la condition de I'’enfant donc bien
que le placebo ne nuise pas a I'enfant, il ne fait pas non plus de bien.

Le respect du principe de bienfaisance est donc controversé puisque d'un c6té le placebo
ne fait pas de mal a I'enfant rendant éthique I'inclusion des enfants dans le bras placebo
mais d'un autre coOté, les enfants inclus dans le bras placebo ne verront pas leur
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condition s’améliorer ce qui n’est pas éthique. Le deuxieme principe de la bioéthique
doit alors étre étudié.

2) La non-malfaisance
La non-malfaisance permet d’évaluer si I'action entreprise ne nuit pas a la personne.

En étant inclus dans le bras placebo, les chances que le handicap de I'’enfant s’améliore
par rapport aux enfants inclus dans le bras de traitement sont beaucoup plus faibles. De
plus, la qualité de vie de 'enfant est également moins bonne car méme si I'enfant n’est
pas exposé aux potentiels effets indésirables induits par le traitement étudié, il est tout
de méme sujet aux différentes visites dans le centre, aux examens cliniques etc.

Alors quel est le bénéfice attendu? Le bénéfice attendu est sur le long terme. En
participant a I'étude, la recherche de traitement de fond pour les TSA progressera et si
I'efficacité du traitement est prouvée, celui-ci sera alors disponible et I'enfant aura une
nouvelle alternative thérapeutique par la suite.

Les principes de non-malfaisance et de bienfaisance ne sont donc pas entiérement
respectés dans I'immédiat puisque la prise d’'un placebo ne fera pas de bien a I'enfant.
Mais en attendant la commercialisation du traitement, le placebo ne représente pas une
nuisance. Il faut alors s’interroger sur le respect du troisieme principe de la bioéthique.

3) Lajustice

La question a se poser pour répondre au principe de la justice est: est-il juste d’inclure
des enfants dans le bras placebo ?

Pour que 'utilisation du placebo soit juste, I'essai clinique doit étre réalisé de maniere a
permettre une égalité des chances lors de l'attribution des différents bras entre les
enfants : un enfant doit avoir autant de chances de pouvoir étre inclus dans le bras
controle (placebo) que dans le bras de traitement. La randomisation (processus tirant au
sort I'allocation des traitements) est régulierement utilisée dans les études cliniques car
elle permet de rendre équitable les chances d’appartenir au bras placebo ou au bras de
traitement.

L’éthique du bras placebo dans une étude pédiatrique dans les TSA est donc
controversée et les trois principes de la bioéthique n’apportent pas de réponse claire sur
le sujet. D’'un point de vue réglementaire, la déclaration d’'Helsinki autorise I'utilisation
du placebo lorsqu’il n’existe pas de traitement de référence ce qui est le cas dans les TSA.
De plus, pour la robustesse de I'essai clinique, le bras placebo permet de déterminer
'effet placebo et apporte plus de poids aux résultats de I'essai. L’évaluation de I'effet
placebo est indispensable pour démontrer I'efficacité du traitement expérimental. Bien
que la réglementation l'autorise et que les résultats de l'essai clinique soient plus
robustes avec le bras placebo, cela ne doit pas empécher le promoteur de rechercher
d’autres solutions a l'inclusion de participant dans le bras placebo. D’autant plus qu'il
peut étre difficilement acceptable pour les parents d’autoriser leur enfant a participer a
une étude dans laquelle il puisse étre inclus dans le bras placebo.

Quelles solutions avons-nous mises en place afin de faciliter I'acceptation du bras
placebo comme comparateur ?
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Deux solutions ont été apportées :

- La premiere solution a été d’utiliser un systéme de randomisation aléatoire
permettant ainsi une égalité des chances pour chaque enfant inclus dans I'essai
clinique d’appartenir au bras placebo ou au bras du traitement expérimental.

- La seconde solution a été de mettre en place, a la suite d’'une période en double
aveugle comparant les deux bras de traitement, une période en ouvert durant
laquelle tous les participants de I'étude auront acces au traitement expérimental.
L’ajout de cette période rend ainsi accessible le traitement expérimental a
I'ensemble de la population participant a 1'étude et participe au respect des
principes de la bioéthique.

A l'avenir et grace aux bases de données partagées, il est possible que les bras de
controle placebo disparaissent. En effet, TransCelerate, une organisation a but non
lucratif regroupant 20 groupes pharmaceutiques, a pris l'initiative de créer des bases de
données partagées pour les bras de controles (placebo et traitements de référence).
L’objectif est de partager, entre les membres de TransCelerate, les données anonymisées
recueillies dans les groupes de contrdle placebo ou traitement de référence lors de la
conduite de diverses études cliniques (61). Les données disponibles dans cette base
concernent différentes études réalisées dans différentes aires thérapeutiques.
L’avantage de cette initiative est que pour une pathologie donnée, si une étude a déja été
réalisée avec un bras de contréle placebo et que les données du bras placebo sont
disponibles dans la base de données, un promoteur réalisant une étude dans la méme
pathologie n’aura pas besoin de collecter a nouveau des données pour le bras placebo. Il
pourra comparer les données recueillies dans le bras de traitement de son étude aux
données du bras placebo présent dans la base de données. Cela va donc permettre de
diminuer le nombre de participant nécessaire pour une étude clinique donnée, réduisant
ainsi la durée des études et in fine le développement d’'un médicament. Pour le
participant, cela signifie une réduction du nombre de participant dans le bras placebo
voire une suppression du bras de contrdle placebo dans les études cliniques a venir. La
difficulté qui pourra se présenter avec cette approche sera d’obtenir des groupes
comparables. D’'une étude a une autre, les criteres de sélection et d’inclusion sont
généralement différents rendant la comparaison des résultats obtenus difficile.
L’utilisation de cette base de données peut donc entrainer une hyper sélection de la
population des essais cliniques ne reflétant pas I'hétérogénéité de la population cible.

Il est important pour le promoteur de se renseigner sur les bases de données
disponibles dans les TSA puisqu’elles pourraient étre une solution aux problématiques
éthiques soulevées ci-dessus.

Enfin, la réalisation d’étude dans l'autisme souleve de nombreuses autres questions
éthiques :

- Est-il éthique d’interdire certains traitements concomitants durant la réalisation
de I'étude ?

En effet, afin d’évaluer lefficacité d’'un traitement expérimental et éviter toutes
interactions médicamenteuses, les traitements symptomatiques (antipsychotiques,
anxiolytiques, anti-inflammatoires non stéroidien) doivent étre suspendus durant la
réalisation de l'étude. Ces traitements sont pourtant la seule prise en charge
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thérapeutique disponible actuellement et nous pouvons nous demander si interdire ces
traitements ne nuit pas a l'enfant et ne va pas a l'encontre du principe de non-
malfaisance. Bien évidemment, les thérapies éducatives, comportementales et
développementales ne peuvent pas étre arrétées lors de la participation a un essai
clinique car elles représentent la prise en charge initiale des TSA. Un essai clinique
interdisant ces thérapies sera jugé comme contraire aux principes éthiques et ne pourra
obtenir d’autorisation pour la conduite de cet essai clinique.

- Est-il éthique de réaliser I'’ensemble des examens cliniques prévus au protocole
aux enfants du bras placebo ?

Les enfants présentant ce handicap sont rapidement agités, perturbés dans les situations
ne faisant pas partie de leur routine quotidienne. Le placebo ne représentant pas un
danger pour la santé de ces enfants, la question se pose de savoir si réaliser des prises
de sang, des examens d’'imagerie ou autres examens cliniques est nécessaire dans cette
population et ne représente pas une nuisance pour I'enfant.

Pour répondre aux questions éthiques que soulevent les essais cliniques et afin de
s’assurer du respect de la dignité des participants, I'’ensemble des études cliniques sont
soumises a un avis/autorisation des comités d’éthiques. Ces comités d’éthiques sont en
charge d’analyser les situations au cas par cas, d’identifier les problemes éthiques
rencontrés et d’assurer le respect et la protection des personnes. L'ensemble de ces
questions doit néanmoins étre anticipé par les promoteurs afin de mettre en place des
solutions garantissant le respect des personnes participant aux essais cliniques car dans
le cas contraire, les comités d’éthiques n’autoriseront pas la conduite de I’étude.

Les difficultés réglementaires et éthiques ne sont pas les seules pouvant étre
rencontrées lors de la mise en place et la conduite d’étude dans l'autisme. Il existe
également des problématiques scientifiques et opérationnelles.

2. Problématiques scientifiques et opérationnelles

Comme pour tout essai clinique de phase III international, avant de décider de la
réalisation d'une étude clinique et sa mise en place dans les centres investigateurs, une
évaluation des pays dans lesquels I'étude sera réalisée et du colit global de I'étude est
effectuée par le promoteur. Cette étape est appelée prospection des pays ou étude de
faisabilité. Son objectif est de déterminer la possibilité pour les pays et les centres
approchés de réaliser I'essai clinique, de définir les contraintes pouvant survenir dans la
mise en place de cet essai et les besoins financiers et humains nécessaires afin de mener
a bien le projet.

a. Sélection des pays participants

La prospection des pays a pour objectifs de :

- Contribuer a la connaissance générale de la population cible et a la prise en
charge de la pathologie étudiée dans les pays d’intéréts. Elle permet par exemple
de recueillir la prévalence locale, les traitements disponibles et la prise en charge
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standard, les méthodes de diagnostic, le parcours de soin établit dans le pays,
I'environnement concurrentiel, les spécificités du systéme de santé....

