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INTRODUCTION

La nécessité d’évaluer selon une méthodologie rigoureuse les médicaments avant toute
utilisation chez I’homme est maintenant bien reconnue. Paradoxalement, cette évaluation
concerne rarement les populations les plus vulnérables et les plus a risques en particulier les
enfants, les femmes enceintes ou les personnes Aagées. Ainsi chez I|’enfant, de nombreux
médicaments sont utilisés sans évaluation spécifiquement pédiatrique. Cela représente une
perte de chance pour cette population en terme de risque d’inefficacité ou d’effets
indésirables. Conscient de cette problématique, a la suite d'une initiative de la France lors de
sa présidence de I'Union Européenne, le Conseil de I’Union Européenne, dans sa résolution

du 14 décembre 2000, a invité la Commission a proposer des mesures incitatives ou

réglementaires, ou d'autres mesures d'appui en matiére de recherche clinique et de

développement, afin de garantir que les nouveaux médicaments pédiatriques et les

médicaments déja commercialisés soient pleinement adaptés aux besoins spécifiques des

enfants.

Ainsi, sept ans plus tard a été adopté et publié le 27 décembre 2006 un reéglement européen

relatif aux médicaments a usage pédiatrique (1).

L’objectif de cette politique est :

— d’intensifier le développement de médicaments a usage pédiatrique;

— de garantir que les médicaments utilisés en pédiatrie fassent I’objet de recherches de

qualité;

— de veiller a ce que ces médicaments fassent I’objet d’une autorisation appropriée a cette

fin, le cas échéant;

— d’améliorer les informations disponibles sur 'utilisation de médicaments en pédiatrie;


http://agmed.sante.gouv.fr/htm/1/grtrav/enfants/re_001214.pdf
http://agmed.sante.gouv.fr/htm/1/grtrav/enfants/re_001214.pdf

— de réaliser ces objectifs sans soumettre des enfants a des essais cliniques inutiles et étre en

totale conformité avec la Iégislation communautaire sur les essais cliniques (2).

Cependant, si la réalisation d’essais cliniques spécifiquement pédiatriques est nécessaire pour

I’amélioration de la prise en charge des pathologies pédiatriques, elle pose des problémes

spécifiques. La nécessité d’obtenir le consentement d’un patient avant qu’il participe a un

essai clinique est reconnue. Comment ce principe peut-il étre appliqué dans le cadre des essais

cliniques pédiatriques ?

Peu de travaux ont été réalisés sur les possibilités de I’enfant a comprendre les informations

qui lui sont fournies, les facteurs qui influencent la compréhension de ces informations et

I’interaction entre I’obtention du consentement des parents et de I’enfant. Le but de notre

travail a été de rechercher comment les informations délivrées lors de la demande du

consentement sont comprises par les parents et I’enfant et comment les familles prennent la

décision d’accepter (ou de refuser) la participation a un protocole de recherche. Nous voulons

ainsi aider a mieux prendre en compte les spécificités pédiatriques dans la demande de

consentement pour un essai clinique pédiatrique.

Dans ce travail de thése, aprés un état des connaissances sur le sujet, nous décrivons trois

études que nous avons menées ces trois derniéres années sur la thématique du consentement

dans les essais cliniques pédiatriques portant sur des maladies pour lesquelles le pronostic

vital est en jeu (VIH, cancer). Ces trois études sont basées sur des entretiens semi-directifs

réalisés auprés de parents et d’enfants auxquels il a été proposé de participer a des essais

cliniques.



PREMIERE PARTIE :

L’EMERGENCE DU CONSENTEMENT ECLAIRE



. RAPPELS HISTORIQUES

l.1. Emergencede la recherchebiomédicale

Durant des siécles, la médecine a accompagné, rassuré, soutenu I’homme souffrant et

mourant, mais sans savoir ni pouvoir grand chose devant les pathologies les plus graves telles
par exemple la peste, la tuberculose ou la diphtérie pour n’évoquer que les pathologies
infectieuses.
Les phénoménes cliniques les plus évidents pour le médecin dans son activité clinique
quotidienne, la médecine grecque s’est efforcée d’en rendre compte en invoquant une
tendance médicatrice de la nature — la fameuse « vis medicatrix naturae » d’Hippocrate, dont
on pourrait sans doute retrouver des équivalents dans les traditions médicales d’autres
civilisations. S’agissant de rendre compte des phénoménes les plus caractéristiques du vivant,
force est de constater qu’il est nécessaire de faire appel en derniére instance aux notions
téléologiques incessamment reconduites par la tradition médicale depuis I’Antiquité.

On note [I’extraordinaire développement & partir du milieu du 19e siécle, sous
I’limpulsion de Claude Bernard, de ce qu’on appellera aprés Iui la physiologie des
régulations, tant celle-ci apparait - pour reprendre I’expression de Georges Canguilhem -
comme une formidable « confirmation» (3) de I’antique intuition d’une force médicatrice
naturelle. Confirmation elle I’est, non pas bien entendu en ce sens qu’elle mettrait au jour des
mécanismes qui contrediraient ces lois de la physique et de la chimie, mais en ce sens qu’elle

fournit la démonstration expérimentale qu’il existe bien des normes fonctionnelles et



morphologiques immanentes a l'organisme. Les contemporains de Bernard ne s’y sont pas
trompés, qui ont fait de sa doctrine une arme de combat contre le réductionnisme physico-
chimique qui prévalait alors. Claude Bernard a découvert quasi inopinément en 1848 |le
phénoméne de la glycogenése animale. |l lui faudra quelques dix ans pour en achever la
démonstration expérimentale (4).La glycogenése hépatique constitue la piéce essentielle du
premier dispositif connu de régulation interne. Aux découvertes des mécanismes de régulation
des conditions physicochimiques du sang (température, pression, pH sanguin, calcémie,
salinité, taux d’oxygéne, teneur en graisses et en protéines) s’en ajouteront d’autres,
concernant la régulation du développement embryonnaire et des processus de régénération.
Claude Bernard est I’inventeur du concept de « milieu intérieur » (1857) (5),désignant par la
I’extériorité contenue a I’intérieur des limites de |'organisme macroscopique dans laquelle
vivent des organismes d’échelle nécessairement inférieure a lui. Autrement dit son adoption
implique I’adhésion a ce que les historiens appellent le principe de composition de la théorie
cellulaire, a savoir que la cellule est I'unité élémentaire de I’organisation vivante, I’« atome
vital » dont toutes les autres formations organiques — tissus, organes, appareils — dérivent. Au
début des années 1850, moment des découvertes fondatrices de Claude Bernard dans le
domaine la physiologie des régulations, la théorie cellulaire est entrée dans une phase de
consolidation accélérée. En histologie, en embryologie, en physiologie, en pathologie, les
recherches se multiplient qui, par les données qu’elles établissent concernant la structure
élémentaire des étres vivants, le processus de segmentation de |’ceuf, I’action élective des
poisons, la formation des néoplasies, etc., semblent en confirmer toujours davantage Ila
validité (6).

En 1865, parait son ouvrage, I’ «Introduction a la médecine expérimentale » (7) ou il définit
I’attitude expérimentale, comme étant celle qui met en doute les idées regues, qui n’admet

pour vraies que des connaissances soigneusement confirmées par les faits et imagine des
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plans expérimentaux. Comme [I’exprime Henri Bergson : « L’introduction a la médecine
expérimentale ” est un peu pour nous ce que fut, pour le XVlle et le XVllle siecles, le «
Discours de la Méthode » : un heureux mélange de spontanéité et de réeflexion, de science et
de philosophie. Dans un cas comme dans [‘autre nous nous trouvons devant un homme de
génie qui a commencé par faire de grandes découvertes et qui s'est demande ensuite comment
il fallait s'y prendre pour les réaliser: marche paradoxale en apparence et pourtant seule
naturelle, la maniére inverse de procéder ayant été tentée beaucoup plus souvent et n‘ayant
jamais réussi». c Bernard développe le schéma "observation, hypothése,
confirmation/infinnation ". Il se donne une nouvelle régle de conduite:

-1’expérimentation est un devoir des médecins et des chirurgiens mais elle n’est possible que
si le bénéfice pour le patient est escompté,

- le droit d’expérimenter sur I’homme pour acquérir une connaissance n’est valable qu’a la
condition stricte que cela n’entraine « @ucune souffrance ni aucun inconvénient chez le sujet
expérimenté» (8).

Claude Bernard mentionne: « On a le devoir et le droit de faire des expériences sur [’étre
humain chaque fois qu’elles peuvent lui sauver la vie, le guérir ou lui procurer un avantage
personnel. La moralité de [’acte médical et chirurgical consiste donc a ne jamais pratiquer
une expérience qui pourrait étre nuisible dans quelque mesure que ce soit, méme si ce
résultat pouvait étre trés avantageux pour la science médicale, c'est-a-dire pour soigner
d’autres malades (9) ». cette exigence implique une méthodologie de I|’essai rigoureuse,
notamment dans la comparaison de deux traitements : « l’expérience comparativeexige dOﬂC,
pour étre valable, d’étre faite dans le méme temps et sur des malades aussi comparables que
possible. On peut se faire de grandes illusions sur la valeur d’un traitementsi [’on n’a pas
recours a une expérience comparative. J’en rappelai seulement un exemple relatif au

traitementde la pneumonie ; [’expérience comparative a montré en effetque le traitementde
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la pneumonie par la saignée que ’on croyait tres efficace n’est qu’une illusion thérapeutique
(10) ». Il n'est pas question ici de demander I’accord du patient.

Néanmoins, quelques soient les précautions qui peuvent é&tre prises, le risque est
inhérent a cette démarche expérimentale. Parfois, la prise de risque liée au traitement
expérimenté est justifiée par les enjeux vitaux dus a la maladie. C’est ainsi que le jeune berger

JosephMeisteren 1885 fut le premier au monde & recevoir une vaccination anti-rabique car

il fut considéré que sans traitement, il mourrait de maniere certaine. Mais, il faut rappeler
qu’avant d’expérimenter la vaccination anti-rabique chez Joseph Meister, Pasteur avait
envisagé dans une lettre adressée a Pedro Il, empereur du Brésil, de confirmer la validité de

ses hypothéses sur des condamnés a mort : « Si j’étais roi ou empereur, ou mémeprésidentde
la République, voici comment j’exercerais le droit de grdce sur les condamnés a mort.
J’offrirais a [’avocat du condamné, la veille de [’exécution de ce dernier, de choisir entreune
mort imminente et une expérience qui consisterait dans des inoculations préventives de la
rage pour amener la constitutiondu sujeta étreréfractairea la rage..». charies Nicolle, I’un

des plus proches éléves de Pasteur, contestera avec vigueur cette démarche qu’il mettra sur le
compte « de cettetemeritéirrésistible qu’un délire sacré inspire au génie ; la conscience du

savant étouffaitla conscience de [’homme> .

|.2. Nécessitéd’un encadrement de la recherchebiomédicale

Ainsi, il peut sembler exister une opposition fondamentale entre la conception humaniste de la

médecine, I'idée d’apaiser la souffrance d’autrui et la notion de risque inhérente ala démarche

expérimentale dans le cadre des essais thérapeutiques. Dans une conception paternaliste de

I’exercice médical, de nombreux médecins ont considéré qu’il relevait de leur seule

appréciation de juger du risque qu’ils faisaient courir a I’individu : c’est I'image du médecin

bon et éclairé. Mais cette conception soumise & une subjectivité unilatérale a conduit a des
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déviances nombreuses jusque dans un passé trés récent. Tout au long du XXe siécle,
nombreux sont les épisodes ou des sujets humains ont été victimes d’expériences médicales
criminelles. Un médecin russe, le Dr Vikenty Veressayev publie en anglais en 1916 ses
mémoires : « Memoirs of a Physician » (11). Il y décrit des expérimentations consistant a
injecter des microorganismes syphilitiques ou gonorrhéiques chez des personnes vulnérables
(vieillards, nourrissons, etc....), sans leur avoir demandé leur consentement. Il nomme les
investigateurs comme des « diSCiplGSbiZGl’fGS de la science» et les scientifiques comme des
« fanatiques» et appelle la société a réagir pour la protection de I’ére humain. Ces
expériences étaient pratiquées par des meédecins en Allemagne, en France, en Russie, en
Irlande et aux Etats-Unis. Pire, elles n’étaient pas effectuées dans la clandestinité mais au
contraire publiées et les médecins chargés de ses expériences étaient respectés, ne rencontrant
pas d’oppositions, ni de leurs pairs, ni de la presse médicale. En Allemagne en 1900, Albert
Neisser, dermatologue et vénérologue a Breslau, avait inoculé du sérum de syphilitiques a
quatre enfants et a trois prostituées adolescentes sans avoir recueilli le consentement ni des
sujets, ni de leurs responsables légaux. En 1931, en Allemagne, le docteur Julius Moses alerte
la presse sur la mort de 75 enfants causée par des expériences de vaccination contre la
tuberculose pratiquées par des pédiatres de Liibeck.

Plus tard, en 1966, le Dr Henry Beecher (12), occupant la chaire de recherche en anesthésie
de l'université de Harvard, publie dans le New England Journal of Medicine, un article
répertoriant 22 recherches effectuées aux Etats-Unis au mépris des principes éthiques énoncés
précédemment. Il expose ainsi

-le cas du Jewish Chronic Disease Hospital (1963) ou des cellules cancéreuses vivantes ont

été injectées a 22 personnes agées et séniles placées en institutions pour analyser les

résistances immunologiques.
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- le _cas de Tuskegee Syphilis Study (1966) : le conseil d'université de New York jugea le

directeur de I'hépital et le médecin responsable de la recherche coupables de fraude et de

conduite indigne de la profession. Cette étude qui débute en 1932, étudie la pathologie

évolutive de la syphilis sur un groupe de 400 sujets noirs. Ces sujets expérimentaux ne

connaissent pas la nature, ni le nom de la maladie. Ils ne regoivent aucun traitement alors

méme que les antibiotiques ont été découverts et reconnus comme efficaces. Aux sujets qui se

plaignent, les chercheurs mentent et répondent qu'ils sont en traitement. Presque aucune

information n'est donnée aux sujets au début de la recherche. Par exemple, ils ignorent la

durée de l'expérience : elle devait durer jusqu'en 1972.

- l'injection du virus de I'hépatite B a de jeunes résidents d'une institution psychiatrique de

|'état de New York pour voir comment se développe la maladie

- linsertion d'un cathéter dans la vessie de 26 nouveau-nés, avec prise d'une série de

radiographies pour analyser le remplissage et la vidange vésicaux.

Dans cette activité de recherche comme dans toute autre activité humaine, le médecin
expérimentateur est soumis a des influences nombreuses ou entrent en jeu la passion
scientifique, le désir de reconnaissance par ses pairs, l’envie de notoriété, de carriére,
d’argent. 1l est souvent trés difficile au dela des discours convenus de distinguer dans la
démarche expérimentale ce qui est de l'intérét du patient et ce qui peut étre de l'intérét de
I’expérimentateur. 1l est donc apparu que le médecin expérimentateur ne pouvait pas décider
seul de I'opportunité d’un travail clinique chez I’homme.

La réalisation d’expérimentation humaine devait étre encadrée par la loi et en particulier
I’accord du sujet de I’expérimentation devait étre un préalable a la réalisation de cette

expérimentation.

I.3. Réponseinternationale
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1.3.1. Républigue de Weimar

L’un des premiers textes imposant aux médecins la régle du consentement préalable pour les
actes d’expérimentation scientifique est celui des Directivesconcernant les thérapeutiques
nouvelles et |’expérimentation scientifique sur [’homme, promuigué en Allemagne le 28
fevrier 1931 (13): « L’expérimentation est interdite dans tous les cas ou le consentementn’a
pas été obtenu» (Art. 12). Le méme texte spécifie qu’il est exclu d’expérimenter sur des
enfants au-dessous de 18 ans, ou sur des personnes mourantes. Les différentes
réglementations publiées depuis les années 30 ont souvent été bafouées, au gré des
soubresauts de l'histoire humaine, faisant voler en éclats le consentement : les directives de la
République de Weimar (1931) sont restées valables jusqu'a la fin de la deuxiéme guerre

mondiale...

1.3.2. Code de Nuremberg

L’éthique de I’expérimentation sur I’homme nait avec le Code de Nuremberg (714), d’aoat
1947, c'est-a-dire dix régles d’éthique, énoncées par le Tribunal Militaire International, qui
jugea les criminels de guerre nazis et définit, pour la premiére fois, le concept de « crime
contre ’humanité». ce tribunal jugea, a Nuremberg, les médecins nazis qui s’étaient livrés a
des expérimentations sur I’homme. Tous les prévenus étaient accusés d’avoir pratiqué dans
les prisons du Reich, sur des civils ou des militaires, et sans le consentement de ceux-ci, des
expériences au cours desquelles ils avaient commis « meurtres,brutalités,cruautés, tortures,
atrocités et autres actes inhumains», ceci en violation des lois et coutumes de la guerre. Le
jugement fut rendu les 20 et 21 aolt 1947. Sept accusés furent condamnés a mort, 5 a la
détention perpétuelle, 4 a de longues peines d’emprisonnement et 7 furent acquittés. C’est
alors que sont énoncés les dix principes suivants qui constituent ce que I’on désigne sous le

nom de « Code de Nuremberg » :
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1. « Le consentement volontaire du sujet humain est absolument essentiel> (Art. 1). Cela
signifie que la personne doit comprendre la nature, la durée et le but de I’expérience, la
méthode et les moyens qui seront utilisés, tous les inconvénients et risques raisonnablement
encourus, ainsi que des effets sur sa santé ou sa personne qui peuvent résulter de sa
participation a I’expérience. Elle doit pouvoir décider sans que s’exerce sur elle aucune
pression, contrainte ou coercition ; elle doit pouvoir interrompre sa participation a tout
moment. L’obligation et la responsabilité de s’assurer de la qualité du consentement
incombent a chaque individu qui initie, dirige ou conduit I’expérience. Cette personne ne peut
impunément déléguer cette obligation et cette responsabilité a une autre.

2. L'expérience doit obtenir des résultats bénéfiques pour la société, que ne peuvent procurer
d’autres méthodes ou moyens d’étude. Elle ne doit pas étre hasardeuse et sans nécessité.

3. L'expérience doit étre préparée et fondée sur les résultats d’une expérimentation animale et
sur la connaissance de I’histoire de la maladie ou d’autres questions en étude, de facon a
justifier par les résultats attendus I’exécution de I’expérience.

4. L'expérience doit étre conduite de fagon a éviter toute souffrance et tout dommage
physique et mental non nécessaires.

5. Aucune expérience ne sera conduite s'il y a une raison a priori de croire qu’elle peut
entrainer la mort ou I’invalidité du sujet ; a I’exception, peut étre, des expériences ou les
médecins expérimentateurs servent de sujet.

6. Le degré de risque encouru ne doit jamais dépasser I'importance humanitaire du probléme
que I’expérience doit résoudre.

7. Les précautions doivent étre prises et les facilités fournies pour protéger le sujet

expérimental contre les risques méme réduits de blessure, d’invalidité ou de mort.
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8. Les expériences ne doivent étre conduites que par des personnes scientifiquement

qualifiées. La plus grande compétence et le plus grand soin sont requis a toutes les phases de

I’expérience de ceux qui la conduisent ou l’initient.

9. Au cours de I’expérience le sujet humain doit étre libre de I’interrompre s’il estime avoir

atteint un seuil de résistance physique ou mentale au-dela duquel la poursuite de I’expérience

lui semble impossible.

10. Au cours de I’expérience, le savant qui en est chargé doit étre prét a y mettre un terme a

tout moment, s’il est amené a croire, en toute bonne foi, en toute compétence et par prudence,

que la poursuite de I’expérience pourrait entrainer une blessure, une invalidité ou la mort pour

le sujet expérimental.

I.3.3. Déclaration d’Helsinki

Le code de Nuremberg est le premier maillon d’une chaine de documents internationaux

traitant de I’éthique médicale et de I’expérimentation humaine. Mais c’est a travers les

assemblées annuelles de I’Association Médicale Mondiale (AMM) que I’on suit au plus prés

les changements de sens apportés au code de Nuremberg. En 1954, la huitiéme assemblée de

I’AMM adopte une résolution sur I’expérimentation humaine qui contient cing principes de

base :la compétence de l'investigateur, la prudence dans la publication des premiers résultats,

le consentement éclairé, |’évaluation du risque et la responsabilité du médecin. A sa 18°

assemblée en juin 1964, I’AMM sort la déclaration d’Helsinki (15). Bien qu’elle ne

mentionne pas le code de Nuremberg, cette déclaration en est proche. Elle s’en écarte

cependant sur le principe du consentement, puisqu’elle prévoit des exceptions : lorsque le

sujet est légalement ou physiquement incapable de donner son consentement a une
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expérimentation dont il peut profiter, celui-ci peut étre fourni par le responsable légal, et par
écrit. Ainsi le consentement substitué est admis : « Si le sujet est [égalementincompétent,on
doit obtenir le consentement du représentant légal » (i1, 3a). La déclaration d’Helsinki est
ensuite révisée par la 29° assemblée de ’AMM qui se tient a Tokyo en octobre 1975. Cette
déclaration introduit un élément nouveau dans le débat sur I’expérimentation : I’inclusion des
comités d’éthique, qui sont amenés a examiner, commenter et corriger les projets. Dans cette
version, lorsque I’investigateur considére qu’il est essentiel de ne pas obtenir le consentement
éclairé du malade et que la recherche est combinée avec le traitement, il peut en étre dispensé
s’il a expliqué les raisons au comité d’éthique indépendant et si celui-ci les a approuvées. La
déclaration d’Helsinki est a nouveau révisée a Venise en octobre 1983, a Hong-Kong en

septembre 1989, a Somerset West en octobre 1996 et a Edimbourg en octobre 2000.

1.3.4. Déclaration de Manille (16)

L’Organisation mondiale de la santé et le Conseil des organisations internationales des
sciences médicales (CIOMS) ont fait des propositions de directives internationales pour la
recherche biomédicale impliquant des sujets humains. Ce texte qui date de 1981 constitue une
étape importante dans la réflexion internationale sur [I’organisation des recherches
biomédicales, notamment pour I|’enfant et les pays en voie de développement. Il n’a
cependant pas de valeur légale en France. On peut lire :

— « Les enfants ne doivent jamais participer comme sujets a des recherches que ['on
pourrait tout aussi bien effectuer sur des adultes. Toutefois, leur participation est
indispensable pour des recherches sur des maladies de l‘enfance et des pathologies
auxquelles les enfants sont particulierementvulnérables. Le consentementd'un parent ou
d'un autre tuteur légal, apres explication approfondie des objectifs de l'expérimentation et

des risques, malaises ou inconvenientspossibles, est toujours nécessaire.
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— Dans la mesure du possible et en fonction de ['age, on cherchera a obtenir la coopération
volontaire de l'enfant apres l'avoir franchement informé des malaises ou inconvénients
possibles. On peut présumer que les enfants plus dgés sont capables de donner un
consentement éclairé. de préference complété par le consentement du parent ou d'un
autre tuteur légal.

— Les enfants ne devront en aucun cas participer commesujetsa des recherches ne recélant
aucun avantage potentiel pour eux, a moins que l'objectif ne soit d'‘élucider des conditions

physiologiques ou pathologiques propres a la petiteenfance et a l'enfance ».

1.3.5. Société civile

La commission nationale américaine « pour la protection des sujets humains de la recherche
biomédicale et comportementale » (1974-1978) publie le « rapport Belmont » qui a une
place importante dans I’historique de la régulation de la recherche biomédicale car il explique
pour les chercheurs les régles de « bonne conduite » lors de I’écriture d’un protocole (17).
Il émet trois principes éthiques devant guider les chercheurs :
- Le respect des personnes, reconnaitre |I’autonomie et protéger ceux dont I’autonomie
est diminuée.
-La bienfaisance, avec deux régles : ne pas faire de mal et augmenter le plus possible
les avantages en réduisant le plus possible les préjudices.
- Le principe de justice : il fait référence au choix de personnes vulnérables dans les
recherches dénoncées auparavant, comme I’inclusion de personnes défavorisées ou
détenues en prison.
Cette commission était composée de 11 membres, provenant de divers secteurs de la société

dont 5 scientifiques, maximum. Elle n’avait que des pouvoirs de recommandation.
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Un élément essentiel de la régulation de la recherche biomédicale a été également réalisé par
les médecinseux-mémes par la recommandation faite aux journaux médicaux par le groupe
de Vancouver en 1988 (18) d’exiger des auteurs la soumission de leurs protocoles a des
comités d’éthique. Plus encore, ce texte demandait aux journaux médicaux de refuser Ila

publication d’études qui ne seraient pas en conformité avec la déclaration d’Helsinki.

ll. REGULATION DE LA RECHERCHE BIOMEDICALE EN FRANCE

I1.1. Comité consultatif national d’éthigue pour les sciences de la vie et de la santé

(CCNE)
La multiplication en France des comités d’éthique dans les diverses institutions médicales
(sociétés savantes, établissements hospitaliers) au début des années quatre-vingts n’est sans
doute pas étrangére aux nouvelles exigences des comités de rédaction des grandes revues
internationales citées précédemment.

Afin  d’examiner les implications sociales, économiques et juridiques des nouvelles
découvertes et de préserver la dignité de la personne humaine, un dialogue devait s’instaurer
en permanence entre les scientifiques et la société civile. C’est dans ce but que fut créé en
France par un décret du 23 février 1983 le « Comité consultatif national d’éthique pour les
sciences de la vie et de la santé » (CCNE). Ce comité se prononga dés 1984 sur « les
problémes posés par les essais de nouveaux traitements sur I’homme ». Il fixa cinq conditions
préalables a I’initiation d’un tel essai, conditions qui rappelaient les principes énoncés par le
Code de Nuremberg :une obligation de « prérequis », c'est-a-dire de garanties réunies in vitro
et sur I'animal (article 3 du code) ; la valeur scientifique du projet (article 2 et 8); une
évaluation acceptable des risques, en considérant que ce risque devait étre minime chez le
sujet sain et que, sur le malade, il fallait concilier deux impératifs, I’évaluation du traitement

et le bénéfice apporté au malade ; un consentement libre et éclairé (article 1 et 9 du code) ; le
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contréle de I’expérimentation par un comité d’éthique indépendant. Prés de dix ans avant la
loi Huriet, une certaine partie de la recherche médicale francaise était donc en fait soumise a
des comités d’éthique et le consentement signé des patients déja obtenu. Mais cette attitude
n’était probablement pas universellement appliquée.

Avant la loi Huriet- Séruslat, il existait quelques dispositions du code de déontologie médicale
dans son article 36 (Code de déontologie médicale 1995) «Le consentementde la personne
examinée ou soignée doit étre recherché dans tous les cas. Lorsque le malade, en état
d'exprimer sa volonté, refuse les investigations ou le traitement proposes, le médecin doit
respecter ce refus aprés avoir informe le malade de ses conséquences. Si le malade est hors
d'état d'exprimer sa volonté, le médecin ne peut intervenir sans que ses proches aient été

prévenus et informeés, sauf urgence ou impossibilité. »

11.2. Loi Huriet Sérusclat

I1.2.1. Principes généraux

Le 20 décembre 1988, I’Assemblée nationale adoptait a 'unanimité une loi traitant de la
« protection des personnes qui se prétent a des recherches biomédicales ». Le président de
I’Ordre des médecins, le Docteur Louis René concluait son éditorial de février 1988 : « Un
textede loi est devenu indispensable. Le conseil de [’Ordre a donné son avis, [’ Académie de
Médecine et le Comité Consultatif National d’Ethique pour les Sciences de la Vie et de la
Sante également. C’est aujourd’hui au législateur de remplir son role. ». connu depuis sous
le nom de « loi Huriet-Sérusclat », ce texte essentiel reprenait une partie des propositions d’un
rapport du Conseil d’Etat, « de I’éthique au droit », publié sous la direction de G. Braibant
(19), et se faisait aussi I’écho des préoccupations du Comité National d’Ethique de I’époque

(les affaires d’Amiens, I’expérimentation sur les patients en coma chronique...).
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Son objectif prioritaire était cependant de légaliser I’expérimentation des médicaments de

phase | et Il sur volontaires sains, que les industriels frangais faisaient faire alors dans

I’illégalité sur notre sol, ou a I’étranger.

Le premier bénéfice majeur de la loi du 20 décembre 1988 est d’avoir tiré I’expérimentation

médicale de I’illégalité et de la dissimulation dans lesquelles les chercheurs cliniciens

évoluaient jusque la. L’article L 209-1 du Code de santé publique stipule en effet que : « les

essais ou expérimentations organisés et pratiqués sur I’8tre humain en vue du développement

des connaissances biologiques ou médicales sont autorisés dans les conditions prévues au

présent livre et sont désignés ci-apres par les termes de « recherche biomédicale ».

Au Sénat, I’extension a toutes les formes d’expérimentation médicale que la loi regroupe sous

I’appellation de « recherches biomédicales » était adoptée : essais de biomatériaux (prothése,

matériel médico-chirurgical a usage unique...) aussi bien que de médicaments (extensions aux

essais de phase IV, post-Autorisation de Mise sur le Marché) que de méthode diagnostique,

technique chirurgicale ou autre méthode thérapeutique, produit cosmétique, exposition a un

milieu particulier etc...

