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Participer a un protocole de
recherche clinique pédiatrique?

Compréhension et point de vue des familles sur I'information regue

Héléne Chappuy

NOTE DE LAUTEUR

Pédiatre, médecin investigateur formée a la recherche clinique et docteur en Ethique,
je suis spécialisée dans le domaine de I'information aux familles.

Depuis plusieurs années, ma réflexion sur le consentement en recherche pédiatrique
est issue du travail de DEA et de thése en Ethique biomédicale (Université Paris
Descartes) et se poursuit par des projets de recherche nationaux et d’encadrement de
doctorants en these d’éthique biomédicale sur le sujet.

L’objectif est de rechercher comment les informations délivrées lors de la demande du
consentement sont comprises par les parents et 'enfant et comment les familles
prennent la décision d’accepter (ou de refuser) la participation a un protocole de
recherche en cancérologie.

Le contexte de mon travail est donc celui de la cancérologie pédiatrique et de
I'obligation légale de délivrer une information exhaustive et compléte. La cancérologie
pédiatrique est caractérisée par le petit nombre de malades qui ne représentent
environ que 1% de I’ensemble des cancéreux, et par le fait qu’elle dispose de
thérapeutiques trés actives. Ce qui dans d’autres disciplines est ’exception, la
recherche est ici la régle générale dans le but d’améliorer la prise en charge des
enfants. Le recueil d’un consentement éclairé est donc trés fréquent. La question du
consentement correspond a une situation qui est une relation spécifique, soumise a des
contraintes propres et variables pour chacun des acteurs ; ce n’est pas une simple
situation théorique, c’est une expérience réelle des existences, une situation « vivante »
et non formelle. Par mon travail, j’ai voulu décrypter les éléments faisant |’originalité
propre de cette situation, qui est aussi relation. J’ai étudié grice a des entretiens semi-
directifs, la compréhension par les parents et enfants des informations obtenues lors de
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la demande de consentement et étudié les éléments susceptibles d’intervenir sur cette
compréhension. J’ai comparé mes résultats a ceux publiés dans la littérature
scientifique médicale.

Introduction

Dans le cadre d’une recherche clinique, le recueil du consentement représente une
obligation légale au méme titre que lorsqu’il s’agit d’informer la personne malade. La
loi ne permet pas d’inclure un enfant dans une recherche sans le consentement signé
des parents ou du représentant de l'autorité parentale. Le non-respect de cette
obligation porte une atteinte grave aux droits de la personne malade.

Pour le patient mineur son consentement « doit également étre recherché lorsqu’il est
apte a exprimer sa volonté. Il ne peut étre passé outre a son refus ou a la révocation de
son consentement » (Loi n°2004-806 du 9 aofit 2004 sur la recherche biomédicale). Le
consentement du mineur n’a donc pas de valeur juridique, mais sa révocation et son

. n

refus de participer & un essai sont "valides". Son consentement écrit n’est pas
obligatoire, mais il peut lui étre proposé d’apposer sa signature soit a coté de celle de

ses parents, soit sur un formulaire établi a son intention.

L’expression d’un consentement éclairé dépend par nature de 'information transmise
et comprise par la personne. Cette information doit étre délivrée lors d’un entretien
spécifique entre, d’'une part, le médecin investigateur et, d’autre part, les parents et les
enfants, et également par écrit dans un document qui leur sera remis. Le médecin
investigateur doit expliquer aux parents et a leur enfant I'objectif, la méthodologie et la
durée de la recherche ; les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles ;
les éventuelles alternatives médicales; les modalités de prise en charge médicale
prévues en fin de recherche ; le droit de refuser de participer a une recherche ou de
retirer son consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité ni aucun
préjudice de ce fait (Loi n°2004-806 du 9 aofit 2004 sur la recherche biomédicale).

