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Résumé

Les essais cliniques sont plus difficiles a réaliser chez I’enfant, mais ils sont encore plus nécessaires que chez

I’adulte : leur rareté constitue un véritable scandale éthique. La modélisation est une représentation fondée sur
la logique et les mathématiques, applicable aux mécanismes des maladies et des médicaments. La simulation
permet de manipuler des objets comme les essais cliniques. La prédiction de résultats simulés permet 1’ optimisa-
tion du plan expérimental et du plan d’analyse. La validation est une étape cruciale de la modélisation et de la
simulation. Les participants de la Table Ronde recommandent : (i) d’envisager systématiquement le recours a
la modélisation ; (ii) d’impliquer toutes les compétences requises, a toutes les étapes ; (iii) que toutes les données
soient rendues accessibles ; (iv) que les cliniciens soient formés ; (v) que les spécialistes mettent au point des
kits de formation ; (vi) que les universités proposent une formation adéquate.
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La modélisation et la simulation (M&S) constituent une
méthodologie adaptée a toutes les phases du développement du
médicament. Le Comité d’Organisation des Tables Rondes de
Giens a estimé que la pharmacologie clinique devait investir
davantage les possibilités offertes par cette méthodologie. En
2003, une Table Ronde a fait le point sur les concepts de base de
la M&S. En 2004, une autre Table Ronde a envisagé les enjeux
de I’application de la M&S a la pédiatrie. Ce document s’efforce
de retranscrire l’essentiel des débats consacrés au theéme
« modélisation et essais cliniques en pédiatrie » pendant les ren-
contres de pharmacologie de Giens 2004. Durant 3 jours, (i) les
besoins en essais cliniques spécifiquement pédiatriques, ainsi que
les obstacles rencontrés, ont été abordés du point de vue du
régulateur, de I’industriel et du praticien ; (ii) un tour d’horizon
des applications pédiatriques de la modélisation a été proposé a
partir d’exemples ; (iii) I'intérét des techniques de simulation
d’essais cliniques fondées sur la modélisation a été illustré par
I’optimisation de la planification des essais ; enfin, (iv) les as-
pects concernant la validation, les regles de bonne pratique, la
formation et I’environnement professionnel ont été débattus dans
I’optique de proposer des recommandations.

1. Apercu des besoins percus par le régulateur,
I'industriel et le praticien

Encore de nos jours, les soins en pédiatrie se caractérisent

par I’indigence de la pharmacologie clinique et du développe-
ment du médicament qui lui sont consacrés : les données sur les
bases mémes de la pharmacologie, incluant la pharmacociné-
tique, la pharmacodynamique et la sécurité, restent éparses et
dans I’ensemble absentes. La fabrication des médicaments ne
répond pas aux besoins spécifiques des enfants.

L’idée que I’enfant est un adulte en miniature a pu paraitre
attractive, notamment en ce qu’elle répond aux principes de
simplicité et de parcimonie si importants pour la pratique efficace
de la modélisation. Cependant, cette idée simple est totalement
erronée et source de graves errements : (i) I’absorption, la distri-
bution, le métabolisme et I’excrétion se distinguent plus par leurs
différences que leur ressemblance avec ce qui est observé chez
I’adulte, d’autant que ces phénomenes évoluent et présentent des
changements drastiques a plusieurs étapes de la maturation infan-
tile ; (ii) les maladies présentent souvent des particularités es-
sentielles, quand elles ne sont pas totalement spécifiques de la
population pédiatrique, concernant notamment les tumeurs, les
infections, les affections neurologiques (déficit de 1’attention,
épilepsie, etc.) ; (iii) les effets des médicaments présentent des
différences d’intensité non explicables par les seules par-
ticularités pharmacocinétiques, mais en relation avec les proces-
sus de maturation des organes et des systémes, comme par exem-
ple pour le ceeur, le cerveau, les dents, etc.