Cette loi définit les conditions de réalisation de ces recherches et prévoit les réegles applicables

en matiere de responsabilité civile et pénale. Elle vise un double objectif

- Comme son titre I’indique, protéger les personnes qui se prétent a des recherches

biomédicales

- Contribuer, en définissant un ensemble de « bonnes pratiques », a renforcer la qualité

scientifique de ces recherches, au bénéfice de la santé publique.

La loi établit d’autres principes essentiels

-1’organisation des Comités de protection des personnes se prétant a la recherche biomédicale

(CCPPRB)

-la distinction essentielle entre promoteurs et investigateurs
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-1’énoncé des sanctions en cas de manquement

-la protection renforcée de certaines populations de patients

Les modifications de la loi Huriet-Sérusclat s'avéraient nécessaires pour répondre a la

transposition en droit francais de la directive européenne de 2001 sur les essais cliniques. Un

des points de la réforme, est tout d'abord que les CCPPRB deviennent les CPP, comités de

protection des personnes. Les comités ne sont donc plus des instances consultatives mais des

instances dotées d'une véritable autorité, leurs demandes ainsi que leurs recommandations

doivent étre suivies d'effet, avec possibilité de suivi tout au long de protocoles dés lors que

ceci serait jugé nécessaire. Un autre point important est I'abandon de la classification frangaise

des protocoles en deux catégories qui prévalaient jusqu'en 2004 : les protocoles avec

bénéfices individuels directs (ABID) et ceux sans bénéfice individuel direct (SBID) qui

nécessitaient une protection renforcée et des régles spécifiques. Désormais, tous les

protocoles seront évalués sur la balance bénéfice/risques c'est a dire sur « le caractére

satisfaisant de I'évaluation des bénéfices et des risques attendus ». Comme autre nouveauté, la

loi a entériné le fait qu'il faille préciser clairement aux patients leurs modalités de prise en

charge pendant la recherche, mais également au décours de celle-ci. La question de la sortie

de protocole et de l'aprés protocole (lien entre recherche et clinique) est un premier élément

central de réflexion a ce niveau. Dans ce méme cadre de l'information sur le devenir des

données de la recherche a l'issue du protocole, il est désormais reconnu aux patients le fait

d'avoir communication des résultats globaux de la recherche. La question de Ia

communication des résultats individuels reste en débat et n'a pas été tranchée par la nouvelle

loi.

Cette grande loi vise a concilier I’intérét collectif que présente le développement de la

recherche médicale avec I’intérét des personnes qui s’y prétent. Elle a marqué un tournant
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majeur, en rendant licite [|’expérimentation humaine sous condition. Dans le méme

mouvement, elle a organisé la protection des personnes qui s’y prétent.

I11.2.2. Précisions pour la recherche pédiatrique

— particularité de I’évaluation des médicaments chez Ienfant

La pédiatrie constitue un domaine thérapeutique qualitativement et quantitativement

important ou le bon usage du médicament est primordial, en raison de la fragilité plus grande

de cette population, en particulier quand il s’agit de nouveau-nés ou de prématurés. Se pose

aussi la question pour les médicaments utilisés chez I’enfant de leurs effets a long terme. Il est

nécessaire de disposer pour les enfants et plus encore pour les nouveau-nés de médicaments

correctement évalués tant pour leur efficacité que leurs effets indésirables. Dans nos

économies libérales, et d’ailleurs dans le monde, il n’y a pas de médicaments sans industriels

pharmaceutiques qui travaillent dans de nombreux cas en partenariat étroit avec le monde

hospitalo- universitaire. Il faut se rappeler que la mise au point de la commercialisation d’un

nouveau médicament issu d’une nouvelle entité chimique nécessite en moyenne 8 ans,

plusieurs centaines de personnes hautement qualifiées, des investissements Ilourds (150

millions d’euros environ) et la synthése d’environ 1000 substances. La mise au point

pharmaceutique d’une nouvelle forme galénique adaptée a la pédiatrie a partir d’un

médicament existant et déja commercialisé chez I’adulte implique 3 & 5 personnes hautement

qualifiées travaillant a plein temps pendant 2 a 3 ans ainsi que la constitution d’un dossier

clinigue pour ’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans une indication spécifique a

la pédiatrie. Il existe toute une gamme dans les travaux de recherche clinique. Suivant la

phase de développement du produit, on distingue plusieurs étapes a I’issue desquelles, a

chaque fois, I’expérimentation peut étre arrétée

— les études de phase | correspondent théoriquement aux premiers essais sur un petit nombre

de volontaires, le plus souvent sains. lls doivent permettre de fixer le seuil de tolérance du
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produit et de savoir si le traitement est dangereux (essais de toxicité). Chez I’enfant, les

essais de phase | ne concernent jamais des volontaires sains. lls ne sont réalisés qu’en

cancérologie chez des patients pour lesquels les traitements habituellement efficaces ont

échoué. De nouvelles molécules ayant déja montré leur intérét chez I’adule sont alors

utilisées. 1l ne s’agit pas de traitements de premiére intention, mais de traitements

appliqués a des enfants que I’on connait depuis de nombreux mois, qui ont rechuté de leur

maladie. Leurs parents ont conscience le plus souvent des risques encourus du fait de la

maladie et de la nécessité de nouveaux traitements pour essayer de la contrdler.

les essais de phase |l ont pour but de préciser les conditions d’efficacité du produit (en

particulier en termes de dose réponse). lls précisent la pharmacocinétique d’une molécule

(modalités d’absorption et métabolisme), sa pharmacodynamique et/ou son activité

biologique. Ils sont généralement conduits sur des petites populations de malades. Ces

essais sont particulierement utiles chez I’enfant pour clairement identifier les posologies

optimales en terme de rapport bénéfice/risque. En effet, il n’est pas possible de se baser

sur les posologies adultes pour identifier les posologies pédiatriques. Les posologies

pédiatriques optimales peuvent varier d’une classe d’age a l’autre.

Les essais de phase Ill s’effectuent sur des populations de malades plus larges (de

plusieurs dizaines a plusieurs milliers). lls permettent de mesurer |’efficacité réelle du

produit et ses complications éventuelles. Ce stade consiste a comparer les résultats du

groupe qui bénéficie du nouveau produit aux résultats d’un groupe témoin qui recgoit le

traitement habituel de référence ou un produit placébo. Ces études ne sont pas

systématiquement réalisées chez I’enfant si I’intérét du médicament a déja été montré chez

I’adulte dans la méme indication.

Les essais de phase IV interviennent aprés |'autorisation de mise sur le marché (AMM).

Ills doivent permettre d’apprécier, a grande échelle, les effets secondaires du médicament.
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Leurs objectifs sont la pharmacovigilance et la définition exacte des modalités de
prescription. Ils sont difficiles a réaliser car ils nécessitent des moyens importants mais
sont particulierement utiles en pédiatrie pour identifier les effets indésirables a long terme
des médicaments utilisés chez I’enfant.
En effet, comme le disait Claude Bernard, « l’enfantn’estpas un adulte en miniature» : il a
des caractéristiques physiologiques, psychologiques et biologiques qui lui sont propres et qui
changent a lI’intérieur méme de la période de I’enfance. Il suscite des préoccupations
particuliéres, ne serait-ce que les effets a long terme des traitements auxquels il est soumis ou
le souci de mieux connaitre, dans un but préventif, éducatif et curatif, son développement
neurologique et cognitif ainsi que tous les phénoménes liés a la croissance et a
I’apprentissage. L’enfant a des problémes qui lui sont propres : prématurité éventuelle,
période de la naissance, croissance, puberté et des pathologies spécifiques, celles liées par
exemple aux maladies génétiques. Jusque dans les années 90, I’absence de recherche sur les
enfants a créé d’importantes lacunes thérapeutiques. On est rapidement arrivé a la conclusion
que priver une population entiére de toute ressource thérapeutique constituait une forme
d’injustice, une « perte de chance ». Ce type de réflexion a eu lieu dans un des séminaires
réalisés en 1997 au Laboratoire d’Ethique Mé&dicale de I’Université Paris-5. L’objet de la
discussion était la recherche pédiatrique régulée par la loi Huriet-Sérusclat (20).1l a été dit
que 60% des contre-indications pédiatriques dans les RCP (résumé des caractéristiques des
produits pharmacologiques) ne s'appuyaient sur aucune base scientifique. Il a été signalé
également que l'absence de validation et le peu de publications internationales « conduisaient
les thérapeutes a prescrire en fonction de leur expérience propre ». Utiliser chez I’enfant des
médicaments non correctement évalués constitue une perte de chance pour celui-ci. Ainsi, en
I’absence d’évaluation spécifique des médicaments chez I’enfant, le médecin qui doit soigner

un enfant malade va en effet avoir pour alternative
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- soit de ne pas utiliser chez I’enfant les médicaments qui ont montré leur intérét chez
I’adulte et ainsi de ne pas faire bénéficier les enfants des progrés scientifiques
- soit d’utiliser de maniére « sauvage » de nouvelles molécules sans qu’elles soient
correctement évaluées avec les risques inhérents a cette attitude comme le montre
I’exemple historique du chloramphénicol.
Désormais, la nécessité d’évaluation des médicaments est reconnue. Les essais cliniques
pédiatriques ne représentent que 11% du total des essais menés en France pour une population
de moins de 18 ans qui regroupe 22% de la population. Sur un total de 2081 essais cliniques,
222 ont été menés en 2002 chez les mineurs (126 essais de produits et de dispositifs
médicaux, 96 essais cognitifs). En dix ans, le nombre des recherches cliniques chez I’enfant
en France a augmenté de 7% pour les essais de médicaments, et a été multiplié par plus de 6
pour les essais cognitifs, alors méme que le nombre total des essais cliniques chez I’adulte
régressait. La proportion d’essais promus par I'industrie pharmaceutique est de 76 % pour les
essais de médicaments (21).
Récemment, le 10 mars 2006, le rapport de Frangoise Grossetéte en vue de l'adoption du
reglement du Parlement européen et du Conseil relatif aux médicaments a usage pédiatrique, a
été adopté par le Conseil d’Etat : « Grdce a ce reglement, des médicaments spéecifiques a
destination des enfants vont enfin pouvoir étre mis a leur disposition. (...) C'est pour cela que
les enfants ont besoin d'une forme pharmaceutique différentede celle destinéea ['adulte, non
seulement pour qu'elle soit mieux tolérée, mais également pour qu'elle soit davantage
efficace. Aussi, nous devons faire en sorte que ce texte communautaire puisse étre appliqué
dans les meilleurs délais. Par la mise en place de ce texte communautaire, ['Union
européenne se dotera de moyens efficaces pour aider au développement de médicaments

pédiatriques, et palier cette carence importante au niveau de la santé publique que nous
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connaissons encore aujourd'hui. Ainsi, nos enfants ne dépendront plus du bon vouloir de la

recherche américaine ou asiatique, (22).

— Les enfants bénéficient par rapport aux adultes de protections supplémentaires. Dans la loi
Huriet- Sérusclat, il était établi que les mineurs ne pouvaient étre sollicités pour une
recherche biomédicale que si I'on pouvait en attendre un bénéfice individuel direct pour
leur santé. Il convenait de considérer qu’une recherche était « a bénéfice individuel
direct » quand on pouvait en attendre un bénéfice immédiat pour une partie au moins des
personnes concernées. A l'inverse, une recherche était « sans bénéfice individuel direct »
quand aucun participant ne pouvait espérer en bénéficier directement. Les recherches sans
bénéfice individuel direct sur un mineur étaient soumises a trois conditions strictes, qui
devaient étre cumulativement réunies :

- La recherche ne devait présenter aucun risque sérieux prévisible pour la santé du
mineur

- Elle devait étre utile a des personnes présentant les mémes caractéristiques d’age, de
maladie ou de handicap

-Elle ne devait pas pouvoir étre réalisée autrement.

Dans la nouvelle version de loi sur la recherche clinique n° 2004-806 du 9 aolt 2004 (23), le

texte est ainsi modifie (Art. L. 1121-7):

« Les mineurs ne peuvent étre sollicités pour se préter a des recherches biomédicales que si
des recherches d'une efficacité comparable ne peuvent étre effectuées sur des personnes
majeures et dans les conditions suivantes :

- soit l'importance du bénéfice escomptépour ces personnes est de nature a justifier le risque

prévisible encouru ; [rapport proportionné bénéfice/risque]
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- soit ces recherches se justifient au regard du bénéfice escompte pour d'autres mineurs.
Dans ce cas, les risques prévisibles et les contraintes que comporte la recherche doivent

présenterun caractére minimal. [Principe de non discrimination+ risque minimal] »

Nous allons maintenant aborder le sujet du consentement qui a été artificiellement séparé des

parties précédentes pour un souci de clarté.

l1l. LE CONSENTEMENT ECLAIRE A LA CROISEE DES CHEMINS

ETHIQUES, CLINIQUES ET JURIDIQUES

Définition : L’étymologie primitive de consentir, CUM (co) sentire (sentir), pris au sens
« d’étre d’'un méme sentiment », de co-sentir, illustre trés bien la composante incontournable

de I’harmonisation affective de cet échange.

I11.1. Approche juridique

En France, comme nous |’avons vu précédemment, la recherche est encadrée par la IOI
Huriet-Serusclat « relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales ».

Elle stipule: « Aucune recherche biomédicale ne peut étre pratiquée sur une personne sans
son consentementlibre et éclairé, recueilli apres que lui a étédélivrée l'information prévue a
larticleL. 1122-1 »:

-libre : « droitde refuser de participer a une recherche et droit de retirer son consentementa
toutmomentsans encourir aucune responsabilité.

- éclairé :information donnée.
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- Ce consentement doit donc étre vérifiable. Il est "donnéparécritou, encas d'impossibilité,
attestépar un tiers'.
La possibilité de consentement et sa qualité sont soumises a trois conditions

He consentement doit étre le fait d’une personne capable au sens juridique.

-le caractere volontaire du consentement. Le consentement doit étre libre de toute
contrainte extérieure.

e patient doit étre informé au cours d’un entretien individuel. Il doit avoir compris

I’linformation que le médecin lui a donnée.

Concernant cette information (L. 1122-1), elle doit étre la plus compléte possible et accessible

dans un langage simple et direct pour la présentation orale (niveau technique, degré de détail,

formulation, selon les capacités de chaque personne et les circonstances) et le résumé écrit.

Dans tous les cas, le médecin doit Iui indiquer qu’elle pourra poser des questions

complémentaires. Le médecin doit donner le titre et I'indication qu’il s’agit d’un projet de

recherche, ainsi que faire connaitre au patient le droit de refuser et/ou de se retirer n’importe
quand, sans subir quelque conséquence négative que ce soit. L’information doit étre délivrée

« au cours d’un entretienindividuel ».

— Information orale

Cette information compléte est décrite ci-dessous (23):

— L’objectif qui fonde la légitimité de la recherche ; la méthodologie c’est-a-dire la
démarche adoptée pour atteindre I’objectif, ainsi que le déroulement et le contenu des
opérations. Cette description peut éventuellement étre résumée, mais doit demeurer loyale
(par exemple : existence d’un simple ou double insu ; comment sont constitués les
groupes -—tirage au sort, etc- ; en quoi consiste le traitement de comparaison ou de

référence); la durée de la recherche
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Les

Les bénéfices attendus, les contraintes (éventuelles obligations ou restrictions imposées

(consultations, déplacements, prélévements, régime...), et les désagréments (douleur

passagére, nausées...) qui, sans entrainer un risque pour la santé, peuvent provoquer un

inconfort plus ou moins sensible) et les risques prévisibles, y compris en cas d’arrét de la

recherche avant son terme

L’avis du comité mentionné a I’article L.1123-1 et I'autorisation de |’autorité compétente

mentionnée a [I’article L.1123-12. Il I'informe également de son droit d’avoir

communication, au cours ou a l|'issue de la recherche, des informations concernant sa

santé.

éléments qui suivent ont été ajoutés a la version initiale de la loi

Les éventuelles alternatives médicales : s’il existe, a co6té du traitement expérimenté, un

ou plusieurs traitements déja connus, I’information donnée doit en exposer également les

possibilités et les limites

Les modalités de prise en charge médicale prévues en fin de recherche, en cas d’arrét

prématuré de la recherche, et en cas d’exclusion de la recherche ; Il faut indiquer

également au patient que s’il se retire de la recherche avant le terme connu, il continuera a

bénéficier des meilleurs soins possibles.

Le cas échéant, I’interdiction de participer simultanément a une autre recherche ou la

période d’exclusion prévues par le protocole et son inscription dans le fichier national

prévu a l’article L. 1121-16.

A l'issue de la recherche, la personne qui s'y est prétée a le droit d'étre informée des

résultats globaux de cette recherche, selon des modalités qui lui seront précisées dans le

document d'information.

31



Le refus de I'information par le patient est reconnu, mais uniquement dans le cadre des soins.
La loi stipule ainsi que « la@ volonté d’une personne d’étre tenue dans ’ignorance d’un

diagnostic ou d’un pronostic doit étrerespectée» (Code de la santé publique, art. L. 1111-1).

-Information écrite

Il est conseillé de rédiger deux lettres d’information et formulaires de consentement distincts
(représentant et mineur). La lettre d’information et le formulaire de consentement destinés au
mineur doivent étre signés par le représentant légal (parents, tuteur). La lettre d’information
doit comporter les éléments décrits précédemment.

Le formulaire de consentement comprend les éléments suivants : I’information du patient de
sa participation a une recherche, son accord écrit, sa signature, le rappel des droits et de la
confidentialité des données et la possibilité de révoquer son consentement a tout moment.
Pour le promoteur, le document écrit remis au patient a essentiellement un caractére médico-
légal : il vise a le protéger juridiquement et a satisfaire aux exigences de |’assurance qualité.
C’est la raison pour laquelle ces documents ont un caractére trés technique et insistent sur les
risques, parfois développés « a I’américaine ». D’une fagon générale, la note remise aux
parents et qui accompagne le formulaire de consentement n’est pas écrite dans une optique de
communication et n’a jamais été revue par des groupes de patients (MIRE). L’initiative de la
ligue contre le cancer qui consiste a soumettre a des Comités de patients les documents écrits,
est une réaction intéressante et prometteuse : les documents écrits doivent étre faits pour le

patient et pas en premier lieu pour « couvrir » les opérateurs.

L’information du patient pour le juriste s’analyse en une obligation. Cette obligation a pour

fondement I’exigence du respect d’un principe, de valeur constitutionnelle, principe de la

garantie de la sauvegarde de la dignité de la personne humaine. D’une part, le non-respect de
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cette obligation peut étre considéré comme une atteinte grave aux droits du malade. D’autre
part, en cas de mise en cause de la responsabilité civile personnelle du médecin, le juge
appréciera I’existence et la qualité de I'information donnée au patient afin de s’assurer de son
consentement éclairé a I’acte médical. La définition de ce devoir d’information du médecin

résulte de I’article 35 du décret du 6 septembre 1995, portant Code dedéontologiemédicale
qui énonce : « Le médecin doit a la personne qu’il examine, qu’il soigne ou qu’il conseille,
une information loyale, claire et appropriée sur son état, les investigations et les soins qu’il
lui propose. Tout au long de la maladie, il tient comptede la personnalitédu patientdans ses
explications et veille a leur compréhension.» L’information doit étre intelligible. L’Ordre des
médecins dans son commentaire de I’article 35 cité ci-dessus insiste sur ce point : « I fGUt
s’assurer que le patient saisit ce qu’on lui explique, lui poser des questions complémentaires,
lui proposer de répéter ce qu’il a compris pour vérifier que c’est le cas.» L’information

médicale est I’affirmation d’un devoir médical. Elle ne constitue pas seulement une obligation

juridique, mais, avant toute chose, un devoir éthique et d’humanisme du médecin. Elle est une

condition d’une relation satisfaisante entre le soignant et le soigné, un élément indispensable

aux soins de qualité ; plus généralement, elle fait partie du soin lui-méme, qui ne peut étre

réduit a la mise en ceuvre de techniques.

Le « Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé »
(CCNE) se prononce dans son Avis 058 :

« L'emploi du terme "consentement” présuppose que le médecin, dépositaire d'un savoir
technique, a linitiative de proposer une ou des solutions au probleme posé par le patient; le
patient accepte ou refuse, il ne propose pas. Cette impression d'inégalité entre celui qui sait
et celui qui ne sait pas est corrigée par la notion que le patient "participe” a la décision,

voire que le patient est ultimement l'auteur du "choix éclairé” et celui qui, par son
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consentementa l'acte proposé, confére au medecin un droit d'intervention que le médecin ne

peutpas s'arroger lui-méme »

I11.2. Approcheclinique

Le concept d’information et de consentement éclairé s’est progressivement imposé au cours
des derniéres années, il est hautement symbolique du changement qu’ont subi en quelques
décennies les rapports du médecin et du patient. Ceux-ci pouvaient se résumer au milieu du
siécle dernier par la formule d’un président de I’Ordre de I’époque :uneconﬁance(le patient)
rencontrant UNE CONSCI€NCe (le médecin). Ce qui impliquait une soumission du patient,
présumé incapable de juger par Ilui-méme, a la décision du médecin, détenteur de la
connaissance et supposé en faire le meilleur usage dans [|’intérét du soigné. On observe
plusieurs facteurs qui ont modifié cette relation médecin- patient. Tout d’abord, I’évolution de
la société. La connaissance du domaine de la santé permise par une élévation du niveau de
formation scolaire a été servie par la place toujours croissante qu’ont réservée les médias aux
sujets de santé. Le patient d’aujourd’hui, manipulant I’Internet, peut accéder pratiquement aux
mémes sources d’informations que le médecin. Cette augmentation du niveau des
connaissances a naturellement entrainé le désir du malade de comprendre la nature de ses
troubles, leur mécanisme et surtout les moyens d’y remédier. Mais par ailleurs, au plan de la
citoyenneté, la dynamique démocratique a entrainé un autre changement d’état d’esprit.
« L’homodemocraticus souverain, tend & n’accepter aucune autorité extérieure, y compris
celle qu’il aurait déléguée librement. Il refuse I'idée méme de hiérarchie. Il tend a juger que
toute distinction est discriminatoire, que toute compétence est illégitime, parce qu’elles lui
semblent contraires a I’égalité » (24). C’est aussi [|’évolution de la justice. Celle-ci a
progressivement sorti la relation médecin- patient d’une situation spécifique pour la faire

entrer dans le cadre général d’une liaison contractuelle. Comme tout contrat n’a de valeur que
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si les deux contractants disposent des mémes informations, le juge a fait de Iinformation du
patient une obligation.

Il 'y a cinquante ans, les médecins n’hésitaient pas a imposer aux malades, parfois sans
explication, ce qu’ils jugeaient étre bon pour eux, et cette attitude était socialement acceptée.
Aujourd’hui, le souci d’informer les patients, et d’obtenir leur adhésion aux actes de soin ou

de recherche qu’on leur propose, est devenu la norme.

I11.3. Approche éthigue

Dans le cas de I’expérimentation sur les étres humains, on se trouve devant la collision de

deux principes :d’une part I’idée d’utilité, le plus souvent invoquée, d’autre part I’interdiction

d’utiliser la personne humaine comme un simple moyen. Le consentement rétablit en un sens

le role du sujet, a qui on fait appel en tant que personne.

Cette obligation de consentir est fondée sur le principe philosophique d’autonomie du patient.

Le principe d’autonomie se définit comme la liberté, pour chacun, de juger de son propre

bien. Décider de son bien est I’expression de la volonté de chaque agent moral. Chaque

personne, parce que étre de raison et de liberté, est seule responsable de son action. Mais le

sujet peut-il accepter de n’étre traité que comme une chose, ce qui le ravale au rang de moyen

et réintroduit utilitarisme ? Le patient a la possibilité d’exercer son jugement et d’évaluer si

le traitement proposé est acceptable, compte tenu de sa spécificité individuelle.

Dans la philosophie continentale, et frangaise en particulier, le concept d’autonomie vient de

Rousseau sur le plan politique dans le Contrat social de 1762 (25) et de Kant sur le plan

moral, dans les Fondements de la métaphysique des moeurs, de 1785 (26).L’autonomie est la

faculté de se donner a soi-méme la loi de son action, sans la recevoir d’un autre. Le citoyen

autonome de Rousseau ou le sujet moral de Kant ne peuvent se penser —dans |’exercice de

leur autonomie- que comme des agents rationnels voulant I’universel pour une humanité
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supposée homogeéne. L’exercice de la liberté consiste a poser et a respecter des devoirs

universels envers les autres et envers soi-méme, comme membres de I’humanité. Dans la

pensée anglo-saxonne, le fondement de |'autonomie n’est pas la philosophie des Lumiéres

mais une conception beaucoup plus ancienne et individualiste de Ila liberté comme

indépendance négociée. L’autonomie du sujet se congoit comme la liberté individuelle d’avoir

des préférences singuliéres. Les conditions de réalisation de celles-ci se gérent par la

négociation avec les autres individus, qui ont, eux aussi, leurs préférences, sans qu’'une

extériorité souveraine ne congoive, ni nimpose une unique vision du bien commun. Le bien

commun n’est que le résultat momentané d’ajustements successifs. En France, l’autonomie

des citoyens culmine dans I’exercice de leur pouvoir législatif, affirmation collective de

principes universels intemporels ; aux Etats-Unis, elle culmine dans I’exercice, par chacun, de

son pouvoir contractuel, dans la négociation particuliére au cas par cas (27).

La condition de ce jugement est le partage de I’information médicale. Une information exacte

du sujet sur les risques et les bénéfices permet a celui-ci de s’approprier comme fin

personnelle un des buts de I’expérience et de ne plus étre traité comme simple moyen. C’est

. . . . s .
ici que la procédure de consentement prend son importance puisqu’'elle rend possible

I’exercice de cette capacité de juger du patient. La procédure de consentement s’ouvre donc

sur la possibilité d’une alliance thérapeutique entre le médecin et le patient. Ce dialogue

permet alors I’échange mutuel d’information, l’instauration de la confiance et la négociation

vers une finalité thérapeutique commune.

D’aprés la Déclaration de Barcelone (28),’autonomie ne doit pas étre interprétée dans le seul

sens libéral de permission donnée aux traitements et ou aux expérimentations. Cing aspects de

I'autonomie doivent étre pris en considération.

1) La capacité de créer des idées et d'avoir des buts

2) La capacité d'une intuition morale, ou la capacité d'avoir un sens de la vie privée
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3) La capacité de réfléchir et d'agir sans coercition.

4)La capacité d'une responsabilité personnelle et envers les autres (implication politique)

5)La capacité d’un consentement éclairé
Une majeure partie de la littérature bioéthique nord-américaine est construite sur le systeme
de principes (autonomie ; bienfaisance ; justice), leur distinction, leurs oppositions, leur
nécessaire mais difficile ou impossible conciliation, leur hiérarchisation ou subordination, en
particulier I'ouvrage de T. Beauchamp et J Childress (29).Dans cet ouvrage, qui a été réédité
plusieurs fois et qui est lié a I'institutionnalisation de la bioéthique, les auteurs analysent les
enjeux éthiques présents dans la pratique médicale a partir de quatre grands principes:

— Principe de bienfaisance : « un groupe de normes morales exprimant [|’obligation de
procurer des bienfaits au malade en trouvant la juste mesure entre les risques et les bénéfices
d’une action médicale »

- Principe de non malfaisance :« le principe de non malfaisance est un groupe de normes
morales exprimant [’obligation de ne pas nuire au sujetde recherche ou au malade »

- Principe d’autonomie :la personne doit consentir librement a tout acte de diagnostic soin ou
recherche « le principe du respect de [’autonomie de [’individu est un groupe de normes
morales exprimant [’obligation de respecter les valeurs du sujet de recherche ou du malade »
- Principe de justice : « le principe de justice est un groupe de normes morales exprimant
[’obligation de répartir de maniere équitable les ressources médicales de méme que les

bienfaits et les risques d’une conduitemedicale »

IV. LES SPECIFICITES PEDIATRIQUES DU CONSENTEMENT

IV.1. Intérétde I’enfant
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IV1.1. Historique

L'intérét a l'égard de l'enfant s’est fagonné au cours des derniers siécles au gré des valeurs

mises en avant par les classes dirigeantes; il s’est nourri des courants philosophiques, de

I'évolution sociopolitique et du développement scientifique. Pour les historiens, l'enfant se

retrouve tout naturellement au coeur de l'histoire de I'éducation, de celle de la famille et de la

maternité; il apparait plus discrétement au sein de I'histoire sur le corps, espéce envisagée

sous l'angle de sa reproduction, de sa croissance et du maintien de son économie. Pourtant

I'avénement de la pédiatrie tient une place déterminante dans I'histoire de lI'enfant et cette

histoire demeure dans I'ombre méme si les sciences biologiques ont, en partie du moins, réglé

son développement. La mise en place des conditions intellectuelles nécessaires a I'émergence

de la pédiatrie est a rechercher du coété de I'histoire culturelle qui voit naitre le sentiment de

I'enfance. Ce sentiment s'inscrit dans la pensée conceptuelle de l'enfant qui se développe et

s'exprime dans l'importance que la société lui accorde. Philippe Ariés (30), qui fait naitre

I'enfant comme sujet d'histoire, constate l'indifférence que lui témoignait la société et tente de

saisir un sentiment nouveau a son égard, qui correspond a une conscience de la particularité

enfantine. L'indifférence daterait d'avant I'époque classique car au cours du XVlle siécle,

I'enfance aurait été congue comme un &ge ayant ses caractéres propres, alors qu'un nouveau

sentiment familial s'organisait autour des enfants et de leur éducation. Ariés conclut a la

découverte progressive de l'enfance au sein de l'aristocratie et de la bourgeoisie au cours du

XVlie et du XVlle siécle, alors qu'elle aurait été plus tardive dans la société rurale. De son

coté, Mercier (31) date du dernier quart du XVlle siécle, la multiplication des ouvrages

relatifs aux enfants. Pour lui, ce redoublement d'intérét serait attribuable au développement de

la démographie qui met en lumiére la mortalité infantile devant laquelle surgit l'inquiétude des

hommes politiques qui songent a ses conséquences sur l'avenir des grandes nations. Une

campagne d'éducation du public est entreprise dés la fin du XVlle siécle a peu pres
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simultanément dans tous les pays d'Europe, avec l'aide du clergé et des médecins (32). Un

tournant dans cette campagne est observé vers 1760, au moment ou Louis XV engage les

médecins a développer des ouvrages sur les causes des maladies des enfants, les moyens de

les prévenir et les méthodes les plus efficaces de les guérir. De nouvelles théories médicales

font alors leur apparition (33) et les écoles de médecine ont des chaires de maladies des

femmes et des enfants. D'aprés Foucault (34), la formation de ce concept de l'enfance,

coincide avec la professionnalisation du médecin qui s'est faite sur fond d'une politique de

santé, entre les années 1720 et 1800 et dont I'élément central est la famille.