- Contribuer a I’évaluation du besoin médical dans les différents pays,
- Sélectionner les pays intéressés par I'essai clinique.

La prospection des pays est généralement réalisée a 'aide d'un questionnaire rédigé par
I'équipe projet en charge de la rédaction du protocole de I'étude. Ce questionnaire est
mis a disposition des chefs de projet locaux responsable des différents pays envisagés
pour la conduite de I'étude. Les chefs de projet locaux seront alors en charge de
rechercher les informations afin de répondre au questionnaire.

L’ensemble des informations recueillies lors de la prospection des pays est ensuite
analysé par I'équipe projet de facon a sélectionner les pays les plus susceptibles d’étre
intéressés par I'étude.

Dans le cadre des études sur le bumétanide décrites précédemment, deux vagues de
prospection ont été effectuées afin de déterminer les pays présentant un intérét
potentiel pour la réalisation de ces études. Deux vagues de prospection ont été
nécessaires car a l'issue de la premiére vague, le nombre de pays intéressé par I'étude
était insuffisant au vu du nombre de participants devant étre recrutés. Le tableau ci-
dessous illustre le nombre de pays interrogés lors de chaque prospection et le nombre
de pays sélectionnés pour la suite du déroulement de I’étude.

Nombre de

. z 14 7
interrogés

Nombre de
sélectionnés

Tableau 2 : Prospection et sélection des pays

Au vu de ce tableau, nous pouvons constater que 64% des pays interrogés lors de la
premiere vague puis 28% des pays interrogés lors de la seconde vague de prospection
ont fait part de leur intérét pour ces études et ont été sélectionnés pour la suite du
processus de faisabilité de I’étude. Parmi les pays non sélectionnés, quatre d’entre eux
n'ont pas été sélectionnés par le promoteur car ils ne répondaient pas aux exigences
requises par celui-ci.

Quelles ont été les raisons pour lesquelles certains pays n’ont pas souhaité participer a
I’étude ou n’ont pas été sélectionnés par le promoteur ?

Grace a l'analyse des questionnaires de I'ensemble des pays interrogés, deux principales
raisons ont pu étre identifiées.

1) La prise en charge des TSA

Il existe une réelle controverse quant a la prise des TSA au niveau mondial. L es TSA
sont considérés comme un handicap pour lequel le besoin de prise en charge est
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important. Cependant, la facon de prendre en charge ce handicap n’est pas identique
dans tous les pays. Certains pays sont plus réticents a la prescription d’un traitement de
fond et plus favorable a une prise en charge par I'intermédiaire des thérapies éducatives,
comportementales et développementales associées si besoin a d’éventuels traitements
symptomatiques. D’autres pays sont plus favorables a I'association d’un traitement de
fond et des thérapies éducatives, comportementales et développementales.

Cette différence de prise en charge est observable d’'un point de vue géographique. Dans
leur approche sur l'autisme, les pays nordiques tels que la Suede, la Finlande, le
Danemark ou encore le Canada considerent que les thérapies (éducatives,
comportementales et développementales), les institutions spécialisées et les autres
mesures mises en place localement suffisent au développement des enfants autistes et a
leur inclusion sociale et professionnelle. Au contraire, les pays plus au Sud tels que
I’Espagne ou I'ltalie sont plus intéressés par la disponibilité d'un traitement améliorant
le développement et l'insertion des personnes autistes. La réalisation d’'une étude
clinique interventionnelle évaluant l'efficacité d'un traitement médicamenteux peut
alors ne pas étre en accord avec la culture de certains pays. De plus, les thérapies
comportementales, éducatives et développementales sont la plupart du temps indiquées
en premiere intention chez les jeunes enfants dont le diagnostic de TSA vient d’étre
posé. L’évaluation d’'un nouveau médicament chez les enfants peut alors ne pas étre une
priorité.

Les différences de culture et de prise en charge restreignent de maniere importante le
périmetre des pays pouvant étre sélectionnés et a été la principale raison pour laquelle
certains pays n’ont pas souhaité participer aux études cliniques évaluant I'efficacité et la
sécurité du bumétanide. Cela représente alors un challenge pour les promoteurs
souhaitant réaliser ce type d’étude notamment pour les études de Phase III
internationales ou le nombre de participants doit étre important.

2) L’age du diagnostic

Les premiers signes d’alertes d’'un TSA sont identifiables aux alentours des 12-18 maois,
le diagnostic de I'autisme est avant tout clinique et il peut se passer plusieurs mois voire
années avant que le diagnostic soit posé. Selon les pays, 'dge du diagnostic varie entre 3
et 6 ans avec une disparité pouvant étre importante. Par exemple, en Espagne, il y a plus
de diagnostics de TSA dans la catégorie d’age 6-10 ans que parmi les 2-5 ans (62) alors
qu’en France, 'dge moyen du diagnostic se situe entre 3 et 5 ans (63).

La réglementation applicable aux essais cliniques pédiatriques précise que des données
d’efficacité du médicament expérimental sur I'’ensemble des sous-catégories d’age de la
population pédiatrique (enfants et adolescents) doivent étre recueillies sauf exceptions
(pathologie non présente avant un certain age, pas de bénéfice attendu pour les tranches
d’age les plus jeunes...). Les TSA pouvant étre diagnostiqués a partir de 2 ans, les études
cliniques réalisées doivent donc inclure des enfants a partir de 2 ans.

Il est donc impératif de recueillir I'Age moyen au moment du diagnostic lors de la
prospection dans les différents pays afin de sélectionner dans I'étude des pays pour
lesquels le diagnostic se situe autour des 2 ans. Ces pays auront une probabilité plus
importante d’inclure des enfants de 2-3 ans. L’age du diagnostic est donc la principale
raison pour laquelle certains pays n’ont pas été retenus pour participer a I’étude.
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Ces deux problématiques ont un impact sur le développement clinique du médicament
notamment sur le recrutement de participants. Le nombre de pays pouvant participer a
'essai clinique étant restreint, le nombre de participant a inclure par pays est donc plus
important. Du fait de la confidentialité des études cliniques, il est malheureusement
impossible de déterminer si d’autres promoteurs ont également rencontré ces difficultés
lors de I’évaluation de la faisabilité de leur étude. Cependant nous pouvons supposer que
les différences de prises en charge des TSA au niveau mondial et I'age au moment du
diagnostic sont des problématiques rencontrées par 'ensemble des promoteurs lors du
développement clinique d’'un médicament dans les TSA.

Il n’existe pas de solution pouvant étre mise en place par le promoteur car seule une
harmonisation des prises en charge au niveau mondial et un diagnostic précoce pourra
limiter I'impact de ces deux problématiques sur I’étude clinique.

Avant de décider si oui ou non un essai clinique sera initié, le promoteur industriel
s’appuiera sur trois points : le besoin médical existant pour la pathologie en question, le
colit et le temps du développement du médicament. En effet, bien que la mise a
disposition de nouvelles alternatives thérapeutiques pour la population reste I'enjeu
premier des promoteurs, il est important de souligner que certains promoteurs ne
posseédent pas les ressources et le budget nécessaire pour réaliser des études cliniques a
grande échelle. Le monde des essais cliniques étant trés concurrentiel, la durée des
études cliniques doit étre réduite le plus possible.

Les problématiques éthiques liées a la population vulnérable, les différences de prise en
charge et les différences d’age au moment du diagnostic entre les pays peuvent alors
représenter un frein au développement de nouvelles alternatives thérapeutiques dans
les TSA. La difficulté de recrutement de participants dans cette indication aura un
impact sur la durée des études, celle-ci se verra allongée, entrainant alors une
augmentation du cofiit du développement. Bien que ces difficultés puissent augmenter la
durée et le cofit de I'essai clinique, le bénéfice attendu par une telle découverte (nouvelle
alternative thérapeutique, amélioration de la qualité de vie des enfants et de leur
famille) reste supérieur. De plus, de nombreux pays sont a la recherche de nouvelles
alternatives thérapeutiques et sont donc intéressés par les études cliniques dans les
TSA.

Les difficultés identifiées au moment de la prospection des pays ne sont
malheureusement pas les seules qui vont survenir. D’autres difficultés seront identifiées
lors de la faisabilité de I’étude au niveau des centres investigateurs.

b. Le protocole

Dans un essai clinique, le protocole est le document de référence que ce soit pour le
promoteur, pour les autorités compétentes et les comités d’éthiques ou pour
I'investigateur. Le protocole est rédigé par le promoteur de maniere a détailler 1'essai
clinique et les éléments nécessaires afin de mener I'essai de maniere qualitative. Comme
requis par les réglementations applicables aux essais cliniques, le protocole devra
contenir :
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- Une justification de Il'essai clinique entrepris incluant I'état actuel des
connaissances,

- Les objectifs et les criteres de mesure,
- Les criteres de sélection de la population,
- Le schéma expérimental défini,

- Les méthodes statistiques,

La logistique et I'organisation de I'étude.