En pratique... La compréhension de l'information

Avant de parler du patient mineur, regardons tout d’abord ce que comprennent les
patients adultes qui consentent pour eux-mémes. Il existe une revue récente de la
littérature comparant les études ayant évalué la compréhension des patients adultes
inclus dans des protocoles de recherche. Les évaluations de la compréhension des
patients étaient basées sur des questionnaires et des entretiens (Falagas, 2009). Les
résultats indiquent que le but du protocole de recherche n’était compris que par la
moitié des patients inclus. Le droit de refuser de participer était compris par la
majorité des patients, en revanche, la moitié des patients n’avaient pas saisi le principe
de volontariat. Seulement une minorité des patients inclus dans un protocole de
recherche avait compris ses risques, bénéfices et éventuelles alternatives
thérapeutiques. Cependant, la majorité des patients interrogés se disaient satisfaits de
I'information transmise. Le principe méme de participer & une recherche n’est pas
toujours compris par les patients qui ont pourtant donné leur consentement. Certains
auteurs décrivent la « therapeutic misconception » que l'on peut traduire par «
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malentendu thérapeutique ». Elle représente la confusion entre les soins et la
recherche (Appelbaum, 1987 ; Horng, 2003)

Maintenant, regardons la compréhension du patient mineur. Dans un travail précédent,
jai interrogé 29 enfants 4gés de 8 a 18 ans inclus dans des protocoles de recherche en
cancérologie (Chappuy, 2008). Les enfants ont été consultés lors d’entretiens semi
directifs afin de déterminer leur compréhension sur neuf points (le but, le
déroulement, les risques, les bénéfices directs, les bénéfices collectifs, les alternatives
thérapeutiques, la durée de participation, la possibilité de se retirer a tout moment et la
notion de volontariat) du protocole de recherche auquel ils avaient accepté de
participer. 38% des enfants interrogés ne savaient pas qu'ils participaient 3 une
recherche. Ils comprenaient mieux le but de I'étude, le bénéfice espéré pour eux, le
bénéfice éventuel pour d’autres enfants et les risques liés au traitement. Les enfants
comprenaient moins bien le déroulement du protocole, le caractére volontaire de leur
participation, leur droit de se retirer de 'étude, la durée de participation et la
possibilité d’une alternative thérapeutique. Le degré de compréhension était corrélé a
I'Age du patient, les adolescents de plus de 14 ans avaient une meilleure
compréhension, proche de celle de leurs parents. Dans un autre contexte que la
cancérologie, I'équipe de Tait a publié une étude menée aupres de 102 enfants 4gés de 7
a 18 ans qui ont donné leur accord pour une recherche en chirurgie ou en anesthésie
(Tait, 2003). Le niveau de compréhension était relié a I’dge : les enfants de plus de 11
ans comprenaient mieux les 9 points énumérés que les enfants de moins de 11 ans,
particuliérement le droit de retrait et la notion de volontariat.

S’il existe une disparité de compréhension, il existe également une disparité de
comportement de la part des médecins, quand ils s’adressent a I'enfant. Cela a été
décrit dans un travail d’Olechnowicz. Certains médecins ne s’adressaient qu’a 'enfant,
d’autres seulement a ses parents (Olechnowicz, 2002). Plus le patient était 4gé, plus le
médecin avait tendance a lui parler directement. Dans cette étude, la majorité des
questions posées par ’enfant concernaient la maladie et son traitement, trés peu sur le
protocole de recherche lui-méme (aucune question n’a été posée concernant les risques
et bénéfices de la recherche). Les parents posaient moins de questions au médecin
lorsque 'enfant était présent lors de la consultation.

Nous avons vu que le patient adulte ou pédiatrique comprend partiellement
I'information délivrée, ceci pouvant étre le reflet de leur vulnérabilité. Mais qu’en est-il
des parents qui sont sensés avoir toutes leurs capacités, car non affaiblis par la
maladie?

