Essais cliniques chez les nouveau-nés et les enfants :

e \

Pourquoi le suivi a long terme est important

« Lorsqu’un bébé participe a un essai clinique dans un service de
néonatologie, il estimportant de continuer a le suivre aprés son retour

a domicile. Les visites de suivi sont essentielles, car elles permettent aux
médecins et aux chercheurs de comprendre I'impact des traitements sur
la santé, la croissance et le développement a long terme de votre enfant. »

Silke Mader
Présidente du comité exécutif et membre du conseil d’‘administration (GFCNI)

Points clés a retenir:

Le suivi a long terme des nouveau-nés inclus dans des essais cliniques permet de déterminer si
les traitements précoces sont sirs et efficaces, non seulement a court terme, mais aussi plusieurs
mois ou années plus tard, contribuant ainsi a protéger chaque enfant et a améliorer les soins
prodigués aux futurs bébés.

Des projets tels que LIFT-UP Preterm visent a développer des outils et des plateformes en ligne
afin de faciliter le recueil de données de suivi aupres des familles.

Contexte

Les essais cliniques chez les nouveau-nés présentent de nombreux défis spécifiques. Les bébés, et en particulier ceux nés pré-
maturément, sont tres vulnérables.

Les bébés ne peuvent participer a des études de recherche que si leurs parents ou les titulaires de |'autorité parentale donnent
leur accord. Or, il est souvent demandé aux parents de prendre des décisions importantes dans I'urgence, dans des situations
déja stressantes. Cela rend difficile l'inclusion d'un nombre suffisant de bébés dans ces études, pourtant essentielles. En consé-
quence, on manque souvent d'informations sur la facon dont les médicaments agissent chez les bébés nés prématurément.
Les médecins sont alors parfois contraints de prescrire des médicaments en dehors de leur indication officielle (voir Usage hors
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) *).

Il est essentiel de tenir compte de ce qui compte vraiment pour les parents afin de concevoir des programmes de suivi a long
terme efficaces. En structurant les objectifs de recherche autour de leurs attentes et besoins, le suivi devient plus utile et favo-
rise la confiance et la coopération entre les familles et les professionnels de santé.

Pour en savoir plus sur ces enjeux et sur l'essai TREOCAPA, un essai clinique achevé mené chez les
nouveau-nés pour évaluer I'utilisation du paracétamol (acétaminophene) dans les premiers jours de
vie afin de favoriser la fermeture du canal artériel persistant* sans complications majeures,
veuillez consulter la fiche d’'information Essais cliniques chez les nouveau-nés.

Les termes suivis d’un * sont expliqués dans le tableau des définitions a la fin de la fiche .
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Les défis liés aux essais cliniques chez les nouveau-nés
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Des études difficiles
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Pourquoi les études de suivi sont importantes

Les traitements médicaux administrés aux nourrissons au cours de leurs premiers jours ou de leurs premiéres semaines de
vie peuvent avoir des effets durables sur leur croissance, leur développement et leur état de santé général. Sans études
de suivi structurées, il est plus difficile de comprendre les bénéfices a long terme, les effets négatifs éventuels et les possi-
bilités d'interventions précoces.

Les études de suivi peuvent fournir des informations, par exemple sur :

[] ¢ i

Capacités cognitives, Poids, taille ou Scolarité, participation Bien-étre émotionnel
motricité ou langage. maladies chroniques. aux activités quotidiennes et qualité de vie de l'enfant
et comportement. et de sa famille.

Pour recueillir des données pertinentes sur un sujet donné, il convient de comparer les résultats de plusieurs études.
Lorsque des méthodes similaires sont utilisées dans différents hopitaux, régions ou pays, les chercheurs peuvent exploiter
les données regroupées pour tirer des enseignements de plusieurs groupes d'étude. Les protocoles standardisés*
constituent un moyen essentiel d'acquérir des connaissances durables et d'améliorer les soins.
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Une collecte de données coordonnée et systématique, ainsi qu'une implication continue de la famille, renforcent la
transparence et la participation. Les programmes a long terme nécessitent des financements, des infrastructures et une
coordination qui ne sont souvent pas prévus dans les budgets habituels consacrés aux soins néonataux.

Investir dans les études de suivi nous aide a comprendre comment les traitements administrés dés le
plus jeune age peuvent influencer la santé, la croissance et la qualité de vie d'un enfant a long terme.
Cela permet d'aller au-dela de la seule question de la sécurité et de l'efficacité d'un traitement au
moment ou il est administré au nouveau-né.

Participation des parents et des familles

Limplication du public et des patients (Public and Patient Involvement, PPI) constitue un élément essentiel de toute recherche
menée auprés de nouveau-nés et d'enfants. Les nouveau-nés ne pouvant s'exprimer par eux-mémes, l'implication des parents
et des représentants des patients est indispensable. Leur mobilisation, des la conception de I'étude et tout au long du suivi,
garantit la prise en compte des besoins et des souhaits des patients. De plus, les observations des parents peuvent constituer
une excellente source d'informations pour la recherche a cet age, car elles offrent un apercu unique du développement de l'en-
fant : les parents remarquent les comportements quotidiens, I'alimentation, le sommeil, le langage et le jeu — des éléments que
les tests cliniques réalisés en consultation peuvent parfois ne pas détecter. Les questionnaires remplis par les parents ou par la
personne qui soccupe principalement de l'enfant sont des outils validés* pour repérer déventuels retards de développement.

Les familles qui se sentent valorisées et considérées sont plus enclines a participer activement a des études a long terme ou de
suivi ; les impliquer activement des le début constitue donc un investissement dans la recherche a long terme.