La difficulté est alors de rédiger un protocole d’étude répondant a 'ensemble des requis
réglementaires tout en restant assez simple pour que les centres investigateurs et les
participants puissent le suivre. Cela est d’autant plus difficile que les attentes des
autorités compétentes et comités d’éthiques sont différentes des attentes des
professionnels de santé et des participants. C’est pourquoi il est tres fréquent que les
promoteurs s’entourent d’experts de la pathologie et de la population cible lors de la
rédaction du protocole.

Le protocole de I'étude est également évalué lors de la faisabilité de 1'étude par les
centres investigateurs (médecins investigateurs, pharmaciens, infirmier, technicien
d’étude clinique). Cette faisabilité est réalisée dans les pays sélectionnés a la suite de la
prospection et a pour objectif d’évaluer I'impact des criteres limitants du protocole
(criteres d’inclusion/exclusion, examens cliniques, contraintes logistiques...). Le chef de
projet local est responsable de la recherche des centres investigateurs potentiels, de les
contacter et de leur présenter le protocole de l'étude, le produit évalué et le
questionnaire de faisabilité. Les commentaires des centres investigateurs seront
reportés sur le questionnaire de faisabilité et le protocole de I'’étude pourra ou non étre
adapté de nouveau.

Dans le cadre des études décrites en début de partie III, nous avons interrogé plusieurs
centres investigateurs dans les différents pays sélectionnés pour participer aux études.

Nombre de centres

. . 44 10
interrogés

Nombre de centres
sélectionnés

37 8

Tableau 3: Faisabilité et sélection des centres investigateurs

Au total, 80% des centres investigateurs intéressés par les études ont accepté d’y
participer. Cependant plusieurs difficultés dans la mise en place des études ont été




relevées par les centres interrogés notamment le nombre de visite prévu dans le
protocole et la difficulté de réaliser certains examens cliniques.

Lors de la rédaction du protocole d’'une étude dans les TSA, deux points importants
particuliers a ce handicap devront donc étre considérés :

1) Le nombre de visites prévu au protocole

Le nombre de visites prévu dans un protocole d’étude clinique est établi selon le nombre
de parametres mesurés, la fréquence a laquelle ils doivent étre collectés et le schéma
d’administration du traitement. Dans le but de ne pas passer a coté d’'un éveénement
indésirable et afin de s’assurer de la sécurité du participant, le promoteur peut, sans en
étre conscient, rédiger un protocole trop complexe, nécessitant de nombreuses visites
au centre investigateur qui ne seraient pas nécessaires en pratique courante.

Le changement de routine étant une réelle problématique pour les enfants autistes, si le
nombre de visites prévu au protocole est élevé, cela représentera une difficulté
supplémentaire pour les familles des enfants inclus dans I'étude. En effet, un nombre
important de visites représente de nombreux déplacements dont certains peuvent étre
longs. Chaque déplacement entraine un stress pour I'enfant mais aussi pour les parents
qui se doivent d’accompagner I'enfant a chaque visite. De plus, comme les visites ont
généralement lieu en semaine, les parents devront donc se rendre disponibles
régulierement en semaine. Ainsi, si le nombre de visites a réaliser dans le cadre d’'une
étude pédiatrique dans l'autisme est élevé, de nombreux parents ne souhaiteront pas
que leur enfant y participe afin de ne pas les perturber ou par manque de disponibilité. Il
est donc important de prendre en compte ce facteur lors de la rédaction du protocole et
la planification des visites.

Pour répondre a cette problématique lors de la conduite de nos études, nous nous
sommes interrogés sur les moyens a mettre en ceuvre pour limiter I'impact du nombre
de visite.

Tout d’abord, la premiére question que nous nous sommes posées était la suivante:
I'ensemble des visites planifiées sont-elles nécessaires ? Si certaines visites ont été
ajoutées uniquement dans le but de collecter des informations supplémentaires, non
requise pour évaluer l'efficacité ou la sécurité du traitement, celles-ci doivent étre
supprimées afin d’alléger le planning des visites. Dans notre cas, toutes les visites étaient
nécessaires afin de suivre correctement les enfants.

Nous avons ensuite déterminé si 'ensemble des visites nécessitait une venue dans le
centre investigateur ou au contraire si certaines visites pouvaient étre effectuées au
domicile du participant. Prenons I'exemple d’une visite durant laquelle les signes vitaux,
les parametres sanguins et urinaires et les effets indésirables doivent étre collectés.
Pour cette visite, il est tout a fait possible de faire appel a une infirmiere a domicile puis
réaliser un appel téléphonique ou en visioconférence avec l'investigateur afin que les
parents puissent discuter des résultats des examens et des effets indésirables survenus
si besoin.

Suite a cette réflexion et grace au retour des centres investigateurs, nous avons alors
amendé le protocole des études afin d’intégrer cette alternative pour les visites dont la
venue au centre investigateur n’était pas indispensable. Le protocole de I'étude est alors
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devenu moins contraignant pour les familles et le facteur limitant qu’était le nombre de
visite a pu étre réduit.

2) Les examens prévus au protocole

Pour s’assurer de la sécurité du traitement expérimental, de nombreux examens sont
prévus dans le protocole de I'étude. Ces examens permettent une surveillance des
différentes fonctions physiologiques du participant et de déterminer les effets
indésirables possibles du traitement étudié. Selon le mécanisme d’action du
médicament, les examens seront différents d’'une étude a une autre. Méme si le
traitement expérimental est un médicament déja commercialisé, les examens de routine
seront tout de méme réalisés car chaque individu possede une physiologie différente et
réagit différemment a un traitement.

Dans le cadre d’étude pédiatrique, la vigilance est d’autant plus importante que peu de
données sur les médicaments sont disponibles dans cette population. Cependant, la
réalisation d’examens va s’avérer tres compliquée chez les enfants autistes car le
quotidien de I'enfant sera entierement perturbé: les enfants participants a I'étude
réaliseront peut-étre pour la premiere fois certains examens et seront entourés par des
personnes qui leur sont inconnues.

Le bumétanide est un diurétique de I'anse prescrit chez I'adulte pour la prise en charge
des cedémes d’origine rénale ou hépatique et de I'insuffisance cardiaque ou rénale par
exemple. De par son mécanisme d’action, une surveillance des parameétres sanguins tels
que la natrémie et la kaliémie, une surveillance cardiaque et une surveillance rénale sont
nécessaires lors de la mise en place et du suivi thérapeutique de ce traitement. Les
enfants inclus dans le protocole des études cliniques ayant pour objectif d’évaluer
I'efficacité et la sécurité du bumétanide sur les symptomes centraux des TSA seront donc
soumis a la réalisation d’examens tels que des prises de sang, des électrocardiogrammes
ou bien encore des échographies rénales.

Ces examens sont source de refus de participation de certaines familles ou encore
d’arrét de participation car trop contraignants pour les familles et les enfants. Nous
avons donc di réfléchir a une solution pour réduire 'impact de ces examens sur le
déroulement de I’'étude suite au retour des centres investigateurs sur les raisons pour
lesquelles les familles ne souhaitaient pas participer a l'essai clinique.

Nous nous sommes alors renseignés sur le quotidien de ces enfants et apercus que la
journée et les activités prévues de I'enfant étaient généralement décrites sous forme
imagée et de facon chronologique. Ces images sont revues la veille au soir et en début de
journée afin d’expliquer a I'enfant les différentes activités qu’il devra réaliser dans la
journée.
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Figure 7 : Exemple de support visuel des activités quotidiennes (64)

En s’appuyant sur les exemples ci-dessus, nous avons décidé de créer un livret ou carnet
de route a destination des enfants expliquant le déroulement de chaque examen et de
chaque visite afin de les faire entrer dans sa routine. Ce carnet a pour objectif de servir
de support aux parents afin qu’ils puissent expliquer avant chaque visite, les
évenements prévus dans la journée.

Il se compose deux parties :

- Une premiére partie détaille les étapes de chaque examen clinique : pour chaque
examen, les différentes étapes sont illustrées comme représenté sur la figure 7.
Les parents peuvent alors expliquer a I'enfant le déroulement de I'examen. Afin
de rendre 'enfant proactif, une frise représentant le nombre de fois que I'examen
doit étre effectué a été ajouté. Cela permet a 'enfant de coller une gommette pour
chaque examen réalisé et d’avoir un repere temporel.

Mon camet de roLte 26 Mon camet de route 27

MESURE DE ) %
TA PRESSION ARTERIELLE

Linfirmier{ere) ou le/
la médecin enlgvera le
brassard de ton bras.

Tu t'allongeras sur
Ia table d'examen.

Linfirmier(gre) ou lefa)
médecin metira si fu en as une, avec

un brassard autour I'aide de ton papa’
- de ton bras qui va ta maman ou de .
Tu reléveras ta manche si fu en as une, semer un peu pendant Ce sera fini. Bravo !

avec I'aide de ton papa‘ta maman ou de un petit moment.