La place de I’enfant au sein de la société a évolué tout au long du 20éme siécle, et ce, a tous

les niveaux de sa vie sociale. Les premieres mesures prises en faveur de la protection de

I’enfance débutent avec la Révolution francaise, mais demeurent trés précaires. |l faudra

attendre 1936 pour que la scolarité soit obligatoire pour tous les enfants jusqu’a I’age de 14

ans, et 1973 pour que la conférence internationale du travail adopte la convention qui fixe

I'age du travail a 15 ans révolus. Elle entrera en vigueur en France en 1976. Aujourd’hui,

I’école est obligatoire jusqu’a I’dge de 16 ans. Vers la fin des années 1960, les principes

d’éducation opérent également une profonde mutation ;la démocratisation de la contraception

et la régulation des naissances orientent les familles vers des fratries plus réduites, au sein

desquelles les enfants prennent une importance accrue au regard de leurs parents. Le bien-étre

matériel et affectif de I’enfant devient au centre des préoccupations.

Dans le systéme de soins, la place de I’enfant évolue également, méme si cette évolution est

plus récente. La prise en charge de la douleur chez I’enfant commence depuis peu seulement a

se développer ; mais beaucoup d’efforts restent & faire pour respecter la charte de |’enfant

hospitalisé. De toute évidence, le statut de I’enfant évolue gradce a une volonté de protéger les

mineurs des abus, souffrances et injustices que leur fragilité ne manque pas d’attirer.

L’évolution des moeurs des sociétés occidentales va aussi dans le sens d’un intérét grandissant
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pour I’enfant. Celui-ci symbolise en effet la jeunesse, l’insouciance, la santé, autant de

caractéristiques de I’étre humain qu’une société centrée sur la maitrise de soi, I'immortalité et

I’image promeut.

Mais si cette évolution est légitime dans son désir de protection, est-elle appropriée dés lors

qu’elle cherche a mettre en ceuvre |’exigence d’un consentement du mineur pour certaines

décisions le concernant ? Quelle est la position de la loi face aux décisions concernant le

mineur dans les soins médicaux qui lui sont dus ? Comment la question du consentement du

mineur est-elle traitée ? La loi prend-elle en compte la difficulté de déterminer le degré de

compréhension et la faculté de décision d’un enfant lorsqu’elle requiert son consentement ?

1IV.1.2. Textes juridiques

La promotion récente des droits de I’enfant, dans tous les domaines de la vie collective, vise a
favoriser autant que possible la faculté du mineur a agir et a décider en personne autonome,
en tenant compte de son age et de sa maturité. Cette attention portée a I’autodétermination du
mineur s’oppose au droit ancien pour lequel I’enfant était la propriété du chef de famille et
entiérement soumis a la puissance paternelle. Elle s’impose en matiére médicale plus qu’en
tout autre domaine : sauf impossibilité matérielle interdisant le dialogue, il apparaitrait
choquant qu’un enfant ou un adolescent puisse étre examiné ou soigné unilatéralement, sans
explications ni prise en compte de son point de vue, en vertu de la seule décision de ses
parents prise sur avis médical.

Depuis la parution de la Convention internationale des droits de I’enfant (35) en
1989, dite Convention de New York, le droit a I’expression et a la décision de I’enfant est
reconnu. Cette Convention affirme que I’enfant est une personne et que les droits qui sont
proclamés lui sont reconnus pour lui-méme et non contre ses parents ; elle modifie totalement

le rapport que I’on peut avoir a I’enfant, lequel n’est désormais plus considéré comme un seul
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étre familial mais également un étre scolaire, social, civil, ayant le droit d’agir par lui-méme
et de participer.
L’article 3 de cette convention indique
— Dans toutes les décisions qui concernent les enfants, qu'elles soient le fait des
institutions publiques ou privées de protection sociale, des tribunaux, des autorités
administratives ou des organes législatifs, l'intérét supérieur de I'enfant doit étre une
considération primordiale.
— Les Etats parties s'engagent a assurer a l'enfant la protection et les soins nécessaires
a son bien-étre, compte tenu des droits et des devoirs de ses parents, de ses tuteurs
ou des autres personnes légalement responsables de lui, et ils prennent a cette fin
toutes les mesures législatives et administratives appropriées.
L’article 12 de cette convention indique que « toutenfantcapabledediscernementa le droit
d’exprimer librement son opinion sur toute question [’intéressant, les opinions de l’enfant

étantdimentprises en consideérationa ’égard de son Gge et de son degré de maturité».

Plus récemment, |’intérét supérieur de I’enfant apparait dans la Charte des droits
fondamentaux de I'union européenne (36) dans son Article 24:

— Les enfants ont droit a la protection et aux soins nécessaires a leur bien- étre.

— Dans tous les actes relatifs aux enfants, qu'ils soient accomplis par des autorités
publiques ou des institutions privées, l'intérét supérieur de lI'enfant doit étre une
considération primordiale.

— Tout enfant a le droit d'entretenir réguliéerement des relations personnelles et des

contacts directs avec ses deux parents, sauf si cela est contraire a son intérét.
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Bien entendu les parents n’en conservent pas moins la prérogative de prendre dans
I’intérét du mineur, les décisions principales qui le concernent : ce sont ce droit et ce devoir
qui fondent I'autorité parentale. La décision de traiter médicalement un enfant revient a celui
ou ceux qui exercent l’autorité parentale.

L’article 371-1 du Code civil est ainsi rédigé : « L’autorité parentale a pour fondement et
finalité Uintérét de U’enfant. Elle appartient aux péere et mere jusqu’a la majorité ou
[’émancipation de [’enfant pour le proteéger dans sa sécurité, sa santé et sa moralite, pour
assurer son éducation et permettreson développement,dans le respect dd a sa personne. Les
parents associent [’enfant aux décisions qui le concernent, selon son age et son degré de
maturité.» Mais le mineur reléve pour ses soins d’une préoccupation double : en qualité de
patient, il doit bénéficier des droits généraux du malade, fondés sur le respect de la personne
par les professionnels hospitaliers et qui s’appliquent d’ailleurs a tous les ages de la vie ; en
qualité de mineur, il doit pouvoir étre protégé de tout abus d’autorité parentale, qui se

manifesterait par des décisions non conformes a ses intéréts légitimes.

IV.2. Approche juridique du consentementdans la recherche biomédicale pédiatrique

1IV.2.1. Textes francais

Pour le consentement a la recherche, I’enfant, comme I’adolescent, est au regard du

droit frangais un incapable, et a ce titre n’a ni droit qu’il puisse exercer seul ni devoir : tout au

plus bénéficie-t-il d’une protection. L’acte de consentir suppose une double compétence (ou

aptitude ou capacité) : il faut pouvoir comprendre (clarté de I’entendement ou I’intellect), et

pouvoir se déterminer librement (autonomie de la volonté). Sont tenues pour inaptes a donner

un consentement de bonne qualité les personnes dont la capacité de compréhension est faible

ou troublée (ex. sujets confus et obnubilés) et celles dont la liberté de choix n’est pas entiére

(ex. asiles, prisons). La catégorie des « incapables » est une catégorie juridique regroupant les
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mineurs (enfants au-dessous de 18 ans) et les majeurs protégés (tutelle, curatelle). On peut
appartenir a cette catégorie et pourtant étre apte a donner un consentement de qualité
satisfaisante sur le plan éthique (ex. adolescent avant sa majorité).

L’incapacité juridique du mineur, établie pour le protéger et I’assister ne peut constituer des
prétextes pour I’écarter par principe des décisions a prendre.

Dans le cas de la pédiatrie, le colloque singulier du soignant et du patient n’est pas
véritablement dual, mais est élargi, sauf exception, aux parents considérés comme les
interlocuteurs privilégiés. Il a donc fallu adapter le principe du consentement éclairé
mentionné ci-dessus a la possibilité de réaliser des expérimentations chez I’enfant (agé de O a
18 ans).

Le consentement peut étre donné par les parents ou le tuteur légal de I’enfant. Ceci
apparait dans différents textes :

— Code de déontologie (article 42):

« Un médecin appelé a donner des soins a un mineur ou a un majeur protege doit s’efforcer
de prévenir ses parents, ou son représentant légal, et d’obtenir leur consentement. (...) Si
[’avis de ’intéresse peut étre recueilli, le médecin doit en tenir compte dans toute la mesure
dupossible». L’article 43 du code de déontologie précise:

« Le médecin doit étre le défenseur de [’enfant lorsqu’il estime que [’intérét de sa santé est
mal compr is etmal pri éservépar son entourage ».
— Loi n°2004-806 du 9 ao(it 2004 relative a la politique de santé publique (Art. L. 1122-2):

« Le consentementdoit étredonneé par les titulaires de [’exercice de [’autoritéparentale pour
les mineurs non émancipés. »

« Lorsqu’une recherche biomédicale est effectuéesur un mineur non émancipé, [’autorisation

est donnée par les titulaires de [’exercice de ’autoritéparentale Toutefois, cetteautorisation
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peut étre donnée par le seul titulaire de [’autorité parentale présent, sous réserve du respect

des conditions suivantes :

- la recherche ne comporte que des risques et des contraintes négligeables et n’a aucune

influencesur la prise en charge médicale du mineur qui s’y préte;

- la recherche est réalisée a [’occasion d’actes de soins ;

- Uautre titulaire de [’exercice de [’autorité parentale ne peut donner son autorisation dans

des délais compatibles avec les exigences méthodologiques propres a la réalisation de la

recherche au regard de ses finalités.». Si cette possibilité est prévue dans un protocole, il

conviendra de la justifier, les notices devront en tenir compte. Rien n’est prévu sur I’éventuel

consentement différé de I’autre parent: les CPP apprécieront, cas par cas.

« Ils (les enfants) sont consultés dans la mesure ou leur état le permet. Leur adhésion

personnelle en vue de leur participation a la recherche biomédicale est recherchée. En toute

hypothese, il ne peut étre passé outrea leur refusou a la révocation de leur acceptation. » Le

consentement du mineur n’est donc pas valide (celui du responsable légal est indispensable),

mais sa révocation I’est. Le refus de participer est valide également.

— Le Conseil consultatif national d’éthique dans son avis 58, fait part d’une opinion de
certains juristes qui s'interrogent sur la bizarrerie qu'il y a en France a admettre qu'un

jeune de 15 ans est apte a prendre des décisions relatives a sa vie sexuelle (contraception),

et incapable de faire lui-méme ses choix de santé. Il proposent qu'au-dela de I'dge de 13
ans le consentement éclairé du mineur puisse étre "recueilli et garanti" comme celui d'un
adulte (37).

D’autres dispositions concernent dans notre droit de la santé, le consentement du mineur aux

soins et actes médicaux. Sans étre exhaustif, on évoquera en particulier les droits nouveaux

récemment ouverts aux adolescents, de solliciter des soins confidentiels, c'est-a-dire hors le

consentement d’un ou des titulaires de I’autorité parentale (Code de la santé publique, art. L.
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1111-5). De méme, les adolescentes peuvent demander une interruption volontaire de
grossesse secréte, dont les parents seront donc tenus dans l'ignorance (Code de la santé
publique, art. L. 2212-4). Dans les deux cas, la loi prévoit que le ou la mineur(e) désigne une
personne adulte pour I’accompagner dans cette démarche. Le recueil spécifique du
consentement de |’enfant mineur n’est obligatoire que dans deux cas — et le refus de
consentement du mineur fait obstacle a I’intervention

—elui de I'lVG (article L.2212-7 CSP)

—elui du préléevement de moelle osseuse au bénéfice d’un frére ou d’une sceur (L. 1231-3

CSP)

L’information a I’enfant reléve de l'initiative du médecin et de celle de ses parents.

On notera que de nombreux textes dans le cadre des soins, sont venus faire du mineur

hospitalisé, au cours des derniéres années, un acteur naturel de ses soins et affirmer son droit

personnel a étre informé, autant que possible :

— 1a chartede I’enfant hospitalisé (38) qui prévoit que « les enfantset leurs parentsont le
droit de recevoir une information sur la maladie et les soins, adaptéea leur age et a leur
comprehension afin de participer aux deécisions le concernant» (art.4) et « les
établissements doivent veiller a ce que [’information médicale et sociale des patients soit
assurée [...], les mineurs sont informés des actes et examens nécessaires a leur état de
santé, en fonction de leur dge et de leurs facultés de comprehension, dans la mesure du
possible et indépendamment de [’indispensable information de leurs représentants
légaux». La spécificité de cette information de |’enfant n’est pas contradictoire a ce
qu’elle s’effectue en étroite relation avec les parents, dans un souci de cohérence avec ce

qu’ils ont déja pu dire a leur enfant.
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— le conseil national de I’Ordre des médecins a précisé que le médecin doit informer
enfant « des lors que ce dernier est capable, méme partiellement, de comprendre
U’information le concernant» et « cetteinformation est d’autant plus importante chez les
adolescents qu’ils sont capables de participer au colloque malade-médecin. C’est en
particulier le cas des mineurs proches de la majorité (Ggés de plus de 15 ans) » (39)

— larticle L. 1111-1 du Code de la santé publique (40). Il affirme explicitement que
Ilinformation médicale est un droit de la personne et qu’elle constitue une obligation pour
tout professionnel de santé dans son domaine de compétence.

— larticleL. 1111-2 du Code de la santé publique (40) prévoit que « les patientsmineurs
ont le droit de recevoir eux-mémes une information et de participer a la prise de décision
les concernant, d’une maniere adaptee]...] a leur degré de maturité]...] »

Pour la recherche biomédicale, on retrouve dans le Code de la Santé Publique du 9 Aot
2004  Article L. 1122-2 que: « Les mineurs non émancipés recoivent, lorsque leur
participation a une recherche biomédicale est envisagée, [’ information prévue a ’article L.
1122-1 adaptéea leur capacité de compréhension, tant de la part de ’investigateur que des
personnes, organes ou autorités chargées de les assister, de les représenter ou d’autoriser la
recherche, eux-mémes informés par l’investigateur» Le devoir d’information de la part des
personnes chargées d’assister, de représenter le mineur est posé. Les notices destinées aux
parents et a I’enfant doivent donc mentionner que cette information a eu lieu.

La loi n’ayant pas prévu d’age minimum pour consulter I’enfant, il ne peut de ce fait
étre fixé a cet égard aucun seuil uniforme. Le consentement explicite du mineur n’est donc
pas requis, méme s’il est convenu qu’il a la possibilité de signer son consentement, s’il le
souhaite, ce qui se produit parfois. Il ne posséde donc en propre qu’'une compétence négative :
il n’a pas le droit de participer & un essai non autorisé par ses parents. Sa capacité juridique

apparait comme minorée en comparaison des droits qui lui sont donnés a partir de quinze ans
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en matiére de contraception, d’interruption volontaire de grossesse et qui lui sont reconnus par

la loi du 4 mars 2002 en matiére de droit au secret et au consentement aux soins. Dans le

cadre des recherches sur les mineurs, la loi requiert le consentement des deux parents. D’apreés

une information fournie par 'EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal

Products), il s’agit d’une spécificité frangaise : les autres pays n’exigent qu’une seule

signature.

Ainsi nous pouvons voir que I’enfant tient un réle dans le processus de consentement. Nous

allons décrire certains textes qui certes, ont chacun une portée différente, mais qui décrivent la

prise de conscience de la place de I’enfant.

1IV.2.2. Textes européens

— Convention pour 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: Convention sur les Droits de
['Homme et la biomédecineOviedo, 4.1v.1997 (41)

« Le mineur se prétanta une recherche est informe de ses droits et des garanties prévues par

la loi pour sa protection » (art. 17 chapVv) « L'avis du mineur est pris en considération

comme un facteur de plus en plus déterminant, en fonction de son age et de son degré de
maturité.» (art. 6 chapll)

— La Directive de 2001/20/CE du Parlement Européen et du Conseil du 4 avril 2001 (2)
concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives des Etats membres relatives a I’application de bonnes pratiques cliniques
dans la conduite d’essais cliniques de médicaments & usage humain, dans son article 4:

« Le mineur a recu des informations, en fonction de sa capacité de compréhension, de la part

d’un personnel pédagogiquementqualifié, au sujetde [’essai, des risques et des bénéfices ; le

souhait explicite d’un mineur, capable de se former une opinion et d’évaluer ces
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informations, de refuser de participer a [’essai clinique ou d’en étre retiré a tout momentest
examiné par l’investigateur ou, le cas échéant, l’investigateur principal ». La compétence «
pédagogique » et pas seulement technique, médicale, du professionnel qui informe le mineur
est requise; en conséquence, le protocole devra préciser la qualité de cet informateur et
justifier sa compétence dans ce domaine. L’accompagnement du médecin par un psychologue
peut étre prévu.
La portée de cette directive est d’autant plus grande que le ministére de la Santé en France y
voit une opportunité pour adapter la loi Huriet-Sérusclat dans son ensemble. Les principaux
changements introduits par cette directive et les textes qui en sont la conséquence en France
concernent deux aspects de la loi Huriet-Serusclat : la protection des personnes et les
modalités d’organisation des recherches. Cette directive fait disparaitre la distinction entre
« recherches avec bénéfice individuel direct » et « recherches sans bénéfice individuel
direct ». Le critéere discriminant devient celui du rapport bénéfice/risques, défini de maniére
particulierement stricte pour les enfants. La directive demande que « le bénéﬁcedirectsoit
plus grand que les risques » et que soient minimisés « la douleur, les désagréements, la peur
et tout autre risque prévisible lié a la maladie et au niveau du développement; le seuil de
risque et le degré d’atteintedoivent étre expressementdeéfinis et constammentréexamings ».

— L’Allemagne n’admet que les expériences avec bénéfice individuel direct comprises dans
un sens tres restrictif. Elle exige que le mineur soit en mesure de comprendre la nature, le
bénéfice et la portée de I’expérimentation et de donner son accord par écrit.

— En Espagne, aucun essai ne peut étre entrepris si la substance n’a pas été évaluée chez
I’adulte.

La loi de santé publique frangaise (23) (transposition de la directive en droit interne) dans son

nouvel article L.1122-2 élargit I’obligation & toutes les personnes concernées par le
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consentement, au-dela méme de I’'investigateur, d’informer le mineur « capable de
discernement».

1V.2.3. Textes internationaux

Aux Etats-Unis, les IRB/IEC (lInstitutionnal review boards/independant ethic committees) ne
peuvent agréer que des recherches comportant « UN risque minime, a moins qu’elles
présentent un bénéfice direct pour le mineur ou qu’elles soient susceptibles d’aboutir a
l’explication de pathologies tres graves». La note de « guidance » E11 de la FDA de
décembre 2000, qui régit tous les essais industriels, précise que les enfants suffisamment mars
(selon les lois locales) doivent signer un consentement écrit. La FDA a mis en place un
« pediatric ethics working group » qui émet des avis sur des sujets comme le volontariat chez
les enfants ou les essais contre placebo.

Pour la commission nationale américaine « pour la protection des sujets humains
de la recherchebiomédicale et comportementale» (1974-1978), dans le cas des enfants, les
parents ne « consentent» pas a la place de [I’enfant, ils « autorisent» 1a recherche ;
I’ « assentiment» (non-désaccord) de I’enfant est jugé indispensable a partir de I’age de 7 ans,
on ne peut passer outre au refus de I’enfant que si un « bénéficevital» est espéré de I’acte de
recherche (rapport Belmont).

Les directives internationales de I’OMS/CIOMS (council for International
Organizations of Medical Sciences) pour la recherche biomédicale sur des sujets humains
(1982, 1993, 2002) prennent en compte les problémes posés par la conduite d’investigations
scientifigues sur des populations vulnérables, surtout dans les pays en développement.
D’aprés elles (42),avant d’entreprendre une recherche menée auprés d’enfants, I'investigateur
doit s’assurer que :

-un parent au moins (ou titulaire de I’autorité parentale) a donné sa permission
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-1’accord (assent) de I’enfant a été obtenu en fonction de ses capacités (age variable selon les

juridictions): “The willing cooperation of the child should be sought, after the child has been
informed to the extent that the child's maturity and intelligence permit. The age at which a
child becomes legally competentto give consent differs substantially from one jurisdiction to
another; in some countries the "age of consent” establishedin their differentprovinces, states
or other political subdivisions varies considerably. Often children who have not yet reached
the legally established age of consent can understand the implications of informed consent
and go through the necessary procedures; they can therefore knowingly agree to serve as
research subjects. Such knowing agreement,sometimes referred to as assent, is insufficient to
permit participation in research unless it is supplemented by the permission of a parent, a
legal guardian or other duly authorized representative”

-le refus de I’enfant de participer ou de continuer doit étre respecté.

Un autre débat concerne I’importance que I’on doit accorder au refus de I’enfant lorsqu’il

s’agit d’une recherche thérapeutique. Selon le CIOMS, le refus d’un enfant de participer a la
recherche ne doit pas étre nécessairement respecté lorsque, conformément au protocole

d’expérience, I’enfant doit recevoir dans le cadre de la recherche un traitement pour lequel il
n’existe aucune alternative médicalement acceptable.

Au Canada, la distinction se fait a partir de I’age de 14 ans dans certains cas et selon
les provinces. Pour les provinces qui n’ont pas de lois spécifiques sur le consentement des
mineurs, le droit commun (common law) s’applique. Toutefois, plusieurs provinces ont édicté
des lois sur le consentement des mineurs. Différentes interprétations des dispositions
législatives concernant la capacité des mineurs sont possibles :

— Interprétation restrictive
Si nous appliquons les dispositions législatives de fagon restrictive, l'article 158 du Code Civil

Québécois indique : "Hors les cas ou il peutagir seul, le mineur est représentépar son tuteur
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pour l'exercice de ses droits Civils.” Dans la common law (droit commun), il n'y a pas d'age
minimum auquel les personnes sont capables de consentir a un traitement médical, et pas
d'age au-dessous duquel ils sont incapables de consentir. Le droit des adolescents a
'autodétermination se fonde sur leur capacité de comprendre et de juger l'information utile a
la décision médicale, et sur leur capacité de consentir volontairement et librement.
— Interprétation libérale

Par analogie avec les dispositions législatives québécoises, lesquelles font référence aux actes
qu'un mineur de plus de quatorze ans peut accomplir seul (possibilité de consentir ou de
refuser de consentir a une expertise médicale ou psychologique en matiére de protection de la
jeunesse ; possibilité de consentir a des soins requis ou non par son état de santé), il est
possible de prétendre que ce méme mineur peut volontairement participer a des projets de

recherche a caractére non-médical sans l'autorisation de ses parents.

IV.3. Problématiques

L’oncologie pédiatrique concerne exclusivement des maladies potentiellement mortelles,

rares, traitées a I’hopital, dans des services spécialisés. La cancérologie pédiatrique est une

discipline en pleine évolution, ou la recherche est permanente pour augmenter le taux de

guérison, tout en diminuant les complications liées a des traitements souvent agressifs et non

dénués de risque en terme d’effet secondaire précoce ou tardif. Il n’y a pour aucune tumeur,

de traitement pouvant étre considéré comme traitement standard de référence, idéal, ne

comportant aucun inconvénient et guérissant tous les malades. La cancérologie pédiatrique est

caractérisée par le petit nombre de malades qui ne représentent environ qu’un pour cent de

I’ensemble des cancéreux (environ 3000 nouveaux cas par an en France), et par le fait qu’elle

dispose de thérapeutiques trés actives. Ces thérapeutiques nouvellement introduites dans les

quinze a vingt derniéres années ont permis de tripler la proportion de malades guéris qui est
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passée, de 25 a 75% environ. L’organisation d’études multicentriques a contribué a faire

passer le taux de guérison d’enfants atteints de cancer d’un taux de 25-30% dans les années

70 a plus de 75% en I’an 2000. Ces progrés ont été essentiellement obtenus en utilisant mieux

des produits qui étaient connus depuis plusieurs dizaines d’années. Ce qui dans d’autres

disciplines est I’exception, la recherche est ici la régle générale dans le but d’améliorer la

prise en charge des enfants et le recueil d’un consentement éclairé est donc trés fréquent. En

cas de cancers, les refus des parents sont rares (autour de 5%) (43).

Pour tous les parents dont les enfants ont été traités pour un cancer, la consultation d’annonce

du diagnostic s’accompagne dans un bref délai d’informations sur la maladie, de descriptifs

sur les traitements et leurs conséquences et enfin des signatures des différents formulaires

dont celui du consentement éclairé. Lorsque I’on évoque avec eux ce premier contact avec la

maladie cancéreuse, les familles emploient souvent des termes de destruction extrémement

forts comme « cataclysme » ou « raz de marée », marquant ainsi le désarroi dans lequel les

plongent I’expression du diagnostic et la mise en route des traitements. On demande la

signature du consentement avant de commencer le traitement, et pratiquement comme

condition au droit de commencer le traitement. On voit ici la confusion :ce n’est plus I’accord

a une recherche qui est demandé, c’est I’accord a un traitement dangereux mais indispensable

dans le cas d’une maladie mortelle.

La principale interrogation vient ici de l'application du modeéle contractuel a une relation

médecin/malade oU le corps humain fait partie de la transaction. Les directives juridiques

sont-elles toujours faciles a mettre en place dans la pratique médicale quotidienne ? Quels

facteurs entrent en jeu dans ce processus de consentement ? Comment I’enfant comprend- il

les informations qui lui sont données par ses parents et le médecin ? Comment les prend-il en

compte pour donner son avis ? Quelles sont les caractéristiques de cette relation triangulaire ?

L’application de la loi Huriet-Sérusclat en oncologie pédiatrique pose un certain nombre de
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difficultés dues au risque couru par I’enfant atteint de cancer, au caractére urgent et répété des

propositions d’inclusion dans une recherche biomédicale et a la situation psychologique

extrémement difficile de son entourage. La loi requiert le consentement des deux parents. En

situation urgente de démarrage rapide d’un traitement contre le cancer, [’alternative est

simple : ou bien I’essai ne se fait pas, ou bien le consentement du deuxiéme parent est

postérieur a son lancement, ce qui place I’investigateur dans une situation d’illégalité en cas

de désaccord entre les parents. La recherche biomédicale exerce wune fonction de

transformation de la relation médecin- malade en relation investigateur-sujet qui consiste en

Iirruption d’un intérét a I’acte qui n’est plus exclusivement I’intérét du patient :1’intérét de la

science vient accompagner l’'intérét médical propre et immédiat de la personne qui se préte a

un acte de recherche.

