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L’utilisation des médicaments comme la recherche ne peuvent être conformes
aux principes éthiques sans reposer sur la rigueur d’une démarche scientifique
correcte. La loi Huriet-Serusclat définit un régime de protection pour les sujets,
témoignant de la recherche d’un équilibre entre la protection des enfants en tant
que groupe ayant des besoins de santé spécifiques, et la protection des droits et
intérêts de l’enfant en tant qu’individu enrôlé dans une recherche. Il faut répon-
dre à la double exigence de promouvoir des recherches biomédicales pertinen-
tes chez l’enfant afin que ses pairs puissent bénéficier de soins d’une qualité
équivalente à celle des adultes, et de le protéger de tout protocole inutile ou non
respectueux de son intégrité et de ses droits. S’agissant du consentement, la règle
retenue est celle de l’autorisation parentale (ou des tuteurs légaux), mais cette
extension du principe de consentement personnel vers le consentement pour
autrui est contrebalancée par le fait que la France donne une valeur légale au
refus de l’enfant et le fait de primer sur la volonté des parents.
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L’ enfant, le très jeune surtout, n’est
pas un petit adulte. Tant du point

de vue physique que psychologique, il
en est différent. Bien entendu, en rai-
son de sa vulnérabilité, l’enfant a
besoin que l’adulte le protège. Il pos-
sède, en recherche comme ailleurs,
les mêmes droits que cet adulte dont
il dépend, notamment en ce qui
concerne l’exercice de son droit à la
santé. Il existe un dilemme entre,
d’une part, la nécessité de disposer
de données basées sur des preuves à
propos de l’efficacité et de l’innocuité
des médicaments chez l’enfant (Evi-
dence based medicine) et, d’autre
part, l’obligation de protéger l’enfant
et de respecter son autonomie.

Cependant, il faut éviter que cet
adulte ne le surprotège au détriment de
sondéveloppement et de ses intérêts, en
leprivantdesbénéficesd’une recherche
le concernant. Priver un enfant des fruits

d’une recherche rigoureuse correspon-
drait à lui interdire l’accès à des traite-
mentsvalableset adaptésà sacondition.
Il faut donc permettre une recherche en
médecine pédiatrique excellente afin
d’éviter les abus envers les mineurs et
qui, tout à la fois, lesprotègerade risques
inconsidérés.

Intérêt de la recherche
sur les médicaments

Il faut rappeler que les réponses
nécessaires pour utiliser les médica-
ments au mieux ne peuvent être obte-
nues sans une démonstration fiable et
reproductible, qui ne se limite pas à la
seule conviction du prescripteur que le
médicament proposé est efficace et sûr.
La recherche clinique peut apporter
ces réponses lorsqu’elle procède avec
rigueur et méthodologie. L’utilisation
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des médicaments comme la recherche ne peuvent être
conformes aux principes éthiques sans reposer sur la
rigueur d’une démarche scientifique correcte.

Essais cliniques

La nécessité de réaliser des essais cliniques s’applique
aux enfants. En effet, en l’absence de modèles parfaits,
nous sommes dans l’incapacité de connaître la façon
d’utiliser un médicament sans l’étudier par de tels essais.
Les modèles permettent d’aider à la décision, mais se
heurtent à la complexité des systèmes biologiques
humains. Celle-ci est accrue par la variabilité liée à l’âge
et au poids d’un organisme en croissance et en matura-
tion. Pour ces raisons, l’enfant n’est pas un modèle réduit
de l’adulte et les données de ce dernier ne peuvent suffire
à l’étude des médicaments de l’enfant.