Figure 8 : Exemple d’illustration de la mesure de la pression artérielle




- Une deuxiéme partie détaille pour chaque visite, les examens prévus: pour
chaque visite programmée dans I'étude, 'ensemble des examens prévus sera
illustré par une seule image (figure 8). Les parents pourront expliquer a I'enfant
que le jour ], ils devront aller au centre d’investigation pour réaliser les examens
illustrés sur cette page. Les parents pourront ensuite expliquer a l'aide de la
premiere partie du carnet, les étapes des différents examens.

Bravo ! Tu as trés bien
fait tous ces examens !
Tu as été frés sage

et nous te remercions.

Nous attendons avec
impatience de te revoir
pour la prochaine visite.

Figure 9 : Exemple d'illustration des examens a réaliser lors d'une visite au centre investigateur

Ce livret a été un moyen simple d’inscrire I'étude clinique dans la routine de I'’enfant et
de limiter 'impact des examens du protocole sur la conduite des études. Bien que nous
ayons développé ce carnet une fois I’étude lancée, ce genre d’initiative doit étre anticipée
et élaborée au moment de la rédaction du protocole afin que ces documents soient
disponibles des le début de I’étude et des I'inclusion des premiers participants.

Les solutions que nous avons mise en place ont permis d’améliorer 'adhérence des
familles et des enfants au protocole de I'étude, cependant des axes d’améliorations sont
envisageable. En effet, a l'avenir il est possible que de nouvelles alternatives
technologiques et thérapeutiques puissent émerger et permettre de réaliser ces
différents examens nécessaires au suivi clinique de fagon plus appropriée aux enfants.
Bien qu’a ce jour, il n’existe pas d’alternatives aux examens standards tels que les prises
de sang ou les ECG, I'’émergence de lintelligence artificielle pourrait apporter de
nouvelles solutions potentiellement intéressantes pour les essais cliniques. Le
développement d’objets connectés ne cesse de grandir et leur utilisation dans le cadre
d’un essai clinique permettrait de réduire le nombre de visite au centre investigateur
(65). Récemment, I'entreprise américaine Apple a développé une montre connectée
capable de mesurer la pression artérielle et d’enregistrer un ECG a une dérivation. Cette
invention pourrait servir de point de départ pour le développement d’'une montre ou
d’'un bracelet capable de mesurer les signes vitaux, d’enregistrer un ECG et de
transmettre les résultats des mesures directement a 'investigateur puis dans le CRF de
I’étude. En s’appuyant sur les capteurs de glycémie connectés ou bien encore les lecteurs
de glycémie disponibles pour les personnes diabétiques, il pourrait étre envisagé de
développer un dispositif médical permettant de mesurer certains parametres sanguins
afin d’éviter les difficultés rencontrées lors de la réalisation d'une prise de sang chez les
enfants.

Le développement de ce type d’alternative permettrait de réduire le stress causé aux
enfants lors de la réalisation des examens, le nombre de visite dans le centre
investigateur mais également les contraintes que peuvent représenter les études
cliniques aux yeux de la famille du participant.
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Bien évidemment, le développement de tels outils prend du temps notamment afin de
développer un dispositif respectant les requis reglementaires des études cliniques. Les
études cliniques sont tres encadrées afin de garantir la protection des participants et la
qualité des données recueillies. La protection des participants et de leurs données a
également été renforcée en 2016, lors de la publication du Reglement 2016/679 (66). Le
reglement général sur la protection des données renforce le controle de I'utilisation des
données personnelles. Les promoteurs d’études cliniques sont alors responsables
d’informer les participants sur la fagon dont leurs données sont collectées et utilisées, de
controler les personnes ayant acces aux données collectées et de controler la fagon dont
les données collectées sont utilisées. Les participants aux études cliniques ont également
un droit de regard sur les données collectées et de demander la suppression de certaines
données s'ils le souhaitent.

Ainsi bien que l'intelligence artificielle représente une innovation intéressante pour les
études cliniques, son application sera trés contraignante car le promoteur devra
s’assurer que les données des participants collectées ne permettront en aucun cas
d’identifier le participant (anonymisation stricte des données) et qu’aucune faille
informatique ne survienne car en cas de piratage du systeme et de publication des
données, toute personne pourra avoir acces aux données personnelles du participant.

Comme nous pouvons le constater, la difficulté du promoteur est de rédiger un protocole
en adéquation avec les requis réglementaires et les attentes des patients. Au fil des
années, 'ensemble des acteurs des essais cliniques se sont apercus que les études mises
en place étaient beaucoup trop complexes et ne répondaient pas aux attentes des
patients. La notion d’engagement patient, approche centrée sur le patient ou « Patient
Centricity » s’est beaucoup développée dernierement au sein des industries
pharmaceutiques et des établissements de santé et notamment dans les essais cliniques.

L’objectif du « Patient centricity » est d’'impliquer les patients dans le développement
des nouveaux médicaments afin de proposer des essais cliniques et de mettre sur le
marché des médicaments répondant a leurs attentes (67). Les patients deviennent ainsi
acteurs de leur santé. IlIs peuvent faire des commentaires sur la conception des études,
les FIC et les protocoles d’études cliniques. Les promoteurs pourront alors adapter leurs
études suite aux commentaires des patients dans le but de réduire les facteurs identifiés
comme limitant par les patients.

La premiere difficulté avec cette approche est d’établir un lien avec une association de
patients ou avec des patients et de recueillir les commentaires sur le protocole ou les FIC
tout en maintenant la confidentialité de I’'étude et des informations communiquées. En
effet, le retour des patients sur les documents de I’'étude sera recueilli dans les toutes
premieres étapes du développement clinique, avant que I'étude ne soit mise en place. La
confidentialité des informations données aux patients est donc primordiale notamment
au vu de la concurrence présente dans les essais cliniques. Pour ce faire, des accords de
confidentialité devront étre établis entre les différents partis. La deuxieme difficulté
rencontrée par le promoteur est de concilier les commentaires des patients sur le
protocole ou les FIC avec les requis réglementaires. Par exemple, les patients attendent
généralement des FIC simples et courts. Cependant, d'un point de vue réglementaire, les
FIC doivent obligatoirement contenir un descriptif de I'étude, les bénéfices et les risques
encourus (liés aux examens cliniques ou aux traitements étudiés), les droits du
participant... Il est alors difficile de les simplifier tout en gardant ces informations
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essentielles. Une bonne collaboration entre le promoteur et les patients est essentielle
afin de trouver un juste milieu entre les attentes des patients et la réglementation.

L’'implication d’associations de patients et des professionnels spécialisés dans les TSA
dés le début du développement clinique permet d’anticiper les facteurs limitant du
protocole et de rechercher des solutions (comme le livret décrit précédemment) pour y
remeédier. Cette étroite collaboration entre le promoteur et les centres investigateurs,
patients ou association de patients est donc indispensable a la mise en place d'une étude
en accord avec la population cible et leurs attentes.

Grace aux études de faisabilité, nous avons pu identifier deux problématiques liées au
protocole de I'étude. Ces faisabilités ont également pour objectif d’évaluer les centres
investigateurs identifiés. Cette évaluation porte sur l'organisation du centre et les
ressources dont il dispose, le potentiel de recrutement, la motivation et I'intérét pour
I’étude, la possibilité de réaliser les examens prévus au protocole, les services qui seront
impliqués (pharmacie, laboratoire d’analyse) dans l'’étude, les contrats financiers a
réaliser etc. Une grande difficulté lors de la réalisation de nos études a été I'organisation
des centres.

c. Organisation des centres

Entre la réalisation des différents examens cliniques et les différentes échelles
d’évaluation de I'efficacité du bumétanide versus placebo, de nombreux intervenants ont
été impliqués dans ces études cliniques: pédiatres, psychologues, infirmieres,
cardiologues... Les centres investigateurs participants étaient généralement peu formés
et habitués a la réalisation d’études cliniques interventionnelles du fait d'un faible
nombre d’études cliniques au niveau mondial évaluant l'efficacité d'un traitement
médicamenteux sur les symptémes centraux des TSA. Les études de phases IIb ou III
évaluant un traitement expérimental sur les symptémes centraux des TSA chez les
enfants étant rares, peu de centre investigateur ont déja participé a ce type d’essai
clinique. En tant que promoteur, cela représente un challenge car le besoin de formation
pour ces centres est plus important et un suivi plus rapproché est également nécessaire.

En France, nous avons constaté une difficulté supplémentaire: les CRA (centres
spécialisés dans 'autisme) ne sont pas des structures hospitalieres. Lorsque nous avons
interrogés les CRA sur la possibilité de réaliser les différents examens prévus au
protocole, certains CRA ont révélés ne pas posséder les équipements nécessaires a leur
réalisation, et un accord avec les centres hospitaliers était alors indispensable. Bien qu'’il
existe une étroite collaboration entre les CRA et les centres hospitaliers (la majorité des
CRA sont intégrés dans les locaux des centres hospitaliers), certains CRA possedent
leurs propres locaux pouvant se situer a quelques kilometres du centre hospitalier
(c’était le cas a Nice ou a Rouen par exemple). La logistique de I'essai clinique est alors
plus compliquée pour ces centres. De plus, les ressources humaines disponibles dans les
CRA pour la réalisation d’une étude clinique étaient également limitées.