La question du consentement correspond a une situation qui est une relation spécifique,

soumise a des contraintes propres et variables pour chacun des acteurs ; ce n’est pas une

simple situation théorique, c’est une expérience réelle des existences, une situation

« vivante » et non formelle. Par notre travail, nous avons voulu décrypter les éléments faisant

I’originalité propre de cette situation, qui est aussi relation. Nous avons étudié Ia

compréhension par les parents et enfants des informations obtenues lors de la demande de

consentement et étudié les variables qui influengaient la compréhension. La premiere partie

de ce travail a été réalisée de maniére rétrospective pour des enfants atteints de pathologie

tumorale ou infectés par le VIH ; la deuxiéeme partie est une étude prospective pour des

enfants atteints de leucémie.
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DEUXIEME PARTIE : TRAVAUX PERSONNELS
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l. Article 1

Parental consentin paediatric clinical research
H Chappuy', F Doz, S Blanchée’, J-C Gentet!, G Pons’ and J-M Tréluyer’

1Département d’Urgences Pédiatriques, Hopital Necker Enfants Malades Faculté de Médecine René
Descartes, Paris, France
* Département d’Oncologie pédiatrique, Institut Curie, Paris, France
*Unité d’Immunologie- Hématologie, Hopital Necker-Enfants Malades, Faculté de Médecine René Descartes,
Paris, France
“ Oncologie Pédiatrique, Hopital La Timone, Faculté de Médecine Aix Marseille, Marseille, France

s Pharmacologie clinique, Hopital Saint Vincent de Paul, Paris, France
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I.1. Les objectifs de |’étude

Les objectifs principaux de notre travail étaient :
— D’étudier la compréhension par les parents de I'information regue lors du recueil du
consentement
— De chercher les éléments qui pouvaient prédire une bonne compréhension
Les objectifs secondaires de notre travail étaient de recueillir:
— Les connaissances générales sur la recherche et les essais cliniques par les parents
— Le jugement par les parents de la qualité de I'information regue
— Et ce qui les avait amenés a prendre la décision pour que leur enfant participe a un

« protocole de recherche ».

l. 2. La méthodologie de |’étude

Les enfants étaient traités pour un cancer ou une infection VIH dans les centres spécialisés
parisiens et marseillais suivants : Institut Curie, Hopital Necker-Enfants Malades et Hopital
La Timone.

Les parents avaient donné leur consentement pour un essai clinique de phase I/Il, IIl ou IV
relevant de la loi Huriet-Sérusclat. Ceux qui avaient refusé de donner leur consentement
étaient également interrogés.

Nous ne rencontrions pas les parents dont I’enfant était décédé.

En accord avec les médecins qui participaient a notre étude, c’était le médecin qui avait vu les
parents pour une demande de consentement, qui leur proposait de participer a notre recherche.
Elle était présentée comme étant réalisée par « Un pédiatre qui effectue une étude aupres de
parents a qui un protocole de recherche avait été proposé et qui avaient donné ou non leur

consentementpour le traitementde leur enfant ».
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Aprés leur accord, les familles étaient vues a I’occasion de leur consultation prévue dans le
cadre de leur suivi habituel, ou lors d’une hospitalisation. Ce choix était justifié pour ne pas
ajouter de contraintes (temporelles et géographiques) aux parents. Nous leur rappelions les
objectifs de notre recherche, que nous ne faisions pas partie de I’équipe médicale et que notre
étude se réalisait sur plusieurs centres. Les parents étaient vus en entretien semi directif. Ces
entretiens avaient lieu sur place, étaient enregistrés et retranscrits intégralement « mots pour
mots ».

Les consignes pour les parents étaient les suivantes :

« Je vous remercie d’avoir accepteé de vous entretenir avec moi. Je m’intéresse aux parents
qui ont donné leur consentementa un traitementpour leur enfant. C’est votre point de vue de
parents qui m’intéresse. Je vous rappelle que cet entretien est absolument confidentiel et
anonyme. Personne dans le service ne sera informéde ce que vous aurezditici et cela n’aura
bien str aucune conséquence sur la prise en charge de votre enfant. Si vous étesd’accord, je
vais enregistrer notre conversation ce qui m’évitera de prendre des notes, pour faciliter notre
entretien. Je vais vous poser un certain nombre de questions, vous pouvez me répondre « je
ne sais pas » ou ne pas répondre. Je m’intéresse aussi au point de vue de votre enfant. Si vous
étes d’accord, apres notre entretien, j’aimerais le voir séparément. Je lui poserai les mémes
questions qu’a vous. »

Les canevas d’entretien semi directifs (cf. annexel) ont été réalisés en collaboration avec des
psychologues, un parent d’ancien malade et les médecins investigateurs des différents centres
impliqués dans cette étude. Pour construire cet entretien, nous nous sommes basés sur les
textes de lois décrivant les éléments nécessaires au consentement valide (23, 2), sur le travail
d’équipes nationales (44, 45) et internationales (46, 47). Les parents s’exprimaient librement,

avec « leurs propres mots ».
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Par la suite, ces entretiens étaient évalués par une grille de lecture préalablement établie qui a

été réévaluée aprés la réalisation des vingt premiers entretiens.

Pour connaitre ce que les parents avaient compris, nous leur posions les questions suivantes :

—  « Le traitement de votre enfant a-t-il éte réalisé dans le cadre d’un protocole de
recherche? » (participation a un protocole de recherche)

— « Si le consentement que vous avez signé était pour un protocole ou deux traitements
différents étaient possibles, savez-vous commenta éte choisi le traitementrecu par votre
enfant? Si oui,comment? » (principe de randomisation, s’il y a lieu)

—  « Quel était le but de ce protocole? » (But du protocole), « Qu’est ce qui était prévu
pour votre enfantdans le cadre de ce protocole? » (Déroulement du protocole) « Quelle
était la durée approximative qu’on vous avait décrit a [’époque a propos de la
participation de votre enfantdans le protocole? » (burée de participation)

— « Pouvez vous me décrire le ou les bénéfice(s) attendu(s) pour votre enfantdans le cadre
de ce protocole? » (Benefice individuel), « Pouvez-vous me décrire le ou les bénéfice(s)
possible(s) pour d’autres enfants, dans le cadre de ce protocole? » (Bénéfice collectif),
« Quels étaient les risques possibles pour votre enfant dans le cadre de ce protocole? »
(Risques)

— « Pouviez vous changer d’avis une fois que [’étude avait commencé? » (Liberté de se
retirer du projet a n'importe quel moment sans que la qualité des soins soit altérée)

— « Si vous n’aviez pas été d’accord pour que votre enfant participe au protocole, quels
soins auraitil recus? » (Alternative)

— « La participation de votre enfantdans le protocole étaitelle volontaire? » (Vvolontariat)
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Afin de pouvoir dire si les parents avaient compris ces éléments, nous nous sommes référés
aux protocoles et plus particulierement au contenu des notices d’information des différents
protocoles. Nous avons utilisé un score de compréhension qui incluait 9 items : le but du
protocole, le déroulement du protocole, la durée de participation, le(s) bénéfice(s)
individuel(s), le(s) bénéfice(s) collectif(s), les risques, la liberté de se retirer du protocole,
I’alternative (éventuelle) et le volontariat. Ainsi la valeur du score était comprise entre O et 9

(O=aucun critére compris ; 9=tous les critéres compris).

Pour chercher les éléments qui pouvaient prédire une bonne compréhension nous avons

recueilli:

— Ceux qui sont d’ordre médical: la pathologie (cancer ou VIH), le type d'essai
(thérapeutique et non thérapeutique, randomisation ou non), le contexte dans lequel I’essai
a été proposé (a distance soit supérieur a 3 semaines ou au moment de I’annonce du
diagnostic), le délai entre I’entretien semi directif et la proposition d’inclusion.

— Ceux qui sont d’ordre parental: le jugement de l'information regue, le « vécu » de la
décision, la balance décisionnelle (médecin/parents, enfant), la participation de I’enfant a
la décision .

— Ceux qui sont d’ordre démographique :1’age de l'enfant, I’origine géographique, la langue

maternelle parlée a la maison.

Pour recueillir les connaissances générales des parents sur la recherche et les essais cliniques,
nous leur demandions: « Que pensez-vous de la participation des enfants a la recherche

biomédicale? », « Connaissez vous la législation sur les essais cliniques? »
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Pour connaftre le jugement de l'information regue par les parents, nous leur demandions :
« Pensez vous que le protocole vous a été correctement expliqué lors de la demande de
consentement? », « Pensez vous que [’information donnée a votre enfant était correcte? »,
« Faut-il un document spécialementconcu pour votre enfant,dans un langage approprié, qui

lui explique commea vous le protocole? ».

Pour approcher les raisons pour lesquelles les parents avaient donné leur consentement, nous

leur posions les questions suivantes :

— « Comment avez-vous vécu la décision que vous avez prise concernant la participation,
ou non, de votre enfantau protocole? »

— « Quel a(ont) etél’(es) éelement(s) principal(ux) de votre décision ? »

— « D’apres vous, qui a pris la décision finale? »

— « D’apres vous, la relation que vous avez avec le médecin qui vous propose le protocole
influe-t-elle sur votredécision ? »

— « L’enfant a-t-il participé a la décision finale? A partir de quel dge peut il y

participer ?»

Les données recueillies ont été saisies sur une base de données de type Access. Les résultats
étaient exprimés en pourcentages, moyenne et écart type, médiane et valeurs minimales et
maximales. Les valeurs qualitatives ont été comparées par le test de chi 2, les valeurs

quantitatives par un test de Let I’influence de covariables par une régression logistique.

|.3. Résultats résumés
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Soixante huit parents dont I’enfant avait participé a un essai clinique (cancer et SIDA) ont été
inclus dans cette étude. Quinze pour cent d’entre eux ne savaient pas qu’ils avaient participé a
un protocole de recherche.

Les items les mieux compris concernaient les buts du protocole (75%), les risques liés a
I’étude (70%), le bénéfice individuel (83%), le bénéfice potentiel pour les autres enfants
malades (70%), le droit de se retirer de I’étude a tout moment (73%) et le volontariat (84%).
Les items qui étaient les moins bien compris étaient les procédures (44%) et la durée de
participation (39%). La possibilité d’une alternative thérapeutique en dehors du protocole
n’est comprise que par 53% des parents. Seul 10% des parents avaient compris I’ensemble
des items. Soixante dix huit pour cent des parents étaient satisfaits de I’information fournie.
La compréhension des parents était moins bonne si le protocole avait été proposé en méme
temps que I’annonce du diagnostic, s’ils jugeaient que I’information n’était pas suffisamment
claire et s’il s’agissait d’un essai non interventionnel. Pour 48% des parents, la décision de
participer & un protocole n’avait pas été difficile a prendre. Trente huit pour cent des parents
disaient qu’ils avaient pris la décision en commun avec l'investigateur et 41% qu’ils avaient
préféré laisser le médecin décider. La moitié des parents souhaitaient que leur enfant participe

a la décision mais tous refusaient que ce soit lui qui prenne la décision, quelque soit son age.
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Aims: To assess parenicﬂ undersicmding and memorisation of the information given when seeking for
consent fo their child’s parficipation to clinical research, and to ideniiFy the factors of signiﬁccmi influence
on parents’ decision making process.

Methods: Sixty eight parents who had been approached for enrolling their child in a dinical oncology or
HIV study were asked fo complete an interview. Their understanding was measured by a score which
included items required to obtain a valid consent according to French legislation.

Results: ltfems that were best understood by parents were the aims of the study (75%), the risks (70%), the
potential benefits to their child (83%), the potential benefits fo other children (70%), the right to withdraw
(73%), and voluntariness (84%). ltems that were least understood were the procedures (44%), the
possibility of alternative treatments (53%), and the duration of participation (39%). Less than 10% of the
parents had understood all these points. Ten parents (15%) did not remember that they had signed up for a
research profocol. Thirty three parents (48%) reported no difficulty in making their decision. Twenty four
parents (38%) declared that ihey made their decision fogether with the investigator; 26 (41%) let the
physician decide. Fifiy four parents (78%) felt that the level of information given was satisfactory.
Conclusion: There was an apparent discrepancy between parents’ evaluation of the adequacy of the
information delivered and evaluation of their understanding and memorisation. The majority of parents
preFerred that the physician take as much responsi bi|ity as possib|e in the decision mal(ing process.

efficacy of curative and preventive therapies in paediatric

populations. Results from studies in adults do not
provide sufficient or appropriate information and cannot be
extrapolated to children. For many years, children have been
“therapeutic orphans’ and have been denied the benefits of
clinical research.'* Recently, the need for research involving
children has been recognised, and action has been taken at
the federal level in the USA to address both the need for
paediatric research and the protection of the welfare and
rights of children as research subjects.’

Informed consent is a cornerstone of efforts to protect
human subjects from research risks. Many questions persist
regarding its application in the context of paediatrics. At the
most fundamental level is an existential question: “Can
informed consent exist for paediatric research?”’. For adults,
the informed consent process represents an exchange of
information between doctor and patient. This process is more
complicated in paediatric trials as a third party is involved.
The geometry of paediatric ethics is best understood as a
triangle with the child on the top and the parent(s) and
clinician-investigator at the base to act as support. In
addition to this difference, paediatric ethics requires that
the best interests of the child take precedence over the concept
of autonomy. In other words, the question of who decides, so
important in adult ethics, is less important in paediatric
ethics than the question of what decision is best for the child?

It is imperative that parents are given sufficient informa-
tion to make an informed choice in decision making.
Although it is every investigator's goal to satisfy the sample
size requirements of their study in the shortest period of time,
recruitment practices must ensure that all eligible subjects
are fully informed and that their individual rights to self-
determination or the rights of their surrogate to protect are
preserved.®

Unfortunately, little is known about the understanding of
the parents and the process by which they make the decisions
to enrol their child in a clinical trial. Much of the research in

Thcrc is still an overwhelming need to test safety and

www.archdischild.com

the area of informed consent has attended to a single aspect
of informed consent: the informed consent form approved by
the National Consultative Bioethics Committee.”

not) given informed consent for their children to participate
in an HIV or oncology clinical trial, evaluated the information
delivered, understood and remembered this information, and
made their decision.

METHODS

The study population included parents (or guardians) who
had been approached to allow their child to participate in
clinical trials between January 2002 and May 2003. The study
was conducted in three hospitals in France where children
were treated for either a cancer or an HIV infection: Curie
Institute (Paris), Necker Enfants Malades Hospital (Paris),
and Timone Hospital (Marseille).

Regardless of whether the parents had consented or not to
allow their child to participate in a clinical trial, the parents
were invited by their referent doctor to complete an
interview. Parents who agreed to participate were inter-
viewed by a paediatrician trained in clinical research and
ethical aspects of clinical research, either during the child's
inpatient admission in the paediatric hospital or in the
outpatient clinic. This latter choice was made in order to both
minimise parents’ travel and maximise participation. The
interviewer was the same paediatrician during the whole
study and was involved neither in the care of the child nor in
the clinical trial performed in the three hospitals. At the
beginning of the interview, parents were informed that their
answers would be kept confidential and would not affect the
care of their child in any way. The interview was audiotaped
with parents’ agreement. The interviewer was allowed to
clarify questions and prompt the parents for additional
information, but did not offer any specific information on the
studies.

The interview was organised in a semi-structured
manner and conducted into two parts: understanding and
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memorisation of the informed consent, and factors influen-
cing parents’ choice.

At the beginning of the interview, parents were asked
about the cdarity (“yes” or “no’”’) and completeness of the
information they received from the investigator (“'I would
like to get your impression on how well you think the clinical
research study was explained to you. How did you find the
sum of information provided: adequate, too much, not
enough?” and about their knowledge concerning legislation
for clinical trials).

The interview was designed to determine the parents’
understanding of nine items required by French and
European legislation to be included in the informed consent
document (study purpose, methodology of the protocol, risks,
direct and indirect potential benefits, the right to withdraw,
duration of participation, possibility of alternative treat-
ments, voluntariness).*"'? The parents’ levels of understand-
ing of these individual items were scored for each item after
the interview comparing the written transcription of the
interview to the informed consent forms. Scores of 1 or 0
were assigned for each item based on whether the parents
had a complete (1) or incomplete (0) understanding of these
items. A global score was calculated, ranging from 0 to 9,
which was the sum of the scores for each item).

The items and the corresponding questions during the
interview were as follows:

Study purpose (What was the purpose of the study?)
Protocol design and procedures (What have the investi-
gators done to your child for this study?)

® Risks (What were the possible risks or discomforts
associated with the study?)

® Direct benefits (Describe the possible benefits to your child
as a result of this research)

® Indirect benefits (Describe the possible benefits to other
children as a result of this research)

® The right to withdraw {Could you change your mind about
the study and stop the protocol once you had agreed to
allow your child to participate?)

® Duration of participation (What was the approximate
length of time that your child was involved in the study?)
This item was scored 1 if the difference between the
interview and the protocol was less than 30% of the exact
response

® Alternative treatments or procedures (If you did not allow
your child to participate in the study, was an alternative
treatment possible?)

® Voluntariness (Was your child’s participation in the study
based on voluntariness?).

Parents’ recollection of their decision making process was
explored using the following questions:

““Was your decision difficult to make?”
“Who made the decision of whether your child entered the
clinical study or not?”’. “Did your child participate to the
decision making process?”’

® “What was most important in order to make your
decision?”

® “Regarding the relationship with the doctor asking for
your consent, what was the critical issue?”.

The following items were also recorded: type of disease
(cancer or HIV), type of clinical trial (interventional or
observational), time elapsed between consent and date of the
interview, child’s age, geographic origin, people interviewed
(father or mother or guardian), and the child’s and parents’
previous experience as a research subject.
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Statistical analyses were performed using NCSS.
Descriptive statistics were calculated for sociodemographic
details and parents’ answers. Comparisons of quantitative
data were performed using unpaired f test. Logistic regression
analysis was used to correlate parents’ understanding and
expected influencing factors. Data were expressed as percen-
tages, mean (SD). Significance was accepted at the 5% level
(p < 0.05).

RESULTS

Seventy one parents whose child’s participation had been
sought for a clinical trial for either a malignant disease
(n=42) or an HIV infection (n =29) were approached for
interview. Of these, 68 (96%) agreed to be interviewed: 63
(89%) had consented to allow their child to participate in the
clinical trial (consenters), and 5 (7%) had declined their
child’s participation (non-consenters). Of the three parents
who did not accept to be interviewed, two alleged their lack
of time as the reason for no participation and one did not
remember being approached for a study.

The majority of the parents were European (n =59, 87%);
others were African (n=7, 10%) or Asian (n=2, 3%). The
interview was performed with the mother (n =43, 63%), the
father (n=8, 12%), both the mother and the father (n =15,
22%), or the legal guardian (n =2, 3%). Fifty five parents
(81%) were in two-parent homes, whereas 13 (19%) were
single-parents. The duration of the interview was 27.3 (13.4)
minutes and ranged between 10 and 75 minutes. The age of
the children at the time of the interview ranged from 4.5 to
18 years (8.9 (5.36) vears). Consent had been sought between
21 days and 2 years before the date of the interview (14.0
(10.4) months). Thirteen of the children (19%) had been
enrolled in an observational study and 55 (81%) in an
interventional one, including 3 (4.4%) in a phase I, 14
(20.6%) in a phase II, 14 (20.6%) in a phase III (randomised
clinical trial), and 24 (35.3%) in a phase IV (post-marketing)
study (with blood sampling).

Understanding and memorisation
Ten parents (15%) did not remember that they had signed up
for a research protocol.

Sixty four parents (94%) understood at least one of the
nine items (fig 1) and 15 parents (21%) had full under-
standing of all the items required by the legislation to be
included in the informed consent document.

Items that were best understood were the aims (n =51,
75%), the risks (n =47, 70%), the potential benefits to their
child (n =56, 83%), the potential benefits to other children
(n=47, 70%), their right to withdraw (n=49, 73%), and
voluntariness (n =57, 84%). Items that were least under-
stood were the procedures (n =30, 44%), the possibility of
alternative treatments (n =36, 53%) and the duration of
participation (n =27, 39%) (fig 2).
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Figure 1 Cumulative number of items of the informed consent

understood by parents.
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Several factors were found to be significantly associated
with better understanding. They included parents’ impres-
sion of clearness of the pointed out information (5.1 (2.6) v
6.5 (2.2); p=0.03); the type of study (interventional more
than observational ones; 6.3 (2.5) v 4.2 (2.6); p=0.01); and
the absence of reported difficulty in the decision making
process (7.0 (1.8) v 5.9 (2.5); p = 0.05). There was a trend for
a better understanding when informed consent was sought
some time after the diagnosis was made rather than at the
same time (6.5 (2.3) v 5.4 (2.8); p=0.07).

Understanding and memorisation was not influenced by
the geographic origin, the type of disease, whether or not the
child had a previous experience as a research participant, and
the age of the child.

The time elapsed between the study proposal to the parents
and the interview for the present study was not related to the
understanding and memorisation.

Fifty four parents (78%) thought that the level of
information given was adequate, 11 (16%) that they were
given too much information, and only 3 (6%) that they were
not informed enough. Fifty parents (74%) felt that the
information was clear. Fifty six parents (83%) declared they
had never received information concerning the legislation for
clinical trials before their child was sick. These three factors
were not shown to be related to the parents’ levels of
understanding

Parents’ decision making process

Thirty three parents (48%) reported no difficulty in making
their decision. Several factors were found to be significantly
associated with the difficulty for the parent to consent to
their child’s participation in a research study. These included
the feeling of unclearmness of the information provided
fj(z =6.47; p=0.01), poor understanding fxz =3.54;
p=0.05), consent sought at time of diagnosis (;(2=24,9,‘
p < 0.0001), type of disease (cancer) (;{2 =21.3;
p < 0.0001), and poor confidence in their physicdan
(17 =4.46; p=0.03).

In only 9 cases (14%) did parents declare that they had
made the final decision of participation of their child to the
clinical trial on their own. Twenty four parents (38%)
declared that they had made the decision together with the
investigator, and 26 (41%) let the physician decide for them.
In one case (2%), the parents declared that the child had
taken the final decision. Thirty four parents (50%) said that
their child participated in the decision. The most frequent
reasons were: “‘because he (she) is primarily involved”
(n=12, 18%), and ““for better acceptance of his (her) illness”
(n=17, 10%). The other parents said that their child did not
participate and their most frequent reasons alleged were: “it’s
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Figure 2 ltems of the informed consent understood by parents.
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too hard for him (her)” (n =20, 30%), and "“he (she) doesn’t
know his (her) real diagnosis” (n=735, 7%).

In the present study, parents reported that they chose to
enrol their child in a study for a variety of reasons. The most
frequent reasons were the hope that their child would receive
the most advanced treatments available (n =26, 38%), and
also the confidence they placed in the medical team (n =13,
19%). Twenty parents (29%) felt obliged to participate
because they thought there was no available therapeutic
alternative.

The main requirement the parents spontancously had
about the investigator who sought for their consent was
confidence on him (her) (n=47, 69%), and the main
expectation from him (her) was the listening to parents
(n=75, 8%).

We did not find any influence on the decision making
process of the geographic origin, of whether or not the child
had a previous experience as a research participant, and the
age of the child.

DISCUSSION

Our results showed that strict adherence to informed consent
procedures does not guarantee full comprehension of basic
items included in the informed consent forms.

Although there are some available data on the under-
standing of information provided when seeking for consent
from adult subjects, there are few data regarding the
understanding of the parents acting as proxies for the
enrolment of their children in research. In a study performed
by paediatric anaesthesiologists," 70%, 57%, and 53% of
parents had full understanding of risks, benefits to their
child, and procedures, respectively. In our study, 70%, 83%,
and 44% of parents had full understanding of these items. In
another study, Van Stuijvenberg and colleagues' showed
that only 45% of parents approached for permission to enrol
their child in a randomised, placebo controlled trial of
ibuprofen syrup to prevent recurrent febrile seizures were
aware of five of six major trial characteristics (study aim,
right to withdraw, risks, randomisation, reasons for signing
up, chances of placebo). This difference may have to do with
the severity and or chronicity of the disease. Snowdon and
colleagues" showed that parents of neonates enrolled in a
randomised trial had poor understanding of the nature of the
trial, and many had no perception that randomisation would
occur.

There was an apparent discrepancy between parents’
feeling of adequacy of the information provided and the
evaluation of their understanding. It may be possible that
parents understand enough about the research to make an
informed decision, in line with their perceptions, but could
still be judged deficient in their knowledge according to the
legal criteria. Tait and colleagues' have evidenced that
parents prioritised items/issues for secking consent differ-
ently than investigators: parents ranked the risks and
potential benefits to their child as the two most important
items they needed to understand before making a decision
regarding their child’s participation in a research study for
paediatric anaesthesiology. In our study, the possibility of
receiving the most advanced available treatments appeared to
be the first motivation for the parents to give their consent.
When interpreting these results, we must take into account
that they were based on relatively high risk diseases. As such,
they may not be able to be generalised to studies involving
low risk benefit profiles. However, these findings show that
informed consent does not adequately serve as a universal
model for parental permission.

Before the final quarter of the 20th century, traditional
medical ethics had been based on a model that assumed
beneficent paternalism. The concept of autonomy and the
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What is already known on this topic What this study adds

e Much of the research in the area of informed consent
has attended to a single aspect of informed consent: the
informed consent form approved by the National
Consultative Bioethics Committee

e Llitfle is known about the understandingLoF the parents
and the process by which they make the decisions to
enrol their child in a clinical trial

ideal of patients” control on medical decisions gained
prominence in the latter part of the century, and has been
more widely embraced in America than in other countries.
The rise of autonomy has now completely transformed
expectations and medical practice, and informed consent
has been used as the mean for performing this change.
Rather than patients trusting doctors to make good decisions
on their behalf, the new model requires that patients become
active participants in medical decisions. This concept is more
difficult to apply to paediatric clinical trials. As the majority
of the parents do not want to share the decision making with
the children, the investigator could be faced with a dilemma:
a conflict between “respect for autonomy” of the parents
who do not want to share the decision with the child and
respect for autonomy of the children as requested by
European and US legislation.

Increasing efforts must be accomplished to improve the
informed consent process in order to accommodate not only
the moral principle of autonomy, but also the competing
moral principles of beneficence, non-maleficience, and
justice.” A better balance between these principles may in
fact be more conversant with the societal mandate, which
allows the exposure of some members of society to calculated
risks as research subjects in exchange for the real or potential
benefits of medical progress to the community as a whole.
Because consent without understanding has ethical and legal
implications, investigators must make every effort to enhance
understanding, so the rights of the research subject are
protected to ensure that parents have sufficient information
and understanding to formulate a preference for participa-
tion. Perceived clarity of the information by the parents, type
of study, and time lag between diagnosis and interview for
informed consent may influence understanding." During the
first few days after the diagnosis of a life threatening disease
is made, parents are very shocked and anxious; the time lag
was often very limited and their ability to take a decision
decreased."""

In conclusion, European and US regulations require that
disclosure to prospective research participants includes items
such as the risks and benefits of the research, available
alternatives to study participation, and the fact that
participants have the right to withdraw from the trial at
any time. A discrepancy could exist between the under-
standing by the parents of the informed consent and their
level of satisfaction concerning the quality of information
received during the informed consent process. Trust and
quality of the relationship between parents and investigators
appear to be the main values required by the parents before
giving their consent. A written, signed and dated informed
consent form reviewed by several Institutional Review Boards
and independent committees is not sufficient to be sure that
the decision of parents to give their consent is based on
objective knowledge. A limitation of this study is that parents
have been drawn from a single European country. It could be
interesting to compare these results with the results obtained
in the USA as the principle of autonomy has been more

e A written, signed and dated informed consent form
reviewed by several Institutional Review Boards and
independent committees is not sufficient fo be sure that
the (I;i?sion of parents to give their consent is based on
objective knowre.;ige

e Trust and quality of the relationship between parents
and investigators appear to be the main values
required by the parents before giving their consent

widely embraced in American medicine than in other
countries.
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IMAGES IN PAEDIATRICS

Lumbar discitis

9 month old, previously healthy
Aboy presented with low grade

pvrexia, refusal to sit or stand,
and increased irritability. His systemic
and neurological examinations were
normal. Local examination did not
reveal any swelling or tenderness over
his spine. His white cell count was
normal; C reactive protein and ESR
were raised. His blood culture was
sterile. Ultrasound scan of the hips was
normal. Spine x ray examination
showed a narrow disc space at L2-13
(fig 1). Magnetic resonance imaging
confirmed the diagnosis of lumbar dis-
citis (fig 2). He responded well to oral
antibiotics.

Lumbar discitis is uncommon in
children. Few cases have been reported
in the literature.' *

It has a biphasic age distribution,
with higher incidence early in childhood
and a subtler peak during adolescence.
Clinical manifestations vary with age.
Infants may present with irritability,
toddlers may refuse to walk, while
adolescents typically complain of back
pain. The presence of fever is vari-
able. Blood inflammatory markers are
raised. The aetiology appears to be a
bacterial infection usually caused by
Staphylococcus aureus but blood cultures
are often sterile. Radiographic evidence
lags behind clinical signs and symptoms
and x ray examination of the spine may
be normal if done shortly after the onset
of illness, or it may show narrowing of
disc space. Magnetic resonance imaging
of the spine is diagnostic. It shows
irregularity and destruction of the ver-
tebral end plates and body, increased
signal intensity on T2 weighted images,
and bone destruction within adjacent
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1993;18:365-76.

Chappuy, Doz, Blanche, et al

17 Dahlquist LM, Czyzewski DI, Copeland KG, et al. Parents of children newly
diagnosed with cancer: anxiety, coping, and marital distress. J Pediatr Psychol

18 Grossman SA, Paintadosi 5, Covahey C. Are informed consent forms that

describe clinical oncology research protocols readable by most patients and

their families? J Clin Oncol 1996;12:2211-15.

Spine x ray showing narrowing of
disc space at L2-L3.