TREOCAPA-LT : un exemple d‘étude de suivi européenne

L'essai TREOCAPA a évalué l'utilisation préventive du paracétamol (acétaminophéne) chez les bébés nés
prématurément afin de favoriser la fermeture du canal artériel persistant (CAP)*. Le traitement médical
(paracétamol) a été administré au cours des 5 premiers jours de vie, dans le but de réduire les problemes de
santé graves (morbidité*) souvent liés a la prématurité ainsi que le risque de déces (mortalité*).

L'étude de suivi TREOCAPA-LT suit désormais ces mémes enfants, qui ont déja participé a I'essai TREOCA-
PA initial, jusqu‘a I'age de 2 ans. Les enfants sont évalués a l'aide d‘un questionnaire rempli par leurs parents,
qui passe en revue des aspects tels que les capacités motrices, les fonctions cognitives et le développement
du langage. Lobjectif principal de TREOCAPA-LT est de déterminer si le traitement initial administré aux
enfants a eu des effets supplémentaires au cours des deux années suivant leur naissance et ce traitement
initial.

Cette étude de suivi s'inscrit dans le cadre du projet plus vaste LIFT-UP Preterm, qui vise a créer de nou-
veaux outils et méthodes afin de mettre en place de meilleurs soins a long terme pour les nouveau-nés.
LIFT-UP Preterm utilise des données existantes hébergées sur une plateforme européenne. En s‘appuyant
sur les informations recueillies dans le cadre d‘autres études, LIFT-UP Preterm est en mesure d'exploiter
efficacement ces données et de mettre en place des structures permettant une recherche plus durable pour
les populations de nouveau-nés.

Pour plus d'informations, veuillez consulter le site https://treocapa.inserm.fr
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Définitions

Usage de
medicaments
« hors Autorisa-
tion de Mise
sur le Marché
(AMM) »

Résultats
d‘étude biaisés

Protocoles
standardisés

Outils
validés

Canal
artériel
persistant
(CAP)

Morbidité

On parle d'« usage hors AMM » lorsqu'un médecin prescrit un médicament en dehors du cadre de son
autorisation officielle. Cela peut notamment concerner son utilisation pour une autre maladie, chez un autre
groupe d'age, pendant une durée différente ou sous une autre forme (par exemple, un comprimé au lieu
d'une injection). Les médecins ont parfois recours a cette pratique lorsque des données scientifiques ou
I'expérience montrent que le médicament peut étre efficace, méme s'il n'est pas officiellement autorisé pour
cet usage précis.

Une erreur systématique qui fait dévier les conclusions de l'effet ou de la relation réelle, ce qui conduit a des
résultats faussés qui ne reflétent pas la situation réelle.

En recherche, les « protocoles standardisés » décrivent des étapes claires et cohérentes que les études
doivent suivre afin détablir une base permettant la comparabilité. lapplication de régles communes a dif-
férentes études permet de comparer leurs résultats et dobtenir une vue densemble plus compléte du sujet
étudié.

Les tests ou mesures qui ont été soigneusement vérifiés afin de s'assurer qu'ils fournissent des résultats précis
et fiables sont appelés « outils validés ». Lutilisation de ces outils préalablement testés garantit aux cher-
cheurs la fiabilité des informations recueillies.

Le canal artériel est un vaisseau sanguin qui relie I'artére principale du corps (qui transporte le sang riche en
oxygene) a l'artere qui achemine le sang du coeur vers les poumons, pendant que le bébé se trouve encore
dans l'utérus. Normalement, le canal artériel se ferme peu apres la naissance. Cependant, chez environ 60
% des nouveau-nés prématurés, ce vaisseau reste ouvert : c'est ce qu'on appelle un canal artériel persistant
(CAP). Lorsque le canal artériel ne se ferme pas, cela peut entrainer de graves complications touchant les
poumons, le cerveau et le systeme digestif du bébé.

La morbidité désigne les problemes de santé ou les complications qui peuvent survenir a cause d'une maladie
ou d'un probleme de santé. Les chercheurs s'intéressent a la morbidité pour comprendre comment une affec-
tion impacte la santé d'une personne, non seulement pour savoir si elle survit, mais aussi pour déterminer la
gravité de sa maladie ou les difficultés auxquelles elle peut étre confrontée.

La mortalité désigne les déces causés par une maladie ou un probléeme de santé. Les chercheurs mesurent la
mortalité afin de comprendre a quelle fréquence un trouble entraine la mort et si un traitement peut contri-
buer a réduire ce risque.
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Tous nos remerciements a Mélanie Durox (MSc), Majda Hamrit (MSc) et Dr. Andrei Morgan pour la rédaction de cette fiche d'in-

formation en francais.
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A propos de la GFCNI

La Fondation Mondiale pour les Soins aux Nouveau-nés (Global Foundation for the Care of Newborn Infants, GFCNI) est la premiére
organisation et réseau a échelle mondial a rassembler patients, familles, professionnels de la santé, personnel médical et scientifique
de différentes disciplines, domaines et de pays divers, dans le but commun d‘améliorer la santé et la qualité des soins pour les nou-
veau-nés et leurs familles dans le monde entier. Notre vision est celle d'un avenir ot chaque bébé recoit les soins appropriés au bon
moment et au bon endroit !

Plus d'information : www.gfcni.org.

L'étude TREOCAPA-LT est financée dans le cadre du programme stratégique 2022 MESSIDORE (Méthodologie des essais
cliniques innovants, dispositifs, outils et recherches exploitant les données de santé et les biobanques) pour la recherche
collaborative en santé, géré par I'lnserm, I'Institut national de la santé et de la recherche médicale.
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