Larégulation aux Etats-Unis d’ Amérique a progressivement

* Pour la liste des participants, voir en fin d’article.
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influencé les stratégies de Recherche et Développement (R&D)
des industriels du médicament impliqués en pédiatrie, par
I’encouragement (Paediatric Exclusivity en 1997,[1 suivie par
une augmentation significative du nombre d’essais cliniques
chez I’enfant) mais aussi par la contrainte (Paediatric Rule en
1998,[2] Best Pharmaceuticals for Children Act [BPCA]B! en
2001 et Paediatric Equity Act en 2003[4).

En Europe, a la suite de différentes actions de groupes de
pression au rang desquels les rapports de précédentes Tables
Rondes de Giens, la commercialisation de médicaments pour les
maladies rares a été favorisée, par exemple en allégeant les dos-
siers de soumission, en fournissant des réponses plus rapides, ou
en étendant la protection commerciale. De nouveaux dévelop-
pements applicables en 2006 concernent [’utilisation des
médicaments en pédiatrie, une évaluation focalisée sur les
besoins, I’examen des demandes par un Comité ad hoc de
’EMEA (European Agency for The Evaluation of Medicinal
Products), un soutien scientifique et des recommandations pour
le développement des médicaments dans les populations
pédiatriques.b!

2. Enjeux et difficultés des essais cliniques
en pédiatrie

Les difficultés pour la conduite des essais cliniques pédia-
triques s’expliquent par (i) une régulation particuliere, justifiée
par la nécessaire protection d’individus particulierement
vulnérables — par exemple, il n’est pas permis de conduire des
essais sur volontaires sains en pédiatrie ; (ii) les tailles de popu-
lation sont souvent réduites, d’autant qu’il est souvent nécessaire
d’étudier séparément différentes classes d’age ; (iii) le nombre et
le volume des prélevements sanguins sont par essence plus
limités ; (iv) la prévention des douleurs et de 1’anxiété revét une
importance toute particuliere dans le contexte pédiatrique.

Ces difficultés reconnues et admises, la réalisation d’essais
cliniques est pourtant encore plus cruciale chez I’enfant, en raison
de I’'importance des prescriptions hors autorisation de mise sur le
marché (AMM), qui représentent 56 % des prescriptions hospi-
talieres,[®) du défaut de préparations pharmaceutiques adaptées
(entre 50 et 90 % des médicaments prescrits aux enfants en Eu-
rope),l’l et de I’absence d’information sur les spécificités
pharmacocinétiques, d’efficacité et de sécurité. Les populations
pédiatriques représentent autour de 100 millions d’individus dans
I’Europe élargie. Le plus souvent, les pédiatres ont le choix entre
une prescription hors AMM (au risque non documenté d’effets
indésirables potentiellement mortels, ou d’inefficacité), et
I’abstention alors que des médicaments potentiellement utiles
sont disponibles avec une efficacité démontrée chez 1’adulte.

Les catastrophes thérapeutiques marquées par 1’utilisation
de la sulphanilamide dans les années 30 et de la thalidomide
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dans les années 60,18 auxquelles s’ ajoutent de nombreux autres
exemples d’effets déléteres observés chez 1’enfant sans étre
prévisibles a partir de 1’expérience adulte, illustrent la suscep-
tibilité particuliere des enfants aux effets indésirables des
médicaments.[ Ce risque est plus marqué en pédiatrie, en raison
de I’absence d’évaluation spécifique,!'%! du mésusage parental,
et par le reconditionnement inadapté des formes pharmaceutiques
adultes.