Figure 1

vertebrae. Treatment with immobilisa-
tion and appropriate antibiotics is indi-
cated. Discitis is usually a benign and
self-limiting disease in children.* Even
though it is uncommon in children, the
index of suspicion should be high in a
child presenting with fever and refusal
to sit or walk.
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I1. Article 2

Children’s views on their involvementin clinical research
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1. 1. Les objectifs de I’étude

Les objectifs principaux de notre travail étaient :
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— D’étudier la compréhension par les enfants de I'information regue lors du recueil du
consentement
— De chercher les éléments qui pouvaient prédire une bonne compréhension
Les objectifs secondaires de notre travail étaient de recueillir:
— Les connaissances générales sur la recherche et les essais cliniques par les enfants
— Le jugement par les enfants de la qualité de I'information regue

— Et s’ils avaient participé a la décision finale

[1.2. La méthodologiede I’étude

Ce travail a été réalisé selon la méme méthodologie que le précédent dans les 3 mémes
services d’oncologie et d’hématologie pédiatriques : Institut Curie, Hépital Necker-Enfants
Malades et Hopital La Timone.

Les enfants de plus de 7 ans dont nous avions rencontré les parents dans les centres
participants, étaient vus séparément en entretien semi-directif. Nous ne rencontrions pas les
enfants dont les parents refusaient qu’ils répondent & nos questions.

Les consignes pour les enfants étaient les suivantes :

« Je teremercie d’avoir acceptéde répondre G mes questions. Je m’intéresse aux enfants qui
ont participéa un protocole de recherche. C’est ton point de vue d’enfant qui m’intéresse. Ce
que tu me diras ne sera pas répété dans le service et ton nom n’apparaitra pas dans mon
travail. Cela ne changera pas ce qu’on te fait pour te soigner. Si tu es d’accord, je vais
enregistrer notre conversation ce qui m’évitera de prendre des notes, pour faciliter notre
entretien. Je vais te poser les mémes questions que celles de tes parents, tu peux me répondre
« jenesais pas » ou ne pas me répondre».

Les entretiens avaient lieu sur place, étaient enregistrés et retranscrits intégralement, « mot
pour mot ». Chaque question leur était expliquée (si besoin), dans un langage approprié a

I’age de I’enfant, sans avoir une attitude coercitive. Le canevas d’entretien était identique a
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celui des parents mais était exprimé avec des mots plus simples (cf. Annexel). Toutefois,

concernant la décision, les questions étaient les suivantes :

— «As-ton demandé ton avis pour la décision? Pourquoi ? Est-ce pour toi
indispensable? »

— «D’apres toi, qui a pris la décision finale ? »

— «D’apres toi, la relation que tes parents et toi avez avec le médecin qui vous propose le
protocoleinflue-t-elle sur la décision ? Qu’attends-tu du médecin? »

— « A partir de quel dge penses tu qu’un enfantpuisse prendre la décision de participer (ou

non) a un protocole de recherche? »

11.3. Résultats résumés

Nous avons réalisé 29 entretiens. Les enfants étaient &agés de 8,5 ans a 18 ans (13.6 %

2.8 années). Onze enfants (38%) ne savaient pas qu’ils avaient participé & un protocole de

recherche. Les items les mieux compris par les enfants étaient le but de I’étude (n=18, 62%),

les risques (n=17, 58%), le bénéfice individuel possible (n=18, 62 %), le bénéfice éventuel

pour les autres enfants (n=17, 58%). Les items qui étaient moins bien compris étaient les

procédures (n=5, 17%), la possibilité d’alternative thérapeutique (n=9, 31%), la durée de

participation (n=6, 21%), le droit de se retirer de I’étude & tout moment (n=6, 21%) et le

volontariat (n=6, 21%). Seize enfants (55%) pensaient que l’'information regue était adéquate.

La compréhension était en corrélation avec I’Age et le score moyen était plus élevé chez les

enfants de plus de 14 ans comparés aux enfants de moins de 14 ans. Seize enfants (55%)

répondaient qu’ils avaient participé a la décision mais tous (al’exception de 2) disaient que

c’étaient leurs parents qui avaient pris la décision finale.
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Abstract.

Objective : To examine the level of children’s understanding of informed consent in clinical trials
and factors that may influence these processes.

Design : Twenty nine children who were included in clinical trials for treatment of cancer or HIV,
were offered the possibility to complete an semidirective interview, with parental permission.
Methods : Children’s understanding was measured by a score 0 to 9 including items required to obtain
a valid consent according to French and European legislation.

Results : Children were 8.5 to 18 years old (13.6 + 2.8 years). Items that were best understood by
children were the aims of the study (n=18, 62%), the risks (n=17, 58%), the potential self benefits
(n=18, 62 %), the potential benefits to other children (n=17, 58%). Items that were least understood
were the procedures (n=5, 17%), the possibility of alternative treatments (n=9, 31%), the duration of
participation (n=6, 21%), the right to withdraw (n=6, 21%) and willingness (n=6, 21%). Sixteen
children (55%) thought that the information given was adequate. Understanding was significantly
correlated with child’s age (r=0.65; p=0.0001) and the mean score was higher in children above 14
years compared to children below 14 years (4.4 + 2.4, n=14 vs. 2.6 + 2.6, n=15, p<0.05). The mean
score was also higher in children when informed consent was sought some time after the diagnosis
rather than at the same time (score: 4.14+ 2.59 n=21 vs. 1.87£2.03 n=8; p=0.03). Understanding was
not influenced by the impression of clearness of the pointed out informations (score: 3.6 = 2.6 n= 14
vs. 3.5 £ 2.7 n=15; p=0.91).. There is no relationship between parents and children understanding
(r=0,02 p=98)

Conclusion : Children have an incomplete understanding of the elements included in the informed
consent forms. Understanding is related to age and time of informed consent but not parents
understanding.

Keywords: children, clinical research, informed consent, understanding.
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INTRODUCTION

The need for research involving children is now recognized and action has been taken at the
federal level in USA to address both the need for pediatric research and the protection of the
welfare and rights of children as research subjects (1). More recently a EU Regulation on
Medicinal Products in children has been prepared and adopted by EU Parliament (2).
Advances in the area of human protection, part of which is the process of informed consent in
pediatric trials, do not evolve at the same pace as do advances in science. This process is
further complicated in paediatric trials as a third party is involved. The “geometry” of
paediatric ethics is best understood as a triangle with the child on the top and the parent(s) and
clinician-investigator at the base to act as support. Parents are considered as the appropriate
decision-makers for their child’s participation in research; however, US and european
legislation recognize the child’s right to autonomy and self-determination and the child, if
deemed able to do so, must give his or her assent (affirmative agreement) (3, 4). The National
Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research
suggests that a child aged 7 years with normal cognition, is capable of providing meaningful
assent (5, 6). In France, the child must be informed according to his maturity and cognitive
abilities(7, 8). Little attention has been focused on the minor’s perspective regarding
participation to research. We have previously shown that there was an apparent discrepancy
between parents’ evaluation of the adequacy of the information delivered and hetero-
evaluation of their understanding. The majority of parents preferred that the physician take as
much responsibility as possible in the decision making process (9). And what about their
children? The present study sought to examine the level of children’s understanding of the
informed consent in a HIV or oncology clinical trials and factors that may influence their

decision. Our objective was also to assess how children evaluated this important issue.
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METHODS

The study population included children treated for either a cancer or an HIV infection
and who were recruited in clinical trials. In a previous study, we have examined the parents’
understanding of informed consent (n=68) (9). All the children of these families were
included in this present study. Children under the age of 5 were excluded. An Institutional
Review Board approved all these clinical trials. The present study was conducted during a six
month period in three hospitals in France where children were: Curie Institute (Paris), Necker
Enfants Malades Hospital (Paris) and Timone Hospital (Marseille).
Regardless of whether the parents had consented or not to allow their child to participate in a
clinical trial, children were invited by their referent doctor to complete a semi directive
interview with parental permission. Children who agreed to participate were interviewed by a
paediatrician trained in clinical research and ethical aspects of clinical research, either during
the child’s inpatient admission in the pediatric hospital or in the outpatient clinic. This choice
was made in order to both minimize parents and children’ travel and maximize participation.
The interviewer was the same during the whole study and was involved neither in the care of
the child nor in the clinical trial performed in the three hospitals. At the beginning of the
interview, children were informed that their answers would be kept confidential and would
not affect their care in any way. . The interview was organized in a semi-structured manner
and the wording of the questions was adapted to be age appropriate. The interviewer was
allowed to clarify questions and prompt the children for additional information about the
interview’s questions The interview was audiotaped after children’s agreement.

At the beginning of the interview, children were asked about the information they
received from the investigator (“Who gave this information to you: doctor, parents, nurse?”,
“I would like to know how well you think the study was explained to you: great, too much,

not enough or you don’t know?”, “According to you, who should give this information?”).
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The interview was designed to determine the children’s understanding of 9 items
required to be included in the informed consent document (study purpose, methodology of the
protocol, risks, direct and indirect potential benefits, the right to withdraw, duration of
participation, possibility of alternative treatments, volontariness) (7, 8, 10). The children’s
levels of understanding of these individual items were scored for each item after the interview
comparing the written transcription of the interview to the informed consent forms signed by
the children and the parents. Scores 0 or 1 were assigned for each item: score 0 was assigned
to the item if the children was unable to respond to the question and score 1 was assigned to
the item if the response was consistent with the informed consent signed by the parents and
the children. A global score was calculated ranging from 0 to 9 which was the sum of the
scores for each item as previously described (9).

The items and the corresponding questions during the interview were as follows (11):

- study purpose (Can you tell me why this study is being done?)

- protocol design and procedures (What is going to happen to you in this study?)

- risks (What are the possible bad things that might have happened to you by being in the
study?)

- direct benefits (What are the possible good things that might have happened to you by being
in the study?)

- indirect benefits (What are the possible good things that might have happened to other kids
by you being in the study?)

- the right to withdraw (Would it have been OK to stop the study if you change your mind
about being in it?)

- duration of participation (Approximately how long have you been participating in the
study?) This item was scored 1 if the difference between the interview and the protocol was

less than 30% of the exact response.
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- alternative treatments or procedures (Do you know what would have been done to you
differently if you had decided that you did not want to be in the study?)
- willingness (Did you have a choice of whether or not to be in the study?)

Information was elicited as to whether they had given their point of view, the reason(s)
for his (her) participation and who made the decision. The corresponding questions during the
interview were as follows:

-“Did you participate in the decision making process?”
- “Who made the decision of whether you enter the clinical study or not?”
-“Regarding the relationship with the doctor asking you what was important for you?”

The following items were also recorded: type of disease (cancer or HIV), type of
clinical trial (interventional or observational), time elapsed between child’s diagnosis and
consent, time elapsed between consent and date of the interview, child’s age, parents’

geographic origin.

Statistical analysis was performed using NCSS. Descriptive statistics were calculated
for sociodemographic details and children’ answers. The Spearman correlation coefficient
was used to measure the association between two quantitative variables. The non parametric
Mann-Whitney U test was used to compare quantitative data. Data were expressed as

percentages, mean + SD. Significance was accepted at the 5% level (p<0.05).

RESULTS

Forty three children were approached for interview (>5 years old). Finally, 29 interviews were
studied. Of the 14 children who were not interviewed, 8 had no parental permission, 1 was
critically ill and 5 were not available at the time the interview was sought. The age of these
children ranged from 8.5 to 18 years (13.6 + 2.8 years). Of the 29 children interviewed, 18

(60%) were treated for an HIV infection and 11 (38%) for cancer.
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Twenty seven of the children (90%) interviewed were European, the remaining 2 (7%) were
African. Nineteen children (65%) had two parent-homes, 8 (27%) were single parent-homes
and 2 (7%) had a legal guardian. All children interviewed had been enrolled in an
interventional study including 2 (7%) in a phase I, 7 (23%) in a phase I, 6 (21%) in a phase
IIT (randomized clinical trial) and 14 (48%) in a phase IV (post marketing) study. Child’s
diagnosis and consent had been explained during the same period (< 7 days) for 9 children
(31%).

Understanding

Sixteen children (55%) thought that the information given was adequate, 5 (17%) thought
they were not informed and 8 (28%) didn’t answer this question. According to the children,
information was given by the doctor (n=18, 62%), the parents (n=7, 24%), doctor and parents
(n=4, 14%) and two children (7%) didn’t remember. Children thought that the information
must be given by the physician (n=13, 45%), physician and parents (n=8, 27%), parents alone
(n=4, 14%), parents and nurse (n=1, 3%) and the nurse alone (n=1, 3%). Two children (7%)
didn’t answer this question.

Twenty four children (83%) understood and remembered at least one of the 9 items and 2
children (7%) aged 13.5 and 16 yr, had full understanding and recall of all the items required
by the legislation to be included in the informed consent document.

Items that were best understood were the aims (n=18, 62%), the risks (n=17, 58%), the
potential self benefits (n=18, 62%) and the potential benefits to other children (n=17, 58%).
Items that were least understood were the procedures (n=5, 17%), the possibility of alternative
treatments (n=9, 31%), the duration of the participation (n=6, 21%), their right to withdraw
(n=6, 21%) and willingness (n=6, 21%) (Figure 1).

Several factors were found to be significantly associated with better understanding. There was

a significant correlation between child’s age and understanding score (r=0.65; p=0.0001)
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(Figure 2). Score was higher in children above 14 years (4.4 + 2.4 vs. 2.6+2.6; p=0.04)
(Figure 3). There was a significant statistical relationship for a better understanding when
informed consent was sought some time after diagnosis rather than at the same time (4.14+
2.59 vs. 1.87£2.03; p=0.03). There was a trend for a better understanding when informed
consent was sought for HIV infected children (3.94+ 2.53 vs. 2.58+2.74; p=0.17).

Understanding was not influenced by impression of clearness of the informations obtained

from investigators (3.39+ 1.53 vs. 3.75+£2.18; p=0.87).

Child’s opinion about decision

-“Did you participate in the decision making process?”” Sixteen children (55%) said that they
participated in the decision: the reasons were “because I am primarily involved” (n=12) or
“for better acceptance of my illness” (n=4). Thirteen children (41%) said they had not
participated in the decision: their reasons alleged were “I place confidence in my parents”
(n=7), “I have no choice” (n=4) or “it’s too hard for me” (n=2). One 17-year-old child didn’t
answer this question.

-“Who made the decision of whether you enter the clinical study or not?”

In 2 cases (7%), children declared they have made the final decision: they were 16 and 18 yr
old and had a guardian. Nine children (31%) declared that parents had made the decision
together with the investigator, 6 (21%) let the physician decide for them and 5 (17%) made
the decision alone. Eight children (28%) were unable to answer this question.

-“Regarding the relationship with the doctor asking you to participate to a study what was
important for you?”

Fourteen children (48%) didn’t know how to answer this question. The main requirement the
children spontaneously had for accepting to participate in the study was the confidence they

placed in the investigator (n=12, 41%) and his capacity to listen to them (n=4, 14%).
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In the present study, all children who participated in the decision (n=16, 55%), reported that
they accepted to participate because they would receive the best available treatments (n=11),
or could learn more about his (her) pathology (n=5).

Except 2 children who declared they had made the final decision, others said the final

decision was the parents’ responsibility.

DISCUSSION

Our results show that children have a limited understanding of the elements included
in the informed consent forms. There are few data regarding the children’s understanding of
their enrolment in clinical research. Ondrusek et al (12) have examined the quality of
children’s assent to a non-therapeutic nutritional clinical trial and Tait et al (11) children’s
understanding of the elements of disclosure for clinical anaesthesia or surgical studies. No
data are available concerning chronic life threatening diseases. In our study, children had an
inadequate understanding of items regarding their autonomy: willingness, freedom to
withdraw and treatment alternatives. The same results were observed for parents of these
children (9). On the other hand, children in our study were able to understand others items
like the aim, the risks, the potential self benefits and the potential benefits to other children.
We can state that these items are certainly the most important elements required for the
clinical trial decision making process. Better results concerning understanding were obtained
in the previously published studies (11, 12). When interpreting results we obtained, we must
take into account that they concern high-risk diseases. As such, they may not be able to be
generalized to studies involving low risk/benefit profiles.
During the first several days that follow the diagnosis of a life-threatening disease, children
and their parents are very shocked and anxious, the time-lag is often very limited and their

ability to understand information and take a decision decreases. Angiolillo et al (13) have
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shown that the utilization of a staged approach to the consent process for leukaemia studies
increased the parents' trust scores and that a consent process with a staged approach can help
investigators obtain a more truly informed consent.

We did not evidenced any significant relationship between understanding of the parents and
understanding of the children. This result could suggest that investigators should directly
deliver the information to children even if parent understanding is adequate.

Understanding was influenced by age in our population of children aged above 8 and under
18. These results are consistent with the two other previously published (11, 12). Tait et al
showed age alone was significantly associated with understanding, particularly in children
aged more than 11 yr (11). In another study about the ability of children and adolescents to
take informed treatment decisions, Weithorn et al (14) showed that 14-year-olds did not differ
from adults. Nine-year-olds appeared less competent than adults did but able to participate
meaningfully in personal health-care decision-making. The challenge for the investigator is to
determine the age or developmental level at which assent or affirmative agreement should be
sought and the age appropriateness of the disclosed information. In Canada, children aged
more than 14 yr give their consent, in USA Committee on Bioethics (15) suggests that most
children aged more than 14 yr have sufficient capacity to make decisions regarding their
health care and the National Commission recommends that assent be sought for those aged
more than 7 yr (6).

It is possible that the beliefs about the feelings of those who have the authority would
inhibit a child from withdrawing from a study. In our study, half of the decisions were made
together by children and parents (according to the children). Except for 2 children who
declared they had made their final own decision, others said the final decision was the
parents’ responsibility. Like in several other studies, we may suggest that parents have a

significant influence on their child’s wishes regarding participation to a study (11, 16). While
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it is clear that even very young children can and do express desires, it is accepted that children
are unable to make independent, cognitively complex decisions for themselves. As children
mature and their intellect, self-understanding, and sense of separate personhood develops,
they are increasingly able to express sustained preferences that meet some tests of
discernment, logic, coherence, and emerging personal value (16). During late childhood and

preadolescence, the capacity to accept a pre-offered choice (i.e., assent) becomes evident (15).

In conclusion, every attempt should be made to ensure that children have sufficient
information and understanding to formulate a preference for participation. A time lag between
diagnosis and informed consent improves the understanding and information. The
communication process should be adjusted by considering such factors as the child’s age,
maturity and the complexity of the medical case. It behoves the investigator to present age-

appropriate disclosure in an ethically sensitive manner that is conducive to understanding.
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Figure 1: Items of the informed consent understood by children
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Figure 2: Relationship between child’s age and child’s understanding
A global score was calculated ranging from 0 to 9 which was the sum of the scores for each item
(study purpose, methodology of the protocol, risks, direct and indirect potential benefits, the right

to withdraw, duration of participation, possibility of alternative treatments, willingness)
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Figure 3: Items of the informed consent understood by children
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Consentement éclairé, compréhension parentale et raisons pour participer a un essai
clinique randomisé: étude prospective dans les leucémies de I’enfant
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6 Département d’Oncologie pédiatrique, Institut Curie, Paris, France
7 Pharmacologie Faculté et Université Paris Descartes, Paris, France EA 3620

I11.1. Les objectifs de |’étude
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Les deux études précédentes ont été réalisées de maniére rétrospective avec un délai variable

entre la demande de consentement et notre entretien. Il peut nous étre reproché d’avoir évalué

non seulement la compréhension mais aussi la mémorisation (compléte ou partielle) des parents

et des enfants pouvant créer ainsi un biais. De plus, les types de protocoles concernés ainsi que la

pathologie étaient tres hétérogénes.

Pour étre plus homogénes, en utilisant la méme méthode, nous avons voulu étudier dans le cadre

d’un travail prospectif, la compréhension parentale du consentement pour une méme pathologie

(la leucémie aigué) et la méme catégorie d’essai (phase 3). Nous avons choisi le contexte

particulier de ces études dont la proposition d’inclusion est faite pour un traitement de premiére

intention, les parents ayant appris le diagnostic récemment.

Les objectifs principaux de notre travail étaient

— D’étudier la compréhension par les parents de l'information regue lors du recueil du

consentement

— De chercher les éléments qui pouvaient prédire une bonne compréhension

Les objectifs secondaires de notre travail étaient de recueillir:

— Les connaissances générales sur la recherche et les essais cliniques par les parents

— Le jugement par les parents de la qualité de I'information regue

— Et ce qui les avait amenés a prendre la décision pour que leur enfant participe a un

« protocole de recherche ».

l11.2. La méthodologie de |’étude
Les enfants étaient traités dans les centres spécialisés d’hématologie de I’hépital Saint Louis et de

I’hopital A. Trousseau.
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Les parents avaient donné leur consentement pour le protocole Fralle 2000 relevant de la loi
Huriet- Sérusclat. Ceux qui avaient refusé de donner leur consentement étaient également
interrogés. Nous ne rencontrions pas les parents dont I’enfant était décédé.

En accord avec les médecins qui participaient & notre étude, c’était le médecin qui avait vu les
parents pour une demande de consentement, qui leur proposait de participer a notre recherche.
Elle était présentée comme étant réalisée par « Une psychologue qui effectueune étude aupres de
parents a qui un protocole de recherche avait été proposée et qui avaient donné ou non leur
consentementpour le traitementde leur enfant ».

Aprés leur accord, les familles étaient vues a I’occasion de leur consultation prévue dans le cadre
de leur suivi habituel, ou lors d’une hospitalisation. Ce choix était justifié pour ne pas ajouter de
contraintes (temporelles et géographiques) aux parents. Nous leur rappelions les objectifs de
notre recherche, que nous ne faisions pas partie de I’équipe médicale et que notre étude se
réalisait sur plusieurs centres. Les parents étaient vus en entretien semi directif a deux reprises
par une psychologue dipldmée. Une premiére fois, un mois environ aprés la proposition
d’inclusion et une deuxiéme fois, 5 & 6 mois plus tard. Ces entretiens avaient lieu sur place,
étaient enregistrés et retranscrits intégralement « mots pour mots ».

Les canevas d’entretien semi directifs utilisés étaient les mémes que ceux de la premiére étude.
Le codage des entretiens a été fait par plusieurs personnes, deux psychologues et moi-méme, afin

de limiter au maximum la subjectivité.

Les données recueillies ont été saisies sur une base de données de type Access. Les résultats
étaient exprimés en pourcentages, moyenne et écart type, médiane et valeurs minimales et
maximales. Les valeurs qualitatives ont été comparées par le test de chi 2, les valeurs

quantitatives par un test de let I’influence de covariables par une régression logistique.
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I11.3. Résultats résumés

Trente cing parents (81%) pensaient que les informations étaient adaptées. Huit parents (19%) ne

savaient pas qu’il s’agissait d’un protocole de recherche. Seize parents (39%) n’avaient pas

compris le principe de la randomisation. La moitié des parents n’était pas capable d’expliquer le

but ni le bénéfice potentiel pour leur enfant a participer a cet essai clinique. Quant a I’alternative,

elle était connue d’un tiers des parents. Vingt-deux parents (52%) considéraient qu’ils «

n’avaient pas eu le choix » de participer ou de ne pas participer.
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Résumé

Objectifs: étudier la compréhension par les parents de 1’information regue lors du recueil du
consentement dans un essai clinique de phase 3 et les motivations de leur décision.

Patients et méthode : étude prospective, de janvier 2005 a septembre 2006. Ont été¢ inclus dans
cette étude tous les parents ayant eu dans les centres participants une proposition d’inclusion pour
leur enfant dans le protocole Fralle 2000 (leucémie aigue lymphoblastique de 1’enfant). Les
parents étaient vus en entretien semi directif a deux reprises par une psychologue diplomée (1
mois-6 mois).

Résultats: 51 parents ont été rencontrés et 43 entretiens réalisés. Trente cinq parents (81%)
pensaient que les informations étaient adaptées. Huit parents (19%) ne savaient pas qu’il
s’agissait d’un protocole de recherche. Seize parents (39%) n’avaient pas compris le principe de
la randomisation. La moiti¢ des parents n’était pas capable d’expliquer le but ni le bénéfice
potentiel pour leur enfant a participer a cet essai clinique. Quant a I’alternative, elle était connue
d’un tiers des parents. Vingt-deux parents (52%) considéraient qu’ils « n’avaient pas eu le choix
» de participer ou de ne pas participer.

Conclusion: les parents étaient satisfaits de la manie¢re dont les informations leur avaient été
données, leur compréhension n’était pas uniforme. L’identification de facteurs qui influencent la
compréhension et la décision des parents peut étre importante pour développer des stratégies qui
cherchent a optimiser la manicre dont le consentement est recherché.

Mots clés : essai clinique, enfants, oncologie, consentement éclairé

Abstract

Context: most children diagnosed as having leukemia become research subjects in randomized
clinical trials (RCTs), but little is known about how information is understood by parents.
Objective : to address the need to describe informed consent in pediatric settings, to study parent
understanding in childhood leukemia RCTs and to identify parents’ decision making process.
Methods : parents of 43 children with newly diagnosed leukemia who were eligible for clinical
trials were the participants. The study used semi-structured interviews, 1 month and 6 months
after the consent discussion. The interviews included quantitative and qualitative questions
understanding, barriers to understanding and factors in decision-making, as well as a mixture of
open-ended questions. The information obtained was coded and analyzed.

Results: Thirty-five parents (81%) felt the level of information given was satisfactory. Eight
parents (19%) did not remember that they had sign up for a research protocol. Sixteen parents
(39%) didn’t understand randomization. There were neither aim nor benefit for half of parents.
One third of parents knew the possibility of alternative treatments. Twenty two parents (52%)
declared that they made their decision without choice, thirty-eight parents (90%) for trust in
clinician, 14 (33%) for participate in clinical research.

Conclusions: We have shown that informations of clinical trials are not uniformly understood by
parents. Identification of factors that influence parents’ understanding and decisions to allow their
child to participate will be important by way of developing strategies to improve the manner in
which study information is disclosed and to ensure that parents are truly informed.

Key words: clinical trial, children, oncology, informed consent
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Introduction
Les leucémies aigués représentent 30-35% des cancers de I’enfant. En France, ’incidence des
leucémies aigués est de 4 cas/an pour 100 000 enfants de moins de 15 ans, avec un pic entre 2 et
5 ans (1). Les progres thérapeutiques ont modifié considérablement 1’évolution de ces affections
qui, d’aigués et toujours mortelles, ont maintenant une évolution trés souvent favorable grace a
des traitements prolongés. Le mot de guérison peut étre ainsi prononcé, la survie globale étant de
80-85%. L’organisation d’études multicentriques a contribué a ces progres (2). La cancérologie
pédiatrique est en effet une discipline en pleine évolution, ou la recherche est permanente pour
augmenter le taux de guérison, tout en diminuant les complications liées a des traitements
souvent agressifs et non dénués de risque. Ce qui, dans d’autres disciplines, est I’exception : la
recherche, est ici la régle générale dans le but d’améliorer la prise en charge des enfants. Inclure
un enfant dans un essai clinique nécessite de recueillir le consentement des deux parents. Cette
demande de consentement pour inclure dans un protocole de recherche un enfant atteint de
leucémie n’est pas sans poser des difficultés alors que le diagnostic vient d’étre annoncé. Il y a un
risque de confusion entre les informations liées au diagnostic du patient et les informations liées
au protocole. Le but de ce travail est d’étudier de maniére prospective la compréhension par les
parents de I’information regue lors du recueil du consentement dans un essai clinique de phase 3
randomisé. Est-il possible dans ce cadre pour les parents de comprendre les informations qui leur
sont données ? La notion de consentement éclairé telle qu’elle est prévue par la loi est-elle
valide ? Nous voulons aussi rechercher les éléments susceptibles d’interagir avec cette
compréhension et les raisons pour lesquelles les parents ont pris leur décision.
Patients et Méthode

Cette étude prospective a ét¢ menée sur 20 mois, de janvier 2005 a septembre 2006, dans

les services d’hématologie pédiatriques de deux centres parisiens (les hopitaux A. Trousseau et
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Saint Louis) qui ont I’habitude de prendre en charge les enfants atteints de leucémies aigues. Ont
été inclus dans cette étude tous les parents ayant eu dans les centres participants une proposition
d’inclusion pour leur enfant dans le protocole Fralle 2000. Le prototocole Fralle 2000 comprend
un bras standard (ou de référence) et un « bras » expérimental qui a pour but d’évaluer 1’intérét
d’un allégement du traitement, permettant la méme efficacité avec moins de toxicité que le
traitement standard (traitement « allégé »). Les médecins remettaient un formulaire d’information
et un formulaire de consentement, ainsi qu’un schéma récapitulatif des différentes phases de
traitement. Nous ne rencontrions ni les parents dont I’enfant était décédé, ni ceux qui refusaient
notre entretien. En accord avec les médecins qui participaient a notre étude, ¢’était le médecin qui
avait vu les parents pour une demande de consentement, qui leur proposait de participer a notre
recherche.