Prescription hors AMM

L’alternative à l’inclusion des enfants dans les essais
cliniques serait de continuer à prescrire « à l’aveugle »
les médicaments qui leur sont nécessaires. Or, cette
manière de procéder comporte des risques inacceptables,
imprévisibles et non minimisés, et conduit en définitive à
expérimenter sur chaque enfant le médicament, sans
garde-fous, sans information sur la dose appropriée, sans
moyen de mesurer l’effet du produit faute de comparateur
et, enfin, sans utilité pour d’autres enfants. Cette prescrip-
tion à l’aveugle n’est pas éthique. Il a été amplement
démontré que la prescription hors autorisation de mise
sur le marché (AMM) conduit à une augmentation de fré-
quence d’effets indésirables chez l’enfant, effets indésira-
bles également plus graves [1, 2]. Tant à l’hôpital qu’en
pratique ambulatoire, des médicaments sont souvent uti-
lisés chez l’enfant après transformation magistrale de la
substance active ou de la spécialité, ou encore en dehors
des conditions d’enregistrement.

Plan de développement pédiatrique

Ces éléments sont à la base de la conception et de la
mise en place du règlement sur les médicaments pédiatri-
ques [3]. Pour les firmes pharmaceutiques, celui-ci crée
une obligation de produire des données sur l’usage des
médicaments chez l’enfant chaque fois que le besoin en
est identifié par les experts, et de fournir un plan de déve-
loppement pédiatrique (PIP), en échange d’extensions de
la durée du monopole de commercialisation. Pour la
France, un rapport de l’Inspection générale des affaires
sociales (IGAS) sur les essais cliniques chez l’enfant note
que les essais pédiatriques représentent 11 % de la totalité
des essais, alors que les mineurs de moins de 18 ans
représentent 22 % de la population totale [4]. Il en résulte
que, dans beaucoup de pathologies, les enfants sont « les
oubliés du médicament ». Selon une étude récente [5],
60 % des prescriptions en pédiatrie générale sont hors

AMM et 90 % en néonatalogie. La littérature montre que
ce problème se présente également dans d’autres pays [6].
À l’heure actuelle, en Europe, en Amérique du Nord,
en Australie et au Japon, les médicaments approuvés et
testés chez les enfants, selon les principes de la science,
sont peu nombreux (moins de 30 % de tous les agents
disponibles ont précédemment été testés chez des
enfants). La pratique médicale pédiatrique a donc reposé
et repose toujours, pour des raisons historiques, sur l’uti-
lisation de médicaments dont les preuves d’efficacité se
sont construites à l’extérieur d’un cadre de recherche spé-
cifiquement pédiatrique. Malheureusement, la médecine
pédiatrique doit se contenter encore aujourd’hui d’avis
d’experts, faute d’essais cliniques antérieurs, comme
seule recommandation dans l’utilisation de beaucoup de
médicaments, et cela en dépit de certaines expériences
passées malheureuses [7].

Encadrement juridique

La recherche clinique avec les enfants a toujours
bénéficié d’une attention particulière en éthique de la
recherche ou dans les lois portant sur la protection de
l’enfant.

Au niveau international

La nécessité de mettre au point des médicaments et
des traitements adaptés aux enfants a incité l’Association
médicale mondiale à trouver un compromis éthique qui
s’est exprimé dans les versions successives de la Déclara-
tion d’Helsinki [8].

C’est ainsi que le consentement substitué des parents a
été autorisé et que l’exigence d’une minimisation des ris-
ques au regard des bénéfices escomptés pour l’enfant a
été posée. Aux États-Unis, la National commission for
the protection of human subjects of biomedical and beha-
vioral research a énoncé les grands principes de l’éthique
de la recherche biomédicale et s’est préoccupée des
populations vulnérables, notamment les enfants. La com-
mission a recherché un équilibre subtil entre la protec-
tion, les risques acceptables et les bénéfices potentiels.

En France et en Europe

Les normes françaises de la recherche auprès des
enfants se sont développées dans le cadre historique de
l’intégration dans l’Europe et en liaison étroite avec l’éla-
boration progressive de la réglementation communautaire
de la recherche biomédicale. L’approche française est
marquée par quelques spécificités qui montrent une
intention avant tout protectrice de l’enfant. Depuis 1988,
une loi spécifique, la loi Huriet-Serusclat, détermine un
cadre d’autorisation de la recherche sur les personnes et
définit un régime de protection pour les sujets. Ce régime
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témoigne de la recherche d’un équilibre entre la pro-
tection des enfants en tant que groupe ayant des besoins
de santé spécifiques, et la protection des droits et des inté-
rêts de l’enfant en tant qu’individu enrôlé dans une
recherche.

