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I11.1. Les objectifs de |’étude




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 cinqg 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, 1’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
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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 testé¢ 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 I’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 I’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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Compreéhension 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 '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’accés 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 intrinseques 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, l’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
mani¢re 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 recoit, 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 tdt 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 ala maladie ne compromet pas I'autonomie du patient.
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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 deécision 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 I'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 impliquent des 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. Ills
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
quasimentimmediatementdans 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-cing 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 a la 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 médecin, 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’asymétrie 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 l'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 I’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

129



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 Ils ont la capacité de transformer un probléme et d’évaluer les
stade « d’opération possibilités, pésent la balance bénéfice/risques. Ils 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 réle 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 [’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’entend pas 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 vraimentmes 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).
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« 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 a 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

138



[’enfanten fonction de son développement, les informations relevant de 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. ’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 |'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 rble 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 releve 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. lIs
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 rble tres professionnel a mon sens. » « Ce que je souhaite vis-a-vis des

medecins c’est qu’il y ait vraimentune 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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