Une méta-analyse de 17 études d’observation d’enfants hos-
pitalisés a permis d’estimer le taux d’effets indésirables a 9,5 %
(intervalle de confiance : 6,8—-12,2), dont 12,3 % (8,4-16,2)
d’effets indésirables graves.['!! Qui plus est, 40 % des accidents
a D'origine d’une hospitalisation étaient jugés potentiellement
mortels. Rappelons qu’aux Etats-Unis d’Amérique, chaque
année, 100 000 déces sont imputables aux médicaments chez
I’adulte.[1?]

e Contrairement a une affirmation courante, il n’y a aucune
1égitimité a considérer que 1’éthique de la recherche clinique
chez I’enfant est différente de celle chez 1’adulte. Le recours
a la randomisation repose sur la méme clause d’incertitude,
et I’utilisation du placebo repose sur la méme nécessité de
maitriser les facteurs de confusion.

e Les prescriptions hors AMM, qui restent la situation la plus
fréquente, peuvent étre considérées comme des expéri-
mentations sauvages et stériles.

3. La modélisation de population en pédiatrie

Les projets de modélisation et de simulation débutent par la
construction d’un modele. Dans la plupart des cas un modele de
population est mis en ceuvre.l'3 Habituellement, ce modele de
population comporte ;114!

e Une sous-unité structurelle qui représente par des équations
mathématiques les observations issues des études préalables
et les relations identifiées. Cette sous-unité peut étre descrip-
tive ou explicative. Par exemple, le modele de régression
logistique pour un critere binaire (résultat succeés/échec)
représente un modele descriptif. La description de la clai-
rance hépatique des médicaments chez les jeunes enfants,
comme une fonction intégrant le degré de maturation des
enzymes hépatiques mesurées in vitro (Vyax [vitesse maxi-
male de la réaction enzymatique] et Ky [constante de Mi-
chaelis]), combiné a la fixation protéique et au flux sanguin
hépatique, représente un modele mécanistique.l'>1%) Les
modeles mécanistiques, ou explicatifs, tentent d’introduire
la causalité de 1’observation. Les modeles explicatifs per-
mettent quelques extrapolations, alors que les modeles
descriptifs ne sont en général pas adaptés a cet objectif. Dans
la sous-unité structurelle, les observations sont représentées
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qualitativement, ou condensées quantitativement sous forme
des parametres moyens de population. Les modeles
pharmacocinétiques (par exemple a un ou deux com-
partiments avec une absorption du premier ordre) ou phar-
macodynamiques (comme le modele sigmoide du E,x [effet
maximum])[!”1 ou de la progression de la maladie (comme la
dynamique virale)!!8! sont des exemples de sous-unités
structurelles.

e Une sous-unité statistique qui décrit la variabilité des
parametres dans la population, comme la variabilité inter-
individus, intra-individu ou inter-occasions. Cette sous-unité
comporte aussi habituellement une information quantitative
sur la variabilité résiduelle (erreur résiduelle) et sur
I’incertitude des parametres structurels et aléatoires. La dis-
tribution normale ou log-normale des parametres dans la
population, I’erreur résiduelle additive ou proportionnelle, et
la matrice des variances et covariances des parametres
estimés du modele constituent des exemples de sous-unités
statistiques.

e Une sous-unité des covariables, qui met en relation les
parametres de la population avec les caractéristiques
démographiques ou pathologiques telles que 1’age, le poids, le
sexe ou un score a I’état de base.l'9 L’équation de Cockroft-
Gault pour la clairance rénale et la charge virale initiales
pour la progression de 1’hépatite C sont des exemples de
sous-unités des covariables.

Dans la construction d’un modele de population, les
parametres du modele sont généralement estimés par une analyse
a effets mixtes. Cette méthode d’analyse permet 1’estimation
simultanée des parametres des sous-unités structurelle, statis-
tique et des covariables. Cela permet notamment de conserver les
relations fonctionnelles entre les sous-unités composant le mo-
dele, et autorise des simulations cohérentes a partir du modele.