Ainsi, s’agissant de la difficile question des recherches
sans bénéfice individuel pour l’enfant, la loi, dans sa ver-
sion initiale, pose qu’elles sont autorisées à plusieurs
conditions :

– ne pas être possibles autrement ;
– permettre d’escompter des bénéfices pour d’autres

mineurs ;
– présenter des risques minimaux pour le sujet.
La loi Huriet-Serusclat autorise ainsi à déroger au prin-

cipe du Code civil d’inviolabilité du corps dans des
conditions définies strictement :

– information, consentement écrit, consultation d’un
comité de protection des personnes (CPP), assurance spé-
ciale, balance bénéfices/risques positive pour le sujet ;

– et dans certains cas absence de risques sérieux pré-
visibles pour la personne, centres spécifiquement agréés,
déclaration sur un fichier national, consentement des
tuteurs légaux.

Cette loi a été remaniée en 2004, à l’occasion de
l’harmonisation du droit interne avec le droit européen
et de la transposition de la directive 2001/20/CE concer-
nant « le rapprochement des dispositions législatives,
réglementaires et administratives des États membres rela-
tives à l’application des bonnes pratiques cliniques dans
la conduite d’essais cliniques de médicaments à usage
humain ». Ce texte ne hiérarchise pas les recherches
selon leur finalité, mais selon l’évaluation du niveau des
risques encourus.

– S’agissant du mineur, la loi a été reformulée de la
façon suivante : « Art. 1121-7 […] Les mineurs ne peuvent
être sollicités pour se prêter à des recherches biomédica-
les que si des recherches d’une efficacité comparable ne
peuvent être effectuées sur des personnes majeures et
dans les conditions suivantes : - soit l’importance du
bénéfice escompté pour ces personnes est de nature à
justifier le risque prévisible encouru ; - soit ces recherches
se justifient au regard du bénéfice escompté pour
d’autres mineurs. Dans ce cas, les risques prévisibles et
les contraintes que comporte la recherche doivent présen-
ter un caractère minimal. » Comme on le voit, le premier
cas est celui de la recherche associée à un soin : la
balance bénéfices/risques doit être positive pour le sujet.
Le deuxième cas est celui d’une recherche où les bénéfi-
ces escomptés sont pour d’autres enfants et, dans ce cas,
un niveau absolu est posé : les risques et les contraintes
supportés par le sujet sont définis comme minimaux.
La notion de risque minimal n’est pas précisée dans
la loi française. Elle est en revanche ainsi définie
dans les recommandations européennes : « probabilité
de préjudice ou d’inconfort égale ou inférieure à celle

rencontrée dans la vie courante ou lors des examens et
des explorations physiques et psychologiques de routine »
(EEC 11.1).

– S’agissant du consentement, la règle retenue est
celle de l’autorisation parentale (ou des tuteurs légaux),
mais cette extension du principe de consentement per-
sonnel vers le consentement pour autrui est contrebalan-
cée par le fait que la France donne une valeur légale au
refus de l’enfant et le fait de primer sur la volonté des
parents : « Art. L. 209-10 […] Le consentement du mineur
ou du “majeur protégé par la loi” doit également être
recherché lorsqu’il est apte à exprimer sa volonté. Il ne
peut être passé outre à son refus ou à la révocation de
son consentement ». La France est le seul pays à donner
une valeur légale au refus de l’enfant et à faire primer ce
refus sur la volonté des parents. La loi a évolué sur son
vocabulaire. Elle distingue désormais le consentement,
qui est un acte supposant précisément la capacité juri-
dique qui fait défaut aux mineurs, et l’acceptation de
l’enfant qui est loin d’avoir la même portée. La formulation
actuelle est la suivante : « Art. L. 1122-2 […] Ils (les
enfants) sont consultés dans la mesure où leur état le per-
met. Leur adhésion personnelle en vue de leur participa-
tion à la recherche biomédicale est recherchée. En toute
hypothèse, il ne peut être passé outre à leur refus ou à la
révocation de leur acceptation. »