Apres leur accord, les familles étaient vues a 1’occasion de leur consultation prévue dans
le cadre de leur suivi habituel, ou lors d’une hospitalisation. Ce choix était justifié pour ne pas
ajouter de contraintes (temporelles et géographiques) aux parents. Nous rappelions aux parents
les objectifs de notre recherche, que nous ne faisions pas partie de 1’équipe médicale et que notre
¢tude se réalisait sur deux centres. Les parents €taient vus en entretien semi directif a deux
reprises par une psychologue diplomée. Une premiere fois, un mois aprés la proposition
d’inclusion et une deuxi¢me fois, approximativement 6 mois plus tard. Ces entretiens avaient lieu
sur place, étaient enregistrés et retranscrits intégralement. Les parents s’exprimaient librement,
dans le cadre d’un entretien semi directif en réponse a des questions standardisées. Pour
construire ces questions, nous nous sommes basés sur les textes de lois décrivant les éléments
nécessaires au consentement valide (3, 4), du travail d’équipes nationales (5, 6) et internationales

(7, 8). Les canevas d’entretien semi directifs ont ét€ réalisés en collaboration avec des

94



psychologues, un parent d’ancien malade et les médecins investigateurs des centres impliqués
dans cette étude.

Les questions suivantes étaient posées:
— « Le traitement de votre enfant a-t-il été réalis¢ dans le cadre d’un protocole de recherche ?»
(participation a un protocole de recherche)
—« Si le consentement que vous avez signé était pour un protocole ou deux traitements différents
¢taient possibles, savez-vous comment a été choisi le traitement regu par votre enfant ? Si oui,
comment ? » (principe de randomisation)
—« Quel était le but de ce protocole ? » (But du protocole), « Qu’est ce qui était prévu pour votre
enfant dans le cadre de ce protocole? » (Déroulement du protocole) « Quelle était la durée
approximative qu’on vous avait décrit a 1’époque a propos de la participation de votre enfant
dans le protocole? » (Durée de participation)
—« Pouvez vous me décrire le ou les bénéfices attendus pour votre enfant dans le cadre de ce
protocole? » (Bénéfice individuel), « Pouvez-vous me décrire le ou les bénéfices possibles pour
d’autres enfants, dans le cadre de ce protocole? » (Bénéfice collectif), « Quels étaient les risques
possibles pour votre enfant dans le cadre de ce protocole? » (Risques)
—« Pouviez vous changer d’avis une fois que 1’étude avait commencé ? » (Liberté de se retirer du
projet a n'importe quel moment sans que la qualité des soins soit altérée)
—« Si vous n’aviez pas été¢ d’accord pour que votre enfant participe au protocole, quels soins
aurait il regus ? » (Alternative)
—« La participation de votre enfant dans le protocole était elle volontaire ? » (Volontariat)
Afin de pouvoir dire si les parents avaient compris ces ¢léments, nous nous sommes référés au
contenu des notices d’information du protocole FRALLE 2000. Nous avons utilisé un score de

compréhension qui incluait 9 items : le but du protocole, le déroulement du protocole, la durée
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de participation, le(s) bénéfice(s) individuel(s), le(s) bénéfice(s) collectif(s), les risques, la liberté
de se retirer du protocole, 1’alternative et le volontariat. Chaque item était coté de 0 a 12 avec:

- 2 sous-classes si la réponse était binaire (volontariat, bénéfice collectif, liberté d’arréter)

- 3 sous-classes si la classification était ternaire, compréhension compléte, partielle, aucune (but,
déroulement du protocole, bénéfice individuel, alternative, durée de participation)

- 4 sous-classes si la classification était quaternaire ; cela concernait les risques liés au protocole :
aucun, moins de la moitié, plus de la moitié ou tous les risques connus des parents

Ainsi la valeur du score était comprise entre 0 et 108 (O=aucun item compris ; 108=tous les items
compris).

Nous avons cherché des éléments qui pouvaient prédire une bonne compréhension de
I’information regue lors de la demande de consentement :

- le jugement par les parents de I’information regue (satisfaits oui/non)
- la lecture de la notice d’information par les parents (oui/non)

- le « vécu » de la décision (difficile oui/non)

- le sentiment de controle de la décision par les parents (oui/non)

- la confiance envers le médecin (oui/non)

- I’age de l'enfant

- la profession des parents

- la langue maternelle parlée a la maison (frangais oui/non)

Pour identifier les raisons pour lesquelles les parents avaient donné leur consentement,
nous leur posions les questions suivantes : « Comment avez-vous vécu la décision que vous avez
prise concernant la participation de votre enfant au protocole ? », « Pouvez-vous m’expliquer
comment vous avez pris votre décision ? » «Quels ont été les éléments principaux de votre

décision ? », « D’apres vous, qui a pris la décision finale ? », «D’apres vous, la relation que vous
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avez avec le médecin qui vous propose le protocole influe-t-elle sur votre décision ? »
« Qu’attendez vous du médecin ? » «L’enfant a-t-il participé a la décision finale ? A partir de
quel age peut il y participer ?».

Nous avons aussi test¢ la stabilit¢ de la compréhension des parents entre les deux
entretiens a M1 et M6.

Le codage des entretiens a été fait par plusieurs personnes, deux psychologues et un
médecin. Les données recueillies ont été saisies sur une base de données de type Access. Les
résultats étaient exprimés en pourcentages, moyenne et écart type, médiane et valeurs minimales
et maximales. Les valeurs qualitatives ont été comparées par le test de chi 2, les valeurs
quantitatives par un test de t et I’influence de covariables par une régression logistique.
Résultats
Caractéristiques démographiques
Pour les premiers entretiens, 37 meres ont été rencontrées et 14 peres (dans 8 cas, les deux
parents étaient présents pour ’entretien). Pour les deuxiémes entretiens, 29 meéres ont été
rencontrées et 10 péres (dans 7 cas, les deux parents étaient présents pour I’entretien). Les
enfants, 26 garcons et 17 filles, avaient un 4ge moyen de 4,49 années (ET : 2,26 ; 1,61-9,8
années). Les parents étaient 37 femmes et 14 hommes. Pour 9 parents (18%), la langue francaise
n’était pas leur langue maternelle. Trente-sept parents (72%) étaient mariés, 4 étaient divorcés
(8%) et 2 (4%) étaient seuls. La fratrie était a majorité constituée de 2 enfants (n=30, 70%). Nous
connaissions la profession de 47 d’entre eux : vingt parents (43%) avaient un niveau
socioprofessionnel ¢élevé (cadre, chef d’entreprise, fonctions intellectuelles supérieures), 18
(38%) intermédiaire (employés, ouvriers) et 9 sans profession (19%).

Caractéristiques des entretiens
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Nous avons réalis¢ 43 premiers entretiens pour lesquels nous n’avons eu aucun refus. Pour les
seconds entretiens, nous en avons réalisés 32 : nous avons eu 6 refus et 5 perdus de vue (prise en
charge en province). La durée moyenne des premiers entretiens était de 52,3 minutes (15-120
minutes ; ET : 19,8) et de 39,4 minutes (15-75 minutes ; ET : 16,6) pour les deuxi¢mes. Le délai
moyen entre la demande de consentement et nos premiers entretiens était de 33 jours (25-64
jours ; ET : 5,94) et pour les deuxiémes entretiens de 8,65 mois (5-14 mois ; ET : 2,2).

Jugement de ’information:

- La plupart des parents (n=38, 88%) avaient été regus ensemble, et pour cinq d’entre eux, un seul
parent avait regu les informations (séparation géographique, famille monoparentale). Le délai
moyen qu’ils avaient eu pour donner leur réponse était de 4,56 jours (1-21 jours ; ET : 4,37).
Pour la majorité¢ des parents (35/43), un délai supplémentaire n’était pas utile. Trente et un
parents (72%) avaient relu la notice d’information, 1 parent disait que cela lui avait semblé
inutile, et onze parents (26%) ne s’en souvenaient plus.

-Tous les parents se sont déclarés satisfaits des explications données par le médecin. Trente cinq
parents (81%) pensaient que les informations données au cours de la discussion du consentement
¢taient suffisantes, 7 parents (16%) signalaient avoir regu « trop » d’informations et 1 parent
(2%) « pas assez ». Concernant la qualité de 1’information, 40 parents se sont exprimés : pour 16
d’entre eux (40%) les informations étaient complexes (termes médicaux).

- nous avons recueilli 41 réponses pour la recherche personnelle d’information : dix-neuf parents
(46%) ne D’avaient pas fait, les autres (54%) ayant cherché des informations pour la grande
majorité¢ d’entre eux (19/22) sur la maladie et non pas sur le protocole lui-méme (3/22). Leur
principale source d’information était 1’internet.

La majorité des parents (n=36, 92%) étaient favorables a la recherche biomédicale mais disaient

ne pas connaitre la législation sur les essais cliniques.
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Compréhension des parents :

Huit parents (19%) ne savaient pas qu’il s’agissait d’un protocole de recherche.

Dix parents (23%) ne savaient pas qu’il y avait eu une randomisation et 6 (14%) savaient que la
randomisation existait mais ne pouvaient pas 1’expliquer. Le tableau 1 décrit des exemples
d’expressions des parents a propos de la randomisation.

Lorsqu’on posait la question « y-a-t-il des éléments du protocole que vous pensez n’avoir pas
compris lors du recueil de consentement ? », 18 parents (49%) ont répondu « non » et 19 (51%)
ont répondu « oui » sans détailler leur réponse.

La figure 1 résume la compréhension des différents items inclus dans le score décrit dans le
chapitre méthode et la figure 2, la compréhension détaillée des différents items.

Concernant les risques, 25 parents (60%) pouvaient en citer moins de la moitié, 16 parents (38%)
pouvaient en citer plus de la moitié. Les parents en ont tous cité au moins un, et un seul parent les
a tous cités (2%). Les risques les plus souvent cités étaient la chute des cheveux et les risques
cardiaques.

Les parents qui avaient compris que leur enfant était inclus dans un protocole de recherche, ceux
qui avaient compris ce que signifiait la randomisation et enfin ceux qui avaient 1’impression
d’avoir pris eux-mémes la décision d’inclusion avaient un score de compréhension plus élevé:
respectivement 43,5 + 3,96 versus 67,1 = 2,22 (p<0,0001) ; 48,4 + 3,35 versus 70,4 + 2,00
(p<0,0001) ; 52,9 + 3,12 versus 69,2 2,54 (p<0,001).

Il n’a pas été mis en évidence d’influence des données sociodémographiques, de la langue
maternelle, de I’age de 1'enfant, de la satisfaction sur I’information regue, de lecture de la notice

d’information, du « vécu » de la décision, ni de la confiance envers le médecin et le stress.
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La compréhension des parents était stable, il n’y avait pas de différence significative entre le

score de compréhension a M1 et a M6.

Facteurs décisionnels :

A la question « comment avez-vous vécu la décision ? », 22 parents (52%) avaient vécu cela
comme « n’ayant pas eu le choix ». Huit parents (19%) disaient que cela avait été difficile pour
eux, 24 parents (57%) que cela avait ét¢ une décision logique, rationnelle.

A la question « Pouvez-vous m’expliquer comment vous avez pris votre décision ? », 22 parents
(52%) ont répondu qu’ils n’avaient pas eu le choix. A la question « quel ont été les éléments
principaux de votre décision ? », les réponses les plus souvent citées étaient la confiance (n=29,
67%), le bénéfice pour d’autres enfants (n=16, 37%), 1’acceés au meilleur traitement possible
(n=13, 30%). Pour les autres, c’était : ’acces au seul traitement indiqué pour I’enfant (n=8, 18%)),
des bénéfices supérieurs aux risques (n=8, 18%), la minimisation du protocole en regard de la
maladie (n=4, 9%) et la possibilité de tout arréter (n= 3, 7%).

Pour la majorité des parents (n=30 ; 71%), ¢’étaient eux qui avaient pris la décision seuls, et pour
les autres c’était soit avec le médecin (n=3, 8%) soit le médecin seul (n=9, 21%). Vingt-trois
parents (57%) ont dit que la relation qu’ils avaient avec le médecin qui proposait le protocole
intervenait dans leur décision. Les parents attendaient du médecin sa qualité d’information et de
communication (n=21, 49%), sa sincérité et la transparence de I’information (n=22, 51%), sa
compétence (n=19, 44%), sa disponibilité (n=14, 33%) et son humanité (n=9, 21%).

Place de I’enfant dans le processus de consentement :

D’aprés leurs parents, 36 enfants (84%) avaient été informés sur la maladie, 3 également sur le
protocole (7%). Ils 1’avaient été par le médecin seulement (n=7 ; 21%), le médecin et leurs

parents (n=19 ; 56%) et par leurs parents seulement (n=8 ; 23%).
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Aucun enfant n’avait participé a la décision finale. Pour 14 parents 1’enfant pourrait prendre la
décision a partir de 1’age de 13 ans et pour 10 parents la décision leur reviendra toujours quelque
soit I’age de ’enfant.

Proposition des parents :

Lorsque nous posions la question « avez-vous des suggestions a faire a propos de ce processus de
consentement ? », 10 parents se sont exprimés, leurs réponses portant essentiellement sur les

modalités de I’information (tableau 2).

Discussion

La majorité des parents était satisfaite de la mani¢re dont les informations leur avaient été
données, toutefois la moiti¢ d’entre eux avaient éprouvé le besoin de rechercher des informations
complémentaires sur la maladie elle-méme, non pas sur le protocole. Nos résultats sont similaires
a ceux de MJ Kupst (9) et a ED Kodish (10) avec seulement 13% de parents qui trouvaient qu’il y
avait trop d’informations au moment de la proposition du protocole.

Dans une situation idéale, les parents qui ont donné leur consentement devraient avoir
complétement compris le but, le déroulement et les détails thérapeutiques de 1’essai clinique. En
réalité, la compréhension est différente en fonction des items examinés : ainsi les parents avaient
dans leur majorité, bien compris le bénéfice pour les autres enfants, le volontariat, la durée de
participation, la liberté d’arréter et moins bien compris les notions qui faisaient appel aux
données intrinseéques du protocole, c'est-a-dire les buts, les différentes phases, les risques,
I’alternative et méme les bénéfices pour leur enfant. La moiti¢ des parents ne voyaient aucun but
ni bénéfice pour leur enfant a participer a cet essai clinique. Quant a la notion d’alternative, elle
¢tait connue d’un tiers des parents. MJ Kupst (9) a retrouvé comme nous la discordance entre la

satisfaction apparente des parents concernant le processus de consentement et la mauvaise
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compréhension de certains items notamment du principe de recherche (50% avaient compris) et
de la randomisation (5/13 avaient compris).

Lorsque au moins un « bras » du protocole est expérimental, la randomisation implique un
changement profond par rapport a la prise en charge habituelle ou le médecin choisit le
« meilleur » traitement pour enfant en fonction des données actuelles de la science. La, il ne sait
pas si le « bras » expérimental est plus ou moins efficace que le traitement standard. Dans notre
¢tude, la compréhension de la notion de randomisation était prédictive d’une meilleure
compréhension des autres items. Kodish (11) a retrouvé des résultats similaires en enregistrant la
demande de consentement et en interrogeant les parents 48 heures aprés. Alors que les médecins
avaient expliqué la randomisation dans 83% des cas, la moiti¢ des parents n’avaient pas compris
cet ¢lément. Des auteurs américains (12) rapportent la perception de la randomisation de 192
parents qui avaient soit accepté soit refusé la randomisation. Les parents dans les deux groupes
avaient mal compris le principe de randomisation. Ceux qui avaient accepté, pensaient que la
randomisation offrait la meilleure opportunité de traitement, permettait d’aider les autres enfants
et trouvaient cette mesure moins effrayante que les parents qui avaient refusé le protocole. Il
existe trés peu d’études en pédiatrie sur I’évolution de la compréhension de la randomisation des
parents dans le temps. RN Greenley (13) a montré que la majorité des parents avaient une
stabilit¢ dans leur compréhension de la randomisation aux deux entretiens réalisés (J2 et M6).
D’autres facteurs ont ét¢ identifiés comme pouvant favoriser une mauvaise compréhension des
informations par les parents, comme I’état de stress psychologique, le niveau socioéconomique,
la communication et la langue (10, 14, 15, 16, 17). Par exemple, dans deux études (10, 15), les
médecins investigateurs trouvaient que 1’état « de choc » des parents ayant appris le diagnostic
pour leur enfant était le principal obstacle pour obtenir un consentement valide et que ce

processus de consentement pouvait ajouter un facteur supplémentaire d’angoisse pour les parents.
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Une étude faite par CM Simon et al (14) a comparé le consentement entre des patients adultes et
des parents d’enfant malade. Les auteurs ont trouvé que les patients adultes tendaient a étre
mieux informés et interagissaient davantage avec leur médecin. Les parents quant a eux,
demandaient plus d’informations sur les chances de survie, la notion de randomisation, le
bénéfice collectif et le volontariat. Malgré ces précisions, les parents comprenaient moins bien
que les patients adultes. Les auteurs suggéraient que cette différence provenait d’une charge
émotionnelle et psychologique plus forte en pédiatrie. Dans une étude prospective portant sur la
communication avec le médecin (17), les auteurs ont montré que le faible statut socioéconomique
des parents était un facteur prédictif négatif pour la communication avec le médecin, leur
compréhension et le sentiment de controle de la décision des parents.

Nous avons mis en évidence que la moitié¢ des parents estimait que leur relation avec le médecin
intervenait dans la décision, que la moiti¢ d’entre eux avaient dit qu’ils n’avaient pas eu le choix,
mais que la grande majorité avaient eu le sentiment de contrdler leur décision. Ce paradoxe est
assez bien illustré dans une remarque d’une mere : « D ‘une certaine facon on subit... mais pas de
facon désagréable ». Comme nous pouvons le voir grace aux réponses des parents, ils attendent
du médecin une qualit¢ de communication avec la notion trés importante de transparence de
I’information et sont souvent satisfaits du processus de consentement avec une bonne « alliance
thérapeutique ».

Nous pouvons voir ¢galement que le bénéfice de ce traitement pour d’autres enfants tient une part
non négligeable dans la décision des parents. Les parents décident en fonction de ce qu’ils ont
compris, c'est-a-dire le bénéfice pour les autres, 1’altérité en faisant confiance au systeme
médical. Dans une étude menée en Angleterre (18), des parents qui avaient donné leur
consentement pour un essai randomisé (traitement d’une pneumopathie) étaient interrogés a

I’aide de questionnaires. Les résultats ont montré que leur motivation principale était d’accroitre
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les connaissances médicales. Dans 1’étude rétrospective de R. Levi menée en oncologie aupres de
22 parents qui témoignaient de leur expérience (19), les raisons pour lesquelles ils avaient accepté
¢taient majoritairement soit de disposer du meilleur traitement possible (23%) soit d’aider les
autres enfants (23%).

-Propositions pour I’avenir

Si une minorité de parents a fait des propositions pour I’avenir, leurs remarques méritent une
attention toute particuliere. Les parents insistent sur le fait que les informations devraient étre
données a des temps différents afin de distinguer celles concernant les soins de celles concernant
le protocole. La « therapeutic misconception » a été retrouvée dans la recherche clinique tant
chez I’adulte (20, 21) que chez I’enfant (11). Dans ces essais cliniques randomisés, les parents
peuvent espérer que leur enfant soit randomisé pour avoir le meilleur traitement.

Angiolillo et al (22), dans le cadre du traitement de la leucémie aigué, propose une approche par
¢tapes du processus de consentement qui pourrait aider les médecins a obtenir un meilleur
consentement éclairé. Le pourcentage de parents qui avaient mieux compris les informations et
notamment la randomisation, était plus important dans le groupe « staged » (consentement avant
le début du traitement et avant la randomisation). Il insiste sur le fait que demander un
consentement a des moments différents, favorise I’échange d’informations et renforce le choix

des parents de participer a un essai clinique.

L’identification de facteurs qui influencent la compréhension et la décision des parents peut étre
importante pour développer des stratégies qui cherchent a optimiser I’environnement et la
maniére dont le consentement est recherché, pour augmenter la compréhension des parents et
pour s’assurer que les droits et le bien-étre de toute personne se prétant a la recherche,

biomédicale soient protégés.
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Tableau 1: Exemples d’expressions des parents pour décrire la randomisation

"Scientifique"

« J’ai compris qu’il fallait que ce soit compleétement « random », randomisé... qu’on
avait 50 % de chances qu’elle ait ce médicament et 50 % de chances qu’elle 1’aura pas. »
« Ca correspondait surtout a savoir s’il allait avoir les anthracyclines, le fameux choix
en fait qu’on a fait d’accepter ou pas le tirage au sort. »

"Ordinateur"

« Enfin il y a deux groupes d’enfants, un qui la regoit, I’autre qui la regoit pas et c’est
I’ordinateur qui choisit»

« Quand on nous a parlé de randomisation, on se demandait méme comment c’était tiré
au sort et puis on nous a expliqué qu’apparemment c’¢€tait un ordinateur tout a fait
indépendantisé. »

« Ce sera avec ou sans et ¢’est pas nous qui choisissons, ¢’était un ordinateur»
"Loterie"

« On a un peu de mal a comprendre que la santé de notre fille soit un peu jouée aux
dés. »

« Moi ce qui me génait si vous voulez, je veux bien signer pour quelque chose mais
avoir la certitude que ce que j’ai choisi... et je veux bien signer pour ce traitement mais
pas pour le pile ou face quoi, c’était ¢a qui me génait. »

« C’est vrai que ¢a m’a fait sourire, je me suis dit c’est pas un loto quand méme ! »
« C’est au petit bonheur la chance. »

« Méme le concept de randomisation que je ne connaissais pas, quand j’ai vu qu’il y
avait un tirage au sort j’ai dit « Bon Dieu c’est quoi cette histoire ! » je pensais que
c’¢était une blague! Parce que le tirage au sort, ¢a fait loto. »

« On s’est dit : ¢’est la roulette russe quoi ! On a un peu peur de servir de cobaye. »
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Tableau 2 : Propositions des parents

"Donner I’information en deux temps (maladie puis protocole) avec 2-3 jours entre

Parent 1 : e
les deux pour pouvoir assimiler."
Parent 2 "Faire un consentement en deux temps : un pour le protocole général avant le début
du traitement et un juste avant la randomisation."
Parent 3 | "Faire un entretien spécifique au consentement, a part avec un seul intervenant".
Parent 4 "Avoir plgs d’informatipns aussi bien a I’oral qu’a I’écrit (critique le
« paternalisme » frangais)"
"Je trouve que c’est bien de voir les parents séparément parce qu’on n’ose peut-Etre
Parent 5 |plus poser des questions et puis oui, je pense que c¢’est mieux individuellement
pour apres confronter..."
"Ne pas donner toutes les informations d’un seul coup, que les choses soient
Parent 6 |claires, comprises et assimilées pour prendre la décision et donner son avis.
Utilité d’un schéma pour I’enfant avec la notion du temps"
Parent 7 |"Avoir le détail des phases un peu plus tot parce qu’on se projette”
"Schéma expliquant de maniére plus concrete I’organisation au quotidien (jours
Parent 8 ; e |
d’hospitalisation...)
"Renvoyer les parents sur des outils pratiques type documentation et donner un
petit glossaire, lexique pour les aider a s’adapter aux termes médicaux.
Parent 9 | Encourager les parents a contacter leur médecin traitant pour éventuellement lui
demander un avis
Aller vers une participation des ados a la signature du protocole"
Parent 10 |"Donner un petit dossier a I’enfant avec des éléments sur son traitement."

Figure 1 : Pourcentage de parents ayant compris totalement chacun des items

du score de compréhension
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TROISIEME PARTIE
LA DISCUSSION

|. Le principe de précaution

Au cours des derniéres décennies, le principe de précaution a été érigé progressivement au rang
de doctrine politico-juridique de contréle des outils de production a travers la rédaction de
différents textes nationaux et internationaux (par exemple la Déclaration de Rio sur
I’Environnement et le Développement). La vocation initiale d’un tel principe a été de réguler
I’activité des promoteurs de nouvelles technologies en fonction de leurs conséquences sur

I’environnement. Ce principe entre dans le droit communautaire en 1992 a Maastricht, ou il
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assigne a I’Union Européenne |’obligation de promouvoir une croissance durable en protégeant
I’environnement. Son application s’étend a « la protection de la santé des personnes » (2 février
2000). Ce principe entre dans le droit frangais en 1995 dans le cadre du code rural (Loi Barnier
article 200-1) : « ... le principe de précaution, selon lequel en [’absence de certitudes, compte
tenu des connaissances scientifiques et techniques du moment, ne doit pas retarder [’adoption de
mesures effectives et proportionnées visant a prévenir un risque de dommages graves et
irréversibles a [’environnementa un colit économiquementacceptable;.

Le principe de précaution peut-il s’appliquer ala médecine ?

En médecine, le fait qu’une action comporte potentiellement un risque ne saurait étre un motif
suffisant pour ne pas I’accomplir. Ce serait exposer le patient a un risque vital que de vouloir lui
épargner de moindres dommages. La toxicité d’une thérapeutique est souvent le revers du
surcroit d’efficacité offert par une nouvelle technique médicale. Le principe de précaution défini
comme la probabilité qu’un acte médical se complique et conduise a un dommage, impose une
discussion « contractuelle » des avantages et inconvénients des différentes options
thérapeutiques.

Le Comité Consultatif National d’Ethique recommande dans son emploi comme il I'indique dans
son avis de septembre 2003 sur la transposition de la directive européenne (48) que « dans
’information on doit communiquer les risques graves et irréversibles connus mais les risques
éventuels ne réclament d’autre précaution que celle d’avoir été correctement évalues.

L’importantest [’exigence de la transparence, non de mise en exergue de ’incertitude» .

Il. Le consentementéclairé est-il vraiment éclairé?

I1.1. La compréhension des parents n’est pas uniforme
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Dans une situation idéale, les parents qui ont donné leur consentement devraient avoir

complétement compris le but, le déroulement et les détails thérapeutiques de I’essai clinique. En

réalité, la compréhension est différente en fonction des items examinés.

Lorsqu’on regarde les résultats de nos études et ceux publiés par d’autres auteurs, on peut

dire que généralement les parents comprennent bien la liberté d’arréter et le volontariat. Ces deux

notions sont évidemment essentielles mais sont d’ordre général. Les parents comprennent

difficilement le but du protocole, le déroulement du protocole, la randomisation et |’alternative

possible. En revanche, pour les bénéfices que ce soit pour leur propre enfant ou pour les autres

enfants, les risques possibles et la durée de participation a la recherche, la compréhension est

variable d’une étude a l’autre et semble dépendre de la pathologie et/ou du protocole de

recherche.

Dans une étude menée en anesthésie pédiatrique (47),grace a des entretiens semi directifs

(411 consentements et 94 refus), les parents avaient une moins bonne compréhension du but

(58% ), des bénéfices pour leur enfant (57%) et du déroulement du protocole (53%) que des autres

items. Les parents qui avaient refusé de participer au protocole avaient une moins bonne

compréhension des différents items que ceux qui avaient accepté de participer. Dans une étude

qualitative menée auprés de parents qui avaient donné leur accord pour une étude multicentrique

sur l’oxygénation extracorporelle (ECMO) chez des nouveau-nés, les parents avaient une

mauvaise compréhension de la nature de la recherche et 12 parents sur 21 connaissaient le

principe de la randomisation (49).Dans une autre étude (50),le principe de la randomisation et

les risques étaient moins souvent retenus par les parents que les autres aspects du protocole (but,

liberté d’arréter, signature): les auteurs attribuaient cela a la confiance qu’avaient les parents

envers le médecin.
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11.2. Quels sont les facteurs prédictifs de leur compréhension ?

I1.2.1.La « Therapeutic misconception »

La « therapeutic misconception » que I’on peut traduire par « malentendu thérapeutique », a été
retrouvée dans la recherche clinique tant chez [’adulte (51,52) que chez [I’enfant (53). Elle
représente la confusion entre les soins et la recherche.

Dans nos différentes études, nous retrouvons la méme proportion de parents qui n’ont pas
compris qu’ils donnaient leur accord pour un protocole de recherche (15-20%) et ceux pour qui la
randomisation n’avait pas été comprise (40%). Pour ces parents, il était clair que le traitement
qu’on leur proposait était le seul traitement indiqué pour sauver leur enfant, la décision leur
échappait, ils ne comprenaient méme pas pourquoi on leur demandait de faire un choix et notre
entretien était dominé par la maladie de I’enfant. Ces parents n’avaient pas de « profil »
sociodémographique particulier. Un autre exemple, dans [’étude rétrospective de R. Levi (54)
menée en oncologie auprés de 22 parents qui témoignaient de leur expérience, la plupart d’entre
eux ne verbalisait pas clairement une distinction entre les informations concernant leur
participation a un essai clinique et celles sur les options de traitement et autres aspects de la prise
en charge de la maladie de leur enfant. Dans les essais clinigues randomisés, les parents peuvent
espérer que leur enfant soit randomisé pour avoir le meilleur traitement, croyance excessive et
infondée dans les bénéfices que procure la recherche, alors méme que « la legltlmltede la
recherche sur [’homme ne se fonde pas sur le bénéfice que le sujetqui s’y préteen tirerait, mais
bien au contraire sur [’incertitude que [’essai va s’efforcer de lever». (Frangois Lemaire.
Rapport sur la protection des personnes qui se prétent a la recherche médicale : de la loi Huriet a

la directive européenne.) Dans notre étude, ces deux éléments, c'est-a-dire la compréhension de la
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participation a la recherche et du principe de randomisation étaient associés a une meilleure
compréhension globale des parents.