4. La modélisation intégrant les connaissances
a priori

La modélisation est un processus permettant 1’ utilisation de
connaissances a priori. Le plus souvent, 1’information a priori
peut aider a analyser des données nouvelles. L’information dis-
ponible a priori sur le médicament, et qui concerne la structure,
les aspects statistiques ou les covariables peut €tre intégrée dans
un modele. L’avantage en est que cette information n’a pas a étre
générée une fois de plus lors de la planification de I’expérience.
Par exemple, pour une étude pharmacocinétique chez 1’enfant,
I’information a priori peut étre représentée par (i) la sous-unité
structurelle du modele pharmacocinétique développé chez
I’adulte ; (ii) la sous-unité des covariables décrivant la relation
entre la clairance hépatique et/ou rénale avec le poids corporel,
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ou le processus de maturation dépendant de 1’4ge chronolo-
gique ; (iii) le modele statistique décrivant la variabilité inter-
individuelle des parametres et I’erreur résiduelle attendue pour
les observations dans la population d’étude. Cette information
a priori peut étre issue d’études préalables consacrées au
médicament lui-méme ou a un médicament présentant des
caractéristiques pharmacocinétiques, pharmacodynamiques
et/ou thérapeutiques similaires. Elle peut aussi étre disponible a
partir d’études publiées, concernant par exemple la maturation et
le fonctionnement normal ou pathologique des systémes
impliqués. Quel que soit le but dans lequel cette information a
priori est utilisée (analyse des données, ou optimisation du plan
expérimental), elle contribuera le plus souvent a une meilleure
identification des facteurs de risque et a la réduction de
I’incertitude autour des prédictions ou des décisions. En fonction
du degré de pertinence de I’information disponible a priori sur
les médicaments étudiés et des objectifs poursuivis, 1’étude
prévue peut étre planifiée comme explicative ou confirmative.[20)
L’utilisation de connaissances a priori est d’une grande impor-
tance stratégique en pédiatrie, en raison du nombre généralement
limité de patients et d’observations par étude.

L’utilisation de connaissances a priori sur les processus de
maturation de la clairance rénale chez le nourrisson a pu étre
illustrée lors de 1’optimisation du plan expérimental d’un
médicament antiviral.?!] Elle a conduit 4 I’ajustement des temps
de prélevement sur 1’dge gestationnel. Le partage d’information et
le concept de mise en connexion des mondes adultes et pédia-
triques ont pu étre illustrés aussi a I’occasion de la construction
d’un modele pharmacocinétique de population pour la ciclospo-
rine en pédiatrie. Dans cet exemple, 1’estimation précise de cer-
tains parametres du modele et des covariables d’effets chez 1’en-
fant a été rendue possible par la disponibilité des informations
chez I’adulte.

Tres fréquemment, le recours a des connaissances a priori
provenant d’expériences différentes, comme I’utilisation de
données adultes pour I’extrapolation a I’enfant, comporte un ris-
que significatif, celui de propager 1’erreur depuis 1’un des
modeles (données observées) jusqu’a 1’autre (dépourvu de ces
observations). Bien que cette pratique puisse €tre aisément
justifiée a I’intérieur d’une méme population, pour un méme ob-
jectif et un méme plan expérimental, elle ne doit pas étre sys-
tématiquement recommandée dans les autres cas, et alors
toujours utilisée avec une grande prudence.

5. La certification du modéle

Un modele constitue toujours une représentation simplifiée
d’une réalité complexe, et comme tel, il ne peut étre considéré
comme validé. Par contre, il peut étre « certifié », en relation avec
certains objectifs. Ainsi, dans le mode estimation, un modele peut
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étre évalué par son ajustement aux données, la précision des
parametres estimés, les distributions des parametres individuels
et de I’erreur résiduelle, et par 1’adéquation de ’influence des
covariables. Dans le mode simulation, un modele peut étre
certifié par ses performances prédictives (interpolation et/ou ex-
trapolation). Les métriques utilisées lors de 1’évaluation sont
d’ordinaire directement pertinentes pour I’utilisation clinique, et
indépendantes du modele. Ainsi, pour les modeles pharmaco-
cinétiques, les métriques peuvent étre la Cpax (concentration
maximale), la Cp;, (concentration minimale), le temps passé
au-dessus du seuil de concentration ou I’ASCt (aire sous la
courbe 7T) ; pour le modele de la maladie, les métriques peuvent
étre le critere de jugement primaire ou secondaire d’un essai
clinique d’efficacité. La certification des performances
prédictives d’un modele peut étre obtenue a partir des données
utilisées lors de la construction du modele (p. ex., par partition
des données en deux jeux, I’'un pour la construction du modele,
I’autre pour sa certification, ou en appliquant une procédure de
ré-échantillonnage comme le bootstrap), a partir de données an-
ciennes et/ou nouvelles. Idéalement, un modele doit passer avec
succes les épreuves de certification concernant la modélisation
et la simulation, avant d’étre utilisé dans les décisions cliniques
comme le choix de la dose, 1’adaptation de la dose, ou I’optimisa-
tion du plan expérimental.