– Comme le dit très justement Jean-Paul Amann [9],
la loi permet de voir que le concept éthique sous-jacent
de la recherche pédiatrique n’est pas celui de l’autono-
mie, mais bien celui de la protection. En choisissant
néanmoins de faire droit au refus de l’enfant, elle adopte
une approche nuancée faisant place à l’autonomie
naissante du grand enfant. Non pas que le refus soit
le signe de l’autonomie, mais parce que la loi, en posant
le principe de recueil de l’acceptation, institutionnalise
le dialogue avec le mineur. « Art. L. 1122-2 […]
Les mineurs […] reçoivent […] l’information prévue à
l’article L. 1122-1 adaptée à leur capacité de compré-
hension, tant de la part de l’investigateur que des per-
sonnes, organes ou autorités chargés de les assister, de
les représenter ou d’autoriser la recherche, eux-mêmes
informés par l’investigateur. »

Une enquête de l’IGAS sur la prise en charge des
enfants dans les services d’oncopédiatrie en région pari-
sienne a montré que le législateur était en avance sur les
habitudes et les pratiques des équipes de médecins cher-
cheurs. Du fait qu’aucune signature du mineur n’est exi-
gible aux termes de la loi, l’enquête a relevé que dans les
dossiers soumis aux CPP, on ne retrouve nulle trace de la
procédure d’information et de recueil de l’acceptation des
mineurs [10]. Les dispositions actuelles prévoient que les
investigateurs soient en mesure d’attester que le mineur a
été informé et son acceptation recherchée, ou bien que
cette démarche a été impossible en raison de son âge ou
de son état clinique.
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Critères d’un bon projet de recherche

À quels critères un bon projet de recherche pédia-
trique doit-il répondre ? Cette question est discutée dans
de nombreux documents, notamment ceux élaborés par
la Conférence internationale sur par l’harmonisation [11],
par l’Ethics working group of the European confederation,
of specialists in paediatrics [12] et par l’Ethics advisory
committee du Royal college of paediatrics and child
health [13]. En France, la Commission de pédiatrie de la
Conférence nationale des comités de protection des
personnes a élaboré un document d’aide à l’examen des
protocoles concernant les mineurs, dont nous allons
reprendre les éléments (www.cncpp-pediatrie.fr).

Pertinence

La première question qui se pose lors de l’examen du
protocole de n’importe quel essai chez l’homme est de
savoir dans quelle mesure la question posée par l’essai
est pertinente. Il est évident qu’une étude qui n’est pas
pertinente du point de vue médical et scientifique ne
peut jamais être éthique. Par ailleurs, un essai présentant
un intérêt certain du point de vue médical et scientifique
n’est pas nécessairement acceptable du point de vue
éthique. Il est important que tous les intéressés (promo-
teurs, chercheurs, comités d’éthique, mineurs et leurs res-
ponsables) se penchent sur la question de la pertinence.
Il faudra répondre à la double exigence de :

– promouvoir des recherches biomédicales pertinen-
tes chez l’enfant afin que ses pairs puissent bénéficier de
soins d’une qualité équivalente à celle des adultes ;

– le protéger de tout protocole inutile ou non respec-
tueux de son intégrité et de ses droits.

En pratique, la pertinence de l’inclusion des mineurs
doit toujours être argumentée et la méthodologie (effectifs,
analyse spécifique des résultats) permettre de répondre aux
questions pour cette catégorie de personnes. L’enfant est
d’autant plus vulnérable qu’il est plus jeune. De ce fait,
après avoir vérifié que l’inclusion de mineurs est justifiée,
il est nécessaire d’apprécier la pertinence du choix de l’âge
minimum d’inclusion : celui-ci doit être l’âge le plus élevé
permettant de répondre à l’objectif principal [14].