L’organisation du centre a été une étape tres importante afin de ne pas perturber
davantage I'’enfant lors de sa visite et de pouvoir réaliser I'ensemble des examens dans la
méme journée. C’est pourquoi, il est important d’essayer au maximum, pour un méme
enfant, que les professionnels de santé ne changent pas d’une visite a I'autre. Autrement

&



dit, pour faciliter 'acceptation de I’étude et des examens par I'enfant, il est conseillé que
les mémes personnes réalisent chaque examen lors des différentes visites (méme
pédiatre, psychologue, infirmiére...). Bien que les centres participants a ces études
étaient déja organisés de maniére a ne pas perturber les enfants, I'implication de
nouveaux services dans le cadre de ces études (cardiologies, imageries) a rendu la tache
plus difficile. Les différents services et professionnels de santé ont dii se coordonner
dans le but d’aboutir a un circuit simple.

Face a cette problématique, quelles solutions pouvons-nous mettre en place ?

Afin de mettre en place une organisation la plus optimale possible, trois parametres ont
été pris en compte : la disponibilité des professionnels de santé, leur localisation et les
examens prévus lors de la visite en question. En effet, les examens a réaliser et leur
impact sur I'évaluation de la sécurité et de I'efficacité du traitement ont été étudiés de
maniere a prioriser les examens. Par exemple, pour obtenir un ECG correct et évaluable,
I'enfant ne devait pas étre agité ou en situation de stress. Dans le cas contraire, le tracé
de 'ECG n’aurait pas été représentatif de l'activité cardiaque basale de I'enfant et les
résultats de I'examen seraient biaisés. Cet examen ne devait donc pas étre programmé
apres une prise de sang mais plutét en début de visite, lors de 'arrivée de I'enfant dans
le centre.

Nous avons donc classé les examens prévus au protocole par ordre de réalisation afin
d’aider les centres investigateurs dans l'organisation des différents services. Ensuite,
nous avons mis a disposition des centres, différents outils comme un tableur Excel
calculant de fagon automatique les dates des différentes visites du protocole a partir de
la date d’inclusion de I’enfant dans I'étude. A 'aide de ce tableur, les centres ont pu
s'organiser et vérifier la disponibilité de 1’équipe clinique notamment durant les
périodes de vacances.

Enfin, 'organisation des centres passe également par leur formation. Nous avons alors
réalisé de multiples sessions de formation (aux BPC et au protocole) en présentielle ou a
distance afin de répondre aux questions des centres et de s’assurer de la compréhension
des réglementations et responsabilités de chacun.

Tout au long de I'étude, un suivi rapproché des centres a été assuré notamment grace
aux ARC afin d’accompagner les centres et de leur proposer de nouvelles solutions pour
faciliter la conduite de I’étude lorsque des problémes étaient rencontrés.

L’organisation des centres va étre un challenge lors de la conduite d’études cliniques
dans les TSA autant pour le centre, qui doit mettre en place un circuit simple pour
I'enfant et s’assurer de la disponibilité des professionnels de santé, que pour le
promoteur, qui doit s’assurer de fournir un soutien et des outils pour faciliter
I'organisation des centres. Cette organisation des centres est indispensable a la bonne
conduite de I'étude d’autant plus que I'évaluation du critere principal de I'étude en
dépend.

d. Evaluation de l'efficacité du médicament expérimental

Pour qu'un médicament soit jugé efficace, son efficacité doit étre prouvée sur au moins
un symptome central des TSA. Cette exigence peut étre satisfaite en utilisant les outils de
mesure qui examinent spécifiquement les symptomes centraux ou le développement de
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I'enfant ou des échelles évaluant ces deux éléments. A ce jour, aucun outil ou échelle ne
s’est avéré capable de détecter de facon fiable les changements liés a un traitement sur
les symptomes centraux des TSA. De ce fait, le promoteur est libre de choisir la méthode
d’évaluation de son choix : CARS, la seconde édition de la Social Responsiveness Scale,
les échelles de Vineland... (59)

La fiabilité des différentes échelles n’a pas été prouvée car le résultat de ces échelles
s’appuie sur l'observation de l’évolution des comportements de l’enfant par un
psychologue ou les parents. Or, I'évaluation de 'amélioration ou non des comportements
de I'enfant est subjective et pourra varier selon I'évaluateur, c’est pourquoi il est difficile
pour le promoteur de démontrer I'efficacité du traitement étudié.

Les études cliniques de phase III sont généralement internationales et multicentriques.
Du fait de 'absence de recommandation internationale, chaque pays et chaque centre
investigateur possedent leur propre recommandation sur l'utilisation préférentielle
d’une échelle plutot qu’'une autre. Certains investigateurs seront donc habitués a utiliser
les échelles Vineland alors que d’autres la CARS.

Le probleme qu'’il se pose alors est que ces deux échelles sont complétement différentes.
Les échelles Vineland s’appuient sur un entretien avec les parents de I'’enfant (68) et
’évaluation des comportements de I'enfant par les parents alors que la CARS s’appuie
sur 'observation des comportements de 'enfant par un spécialiste (20). De plus, le
systeme de cotation est également différent: pour les échelles Vineland, un
comportement anormal sera coté 0 alors que pour la CARS il sera coté 4.

Lorsque le promoteur aura choisi son échelle d’évaluation pour le critére d’efficacité
principal de son étude, I'ensemble des observateurs et évaluateurs participants a I'étude
ne seront pas habitué a l'utilisation de I'échelle choisie. Il faudra alors s’assurer que
I’ensemble des évaluateurs soient formés sur I’échelle choisie afin de minimiser les biais
sur le critere d’évaluation de 'efficacité du traitement.

Le manque d’harmonisation sur le plan international est donc une réelle problématique
pour la conduite des essais cliniques et pour la mesure de l'efficacité du traitement
expérimental.

Pour évaluer l'efficacité du bumétanide sur les symptémes centraux des TSA, nous avons
décidé d’utiliser la CARS pour mesurer le critere d’efficacité principal de I’étude. Durant
toute la durée de I'’étude, nous avons dii nous assurer de la formation des évaluateurs de
facon a ce que la cotation des échelles soit la plus uniforme possible d’'un centre a un
autre et d’'un pays a un autre. Pour cela, nous avons collecté la liste des cotateurs par
centre et organisé des sessions de formation communes. Seuls les cotateurs ayant
obtenu un certificat de formation ont été autorisés a réaliser la mesure du critére
d’évaluation principal de I'étude. La formation de '’ensemble des évaluateurs a ainsi
permis d’harmoniser la cotation des échelles et de minimiser les biais d’évaluation.

De plus, nous avons également demandé a chaque centre que pour un méme enfant,
I'ensemble des échelles CARS soit réalisée par le méme cotateur du début a la fin de
I'étude. Les échelles s’appuyant sur I'évolution des comportements de I'enfant, il est
impératif que I'évaluateur ait observé les comportements de I'enfant au moment de
I'inclusion pour pouvoir déterminer si ces comportements s’améliorent ou non.

.



Une deuxiéme difficulté dont nous avons di faire face durant la conduite de I'étude a été
le maintien de I'aveugle durant toute la partie en double aveugle de I'étude. L’efficacité
du bumétanide reposant sur 'observation des comportements de l'enfant, le jugement
de I’évaluateur ne doit pas étre influencé par le bras de traitement dans lequel se trouve
I'enfant.

La levée d’aveugle est une problématique fréquente pouvant remettre en cause la
totalité de I'étude.

Plusieurs causes peuvent étre a l'origine de la rupture de I'aveugle : les caractéristiques
physiques du traitement, les effets indésirables, le schéma d’administration, la forme
pharmaceutique... Le bras de traitement dans lequel est inclus le participant est
aisément identifiable par I'investigateur lorsque le traitement évalué présente des effets
spécifiques. Prenons I'exemple des inhibiteurs de I'’enzyme de conversion qui présentent
parmi leurs effets indésirables une toux ou bien dans notre cas, le bumétanide
responsables d’'une augmentation de la diurese et d’'une hypokaliémie. Dans les études
sur l'autisme, le bras comparateur étant un placebo, il est encore plus facile pour
I'investigateur d’identifier le bras de traitement.

Il est désormais assez facile de maintenir 'aveugle lorsque la rupture de I'aveugle est
liée aux caractéristiques physiques du traitement, son schéma d’administration ou sa
forme galénique. En effet, il suffit de créer un placebo possédant les mémes
caractéristiques physiques que le traitement expérimental ou d’utiliser des systemes de
masquage (poche ou tubulure opaque) et créer un placebo de la méme forme
pharmaceutique que le traitement expérimental. Il est en revanche plus difficile de
masquer les effets indésirables d’un traitement ou ses effets physiologiques. Si I'on
reprend l'exemple du Bumétanide, il suffira a l'investigateur d’identifier une
hypokaliémie et une augmentation de la diurese chez I'enfant pour en déduire que
I'enfant se trouve dans le bras de traitement Bumétanide et non dans le bras placebo.