Certains auteurs vont plus loin dans I’analyse de la confusion entre les soins et la recherche (52).
Ils distinguent les notions de « therapeutic misconception », « therapeutic misestimation » et
« therapeutic optimism », en insistant sur le fait que dans la littérature scientifique, il existe
souvent une confusion entre ces 3 aspects. Comme nous I|’avons vu précédemment, Ila
« therapeutic misconception » ou « malentendu thérapeutique » représente la confusion entre les
soins et la recherche, les patients pouvant avoir bien estimé la balance bénéfice/risques. Pour les
auteurs, elle n’est pas tolérable, sauf dans le cadre des essais de phase Ill ou les modifications
sont peu différentes de la prise en charge habituelle.

Par contre dans la « therapeutic misestimation » ou « mauvaise estimation thérapeutique », les
patients savent que le traitement entre dans le cadre de la recherche, mais ils surestiment les
bénéfices attendus et sous-estiment les risques potentiels.

Concernant « I’optimisme thérapeutique » c'est-a-dire I’espoir dans le traitement au-dela des
informations fournies, les auteurs insistent sur le fait qu’il est trés difficile de distinguer si le
patient a mal compris les bénéfices ou s’il a simplement adopté un regard optimiste sur son

traitement. Cette dimension inhérente a la maladie ne compromet pas I'autonomie du patient.

116



Propositions de stratégies pour les investigateurs (52)

Concepts Facteurs qui augmentent une Stratégies pour éviter une Situation oui une
mauvaise compréhension mauvaise compréhension mauvaise
compréhension peut
étre tolérée

"Therapeutic - études proches de la prise en - description précise des - essai de phase III
misconception"  charge habituelle différences recherche/soins
(malentendu - risques tres faibles
thérapeutique) - peu d'options thérapeutiques - discussion des alternatives et  avec bénéfices
du volontariat personnels escomptés
- proposition du protocole faite trés importants
par le médecin habituel - vérification de la

compréhension du patient pour
le but et le déroulement du
protocole

- si possible, proposition par un
médecin non investi dans les
soins quotidiens
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"Therapeutic - études avec trés peu de - informations précises sur la - quand la mauvaise

misestimation" bénéfices attendus probabilité bénéfice/risques, si  estimation est peu
(mauvaise possible importante ou n'est
estimation - espoir important dans le pas le facteur principal
thérapeutique) traitement - distinction claire entre de décision

l'incertitude par manque de
résultats et celle associée aux
incertitudes scientifiques

- comparaison bénéfices et
risques des autres options
thérapeutiques

- vérifier la compréhension du
patient pour les risques et les
bénéfices

Kodish (53) a fait plusieurs propositions pour éviter ce phénoméne: apporter des explications
claires sur la différence entre le traitement qui intervient dans le protocole et le traitement de
référence, s’assurer de la bonne compréhension des parents et apporter des explications
supplémentaires si besoin.

Cette distinction n’explique pas a elle seule la disparité de la compréhension des parents.

I1.2.2. Les facteurs prédictifs autres que la « therapeutic misconception »
Une équipe anglaise (55) a mené en 1998 une étude de la littérature sur les différentes méthodes
d’obtention d’un consentement et a décrit les effets de I'information sur la compréhension. Elle a

plus particuliérement étudié 14 articles (7 scénarios et 7 situations réelles), un seul d’entre eux
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concernait la pédiatrie (nouveau-nés). Davantage d’informations était en général associée a une

meilleure perception de la nature de la recherche, de la notion de volontariat, de la liberté

d’arréter et des alternatives. Cependant, un excés d’informations pouvait étre source de confusion

pour les patients. En revanche, les résultats étaient contradictoires concernant [I’effet de

I’information sur la compréhension de la randomisation- parfois davantage d’information était

associée a une meilleure compréhension et parfois non. D’aprés les auteurs, cela pouvait étre le

reflet de la maniére dont la randomisation avait été expliquée aux patients, s’agissant d’un

concept abstrait par rapport aux autres éléments. Il est possible qu’une méme formulation du

concept facilite la compréhension pour certains et I’obscurcisse pour d’autres. Il y avait une

interaction évidente entre I|’anxiété et la connaissance- un haut niveau de connaissance était

associé de maniére significative a un niveau d’anxiété plus faible, quelque soit la méthode

d’information. Pour une autre équipe (47), une meilleure compréhension était associée a la

perception par le patient de la clarté de I'information recue (ce que nous avons également montré

dans notre premier article), a I’attention des parents apportée aux explications du médecin, a la

relecture des documents et lorsque c’était un « non-médecin » qui avait expliqué le protocole de

recherche. Ce dernier aspect ne trouve pas encore d’explications, méme si plusieurs auteurs en

font la remarque.

L’effet de I’information sur la compréhension des parents est difficile a évaluer vraiment

les parents sont majoritairement satisfaits, cela correspond a leur attente mais en réalité quelle

information ont-ils recue? On peut citer Jenkins V (56) qui a analysé chez les adultes, les

explications données par le médecin investigateur, sur la randomisation pendant le processus de

consentement. Le mot de randomisation était prononcé dans 62% des cas. Des analogies étaient

utilisées pour I’expliquer dans 34% des cas.
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D’autres facteurs ont été identifiés comme pouvant favoriser une mauvaise
compréhension des informations par les parents, comme [|’état de stress psychologique, le niveau
socioéconomique, la communication et la langue. Par exemple, dans deux études (57, 58), les
médecins investigateurs rapportaient que I’état « de choc » des parents ayant appris le diagnostic
pour leur enfant était le principal obstacle pour obtenir un consentement valide et que ce
processus de consentement pouvait ajouter un facteur supplémentaire d’angoisse pour les parents.
Comme le déclaraient plusieurs parents dans notre étude: « C’estincroyablequela demande de
participer a la recherche se fasse en méme temps que le diagnostic de la maladie. On est dans un
tel étatqu’il nous est impossible de prendre une décision de cet ordre. » ; « On m’a parlé cancer,
j’ai vu la mort! La décision le tout pour le tout pour sauver mon enfant de cette sale maladie.
J’ai vécu ¢ca commeun robot, on fait ¢ca la peur au ventre. Dans la tétel’objectif,c’est vaincre la
maladie et sauver mon enfant, on me dit de faire ¢a, je le fais ! C’est comme un réflexe ». une
étude faite par CM Simon et al (59) a comparé le consentement entre des patients adultes et des
parents d’enfant malade. Les patients adultes tendaient a étre mieux informés et interagissaient
d’avantage avec leur médecin. Les parents quant a eux, demandaient davantage d’informations
sur les chances de survie, la notion de randomisation, le bénéfice collectif et le volontariat.
Malgré ces précisions, les parents comprenaient moins bien que les patients adultes. Les auteurs
émettaient I’hypothése que cette différence provenait probablement de I’impact plus important
d’une charge émotionnelle et psychologique en pédiatrie. Dans une étude prospective (60), les
auteurs ont montré que le faible statut socioéconomique des parents était un facteur prédictif
négatif pour la communication avec le médecin, leur compréhension de l'information et le
sentiment de contréle de leur décision. Par ailleurs, lorsque un investigateur anglophone
expliquait le protocole a des parents non anglophones, il expliquait moins souvent le principe de

la randomisation, de la liberté d’arréter (61). Ces parents posaient moins de questions au
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médecin. C’est une piste intéressante. Est-ce une crainte du médecin investigateur de voir perdre
une possibilité d’inclusion ?

Dans nos différents travaux, nos populations sont assez homogénes. Nous n’avons pas pu
démontré que la langue parlée pouvait intervenir. On peut se poser la question de savoir s’il y a
une sélection de la part des médecins vis-a-vis de ces parents, ce que certaines associations de

malades décrivent comme « le droit a I’essai ».

11.3. La lourde tache du médecin en terme de communication

Une enquéte américaine a souligné les difficultés de communication entre le médecin et le

malade : 42% des médecins impliqués dans un essai disent ne pas savoir quel niveau

d'information souhaite le malade (62). Des auteurs australiens (63) rapportent que le médecin

investigateur oriente rarement son entretien vers une décision partagée (24%), la randomisation

n’est expliquée que pour 46% des consultations, et il explicite le choix entre les différentes

options de traitements que dans 32% des cas. Dans une étude en anesthésie (46) menée auprés de

184 parents (147 consentements ; 37 refus) et 38 médecins investigateurs, il leur était demandé de

classer les éléments qui leur paraissaient les plus importants a comprendre pour donner un

consentement. Le risque était I’élément le plus important pour les parents et les médecins. En

revanche, les parents attachaient une grande importance a la considération des bénéfices, soit

directs pour leurs enfants, soit indirects pour les autres enfants alors que les investigateurs avaient

la volonté de transmettre les détails méthodologiques du protocole de recherche.

Cette différence d’attente entre les parents et les médecins en qualité d’information pourrait jouer

un rdle dans le contraste qui existe entre la satisfaction des parents concernant I’information

recue et leur compréhension incompléte de cette information. Ils étaient satisfaits de
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I’information concernant les éléments qu’ils jugeaient les plus importants a connaitre avant de

donner leur consentement.

Afin d’aider les médecins dans leur pratique, I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation

en Santé (ANAES) (64) a élaboré en mars 2000 des recommandations sur I'information donnée

au patient, les incitant a réfléchir sur :

- le contenude ’informationa donner au patient

- la nécessitéque les informations soient objectives et validées

- la maniere de présenter les risques et leur prise en charge. L’information des sujets recrutés
dans les essais doit étre la plus exhaustive possible et porter a la fois sur les avantages, les
contraintes et les inconvénientsde la participationa [’essai

- L’obligation de s’assurer que les informations soient comprehensibles pour tous les
patients; que les documents aient une fonction strictement informative et jamais une visée
incitative ; et que l’information soit envisagée comme un élémentdu systemede soins.

L’information due au patient ne saurait étre réduite a une démarche purement formelle et

administrative. L’interaction entre le soignant et le soigné transforme alors I'information en une

communication. On comprend que de telles dispositions, concernant initialement le domaine du

soin, trouvent une extension naturelle et profonde en cas d’investigation clinique. Ces

recommandations ne concernent pas les enfants : « EU égard a la complexité des régles

existantes, elles n’abordent pas non plus les situations de droit (personnes incapables mineures

et majeures) qui impliquentdes modalites particulieres de délivrance de ’information ».

Nous devons rester vigilants sur la qualité de la parole médicale. On se soucie assez facilement,

en principe, de son adaptation au récepteur, I’enfant, les parents. Le récepteur doit recueillir un

message intelligible, sans termes trop techniques ni jargon médical. Il peut étre altéré par la
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détresse parentale devant la maladie de I’enfant, voire bloqué dans la dénégation. On se soucie

moins d’une possible altération de I’émetteur soignant, liée a la fatigue ou a la souffrance morale

devant la maladie. Il ne faut pas non plus oublier qu’un message peut ne pas étre délivré en une

seule fois.

Comme le disait E. Hirsch (Espace éthique APHP, 1999): « Une information ainsi réduitea la
transmission routiniere de données souvent sensibles ou délicates, incertaines ou évolutives,
toujours dépendantes d’un contexte tres spécifique, constitue-t-elle la promotion la plus évidente
des droits du patient? Renforce-t-elle ou altere-t-elle les conditions d’un rapport a la fois a la
maladie, a ’état du malade, a [’environnement du soin, aux conditions d’expression d’une
décision et d’acceptation d’un traitement,a la qualité de vie? N’aurait-il pas été préférable de
résister face aux fascinations et aux mythes du tout savoir, de la transparence, afin de mieux
découvrir, en cette période de saturation de [’information et de prolifération des réseaux
d’échanges de savoirs, ce en quoi la relation et la communication médicales pouvaient demeurer
garantes des valeurs de liberté, de dignité et de vérité auxquelles semble attachée notre

démocratie.»

Il1l. Pourquoi les parents acceptentdils que leur enfant participe a un protocole de

recherche?

111.1. L’absencede choix
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Dans notre étude prospective, les parents ont le sentiment de ne pas avoir eu le choix. |lls
reconnaissent pourtant I'importance de leur participation au processus de consentement. Une
enquéte réalisée a Orléans en 1994 (65),lors d'une étude sur les infarctus du myocarde, soulignait
que 21 % des patients signaient le formulaire de consentement pour faire accélérer les soins, et
24,2 % en pensant ne pas avoir le choix. Néanmoins, les malades voulaient participer a la
décision, et la demande d'un consentement a cette participation apparaissait utile et importante a
une majorité d'entre eux. Des études ont révélé qu’un nombre significatif de parents ne pensaient
pas qu’une discussion adéquate sur les alternatives éventuelles avait été offerte (66).

Comment demander aux parents de faire un choix si I’alternative ne leur est pas présentée ou
n’est pas comprise? Comment faire un choix sans choix ? Comme [I’exprimaient certains parents
dans notre étude : « C’est pas une véritable décision parce que dans une décision, ¢ca veut dire
qu’on a un choix, j’ai le sentimentque la, il n’y avait pas vraiment le choix. C’est un mal pour un
bien mais bon on n’a aucune certitudedes le départ. », « Je dirais que la réflexion elle s’est faite
quasiment immediatementdans la mesure ou on ne nous a pas présentéd’autres alternatives. »,
« Je me suis dit : tiens, c’est marrant qu’on signe la chimio alors que bon, qu’estce qu’on peut
bien faire quoi ? On n’a pas mieuxa proposer donc... »,

Dans la notion de consentement, les parents entendent l'idée d'accord et non pas celle de choix. «
Je trouve que dans la mesure ot on commence a vous demander votre avis, je trouve que c’est
deja un luxe et qu’on pourrait tellementfaire de choses sans vous demander votre avis qu’il faut
deja s’estimer heureux je trouve. », « Je pensais que c’était juste un éclairage, un droit de

savoir ».

111.2. La notion d’utilité
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Les parents acceptent en faisant confiance a I’équipe médicale, pour le meilleur traitement afin de

sauver leur enfant et pour aider les autres enfants. La perception de I'utilité d’une telle décision

apparait comme la raison la plus puissante de consentir.

Harth et Thong (67) ont étudié la perception de 62 parents qui avaient donné leur consentement

pour un essai clinique dans le cadre de I’asthme. Alors que la plupart des parents (81%) pensaient

que le processus de consentement était important pour prendre une décision, seulement 19%

voyaient en la signature un mécanisme de protection du sujet qui se préte a la recherche

biomédicale ; 40% pensaient que c’étaient une décharge pour les médecins. Quatorze pour cent

des parents disaient que ce processus de consentement n’était pas nécessaire puisqu’ils feraient ce

que le médecin leur dirait de faire. La majorité d’entre eux pensaient qu’il n’y avait pas ou peu de

risques a participer a cette étude. Van Stuijvenberg et al (50) a interrogé sous forme de

questionnaire 181 parents qui avaient donné leur consentement pour un essai randomisé sur

I'ibuproféne dans la prévention des crises convulsives hyperthermiques. Les raisons invoquées

par les parents étaient leur contribution a la science (51%) et le bénéfice attendu pour leur enfant

(32%). Vingt-cinqg pour cent des parents s’étaient sentis obligés de donner leur consentement.

Dans I’étude rétrospective de R. Levi menée en oncologie auprés de 22 parents qui témoignaient

de leur expérience (54),7 parents (32%) rapportaient que la décision avait été difficile dans un

contexte émotionnel trés important (proche du diagnostic), 7 parents (32%) reportaient qu’il leur

avait manqué un soutien pour les aider a comprendre. Les raisons pour lesquelles ils avaient

accepté étaient diverses : le meilleur traitement disponible (23%), aider les autres enfants (23%).

Rothmier et al (68) dans le cadre du traitement de I’asthme, sous forme de questionnaires, a

montré les raisons pour lesquelles les parents (n=44) acceptaient : apprendre d’avantage sur la

maladie, aider ala connaissance médicale, recevoir le traitement le plus récent.
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I11.3. La balance bénéfice/risques

On peut s’interroger sur la place qu’occupe la balance bénéfice/risques pour les parents. Nous
pouvons retenir de nos études que les parents que nous avons rencontrés citaient difficilement les
risques possibles et ils ne les plagaient pas comme élément principal pour prendre leur décision.
Peut-on dire qu’ils les minimisaient ? Ou alors souhaitaient-ils ne pas y penser ? Il faut dire que
tous ces parents avaient un enfant atteint d’une maladie mortelle et maximisaient le bénéfice pour
leur enfant.

Zupancic et al (69) ont interrogé des parents peu de temps aprés qu’ils aient donné (n=103) ou
décliné (n=37) leur consentement pour un essai clinique néonatal. L’autorisation était corrélée
avec la faible estimation parentale des risques et la haute estimation parentale des bénéfices. Les
parents qui avaient donné leur consentement reportaient des motivations altruistes. D’aprés Tait
en anesthésie pédiatrique (70), les facteurs prédictifs pour le consentement des parents (411
consentements ; 94 refus) étaient les risques pergus, I'importance percue de |’essai clinique, et
des bénéfices pergus pour I’enfant. Comment les parents évaluent-ils la balance
bénéfice/risques ? Dans une étude de Tait (71), les facteurs qui influengaient positivement la
perception de la balance bénéfice/risques étaient le faible niveau de risque de I’essai clinique, la
clarté de I'information, un temps de réflexion jugé suffisant, et les conditions dans lesquelles leur
avis était demandé. Par ailleurs, la perception positive de cette balance était associée a un degré

plus faible d’incertitude et une plus grande confiance envers le systéme médical.

111.4. La relation médecinparents

La responsabilité de donner son accord souvent concrétisée aux yeux des parents par la signature

du consentement éclairé, est d’autant plus accentuée qu’elle est liée a I’état de leur enfant.
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L’analyse de leur déclaration montre |’ambivalence entre leur décision d’étre responsable de
Ilinclusion de leur enfant dans une recherche biomédicale et le fait d’en étre déchargé par les
médecins qui « savent » mieux qu’eux la nécessité d’un traitement propre a leur enfant. La
confiance dans I’équipe dés le début du traitement et les explications claires et précises de celle-ci
permettent aux parents de prendre a peu prés sereinement une décision délicate, et surtout de ne
pas avoir « I’impression d’étre obligés ». Nous avons montré la part importante accordée a la
confiance que les parents avaient envers le médecin qui leur proposait le protocole. Pour ne citer
que le témoignage d’une meére dont I’enfant a4gé de 4 ans était traité pour un cancer : <« Au départ
quand on arrive, c’est une totale confiance dans les médecins parce qu’on n’a pas tellement le
choix. Puis c’est une relation de confiance qui s’installe au fur eta mesure, quand on sort un peu
la tétede [’eau, notre décision a ce moment la dépend de cetterelation et des qualités d’écoute
du meédecin, de sa capacitéa prendre les décisions et sa conviction envers le protocole. Et ¢a on
ledécouvreaufuret(‘z mesure,. Un pére dont I’enfant était traité pour le VIH expliquait : « C’est
une relation de confiance avec le médecin, si lui me dit ca peut étre intéressant ceci, alors dans
ce cas la, oui, on est ouvert a toutes les choses ». si 1a confiance avec I’équipe soignante n’est
pas maintenue et entretenue par une information claire et adaptée et une relation forte, le
consentement est ressenti comme une agression ou un mensonge.

L’égalité que Ion voudrait instaurer par la distribution d’une information, aussi compléte fat-elle,
est illusoire. L’inégalité fondamentale ne réside pas dans I’asymétrie de connaissances. Elle tient
a I’asymeétrie de situation. L’un souffre, I’autre non. L’un recherche des informations certes, mais
plus encore des raisons d’espérer. Il ne peut étre en état de recevoir, d’interpréter et surtout
d’assimiler des informations, aussi précises et méme répétées soient-elles.

S. Rameix (27) s’exprime ainsi : « Les deux modeles de la relation médicale peuvent se définir

schématiquement ainsi. Le modele paternaliste pense le médecin comme ayant délégation du
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pouvoir de [’Etat, dans un systéme de santé qui lui donne droit et devoir d’intervenir sur les
patients, sous le principe dissymétrique de bienfaisance. Le modeéle autonomique pense la
relation medicale comme une prestation de services contractuelle. Le médecin propose et fournit
des soins, le patient rémunere ce service et porte plainte s’il est mécontent du service. Le
consentementest la condition sine qua non du contrat, et le contrat médical est possible puisque
le patient est propriétaire de son corps. Le médecin est un « étranger », il est souvent nomme
« consultant» dans la littérature medicale nord-américaine. Certains médecins et patientssont a
la recherche d’une troisiéme voie : un modele plus autonomique, une prise en compte de la
volonté antérieure des patients (mais a titre informatif seulement, car la personne est une
histoire), une interrogation sur les limites de [’intervention sur le corps de [’autre, enfin un désir
de vivre autrementla relation médecin-patient. Nous voyons réapparaitre la solidarité, qui fonde
la conception continentale particuliere de [’autonomie, ou, du moins, l’idée d’une nécessaire
limite objective a une autonomie subjective ouvertea [’arbitraire personnel de chacun. Chaque
modele semble ainsi a la recherche de lui-méme, par la prise de conscience des limites de ses
propres principes et la prise en comptede toutes les valeurs morales, dans leur diversitéet méme
leur contradiction ».

Le consentement ne peut s'obtenir que par la délibération et I'exercice de la responsabilité du
médecin dans ses choix. L'information dépend nécessairement des projets thérapeutiques et du
souhait de soigner le mal d'une certaine fagon. Les parents détiennent un savoir sur la maladie de
leur enfant, savoir qui est d'une autre nature que le savoir médical et qui, s'il est reconnu par le

médecin, participe a I'équilibre de la relation soignant/soigné.

IV. Et ’enfant, quelle estsa place?

IV.1. La capacitéa comprendre
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Dans notre étude, les enfants interrogés (amajorité adolescents) avaient mieux compris le but, les

risques, le bénéfice individuel, le bénéfice collectif et moins bien le déroulement du protocole,

I’alternative et la durée de I’étude. Peu d’enfants avaient compris les notions de volontariat et de

possibilité d’arréter a tout moment |’étude. Avant I’Age de 6 ans, I’enfant n’avait aucune notion

du processus de consentement. Avant I’Age de dix ans, les enfants avaient compris le but, les

risques et les bénéfices, mais pas ce qui concernait leur autonomie (volontariat, liberté d’arréter)

ni ce qui concernait les valeurs plus abstraites comme |’alternative et la durée de participation. A

I’adolescence, les valeurs plus abstraites étaient mieux comprises. Cependant, les notions qui

reflétaient I’autonomie de I’enfant comme la liberté d’arréter et le volontariat, restaient encore

mal intégrées.

Cela rejoint les théories du développement cognitif de I’enfant de Piaget (72, 73) résumées dans

le tableau ci-dessous.

Age enfant Développement des fonctions cognitives
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2 a 6 ans Les enfants comprennent les informations uniquement si elles leur
stade « pré sont appliquées (égocentrisme) et sont incapables de généraliser. Le
opérationnel » personnel médical a une autorité absolue. Les enfants ont des
difficultés a différencier entre les procédures diagnostiques et

thérapeutiques.

7 al2 ans Ils peuvent penser a des éléments qui ne leur sont pas forcément
stade « d’opérations arrivés, mais ils wutilisent des réalités concréetes et physiques, ils
concrétes » comprennent a partir d’exemples. L’autorité médicale est respectée

mais n’est pas absolue. Tous les enfants suivent les mémes lois. Les

enfants sont sensibles a I'influence de leurs parents.

13 ans Ills ont la capacité de transformer un probléme et d’évaluer les
stade « d’opération possibilités, pésent la balance bénéfice/risques. Ills comprennent le
formelles » bénéfice collectif.

En général, les jeunes enfants (7-11 ans) comprennent mieux les explications verbales si elles

sont accompagnées d’exemples concrets qu’ils peuvent rattacher a une expérience vécue. lls ne

sont pas capables de peser les éventuelles alternatives et c’est trés difficile pour eux de réfléchir

aux risques et aux bénéfices. Toutes ces caractéristiques affectent la capacité des jeunes enfants a

comprendre le protocole de recherche, sans oublier I'influence de leurs parents et de I’équipe
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médicale. « Il esttouta faitindispensable, en cas de maladie grave, de soutenir les parents et de
les aider a se repérer devant la maladie car c’est principalementa partir de leurs réactions que
U’enfant« s’informe » (74).

Dans une étude menée auprés de 96 enfants et jeunes adultes pour connaitre leur capacité
de compréhension des soins instaurés (75),il apparaissait que les adolescents &gés de plus de 14
ans avaient les mémes capacités que les adultes et que les enfants agés de 9 ans étaient moins
compétents mais étaient capables d’exprimer leur préférence concernant leur traitement. Tait (76)
dans une étude menée auprés de 102 enfants dans le cadre de |'anesthésie et la chirurgie, a
montré que I’age était le seul élément associé de maniére significative avec la compréhension du
protocole de recherche et que celle-ci augmentait franchement a partir de I’Age de 11 ans. D’aprés
Ondrusek et al (77),la compréhension du protocole de recherche des enfants de moins de 9 ans
était particulierement pauvre. La compréhension du but, des contraintes, de la liberté d’arréter et
des bénéfices dépendait de I’age de I’enfant. Par contre, pour comprendre les autres aspects,
comme le déroulement du protocole, I’d4ge n’intervenait pas. Pour R. Abramovitch (78), les
enfants (7-12 ans) qui avaient accepté de participer a une recherche psychologique pouvaient
décrire le but de I’étude mais la plupart ne comprenait ni le bénéfice escompté ni les risques

éventuels.

IV.2. L’information a I’enfant

Dans notre étude, les enfants déclaraient que cette tdche d’informer revenait au médecin:
« C’est le médecin qui doit m’expliquer parce qu’il me connait avec ma maladie et pas les
parents». Les parents étaient mis au second plan en qualité d’informateur. Seule une minorité
des enfants souhaitait que ce soit les parents et eux seuls qui les informent. C. Aubert-Fourmy

(44) retrouvait dans son étude menée auprés d’enfants non malades d’age scolaire, le rdle
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prépondérant donné au médecin par les enfants pour leur délivrer I'information: « c’est le
dialogue avec le médecin et la possibilite de demander tous les détails qui étaient au centre des
préoccupations. Contrairementa la phase du consentement, le role des parents était secondaire.
La condition premieére était la confiance en un bon médecin ». La majorité des parents souhaitait
aussi que le médecin apporte les informations & I’enfant et certains le percevaient comme une
aide : « A certains momentsquand elle avait tendance a refuser tout, il y a des momentsou il faut
que quelqu’und’autreque les parentss’en charge, parce qu’il faut mettrele doigt dessus ».

Il faut prendre en compte le choix par le médecin de I’information qu’il va donner a
I’enfant. Il existe probablement des variations selon le médecin, selon ses habitudes et ses
attentes en qualité d’information. Donne-t-il toutes les informations a I’enfant ? Si non, lesquelles
privilégie-t-il? L’information donnée a |’enfant de plus de 7 ans a été étudiée de maniére
qualitative gradce a l’enregistrement de la proposition d’inclusion (79). Pour les auteurs, les
questions posées par les enfants portaient essentiellement sur la maladie et le traitement, trés peu
sur I’essai clinique Ilui-méme. Les enfants plus agés posaient davantage de questions. Les
médecins variaient beaucoup dans leur maniére d’intégrer I’enfant a la discussion et n’avaient pas
tous la méme attitude vis-a-vis de la responsabilité de la décision: soit la décision revenait a
I’enfant (rarement), soit c’était une décision familiale, soit elle revenait uniquement aux parents.
Les auteurs parlaient de la difficulté que le médecin rencontrait pour donner I’information aux
parents et aux enfants, sans léser ni les uns ni les autres. D. Favreau (74) s’exprime ainsi : « Un
enfant ne se dit pas : « estce que le médecin m’a dit la vérité? » il se dit: « estce que le
medecin me parle comme a quelqu’un qui est concerné ? Est-ce que j’existea ses yeux ou bien
estce qu’il ne parle qu’a mes parents? Est-ce qu’il me voit comme un bébé ou bien comme un
grand de mon Gge ? » C’est donc bien [’attitude du médecin plutot que ’information elle-méme

qui est primordiale pour Uenfant (...) Il est probablementplus important de prendre le temps de
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demander a un enfantce qu’il a compris et ce qu’il se dit sur sa maladie, plutot que de vouloir a
tout prix lui fournir des informations. Et ce n’est que lorsque [’on aura entendu la version de
[’enfant, et méme s’il s’agit d’une sorte de roman personnel sur sa maladie, que [’on peut
commencer a ’informer ; bref il faut écouter [’enfant, s’adresser a lui comme a un étre a part
entiere, avant méme de [’informer et cela pour savoir comment l’informer. Nous donnons-nous
des moyens suffisants pour écouter [’enfanta propos de sa maladie et pour évaluer [’effetde nos
paroles? »

A propos des documents destinés a I’enfant, il faudrait couvrir I’ensemble des différences
de développement de ce dernier pour qu’ils soient adaptés. C’est la que réside toute la difficulté
de faire un document explicatif pour I’enfant. La littérature est pauvre sur ce sujet. On peut citer
I’étude pilote de K Barnett (80) menée a I’école auprés de 374 enfants agés de 9 a 11 ans. lls
comprenaient mieux les concepts du protocole lorsqu’on leur présentait I'information sous la
forme d’une histoire, plutdét que sous la forme d’un texte plus classique. Dans notre étude, les
parents ont également mis I’éclairage sur les documents écrits afin qu’ils soient mieux faits,
d’ailleurs certains parents ont dit que le document pour leur enfant pourrait leur servir également
pour mieux comprendre : prévoir d’avantage de schémas a propos des différentes phases, prévoir
un lexique des termes médicaux pratique a utiliser, par exemple. Les parents souhaitaient que le
document destiné a I’enfant soit sous une forme plus ludique, soit par écrit avec des images, soit
par d’autres moyens (par exemple, audiovisuels). Des efforts restent a faire dans la conception de

ces documents écrits.