Procédures

Concernant les procédures, le nombre de gestes inva-
sifs ou contraignants doit être limité au strict minimum, en
couplant autant que possible les prélèvements de la
recherche et ceux nécessités par les soins. Les actes de
diagnostic et de soin doivent être réalisés avec du matériel
adapté à l’âge et par du personnel entraîné. Le volume de
chaque prélèvement doit être minimal (microméthode) et
le volume total des prélèvements spécifiques pour la
recherche évalué et ajouté au volume des prélèvements
nécessaires pour les soins.

Risques

Il faut admettre de manière réaliste que la recherche
implique toujours des risques [15]. Les risques calculés ne
sont pas acceptables pour toutes les personnes puisque
toutes ne sont pas des patients atteints de maladies incu-
rables ou ne bénéficient pas en proportion égale des fruits
de la recherche. Il existe donc un éventail de conditions
de gravité différentes, comme il existe des niveaux de
risque plus ou moins acceptables selon les contextes cli-
niques des pathologies étudiées qui doivent tenir compte,
bien évidemment, de la gravité de ces pathologies et des
bénéfices espérés pour la personne ou son groupe.

Les risques doivent être clairement identifiés et énon-
cés, avec une argumentation obligatoire sur le risque de
conséquence à long terme. Les risques liés à l’utilisation
de chaque médicament expérimental doivent être appré-
ciés selon quatre critères :

– la gravité ;
– la fréquence ;
– la réversibilité ;
– la chronologie.
Cette évaluation doit s’effectuer en tenant compte du

fait que l’enfant est un être en développement et un adulte
en devenir. Chaque risque identifié doit faire l’objet,
chaque fois que possible, de mesures préventives afin
d’en limiter l’apparition et la gravité. Il faut être conscient
que le risque est toujours dans une certaine mesure
imprévisible, même lorsque des études chez l’adulte en
donnent déjà une certaine idée. Il est important que le
CPP se penche sur cette problématique et qu’il évalue si
le risque, mais également l’incertitude à son propos, peut
être discuté en toute franchise avec l’enfant et les parents,
ou autres responsables.

Consentement éclairé

Obtenir un consentement éclairé valable est déjà très
difficile chez l’adulte, mais il l’est encore plus chez les
personnes qui ne sont pas légalement en mesure de
consentir, par exemple les mineurs. Le consentement
éclairé du responsable et de l’enfant ne se limite pas à la
seule signature d’un document. En effet, il doit être le
fruit d’un dialogue continu entre le chercheur, les enfants
et leurs parents. Cette information ne peut d’ailleurs être
donnée en une fois. Ainsi, des contacts multiples sont
nécessaires afin d’arriver au consentement. Cependant,
des décisions doivent parfois être prises en urgence.
Il appartient alors au clinicien responsable du traitement
de donner les informations et d’obtenir le consentement.
En effet, c’est lui qui entretient une relation de confiance
avec l’enfant et ses parents, et cette relation de confiance
constitue la base de la procédure. La vigilance s’impose
aux médecins afin de ne pas valoriser une option par
rapport à une autre, et de rechercher ardemment
le point de vue des parents et de l’enfant s’il est grand.
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Le discours médical doit être suffisamment ouvert pour
que les familles puissent s’y loger et faire percevoir leurs
désirs aux soignants. Certains parents souhaitent que les
médecins soient capables de s’effacer pour leur laisser
entendre les propositions comme des questions. D’autres
parents souhaitent, à l’inverse, que le discours des méde-
cins leur permette de se retrancher derrière la décision
médicale [16].