Pour illustrer cela, j’ai interrogé des parents dont I'enfant participait a un protocole de
recherche de traitement d’'un cancer, 2 un moment proche de 'annonce du diagnostic.
Dans mes deux études, j’ai été surprise de voir qu’environ 20% des parents interrogés
ne savaient pas qu'ils avaient accepté que leur enfant participe a une recherche
biomédicale (Chappuy 2006, 2010). La compréhension était différente en fonction des
items examinés : ainsi la majorité des parents avaient bien compris la possibilité d’'un
bénéfice potentiel pour les autres enfants, la notion de volontariat et la possibilité
d’arréter. Ils comprenaient moins bien les notions qui faisaient appel aux données
intrinséques du protocole, c'est-a-dire les buts, le déroulement, les risques, et méme les
bénéfices potentiels pour leur enfant. La moitié des parents ne voyaient pas de bénéfice
spécifique pour leur enfant a participer a ce protocole de recherche. Le plus difficile a
comprendre pour les parents concernait la notion méme d’alternative thérapeutique,
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notion décrite par des auteurs anglosaxons (Levi, 2000, Simon, 2001). Et pourtant, tous
les parents étaient satisfaits des explications données par le médecin'. Il apparait ainsi
une discordance entre la compréhension incompléte par les parents des informations
regues et la satisfaction quasi-totale de la maniére dont ils avaient été informés par le
médecin. MJ Kupst a également retrouvé cette discordance entre la satisfaction
exprimée par les parents concernant le processus de consentement et la mauvaise
compréhension du protocole (Kupst, 2003). La satisfaction de I'information regue par
les parents n’est pas garante d’une bonne compréhension. Dans une situation idéale, les
parents qui ont donné leur consentement « devraient » avoir compris entiérement tous
les éléments présents dans le formulaire de consentement.

La prise de décision

Selon les parents que j’ai interrogés en cancérologie, ils donnent leur accord sans avoir
I'impression d’avoir eu un choix a faire (Chappuy, 2010). Non pas en raison d’une
contrainte exercée par le médecin ou 1’équipe médicale, mais parce que la possibilité
d’une amélioration de la prise en charge d’autres enfants atteints de la méme maladie
représente pour eux une obligation morale. Ainsi le bénéfice potentiel pour d’autres
enfants tenait une part non négligeable dans la décision des parents. D’aprés A.
Deatrick (Deatrick, 2002), en cancérologie le fait marquant est I'absence de choix que
ressentent bien des parents lors d’une proposition d’essai précoce (62% des personnes
interrogées). Leurs attentes sont de gagner du temps avec 'espoir d’une autre thérapie,
espérer un miracle, aider d’autres enfants (étre altruiste), prolonger la vie ou plutét
retarder la mort. Dans une étude menée en Angleterre (Sammons, 2007), des parents
qui avaient donné leur consentement pour un protocole de recherche sur le traitement
des infections pulmonaires étaient interrogés a I'aide de questionnaires. Leur
motivation principale était d’accroitre les connaissances médicales. Dans une autre
étude menée en oncologie auprés de 22 parents (Levi, 2000), les raisons pour lesquelles
ils avaient accepté étaient d’aider les autres enfants (23%) ou de disposer du meilleur
traitement possible pour leur enfant (23%). E.J. Estlin au Royaume-Uni a évalué a I'aide
de questionnaires les perceptions des parents d’aprés les médecins investigateurs
(Estlin, 2000). Les raisons pour lesquelles les parents acceptent de participer a un essai
précoce sont, selon eux, I'altruisme, ’espoir d’'une réponse au traitement (pouvant
méme étre celui d’une guérison) et également le bénéfice psychologique de laisser vivre
une lueur d’espoir.

La confiance dans le médecin est un élément central dans la décision parentale plus que
leur connaissance du protocole (Chappuy, 2006, 2010). La confiance accordée a I'équipe
médicale et a sa capacité d’écoute est jugée déterminante pour les parents dans leur
décision d’accepter ou non que leur enfant participe a un protocole de recherche. Si la
confiance avec 1’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.

Conclusion

L’égalité que l'on voudrait instaurer par la distribution d’une information, aussi
compléte fht-elle, est illusoire. L'inégalité fondamentale ne réside pas dans 'asymétrie
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de connaissances, elle tient a I'asymétrie de situation. L’'un souffre, '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. Le consentement ne peut s'obtenir que par la
délibération et l'exercice de la responsabilité du médecin dans ses choix. 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 1'équilibre de la
relation soignant/soigné.
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NOTES

1. Les entretiens étaient faits soit par un médecin non oncologue extérieur au service, soit par
une psychologue extérieure au service, ceci afin de limiter un éventuel biais méthodologique.
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