6. Simulation d’essais cliniques

Lorsqu’un modele validé est disponible, des simulations
peuvent étre réalisées. Au-dela des caractéristiques du modele,
de nombreux aspects de 1’essai clinique peuvent avoir un impact
sur les résultats, comme le plan expérimental (paralléle, croisé,
séquentiel, adaptatif, etc.), le nombre et les caractéristiques des
patients, les doses et le schéma d’adaptation des doses, le nombre
etla périodicité des examens. En outre, il est possible qu’a chaque
scénario une méthode ou un plan d’analyse spécifique cor-
responde. La complexité de I’éventail des possibilités pour la
réalisation de I’essai clinique devient telle qu’il est impossible en
pratique de se faire une idée de I’impact sur les résultats attendus
sans recourir a la simulation. Par analogie avec les simulateurs
de vol, des simulateurs d’essais cliniques ont été mis en ceuvre
pour aider les concepteurs d’essais cliniques a sélectionner le
plan expérimental optimal, en fonction du résultat de I’ensemble
des combinaisons possibles.[?>23] Cette technologie peut étre
comprise comme une facon de réduire le risque de mettre en
ceuvre des essais non conclusifs. Elle ne peut certes jamais rem-
placer I’étude elle-méme. Elle peut optimiser le plan expérimen-
tal et/ou mettre en évidence ses limitations. A partir des conclu-
sions des simulations d’essais, le plan expérimental peut &tre
ajusté, optimisé, ou dans certains cas le projet d’essai peut étre
abandonné.
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7. Optimisation du plan expérimental par la
modélisation et la simulation (M&S) d’essais

En raison des contraintes éthiques et pratiques, les essais
cliniques ne doivent étre réalisés en pédiatrie qu’avec parci-
monie. Toutes les précautions doivent étre prises pour assurer que
chaque nouvel examen individuel soit réalisé avec le plus haut
niveau d’information possible. Cela souleve la question du plan
expérimental optimal des essais pédiatriques. La modélisation et
la simulation peuvent étre utiles dans ce contexte particulier :
la construction des sous-unités structurelle, statistique, et des
covariables permet 1’identification des composants vis-a-vis
desquels le résultat de 1’essai est le plus sensible. Réalisée par
anticipation avec les informations disponibles a priori, la
modélisation permet d’adapter le plan expérimental de I’essai en
projet a I’information pertinente, qualitative et quantitative. En
voici quelques exemples :

— La maturation des enzymes du métabolisme hépatique ou
de la filtration glomérulaire chez le nourrisson peut E&tre
modélisée et utilisée pour déterminer leur impact quantitatif sur
la regle d’adaptation de la posologie, la planification des
prélevements, la durée de 1’observation et 1’éventail des ages
étudiés.

— La modélisation de la numération des polynucléaires neu-
trophiles en fonction du temps chez I’enfant traité par chimio-
thérapie a conduit a proposer un parametre de sécurité basé sur
la pharmacodynamie, et utilisable pour I’optimisation du rapport
bénéfice/risque dans les essais cliniques planifiés.