Pour résoudre cette problématique et éviter une évaluation biaisée du critere principal
de I'étude, nous avons utilisé la méthode du « Dual Assessor » ou double évaluation.
Cette méthode implique deux évaluateurs distincts : I'un est chargé de I’évaluation des
criteres d’efficacité (évaluateur d’efficacité) et I'autre est chargé de I’évaluation des
criteres de sécurité (évaluateur de sécurité). L’évaluateur d’efficacité est uniquement
responsable de la réalisation des différentes échelles utilisées pour la mesure du critére
principal et des critéres secondaires de I'étude. L’évaluateur de sécurité est quant a lui
responsable de I'analyse des résultats des examens prévus au protocole, de I'adaptation
des doses si besoin, du recueil des effets indésirables etc.

Ces deux évaluateurs sont indépendants I'un de 'autre et I’évaluateur d’efficacité n’a pas
acces a I'’ensemble du CRF mais uniquement aux pages correspondant aux évaluations
qu’il a réalisées. Grace a cette méthode, I'évaluateur d’efficacité reste en aveugle durant
I’étude et son jugement sera impartial. Il ne pourra pas étre influencé par le bras de
traitement car il n’aura pas connaissance des effets indésirables ou parametres
biologiques anormaux survenus chez 'enfant.

Lors de la mise en place de I'’étude, nous avons clairement défini aupreés des deux
évaluateurs, les responsabilités de chaque évaluateur afin d’éviter une levée d’aveugle
durant I'étude. Nous avons également demandé aux investigateurs ainsi qu’a 1'équipe
clinique de rappeler aux parents que les données médicales concernant leur enfant ne
devront pas étre discutées avec I'évaluateur d’efficacité.
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L’avantage de cette méthode est qu’elle permet le maintien de I'aveugle durant toute la
durée de I'étude et réduit donc les biais d’évaluation. L’autre avantage est qu’elle peut
étre transposée a d’autres études présentant la méme problématique de facon a
maintenir l'impartialité du jugement de l'investigateur. Cette méthode présente
cependant des inconvénients.

Le premier inconvénient est que les visites dans le centre investigateur seront plus
longues pour I’enfant car celui-ci devra rencontrer les deux investigateurs. Cela peut étre
problématique pour l'enfant et sa famille pouvant entrainer une demande d’arrét de
participation a I’étude.

Le deuxieme inconvénient est que 'adhésion des investigateurs a cette méthode peut
étre difficile. En effet, 'investigateur est, dans le cadre d’'une étude clinique habituelle,
responsable de la prise en charge globale du participant et son interlocuteur principal.
La relation soignant-soigné est accentuée dans le cadre d’une étude clinique et il est
important pour l'investigateur de pouvoir discuter de tout avec le participant. Cette
méthode change la dynamique de la relation soignant-soigné puisque certains sujets ne
pourront étre discutés avec I'évaluateur d’efficacité. Il pourra donc étre difficilement
acceptable pour I'investigateur responsable de la mesure de I'efficacité du traitement de
ne pas discuter des parametres de sécurité avec le participant.

Enfin, la mise en place de cette méthode nécessite I'implication de deux investigateurs
ayant chacun des responsabilités différentes. Sachant que chaque investigateur se doit
d’avoir un remplacant en cas d’'indisponibilité, les colits investigateurs (cofts liés au
nombre d’investigateurs impliqués dans I'étude et aux activités réalisées par chaque
investigateur) seront doublés dans ce type d’étude.

La formation des cotateurs et la mise en place du Dual assessor dans les études cliniques
conduites dans les TSA ont permis de limiter les biais d’évaluation de l'efficacité du
traitement expérimental. Bien que cette méthode réduise les biais d’évaluation, la
fiabilité des résultats obtenus lors de I'essai clinique peut étre remise en question car
aucune des échelles disponibles a ce jour (CARS, Vineland...) n’est fiable a 100%. De
plus, méme si les investigateurs observent une amélioration des comportements de
I'enfant, cela ne garantit pas que les résultats de 1'étude seront positifs du fait de la
fiabilité de la méthode d’évaluation. Il existe donc un réel besoin de développement
d’'une méthode fiable permettant d’évaluer l'efficacité d'un traitement sur les
symptémes centraux de I'autisme.

Enfin, la derniere difficulté rencontrée lors de ces études pédiatriques a été le
recrutement de participant.

e. Recrutement de participant

Le recrutement est une étape clé dans la réalisation d’'une étude clinique. Il permet
d’'inclure dans I'étude, des participants représentatifs de la population cible et est
indispensable pour obtenir une bonne puissance statistique. Le nombre de participant a
inclure dans I’étude clinique est défini au préalable dans le protocole en s’appuyant sur
'objectif principal de I'’étude et les hypotheses statistiques. Lors de I'étude de faisabilité,
une estimation du nombre de participant inclus par centre investigateur sera réalisée
permettant ainsi d’évaluer la durée du recrutement et le besoin ou non d’augmenter le
nombre de pays ou centres participants a I'étude.
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Il existe de nombreux parametres limitant le recrutement de participant dans une étude
pédiatrique dans l'autisme. Ces facteurs limitants seront identifiés lors des études de
faisabilitée d’ou l'importance de cette étape dans le développement clinique d'un
médicament. Certains parametres décrits précédemment tels que 1'age du diagnostic ou
la prise en charge standard dans le pays sont extrinseques a I'étude. Le promoteur ne
pourra pas supprimer ces facteurs mais devra les anticiper afin de limiter leur impact
sur le recrutement. Au contraire, d’autres parametres sont intrinseques a 1'étude
(nombre de visites, nombre d’examens, FIC trop complexe...) et le promoteur devra
mettre en place des solutions pour que ces facteurs ne ralentissent pas le recrutement.

Nous nous sommes apercus des la mise en place de ces études que la complexité du
protocole sera le facteur limitant le plus important au recrutement de participant car les
enfants autistes sont réfractaires aux changements et peuvent étre agités dans un
environnement qui ne leur est pas familier. Participer a une étude clinique nécessitant
de nombreux déplacements au centre investigateur, la réalisation de nombreux examens
invasifs ou encore des visites tres longues sera impensable pour les parents de I'enfant
car trop contraignant. Bien que ces études aient été congues avec comme objectif
d’optimiser et simplifier au maximum le protocole de I'étude, et malgré 'implication
d’experts dans I'autisme (pédiatres, des psychologues et des associations de patients), le
recrutement des participants a tout de méme été difficile.

Dans ce contexte, quelles solutions ont été envisagées ?

Nous avons alors mis en place des méthodes de communication adéquates de maniere a
rendre visible I’étude clinique aupres des acteurs clés : les professionnels de santé, les
associations de patients et les familles. L’objectif du plan de communication est de faire
connaitre I'étude aux familles afin qu’elles puissent se référer aux centres investigateurs
dans lesquels I'étude est conduite. Les canaux de communications pouvant étre utilisés
sont donc les professionnels de santé, les associations de patients et les familles.

e Professionnels de santé

Les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge de 'autisme (psychologue,
pédiatre, orthophoniste...) sont une source d’information importante pour les familles.
En effet, les familles vont généralement se tourner vers ces interlocuteurs en cas de
questions ou pour obtenir plus d'informations sur un sujet donné. Cela est notamment
dl a la relation soignant-soigné et a la confiance des familles en leur médecin traitant et
I’équipe clinique spécialisée dans I'autisme.

Les études cliniques évaluant l'efficacité du bumétanide n’ont pas été mises en place
dans l'ensemble des structures spécialisées dans l'autisme. C’est pourquoi il est
important que I'ensemble des spécialistes du pays ait connaissance de I'étude et de la
possibilité pour les enfants d’avoir accés a un nouveau traitement afin qu’ils puissent
orienter les familles intéressées par I'étude aux centres investigateurs participants a
I'étude.

Comment informer '’ensemble des professionnels de santé de la conduite de I'étude ?

Tout d’abord, nous avons pu compter sur les réseaux des professionnels de santé. Les
réseaux professionnels permettent aux centres investigateurs participants a 1'étude
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clinique d’'informer leurs confréres de leur participation et de la possibilité de leur
référer les familles qui seraient intéressées par celle-ci.

L’'information sur la conduite de I'étude ne s’est pas limitée aux spécialistes de I'autisme
puisque les premiers signes évocateurs d'un TSA sont généralement détectés par le
pédiatre ou le médecin généraliste chargé du suivi de I'enfant. Il est donc indispensable
que les pédiatres et médecins généralistes soient également informés, c’est pourquoi
nous avons élargi la visibilité de I'étude a ces acteurs. Pour ce faire, nous avons participé
a des conférences, des congres... et fait intervenir des investigateurs participants a
I'étude afin de présenter I'étude et son avancée. Les professionnels de santé présents a
ces évenements ont alors pu poser des questions a leurs confreres et s’informer
davantage sur I’étude. Cette méthode a également permis de développer des relations de

travail entre les spécialistes et les pédiatres et médecins généralistes.

Le choix des investigateurs et des centres participants est une étape clé puisque des
investigateurs motivés par I'étude et ayant confiance dans le produit en développement
seront plus convaincant et auront plus de facilitée de communication aupres des autres
acteurs. Tout au long de I'étude, nous avons donc essayé de maintenir la motivation des
centres grace a une information continue sur l'état d’avancement de I'étude, des
newsletters, le suivi du recrutement etc. Il faut néanmoins faire attention de ne pas trop
solliciter les centres avec les communications écrites au risque d’obtenir I'effet inverse
car il ne faut pas oublier que I"équipe clinique participe aux études cliniques en plus de
leurs activités quotidiennes.