IV.3. L’enfant a-t-il une place dans la décision ?

Dans notre premiére étude, la perception par les parents de la participation de leur enfant a

la décision était partagée. La moitié d’entre eux pensait que I’enfant devait participer puisqu’il
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était « le principal concerné » ou « pour mieux accepter sa maladie;. parmi les témoignages : «
L’avis de mon enfant est important et nous permetde dialoguer avec lui, si on ne s’entendpas il
peut toujours tricher car je ne peux pas tout controler. Ca menerait a quoi ? (...) S’il prend
quelque chose c’est pas seulementparce qu’on lui dit qu’il faut le faire, mais parce qu’on lui a
demandé son avis. Du coup, il est impliqueé et responsable. Il devient égal au méme titre que les
adultes, ou presque. », « Le volontariat de personnes vraiment atteintes est tres important, il
faut que l’enfant soit au courant, s’il est réticent, il ne le ferapas », « Je pense que je le protége
de la mauvaise surprise, de la difficulté a accepter, de [’incompréhension. Y’a rien de pire que
d’y aller les yeux bandés ». L’autre moitié des parents pensait que c’était « trop lourd pour lui »
ou « il ne connait pas sa maladie ». une mére dont I’enfant était traité pour un cancer, déclarait :
« L’enfant donne son avis mais je ne suis pas d’accord qu’il dise non a un traitement, je ne le
laisserai pas décider de sa mort. ». Voici quelques uns des autres témoignages : « Ma fille a
toujours mis le barrage avec les médecins, elle se débarrasse de ce qui la géne et c’est maman
qui éponge et c’est maman qui dit », « Je laisse vraiment mes enfantsa leur place. La aussi c’est
une dérive actuelle que je n’aime pas. J’ai des convictions ringardes ou je crois dur comme fer
qu’ils n’ont pas a décider. A 18 ans, ils sont majeurs, ils décident, voire a 16 ans, il faut évoluer
aussi. Je lui dit on fait ¢a, point. », « Il y a un choix de médicamentsa faire, si jamais [’enfant
pose des questions, ca complique tout », « Impliquer [’enfanta ce point la c’est déja dur pour
les parents, je pense que ca doit étre encore plus dur pour ’enfant qui doit subir la maladie »,
«Pour Uenfant, c’est inquiétant qu’il connaisse exactement ce qu’on lui fait... », « Moi
personnellement, je pense que les parents sont responsables de leurs enfants et jusqu’a leur
majorité».

La majorité des parents déclarait que le consentement restait une « affaire d’adulte » et

qu’on ne pouvait pas demander a un enfant de prendre de telles responsabilités.
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Ainsi, les parents souhaitaient que leur enfant soit informé, qu’il puisse exprimer son refus mais
refusaient qu’il y ait un consentement venant de I’enfant lui-méme. Les parents se percevaient
comme un écran protecteur entre leur enfant et le médecin. Quant aux enfants eux-mémes, ils
étaient trées demandeurs de participer a la décision. Pour la décision finale, la majorité des enfants
préférait que ce soit les parents qui décident. lls s’en remettaient a leurs parents pour décider de
ce qui serait le mieux pour eux. C’est ce qu’on retrouve aussi dans le travail de C. Aubert-
Fourmy (44) mené auprés de 62 enfants non malades (6-11 ans). Les enfants de 6-8 ans
déclaraient vouloir faire « COMME papa et maman diront ». A partir de 9 ans, les enfants
voulaient participer, tout en s’en remettant en fin de compte a l’avis des parents. A I’age de 11
ans arrivait I’affirmation (relative) de I’autonomie : « pPds question que lesparentsdonnentleur
accord si je n’ai pas donné le mien d’abord ... mais tout de méme je leur demanderai leur avis
car ils ont souventraison », « s’ils ne veulentpas, moi non plus ». L’enfant était trés sensible a la
décision de ses parents, il réagissait de telle sorte qu’il allait dans le sens de ses parents le plus
souvent. La décision finale était toujours une affaire de famille et avant I’age de 9 ans ils ne
souhaitaient pas prendre de décision. Dans une autre étude (81) menée chez 34 enfants et
adolescents (8-22 ans) suivis en diabétologie ou en oncologie, tous faisaient confiance a leurs
parents car « ils fontle mieuxpournous ». Dans une troisiéme étude (76),la décision avait été
prise conjointement par les parents et I’enfant dans 59% des cas, par I’enfant seul dans 13% des
cas et par les parents seuls dans 14% des cas. Plus |’enfant était agé, moins [I’influence des
parents sur la décision était importante.

La encore le médecin se trouve face a un dilemme :il est partagé entre ce que désirent les parents
(pas de place pour I’enfant dans la décision) et ce que les textes lui demandent de faire

(rechercher son accord).

135



« En [’absence d’informations médicales, [’enfant peut se sentir objet devant les décisions et les
actes des adultes qui, pour le soigner, agissent sur son corps et donc sur sa personne. Cette
souffrance peut provoquer des réactions de lassitude, de repli ou a l’inverse [’enfant peut
s’agiter pour tenter d’échapper a ce qu’il ressent comme une emprise. (...) Méme apres sa
guérison, ’enfant peut conserver des séquelles psychologiques, parfois graves, de s’étre ainsi

vécu comme un objet de [’intervention des adultes-et cela quel que soit son dge» (74).

IV.4. La notion « d’assent »

On retrouve dans la littérature anglo-saxonne, une volonté de développer davantage

I’autonomie de I’enfant dans la recherche biomédicale. La notion « d’assent » (accord affirmatif)

pour les enfants a pris une plus grande importance depuis les recommandations des National

Institutes of Health (NIH) (82) en 1997 qui avaient pour but de favoriser la recherche

biomédicale en pédiatrie. Méme si cette notion nous parait encore trés lointaine dans nos pays

latins, les anglo-saxons sont majoritairement favorables a cette idée. Toutefois, il existe de

nombreux débats a propos de la capacité des enfants a prendre une décision éclairée pour leur

participation a la recherche ainsi que I’Age ou le niveau de développement a partir duquel

« I’assent » pourrait étre recherché (83, 84).

Le consentement et I’ « assent » ont deux fonctions différentes, d’un c6té la protection et de

I’autre la préférence. Aux Etats-Unis, plusieurs Comités d’Ethique proposent que |’ « assent »

soit recherché a partir de I’age de 7 ans (72). Ce principe était déja avancé par la Commission

nationale américaine « pour la protection des sujets humains de la recherche biomédicale et

comportementale » (1974-1978). RJ. Levine (85) et JJ. Spinetta (86) insistaient sur la

participation active de I’enfant lors de la demande du consentement de ses parents pour un

protocole de recherche et proposaient que les adolescents aient un pouvoir légal. Au Canada,
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selon les provinces, le consentement des adolescents est recueilli a partir de 14 ans. En France,

sur le plan juridique, les « grands adolescents » peuvent décider pour certains actes de soins,

comme dans le cadre de la contraception ou de l'interruption volontaire de grossesse (Loi 4 Mars

2002) mais pas pour la recherche ou seul leur refus est reconnu. Cette recherche de I’adhésion de

s > . L S e . .
I"'enfant, qu'elle soit formalisée par un document ou non, peut se justifier de plusieurs maniéres.

Tout d’abord, on peut évoquer une sorte d’impératif moral a informer |’enfant du sort qui lui est

réservé. Méme si son degré légal de responsabilité n’est pas le méme que celui d’un adulte, il

demeure un étre humain, et de ce fait, il a droit au respect. De ce point de vue, on peut dire que

cette évolution va de pair avec |’abandon progressif du paternalisme médical. Au méme titre

qu’un adulte conscient, et a défaut de pouvoir consentir par lui-méme, le mineur a droit au méme

respect de sa personne. D’autre part, une bonne information donnée a |’enfant Iui permet de

prendre une part plus active dans son traitement, et d’améliorer ainsi son adhésion aux soins,

voire parfois de hater sa guérison. Enfin, on peut aussi identifier, dans ce type de démarche, le

résultat d’une tendance a savoir une évolution de la place de I’enfant, a la fois dans la société,

dans le systéme de soins et dans la famille. Les principes d’éducation évoluent, de méme que la

composition des familles. En tant que pratique sociale, la médecine n’échappe pas a cette

évolution des rdles et places de chacun. Si les patients en général gagnent en autonomie et en

responsabilité, les enfants, eux aussi, gagnent en attention. La responsabilisation d’un individu est

un processus long, complexe, et individuel. Le choix de recourir au consentement des mineurs au

nom de certains principes bien définis dispense d’évaluer cette faculté de jugement chez les

mineurs, et en particulier chez les adolescents. Mais est-il juste ?

SE. Zinner (87) émettait des réserves sur « I’assent ». Elle reconnaissait qu’il y avait une situation

contradictoire : I’adolescent peut décider pour certains actes de soins mais pas pour la recherche

alors que différents travaux ont montré que les adolescents étaient capables de comprendre le
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processus de consentement. Mais |’auteur insistait sur les adolescents qui ne souhaitaient pas
avoir de telles responsabilités et trouvait que la recherche systématique de I’accord de I’enfant ne
protégeait pas tous les enfants. Elle proposait de tenir compte des attentes différentes de chacun
en les respectant et en ne rendant rien d’obligatoire. Weithorn (74) insiste sur le fait que
« I’assent » ne requiert pas la méme compréhension que le consentement. Elle propose que pour
donner son « assent » |’enfant doit avoir compris au minimum, les risques, les bénéfices et ce
qu’il aura a suivre.

A ces propositions, il faut émettre une réserve. En effet, I'utilisation de I’dge de I’enfant
comme unique facteur pour la possibilité d’un consentement peut étre discriminatoire car cela ne
fait pas intervenir la maturité individuelle de chaque enfant. Il faut tenir compte des variabilités
individuelles de chaque enfant et évaluer la capacité de chacun a pouvoir s’exprimer. L’enfance
est justement caractérisée par |I’éducation, |'’apprentissage des savoirs et des facultés qui feront
d’un étre immature sur le plan rationnel et moral, une personne consciente et responsable. Le bien
de I’enfant doit étre recherché, dans le respect de ses facultés de compréhension et de choix au
moment de la décision. Cette bienfaisance est requise par le fait que le médecin qui donne les
soins prend une responsabilité envers son patient, quel que soit son age, et par le fait que les
parents sont dépositaires d’une responsabilité dans I’éducation et la santé de leur enfant.

Ces dispositions récentes, qui sont parfois controversées, ouvrent un débat souvent délicat,
renvoyant les personnels hospitaliers au discernement et & une attitude nécessairement tres
attentive, entre I’affirmation de I'autonomie du mineur, surtout a I’approche de sa majorité, et les
responsabilités liées a I’autorité parentale.

Spinetta rapporte les « guidelines », fruits des réflexions d’un groupe de travail en psychologie
(85) pour le consentement « valide » en oncologie pédiatrique dans le cadre des soins mais aussi

de la recherche, dont I’objectif est selon les auteurs, « d’encouragerlesmédecinsd partageravec
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[’enfanten fonction de son développement, les informations relevantde sa santé, dans le contexte
de sa propre culture afin que [’enfant puisse participer activementau processus de décision pour
les interventions qui concernentsa propre santé » :

1. I’enfant a le droit d’étre soigné avec les meilleurs traitements disponibles ;

2. les parents sont responsables de la santé de leur enfant lorsqu’il est mineur ;

3. I’enfant a le droit moral d’avoir des explications sur la procédure, basées sur son niveau de
compréhension, et on doit rechercher son adhésion ou au minimum - en fonction de I’age- sa
compréhension ;

4. les parents et I’enfant-en fonction de son niveau de développement et le plus tét possible-
doivent recevoir une information compléte ;

5. pour les essais randomisés, il faut prendre un temps suffisant pour leur expliquer afin de limiter
le risque de confusion soins/recherche ;

6. il faut maintenir une communication ouverte ;

7. les parents n’ont pas un droit exclusif sur la santé de I’enfant, si leur décision va contre
I’intérét de I’enfant ;

8. les documents (souvent complexes) ne doivent pas représenter une protection juridique pour
les médecins.

Ainsi les auteurs mettent en exergue le fait que bien que la permission des parents soit une part
importante du consentement aux soins, les parents n’ont pas le droit exclusif pour la décision
finale en regard du traitement médical de leur enfant. Il en est tout autrement lorsqu’il s’agit de
donner son accord pour un essai clinique plutét que pour un traitement standard, la permission de

parents prend un poids beaucoup plus lourd.

V. Propositions
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V.1. Promouvoir le partenariat, |’alliance thérapeutique

Une étude récente (88) a montré que les suggestions les plus fréquentes des parents pour
améliorer le processus de consentement étaient de prendre le temps d’expliquer le protocole,
d’avoir une communication ouverte avec le médecin permettant aux parents de poser des
questions et prévoir des supports d’informations supplémentaires. La transmission de
I'information pourrait étre reformulée pour é&tre mieux assimilée, afin de promouvoir Ia
participation active des parents dans le contexte d’un échange d’information a deux sens. Les
explications sur la méthode et la balance bénéfice/risques pourraient représenter uniquement le
premier stade d’un processus continu dont le but n’est pas seulement d’obtenir une signature mais
plutét de correspondre aux attentes et aux considérations spécifiques des parents, d’encourager
leur questions et d’établir ainsi un climat d’échange et de compréhension mutuelle. Tout ce qui
peut favoriser une distinction, une distance entre I’information sur la recherche et I'information
sur le soin, un délai de réflexion ou une différenciation des lieux par exemple, est a promouvoir.

Nous pouvons dire oui a la signature de |’enfant si elle représente I|’autorisation de I’enfant a
participer a la recherche (adolescent), mais non & la signature si elle ne représente qu’une
protection du médecin, celle-ci devenant superflue ou une distraction pour I’enfant. Cependant, le
médecin investigateur pourrait faire apparaitre dans le dossier ou sur une note prévue a cet effet
le réle de I’enfant dans la décision : description de la capacité de I’enfant a donner son accord,

compréhension des risques et des bénéfices et du déroulement du protocole.

V.2. Insister sur le caractére continu du processus de consentement

Il est important de dire aussi que le processus de consentement n’est pas quelque chose qui serait

situé « a part » dans la prise en charge de I’enfant mais fait partie intégrante de I’ensemble du

combat contre sa maladie.
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Le médecin doit vérifier que les parents ont compris et, si besoin, il doit apporter des détails et
clarifier ce qui ne I’a pas été. On peut également proposer I’élaboration d’un questionnaire qui
aurait pour but d’évaluer la compréhension des parents, afin de s’assurer que l’information est
acquise et pouvoir revenir sur les éléments non compris. La nécessité d’un consentement a
confirmer, & certaines étapes du processus de recherche, est évoquée. Un pére dont I’enfant était
suivi en oncologie expliquait : « On n’a pas toujours les questions qui nous viennent
spontanément » et une mere : « C’est bien qu’on ré explique le protocole, je pense qu’il faut
plusieurs explications différentessi on peut, parce qu’entendre les mémes mots parfois si on ne
les a pas entendus la premiere fois, forcémenton a du mal a les entendre les fois suivantes !

Mais, en les répétant,a force...».

V.3. La formation des acteurs médicaux

Pour améliorer ce processus, il faudrait limiter I’état de détresse des parents en apprenant aux
médecins a le détecter plus souvent. On pourrait aussi imaginer que les étudiants en médecine et
les médecins recoivent une formation pour qu’ils puissent apporter de maniére plus adaptée les
informations sur le protocole de recherche. lls devraient étudier sur la maniére de communiquer
et le plus souvent comment délivrer des mauvaises nouvelles. Nous n’avons pas étudié
précisément le réle des acteurs médicaux, autres que le médecin. Ills donnent également des
informations au quotidien et peuvent représenter une aide pour les familles. Cela est a double
tranchant : cela peut étre bénéfique pour les parents ou au contraire trés violent et destructeur
(manque de connaissances spécifiques). C’est ici que la formation des acteurs médicaux est

importante.

V.4. Le role des médias
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Plusieurs auteurs parlent du rd6le des médias et proposent de promouvoir des programmes
d’information sur la recherche clinique pédiatrique au méme titre que les autres campagnes
d’information (VIH, violence...). Pour améliorer cette situation, une information générale du
grand public est trés souhaitable afin que tout un chacun en ait entendu parler avant d’y étre

parfois personnellement confronté.

V.5. Le role des Comités de Protection des Personnes

I. Fauriel dans son travail de thése (89)a montré que : « lorsque l’on considere les remarquesen
seance de CCPPRB dont le but est de changer une partie du protocole, le pourcentage des
remarques éthiques est de 18,7% pour la lettre d’information et de consentement et de 56,2%
pour le rapport bénéfice/risque. Dans les entretiens, pour 45 membres (79%), le consentement
n’a pas une place fondamentale et il n’a méme, pour 12 membres, aucune valeur en soi ; il
constitue simplement une procédure légale. Les membres non scientifiques lui accordent
toutefois une importance plus grande, ’assimilant a un “ contrat ” liant ’investigateur et le
participant a la recherche». « Concernant les modalités de recueil du consentement
(dispositions prévues par la loi Art.L.1123-7), 87% des membres interrogés (n=50) mentionnent
qu’ils n’analysent pas cette donnée; ils ne semblent pas connaitre [’existence de cette mission,
puisque 33 membres pensent qu’appliquer de telles procédures serait inutile. En fait, 21
membres considerent que le travail du CCPPRB permettant de rendre la lettre d’information
comprehensible est suffisant; 10 membres pensent que, de toutes les facons, cette délivrance ne
peut étre envisagée au cas par cas et reléeve déontologiquement de la relation médecin-malade.
Ainsi, le role des membres non scientifiques parait renforce au sein des comités dont on attend
qu’ils jouent un réle, notamment, dans [’élaboration du contenu de la lettre d’information et

dans les vérifications des procédures de [’obtention du consentement ».
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Nous voyons la I’effort a faire méme au sein des CPP, qui représentent pourtant I'un des piliers

de la protection du sujet qui se préte a la recherche biomédicale.

CONCLUSION

Nous avons montré que le consentement n’est pas toujours aussi éclairé que le réclament les
textes juridiques. Les parents signent le formulaire de consentement sans avoir toujours compris
les procédures du traitement expérimental. lls ne remettent pas du tout en question la qualité des
informations que le médecin leur a donnée, ils en le plus souvent satisfaits.

De nombreux facteurs sont susceptibles d’entraver la compréhension des parents. llIs
compromettent dés le départ la dimension contractuelle du consentement qui est définie par la loi.
La ou la loi parle d’une procédure obligatoire avant de débuter un traitement expérimental et qui
est en quelque sorte une finalité, nous, nous parlons d’un point de départ dans la prise en charge
de I’enfant et de sa maladie. Comme I’exprime E. Hirsch : « Le professionnel du soin peut-l se

retrancher dans un espace de neutralité, parfois bienveillante, afin de respecter l'expression
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autonomedu choix, alors que tantde biais interférenten des circonstances a ce point délicates et
tres souvent douloureuses ? » ou Jean Badoual, pédiatre (le consentement éclairé en périnatalité
et en pédiatrie, édition eres), « Il fautaccepter que [’information soit rarementparfaite, ce qui ne
se produit, dans la relation avec le patient ou ses représentants, que dans des circonstances
exceptionnelles, quand, dans une clairiére jamais garantie, nous sommes mis en présence de la
vérité de leur étre. Ces instants sacreés, éblouissants, que nous avons tous rencontrés, ne durent
que le tempsd’un éclair».

Il n’existera probablement jamais de réponse unique a la question <« commentfairepour bien
faire?» mais plutdt des recommandations de comportement qui n’ont pas les propriétés de
pouvoir é&tre retranscrites dans une loi. Dans le domaine trés particulier de I’oncologie
pédiatrique, le consentement éclairé pour les traitements de premiére ligne, est difficile et ne peut
étre qu'un élément de la protection des personnes, sans prétendre, aucunement, constituer une
garantie suffisante. Les parents donnent leur consentement, qui est davantage un accord, pour
pouvoir débuter sans attendre le traitement de leur enfant. La majorité d’entre eux voient en ce
traitement le seul capable de sauver leur enfant, il est alors aucunement question d’avoir le choix.
La confiance et la qualité de la relation entre le médecin et les parents sont les valeurs principales
des parents pour donner leur consentement : « J@ préfére qu’on demande notre avis mais en
sachant aussi qu’on fait 100 % confiance aux meédecins qui connaissent leur boulot ». Les
parents souhaitent une recherche clinique transparente dans laquelle ils se sentent de vrais
partenaires : « Je pense que le fait que ce soit quelqu’un (le médecin) qui soit communiquant,
ouvert et puis facile a aborder et puis qui a annoncé les choses et expliqué les choses de maniére
quand méme sérieuse, telles qu’elles étaient, sans noircir le tableau mais sans [’embellir non
plus, elle a joué un roble tres professionnel a mon sens. » « Ce que je souhaite vis-a-vis des

medecins c’est qu’il y ait vraiment une communication qui soit permanente,ca c’est vraimentun
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élément qui... c’est fondamental. Donc c’est extrémement important qu’on nous dise
franchementles choses, qu’on ne nous laisse pas espérer ou angoisser inutilement. », « C’est une
décision qui en apparence est collective mais bon, c’est essentiellementune décision médicale et
que nous parents, faisons confiance a la médecine, je dirais on se sent co-décideurs plus ou
moins volontaires». s'en remettre aux compétences d'un médecin et d'une équipe en toute
conscience et en disposant des connaissances souhaitables, c'est leur reconnaitre la capacité
d'assumer la continuité d'un soin soucieux a tous égards de la personne et donc de son intérét
direct. Emmanuel Hirsch déclarait : « Le soignant ne doit-il pas étre digne de cetteconfiance, de
ce privilege? Etre la personne a laquelle on s'en remet,avec laquelle on se confie, pour laquelle
on accepteparfois méme de consentir». Pour reprendre les expressions des parents : « VOUS
savez, quand c’est la santé de votre enfant, on vous dit : ¢a c’est le mieux, moi je suis pas un
spécialiste, c’est pas mon métier donc j’ai un médecin qui est compétentqui me dit : « Voila, il
n’y a pas mieux a [’heure actuelle » bah je lui fais confiance, on y va, c’est aussi simple que ¢a.
», « A partir du momentou on est ici, on est quand méme des gens dits a peu pres civilisés et
conscients donc on s’en remet complétement au médecin, on est dépendant du médecin. On
essaye méme pas de s’inventer médecin ni de le contredire. C’est une confiance aveugle. » une
bonne compréhension de la part des parents est un gage d’un meilleur partenariat et peut générer
moins d’angoisse que ce soit pour les parents ou le médecin.

Il faut réfléchir a I’évolution de la place de I’enfant dans le processus de consentement a la
recherche. Depuis peu, I’enfant est reconnu comme sujet essentiel et incontournable pour le
traitement de sa maladie. Plus personne ne peut dire que I’enfant n’est pas capable de comprendre
ce qu’on lui fait pour le soigner. Cette évolution qui existe dans le cadre des soins peut se voir
pour la recherche médicale. Il est vrai qu’il est assez étonnant de voir que pour certains actes qui

atteignent 1’intégrité corporelle de I’enfant, comme [I’interruption volontaire de grossesse, les
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adolescents ont une capacité juridique reconnue. Il existe un fossé important entre cet exemple et
le souhait de certains d’écarter I’enfant du processus de consentement. On peut effectivement
penser de maniére raisonnable que I’adolescent, s’il le souhaite, puisse étre un partenaire essentiel
lors de la demande de consentement de ses parents.

En fait, toute approche éthique relative au consentement dans le contexte biomédical nous
renvoie aux conditions d'exercice de pratiques responsables, c'est-a-dire propres a prémunir la
personne des excés qui menacent son intégrité. Les notions aristotéliciennes de prudence, de
retenue, de circonspection s'avérent en cette matiére aussi importantes que I'humanité, la dignité
et la qualité de l'acte soignant. A ce sujet, nous pouvons reprendre les propos de Sylvie Séguret
(le consentement éclairé en périnatalité et en pédiatrie . La vie de I’enfant, édition eres) : « Le
prudent c’est celui qui, alliant habileté et vertu, ne se contentepas d’appliquer des lois, mais est
capable de les rendre adéquates a un cas particulier : « la prudence ne porte pas seulement sur
le général ; il lui faut aussi connaitre les circonstances particulieres ; car elle vise [’action et
[’action porte sur des cas individuels » (Ethique a Nicomaque VI,7). Et s’il est prudent, le
medecin qui « informe » ne sera jamais celui qui brise « les raisons d’espérer » (Georges David,

membrede [’ Académie de Médecine), car ce sont celles-la mémes qui portentle malade ».
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Etat de choc
« Il y a des choses que j’ai zappées dans ma téte parce que je crois qu’on était tellement sous le

choc »

« Je crois que des le départ j’étais pas dans I’état d’esprit de tout comprendre. Moi je voulais
simplement qu’on me rassure je crois »

« C’est vrai que c’est beaucoup de choses a prendre et puis on est dans un état de fatigue et de
stress. »

« Faut étre honnéte les 15 premiers jours, moi je ne connais pas un parent qui peut étre attentif a
ce qu’on lui annonce, on n’y est pour personne déja, on est plus 13, on est concentré sur 1’enfant,
point final »

« la premicre fois que vous arrivez, vous €tes condamnés donc vous n’avez pas le temps de
penser a la survie, a J21 on commence déja a envisager une partie de 1’avenir donc la les
questions sont un peu plus pertinentes, plus pointues, mais sinon, non »

« Ce qui est assez extraordinaire c’est la capacité que I’on a a ne pas retenir. »

Risques
«Je pense qu’on a quand méme pas mal insisté sur les risques, je dirais les conséquences

secondaires donc c’est évidemment ¢a qui fait qu’a un moment donné on se dit : bon, on va la
transformer en cobaye chimique. »

« Je crois que j’ai retenu tout ce qui était 1ié¢ a la douleur en fait, le reste j’ai du zapper en me
disant que ce n’était pas important. »

« Les risques on les accepte parce qu’il faut étre quand méme optimiste et se dire que c’est 1% et
puis voila. »

« On avait pas le recul encore pour voir que ces risques sont vraiment tres relatifs et puis trés
exceptionnels. »

« On a 'impression que c’est quand méme une mise a plat de tout ce qui peut se produire un peu
comme une posologie dans un médicament ou 1’on vous dit tout ce qui peut arriver, ou quand
meéme il y a beaucoup de choses qui n’arrivent pas. »

« On a I’impression d’avoir une galerie des horreurs »
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« On nous a énoncé des listes complétes des risques quels qu’ils soient, majeurs importants liés a
la maladie, comme des risques rares et minimes et ¢a fait beaucoup d’informations et on n’est pas
apte a ce moment-la a trier, 1a je crois que c’était trop. »

« Qu’on sache tout de suite au moment ou ¢a arrive c’est bien mais est-ce que c’est la peine de

faire tout le déballage des effets secondaires ? »

Bénéfices collectifs
« Surtout pour les autres, pour I’avenir parce qu’il y en a d’autres aussi... qui sont morts pour

elle, qui sont passés par la et donc la science avance quand méme et elle bénéficie de tout ce
travail. »

« Parce que si tous les parents avaient refusé a 1’heure d’aujourd’hui on aurait peut-étre pas un
traitement comme ¢a et on ne saurait pas comment soigner cette maladie-1a et il y en aurait peut-
étre qui seraient décédés déja depuis longtemps. »

« Ecoutez, quand c’est votre propre gamin qui est... non franchement c’est pas votre premicre
priorité. Alors apres, intellectuellement on peut de dire : oui, c’est comme ¢a que la médecine
progresse, en faisant des expérimentations et tout mais moi je préfeére qu’on expérimente sur des
rats que sur mon fils vous voyez ? Bon maintenant, que ¢a serve a quelque chose, oui bien
stir. C’est pas notre souci premier les autres gamins, ¢a se comprend quand méme »

« Dans un premier temps je vais vous dire franchement on est égoiste, complétement donc c’est

notre enfant d’abord. »

Alter