— La variabilité inter-individuelle des parametres cliniques
comme la clairance, le E.x, I'ECs¢ (concentration d’efficacité
médiane) obtenus a partir de résultats de modélisation publiés,
ont pu étre utilisés pour affiner I’estimation des effectifs
nécessaires a un projet d’essai.

— L’erreur résiduelle liée a des contraintes spécifiques a pu
étre détectée et réduite par un meilleur contrdle de ces contraintes
ou par I’adaptation des examens a ces contraintes.

— Les simulations d’essais cliniques a partir de modeles
validés permettent 1’évaluation et 1’optimisation du plan ex-
périmental. Les résultats peuvent étre simulés et analysés suivant
des scénarios combinant des variations des doses, des temps
d’administration, du nombre et des temps d’examen, du nombre
et des caractéristiques des patients, de D’incertitude des
parametres, et des hypotheses du modele. Avec cette approche,
les plans d’expérience et les méthodes d’analyse peuvent tout a
la fois étre affinés et le meilleur scénario peut étre sélectionné.

Cependant, la modélisation a certaines limitations :

— Un exemple moins positif mais représentant un cas d’école
intéressant est apporté par le défaut non attendu de diffusion
systémique efficace d’une formulation nasale pédiatrique.
L’extrapolation directe des données adultes a la situation
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pédiatrique n’avait pas pris en compte que la surface de la
muqueuse nasale était en proportion significativement réduite par
rapport au poids corporel, chez I’enfant relativement a 1’adulte.

Quelques applications peuvent €tre présentées et discutées a
titre d’exemples :

—Lors d’études de pharmacocinétique chez I’enfant, le choix
des méthodes d’analyse telles que 1’analyse non comparti-
mentale, la modélisation par effets mixtes non linéaires, ou une
analyse Bayesiennel?*231 peut interférer trés significativement
avec le plan de I’essai. Ainsi, des résultats tres différents sur
I’influence de 1’age post-natal ont pu étre obtenus selon que la
simulation recourait a une approche populationnelle ou pharma-
cocinétique classique, pour prévoir I’effet du cisapride. Réci-
proquement, les contraintes pratiques du plan d’expérience,
comme le nombre et le temps des prélevements, le nombre de
sujets pour chaque catégorie peut limiter le choix des méthodes
d’analyse. Cette situation a pu étre illustrée dans le cas d’un
médicament antiviral pour lequel une méthode d’estimation
empirique Bayesienne a été adoptée, permettant un ajustement
du nombre et du temps des prélevements.

— Dans les essais de recherche d’éventail de doses, les per-
formances d’un plan d’expérience adaptatif pour la sélection de
la dose juste efficace chez I’enfant ont pu étre comparées a celles
d’un plan séquentiel ou d’un plan classique de doses prédéfinies.
L’avantage apparent de la méthode de réévaluation continue
recourant a une approche Bayesienne a été illustré dans un essai
pour déterminer la dose minimale efficace d’ibuproféne lors de
la persistance du canal artériel chez des nouveaux-nés pré-
maturés.l?) Dans cet essai contre placebo, le critere prédéfini de
succes (dose associée a une fermeture du canal de 80 % et 50 %
chez les nouveaux-nés d’age gestationnel de 27 a 29 semaines et
de moins de 27 semaines, respectivement) a pu étre atteint avec
la précision requise, apres 1’inclusion de 20 patients seulement.

— A la fin d’un essai, il n’est pas rare d’observer que 1’ob-
jectif principal n’est pas atteint de fagon indiscutable. Grace
a la modélisation et la simulation, de telles situations peuvent
étre anticipées et une décision correctement informée peut
étre prise.l?’] La performance du plan d’expérience a réunir
les contraintes prédéfinies peut €tre évaluée quantitativement, et
la décision de réaliser I’essai peut étre prise ou non avec ses
limitations intrinseques bien précisées. Cette discussion a pu étre
illustrée a partir de I’exemple du midazolam par voie rectale pour
la sédation des enfants au cours d’un cathétérisme cardiaque : la
simulation a montré que la dose active était supérieure a ce que
les données sur la sécurité permettaient d’admettre, et la formu-
lation abandonnée.[28]
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8. Recommandations, formation et réseau
professionnel pour la M&S

Des recommandations de bonnes pratiques de M&S sont déja
disponibles, comme celles mises a disposition par le CDDS (Cen-
tre for Drug Development Science).