Outre les professionnels de santé, les associations de patients représentent également
un point de contact important.

e Associations de patients

Les associations de patients sont fortement sollicitées par les familles des enfants
autistes car elles représentent une source d’information importante sur les méthodes de
prises en charge, les traitements disponibles, les structures spécialisées etc. Les familles
s’'identifient également plus facilement a ces associations puisqu’elles sont composées
de personnes dans la méme situation et ayant traversé les mémes difficultés.

Les associations de patients sont tres présentes que ce soit sur internet, dans les
revues/journaux ou dans les congres. Leurs opinions sur un projet, une réglementation
ou toute autre situation ont un impact tres important sur la population cible c’est
pourquoi leurs sites internet sont tres fortement visités.

Avec l'essor du Patient centricity, les associations de patients sont de plus en plus
sollicitées par les promoteurs pour les aider a mettre en place des études cliniques
répondant aux attentes de la population cible. Les relations entre promoteurs et groupes
de patients sont donc amenées a évoluer. Le promoteur doit entretenir ces relations de
maniere a faire connaitre les études cliniques mises en place. Si les groupes de patients
sont impliqués des le début dans une étude clinique, ils pourront plus facilement
communiquer sur celles-ci. Le promoteur pourra ainsi faire passer des messages clés
aux participants potentiels par I'intermédiaire de ces groupes.
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Ce moyen de communication présente également un avantage pour le promoteur : les
associations de patients peuvent aider a créer le contenu des informations a destination
des participants et proposer de nouveaux moyens de communication.

Bien que les professionnels de santé et les associations de patients puissent aider au
recrutement des participants de par leurs interactions avec les professionnels de santé
et les familles, le promoteur doit avant tout communiquer directement avec les
investigateurs ou les familles.

e Les participants

Dans une étude clinique pédiatrique dans les TSA, le participant est I'enfant présentant
des troubles autistiques. Cependant, la communication faite par le promoteur au sujet de
I'étude ne sera pas a destination de I'enfant mais de ses parents puisque I'enfant n’est
pas en mesure de comprendre le contenu des communications.

Aujourd’hui, les personnes sont proactives dans la prise en charge de leur santé. Elles
recherchent énormément d’informations sur la prise en charge d’'un handicap, d’'une
pathologie, les avancées de la recherche etc. Cette recherche d’'information est d’autant
plus facile qu’avec internet, I'information est disponible rapidement dans toutes les
régions du monde. En s’adressant directement aux familles des enfants autistes, nous
placons les parents comme un acteur central de la prise en charge de leur enfant. Il faut
tout de méme faire attention dans notre maniére de communiquer car celle-ci ne doit
pas étre percue comme de la publicité.

La réglementation applicable aux études cliniques restreint le contenu des
communications et 'ensemble des communications a destination des participants ou de
la population cible de I'étude doit étre approuvé par les comités d’éthiques
préalablement a leur utilisation et distribution. Les supports de communication utilisés
ne doivent pas inciter a la participation a une étude clinique et ne doivent en aucun cas
affirmer que le traitement évalué est efficace et sans risque. Au contraire, ils doivent
contenir des éléments d’information sur I’étude clinique plus ou moins identique a ceux
présents dans le FIC tels que le schéma de I'étude, le produit évalué, les bénéfices
potentiels et les risques et décrire de maniere objective pourquoi I'étude est réalisée. De
plus, 'ensemble de ces communications doit étre rédigée dans un langage courant,
compréhensible par tous (le langage scientifique doit étre évité).

Nous avons alors décidé de créer des supports de communication contenant les
informations essentielles de I'étude sans promouvoir la participation aux études
cliniques et d’informer les potentiels participants sur les risques encourus sans pour
autant les effrayer.

Nous avons choisi d’utiliser des méthodes de communication traditionnelles telles que
les posters, les brochures ou encore les dépliants. Ces supports papiers ont été
distribués aux établissements de santé afin qu’ils puissent les afficher dans les salles
d’attente, couloir, salle de consultation etc. Les parents ont ainsi pu prendre
connaissance qu’'une étude clinique était conduite chez les enfants présentant des TSA
et/ou demander plus d’information au médecin généraliste ou au pédiatre et/ou appeler
ou envoyer un mail au contact présent sur ces supports. Ce type de communication a
permis une diffusion large de l'information mais a présenté des inconvénients. Nous
avons recu de nombreux refus par des professionnels ne participant pas a I'étude et
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n’approuvant pas ce type de communication car ils ne souhaitaient pas « promouvoir »
les essais cliniques.

Nous nous sommes alors dirigés sur un autre moyen de communication, tres utilisé de
nos jours, internet. Internet est une source d’'information importante et donne acces a
divers registres d’essais cliniques en ligne tel que clinicaltrial.gov. Ce site internet est
trées connu des promoteurs et des professionnels de santé, cependant, il reste assez
méconnu dans la population générale. Nous avons donc imaginé d’autres solutions.

Nous avons créé un site internet dédié a l'étude (67). Ce site web contient des
informations sur l'étude, les pays et les centres participants et également des
informations sur le promoteur. L’avantage de cette solution est que le site web a pu étre
traduit en différentes langues et est accessible a tous depuis un moteur de recherche.
Les parents, lors de leur recherche sur internet, ont pu alors prendre connaissance des
modalités de I’étude et contacter si besoin le centre investigateur le plus proche de chez
eux. Cette solution a augmenté la visibilité de I'’étude aupres de la population cible.

Une autre solution mise en place a été d’utiliser les pages web des centres investigateurs
participants pour faire passer un message sur la conduite de I'’étude. Nous avons rédigé
un court texte a propos de l'étude et proposer aux centres investigateurs qui le
souhaitaient, d’ajouter ce texte sur leur page web. De cette facon, les parents ont pu
obtenir des informations en visitant les sites internet et contacter si besoin le centre
investigateur pour plus d'informations.

L’affichage de poster dans les salles d’attente des centres investigateurs et le texte publié
sur les pages web des centres participants ont été les deux méthodes ayant eu le plus de
retours positifs et ayant augmenté le recrutement dans notre cas. Nous pouvons ainsi
constater que les centres investigateurs restent la principale source d’information pour
les familles.

Nous avions également envisagé l'utilisation des réseaux sociaux comme moyen de
communication, cependant son utilisation dans les essais cliniques est assez
controversée. En effet, les réseaux sociaux sont une source de partage d’information
importante de nos jours mais le controle de la diffusion de I'information est plus difficile.
Le promoteur étant responsable de la communication faite sur son étude, l'utilisation
des réseaux sociaux peut présenter un danger si la diffusion n’est pas rigoureusement
controlée. Avec I'évolution des réglementations, il peut étre envisageable que dans le
futur, les réseaux sociaux participent a 'amélioration du recrutement dans les études
cliniques.

Lors de la réalisation d’'une étude pédiatrique dans I'autisme, deux points importants
devront donc étre anticipés par le promoteur pour remédier aux difficultés du
recrutement : le protocole de I’étude et le plan de communication.

Il existe bien d’autres méthodes pour améliorer le recrutement dans le cadre d'une
étude clinique (comme le e-recrutement ou recrutement digital) que nous ne
détaillerons pas volontairement dans le cadre de cette these car les difficultés de
recrutement dans les essais cliniques peuvent faire 'objet d’'une thése entiere.
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Du fait de la confidentialité autour des essais cliniques, il m’est impossible de
déterminer si l'ensemble des problématiques exposées dans cette partie ont été
également rencontrées par d’autres promoteurs lors de la conception d'une étude
clinique ayant pour objectif d’évaluer l'efficacité d’'un médicament sur les symptémes
centraux des TSA. Cependant, il me parait difficilement envisageable pour un promoteur
de ne pas faire face a ces situations car bon nombre d’entre elles sont liées a la
population cible. Ces difficultés seront responsables d'un développement clinique long
et coliteux c’est pourquoi il est indispensable d’anticiper et d’identifier ces facteurs
limitants des le début d’'une étude clinique grace a la réalisation d’'une étude faisabilité.
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CONCLUSION

Depuis plusieurs années, les connaissances sur les TSA n’ont cessé d’évoluer mais
de nombreuses interrogations persistent sur ce handicap c’est pourquoi de nombreuses
recherches sont en cours. Diverses prises en charge sont mises a disposition des familles
et des personnes présentant des TSA pour améliorer leur quotidien et leur insertion
sociale et professionnelle. Cependant I'absence de consensus international concernant la
prise en charge de ce handicap reste une source d’inégalité. Certains pays peuvent
proposer des alternatives thérapeutiques que d’autres n’ont pas soit par manque de
connaissance soit parce que la prise en charge en question n’a pas été approuvée dans le
pays. Les familles sont donc a la recherche de nouvelles alternatives thérapeutiques
pour élargir la prise en charge de leur(s) enfant(s).