Dans la littérature, nous voyons combien la compré-
hension est difficile pour les parents, notamment la notion
d’alternative thérapeutique [17-19]. Pour les enfants,
selon plusieurs études publiées au cours des dix dernières
années, les éléments du formulaire de consentement les
mieux compris sont l’objectif de l’étude, les risques et
les bénéfices, la durée de l’étude et la liberté de poser
des questions. En revanche, la liberté de se retirer du
projet, le volontariat et le choix d’une alternative de trai-
tement au projet de recherche sont des éléments peu inté-
grés par les enfants [17].

Avant l’âge de 6 ans, les enfants n’ont pas de notion
du processus de consentement. Cependant, ils sont tout à
fait capables d’indiquer, au cours d’un test ou d’une inter-
vention, qu’ils sont fatigués et qu’ils désirent arrêter la
procédure en cours, désir qui doit être respecté en toutes
circonstances. Entre 6 et 10 ans, les enfants n’ont pas de
véritable notion d’autonomie. En revanche, les adoles-
cents comprennent bien les enjeux de l’alternative de par-
ticiper ou non à un projet de recherche, mais les notions
de liberté d’arrêter la participation et de volontariat ne
sont pas encore bien intégrées. Pour les parents, la moitié
d’entre eux est d’accord pour que l’enfant participe à la
décision « puisqu’il est le principal concerné » ou que
« cela l’aidera à mieux accepter sa maladie », tandis que
les autres s’y opposent car « c’est trop lourd pour
l’enfant » ou « qu’il ne connaît pas sa maladie » [18].
Généralement, les parents ont une perception positive
de la recherche réalisée chez les enfants. Selon les études,
entre 30 et 50 % des parents n’ont pas compris le principe
de randomisation. Alors qu’environ 50 % d’entre eux
craignent des effets secondaires non anticipés du nouveau
médicament à l’étude, seulement 10 % sont conscients
des risques ou des désavantages de la randomisation et
de l’utilisation d’un placebo.

Ainsi, le processus de consentement constitue-t-il une
modalité supplémentaire de l’information s’inscrivant
dans la logique d’une alliance thérapeutique de qualité.
Il s’agit d’un moment spécifique dans l’information, sou-
mis à des contraintes propres et variables pour chacune
des personnes concernées, une situation « vivante » et
non formelle qui confirme avec force le statut de la per-
sonne malade comme sujet à part entière. Mais c’est éga-
lement, comme le dit très justement Jean-Paul Amann,
« précisément le rôle du principe de consentement éclairé
que de rétablir l’équilibre éthique : par lui, on s’assure que
les sujets de la recherche – et nous ajoutons, par l’inter-

médiaire de leurs parents – ont fait de cette fin collective
leur fin propre et par là qu’ils ne sont pas traités seulement
comme des moyens » [20].

Conclusion

Après avoir affirmé que le meilleur intérêt de l’enfant
n’est pas d’être protégé en étant gardé à l’extérieur des
essais thérapeutiques, mais bien de permettre une recher-
che attentive aux besoins des enfants en général, force est
de constater qu’il va dans le sens du meilleur intérêt pour
l’enfant de reconnaître le risque beaucoup plus grand
qu’est l’exposition à des médicaments non préalablement
évalués.

Comment protéger l’enfant tout en ne le surprotégeant
pas ? Est-il réaliste de s’attendre, pour toute recherche
chez les enfants, à des bénéfices pour toutes les personnes
impliquées, et à aucun risque ? C’est ce que l’on sou-
haiterait, mais la recherche contient en elle-même de
l’incertitude, aussi est-il plus réaliste d’évaluer les bénéfi-
ces en fonction de risques acceptables compte tenu de
l’état de l’enfant. Toute recherche clinique auprès des
enfants doit tenir compte des paramètres de croissance,
de développement et de métabolisme particuliers à
l’âge. Les formulaires d’information et de consentement
doivent insister sur le libre choix, l’alternative de traite-
ment ainsi que la liberté de cesser la participation au
projet de recherche. Il faut également permettre aux
enfants d’exprimer davantage leurs souhaits et leurs
préoccupations.

Conflit d’intérêts : aucun.
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