L’utilisation adéquate de la M&S nécessite des compétences
professionnelles spécifiques. De méme que pour la pharmaco-
cinétique de population,!?®! ainsi que les guides pour les relations
exposition-effet de la FDA (US Food and Drug Administra-
tion),3%! 1a modélisation ne doit pas s’affranchir des étapes de
validation, en évaluant la cohérence interne du modele, ainsi que
son agrément avec les données externes, c’est-a-dire les faits et
les autre modeles.

Les participants de la 6™ Table Ronde de Giens 2004
recommandent : (i) que le recours a la modélisation soit
systématiquement envisagé et, s’il est décidé, que la modélisation
soit conduite, interprétée, validée et appliquée de facon adaptée ;
(i1) dans la mesure ol la modélisation et la simulation sont par
nature des approches multidisciplinaires, que toutes les com-
pétences professionnelles requises soient mises en ceuvre, a tous
les stades, y compris le processus d’approbation technique du
rapport de M&S ; (iii) que toutes les données requises pour une
modélisation optimale soient accessibles, grace a un partenariat
approprié entre industriels, universitaires, régulateurs et autorités
de santé ; (iv) que les cliniciens soient systématiquement conscients
des apports potentiels de la M&S, et qu’ils aient 1I’expérience au
moins de D’interprétation des résultats de M&S ; (v) que les
spécialistes du domaine développent des algorithmes ou arbres
de décision pour aider les non-spécialistes a décider quand il est
nécessaire de recourir a la M&S ; (vi) que les universités proposent
aux professionnels du médicament des formations appropriées
dans le domaine des plans d’expérience, de la conduite des essais
cliniques, de I’analyse des données pharmacocinétiques et phar-
macodynamiques, de la modélisation et de la simulation.

9. Conclusions

Les regles évoluent lentement dans la bonne direction pour
la promotion de la recherche clinique chez I’enfant, ce qui per-
mettra a terme d’assurer une offre de soins de meilleure qualité
a cette population particulierement fragile. La modélisation et la
simulation apparaissent des outils essentiels a 1’atteinte des ob-
jectifs finaux de cette évolution. L’utilisation systématique et
judicieuse de ces outils sera facilitée par :

e [’éducation et la formation ;
e la disponibilité de modeles conviviaux en acces libre par

Internet pour les praticiens ;

e etun acces libre aux bases de données pour I’ensemble des
populations de petits effectifs.
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D. Armengaud (CH, Saint-Germain en Laye), I. Bost (Grenoble), A.
Carpentier (LEEM, Paris), C. Caulin (Hopital Lariboisiére, Paris), C. Crépin
(EMF Consulting, Aix en Provence), E.-M. Fuseau (EMF Consulting, Aix en
Provence), M. Gerberg (Knoll France, Chilly-Mazarin), C. Grosskopf (Roche,
Neuilly-sur-Seine), F. Gueyffier (Centre d’Investigation Clinique, Lyon), N.
Hoog Labouret (Afssaps, Saint-Denis), P. Jacqmin (Sté Exprimo, Beerse,
Belgique), C. Laveille (IRIS, Courbevoie), C. Le Gellec (Hopital Bretonneau,
Tours), P. Marquet (CH Dupuytren, Limoges), A. Ouslimani (DRRC, AP-HP,
Paris), G. Pons (Hopital Saint-Vincent de Paul, Paris), U. Simeoni (La
Timone, Marseille), N. Simon (Faculté de Médecine, Marseille), B. Tran-
chand (Faculté de Médecine, Lyon), J.-M. Treluyer (Hopital Saint-Vincent de
Paul, Paris).
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