Le développement clinique d’'un médicament efficace sur les symptémes centraux
des TSA chez les enfants se heurte a des problématiques pour lesquelles les promoteurs
recherchent et proposent des solutions. Certaines de ces problématiques sont
récurrentes dans les études pédiatriques (recrutement, recueil du consentement) alors
que d’autres sont spécifiques de la population cible (dge de I'enfant au diagnostic,
organisation des centres, évaluation du critere d’efficacité...). L’analyse des
problématiques rencontrées lors de la conduite de nos études montre I'importance des
études de faisabilité avant la mise en place de I'étude. En effet les études de faisabilité,
lorsqu’elles sont bien menées, vont permettre d’identifier les problématiques, de les
anticiper et de modifier autant que possible les facteurs limitants du protocole de
I'étude.

Avec l'essor de l'intelligence artificielle, le développement de base de données et
la digitalisation des essais cliniques, ces problématiques pourraient étre amener a se
réduire considérablement a 'avenir. Le recrutement digital, le recueil de consentement
digital (e-consent) et les données de vie réelle (Real World Evidence) sont des
alternatives qui se développent de plus en plus et qui intéressent de nombreux
promoteurs. En effet, elles permettraient de réduire la complexité des essais cliniques et
la charge que représente une participation a un essai clinique pour les participants. Il est
donc tres intéressant de suivre I'évolution de ces nouvelles technologies et de
s’'interroger sur la facon de les intégrer aux essais cliniques « traditionnels » tout en
respectant les réglementations qui seront surement amenées a évoluer également.

Les résultats des études évaluant l'efficacité du bumétanide sur les symptomes
centraux des TSA ne sont pas encore disponibles mais devraient étre publiés d’ici fin
2021. Les efforts réalisés par les centres investigateurs durant I'ensemble de I'étude
ainsi que I'étroite collaboration avec le promoteur ont permis de terminer le
recrutement avec un léger retard (quelques mois uniquement) ce qui est une véritable
réussite au vu des difficultés de recrutement auxquels nous avons di faire face. Il est
pour I'heure difficile de déterminer si le choix du critere d’évaluation principal (échelle
CARS) a été un choix judicieux et si cette échelle était la meilleure pour mettre en
évidence I'amélioration ou non des symptomes centraux des TSA chez les enfants. Il
existe donc un réel besoin de développement d'une méthode fiable d’évaluation de
I'efficacité des traitements sur les symptomes centraux des TSA car sans méthode fiable,
le risque d’obtenir un résultat non significatif a la fin des études reste élevé.
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De nombreux essais cliniques sont en cours afin de rechercher de nouvelles
alternatives de prise en charge des TSA. Nous pouvons cependant nous interroger sur
I'impact de la découverte d’'un traitement de fond améliorant les symptomes centraux
des TSA sur les enfants. En effet, les enfants verront leurs comportements changer et le
monde qui les entoure différemment. 11 est important de se demander quelles
conséquences psychologiques cela pourrait avoir sur les enfants c’est pourquoi le suivi a
long terme de ces enfants est indispensable afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque du
médicament.
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ANNEXES

Annexe 1 : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 5™

édition (DSM-V) — les troubles du spectre de I'autisme

Diagnostic Criteria

A. Persist

ent deficits in social communication and social interaction across multiple

contexts, as manifested by the following, currently or by history (examples are
illustrative, not exhaustive, see text):

o 1.
o 2
o 3

Deficits in social-emotional reciprocity, ranging, for example, from abnormal
social approach and failure of normal back-and-forth conversation; to reduced
sharing of interests, emotions, or affect; to failure to initiate or respond to
social interactions.

. Deficits in nonverbal communicative behaviors used for social interaction,

ranging, for example, from poorly integrated verbal and nonverbal
communication; to abnormalities in eye contact and body language or deficits
in understanding and use of gestures; to a total lack of facial expressions and
nonverbal communication.

. Deficits in developing, maintaining, and understanding relationships, ranging,

for example, from difficulties adjusting behavior to suit various social contexts;
to difficulties in sharing imaginative play or in making friends; to absence of
interest in peers.

Specify current severity - Level :1 00 20 30

Severity is based on social communication impairments and restricted
repetitive patterns of behavior

B. Restricted, repetitive patterns of behavior, interests, or activities, as manifested by at
least two of the following, currently or by history (examples are illustrative, not
exhaustive; see text):

o 1.
o 2
O 3

Stereotyped or repetitive motor movements, use of objects, or speech (e.g.,
simple motor stereotypies, lining up toys or flipping objects, echolalia,
idiosyncratic phrases).

. Insistence on sameness, inflexible adherence to routines, or ritualized patterns

or verbal nonverbal behavior (e.g., extreme distress at small changes,
difficulties with transitions, rigid thinking patterns, greeting rituals, need to
take same route or eat food every day).

. Highly restricted, fixated interests that are abnormal in intensity or focus (e.g,

strong attachment to or preoccupation with unusual objects, excessively
circumscribed or perseverative interest).

.



[0 4. Hyper or hyporeactivity to sensory input or unusual interests in sensory
aspects of the environment (e.g., apparent indifference to pain/temperature,
adverse response to specific sounds or textures, excessive smelling or touching
of objects, visual fascination with lights or movement).

Specify current severity - Level :1 00 20 30

Severity is based on social communication impairments and restricted,
repetitive patterns of behavior

L C. Symptoms must be present in the early developmental period (but may not
become fully manifest until social demands exceed limited capacities, or may be
masked by learned strategies in later life).

LI D. Symptoms cause clinically significant impairment in social, occupational, or other
important areas of current functioning.

[l E. These disturbances are not better explained by intellectual disability (intellectual
developmental disorder) or global developmental delay. Intellectual disability and
autism spectrum disorder frequently co-occur; to make comorbid diagnoses of autism
spectrum

.



Annexe 2 : Définition des TSA selon la classification internationale des
maladies 11¢™e édition

06 Mental, behavioural or neurodevelopmental disorders

o Neurodevelopmental disorders
6A00 Disorders of intellectual development

6A01 Developmental speech or language disorders

6A02 Autism spectrum disorder

Description

Autism spectrum disorder is characterized by persistent deficits in the ability to
initiate and to sustain reciprocal social interaction and social communication, and
by a range of restricted, repetitive, and inflexible patterns of behaviour and
interests. The onset of the disorder occurs during the developmental period,
typically in early childhood, but symptoms may not become fully manifest until
later, when social demands exceed limited capacities. Deficits are sufficiently
severe to cause impairment in personal, family, social, educational, occupational
or other important areas of functioning and are usually a pervasive feature of the
individual’s functioning observable in all settings, although they may vary
according to social, educational, or other context. Individuals along the spectrum
exhibit a full range of intellectual functioning and language abilities.

Inclusions
e Autistic disorder
e Pervasive developmental delay

Exclusions
e Developmental language disorder
e Schizophrenia or other primary psychotic disorders

6A02.0 Autism spectrum disorder without disorder of intellectual
development and with mild or no impairment of functional language
Description
All definitional requirements for autism spectrum disorder are met,
intellectual functioning and adaptive behaviour are found to be at least
within the average range (approximately greater than the 2.3rd
percentile), and there is only mild or no impairment in the individual's
capacity to use functional language (spoken or signed) for instrumental
purposes, such as to express personal needs and desires.

6A02.1 Autism spectrum disorder with disorder of intellectual development
and with mild or no impairment of functional language
Description
All definitional requirements for both autism spectrum disorder and
disorder of intellectual development are met and there is only mild or no
impairment in the individual's capacity to use functional language (spoken
or signed) for instrumental purposes, such as to express personal needs

.


https://icd.who.int/browse11/l-m/en
https://icd.who.int/browse11/l-m/en
https://icd.who.int/browse11/l-m/en
https://icd.who.int/browse11/l-m/en
https://icd.who.int/browse11/l-m/en
https://icd.who.int/browse11/l-m/en

and desires.

6A02.2 Autism spectrum disorder without disorder of intellectual
development and with impaired functional language

Description
All definitional requirements for autism spectrum disorder are met,
intellectual functioning and adaptive behaviour are found to be at least
within the average range (approximately greater than the 2.3rd
percentile), and there is marked impairment in functional language
(spoken or signed) relative to the individual’s age, with the individual not
able to use more than single words or simple phrases for instrumental
purposes, such as to express personal needs and desires.

6A02.3 Autism spectrum disorder with disorder of intellectual development
and with impaired functional language

Description
All definitional requirements for both autism spectrum disorder and
disorder of intellectual development are met and there is marked
impairment in functional language (spoken or signed) relative to the
individual’s age, with the individual not able to use more than single words
or simple phrases for instrumental purposes, such as to express personal
needs and desires.

6A02.4 Autism spectrum disorder without disorder of intellectual
development and with absence of functional language

Description
All definitional requirements for autism spectrum disorder are met,
intellectual functioning and adaptive behaviour are found to be at least
within the average range (approximately greater than the 2.3rd
percentile), and there is complete, or almost complete, absence of ability
relative to the individual’s age to use functional language (spoken or
signed) for instrumental purposes, such as to express personal needs and
desires.

6A02.5 Autism spectrum disorder with disorder of intellectual development
and with absence of functional language

Description
All definitional requirements for both autism spectrum disorder and
disorder of intellectual development are met and there is complete, or
almost complete, absence of ability relative to the individual’s age to use
functional language (spoken or signed) for instrumental purposes, such as
to express personal needs and desires

.
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