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Covid-19 : Quelgues questions éthiques et épistémologiques soulevées par les essais
de médicaments

"En situation de crise comme celle que nous traversons actuellement, et avec I'expérience de
crises passées (sida, Ebola?), un cadre assoupli doit permettre de connaitre plus rapidement
et plus efficacement quelle est la meilleure réponse médicamenteuse. Cependant, le point de
bascule entre les précautions qui sont habituellement en usage et la décision d'administrer un
traitement expérimental a une large proportion de personnes touchées dépend de chaque
crise.'
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Avancer au mieux dans la crise

Parmi les diffe?rents volets de la crise pande?mique actuelle, celui des essais
the?rapeutiques de?clenche un certain nombre d'interrogations quant aux strate?gies
nationales et globales. Rappelons qu'a? ce jour, la perspective d'un vaccin est encore
lointaine et que les soins standards ne permettent pas de sauver I'ensemble des cas les plus
se?ve?res de Covid-19. Dans une situation tendue, entre I?urgence de soigner les victimes et
I?incertitude qui re?gne encore sur |?existence et la bonne utilisation de traitements, certaines
guestions e?mergent qui ne se re?solvent pas par la seule expertise scientifique, mais
rele?vent pluto?t d?une re?flexion e?thique et e?piste?mologique pour avancer au mieux
dans la crise. Cette note dresse un e?tat de la situation actuelle et pose certaines de ces
guestions e?piste?mologiques et e?thiques qu?il est ne?cessaire de discuter, peu de temps
avant la publication de nouveaux re?sultats portant sur les divers traitements en cours de test.
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1. Des traitements donnent-ils des signes encourageants ?

C'est la question qui entraine toutes les autres. Il y a en ce moment méme plusieurs
centaines d'essais thérapeutiques [1] qui sont en cours a travers le monde pour évaluer les
effets de divers traitements contre le Covid-19. L'essai Discovery [2], par exemple, qui est
mené par des centres de soin européens sur 3200 patients parmi lesquels 800 en France,
teste les effets de quatre traitements qui ont été précédemment utilisés contre d'autres
maladies. Ces quatre traitements, qui seront comparés aux soins standards, sont :
Remdesivir (utilisé contre Ebola), Lopinavir+Ritonavir (combinaison utilisée pour traiter le
VIH), Lopinavir+Ritonavir+Interferon Beta-1A (interferon ajouté pour stimuler les défenses
immunitaires) et Hydroxychloroquine (polyarthrite rhumatoide, lupus). Pour en arriver a étre
inclus dans cet essai, ces divers traitements ont déja démontré certaines actions antivirales
sur d'autres virus, et une action in vitro contre le SARS-CoV2. Ces traitements ont aussi fait
I'objet d'études préliminaires mais, a ce jour, les effets décrits dans les publications et pré-
publications disponibles ne sont pas encore reconnus comme étant concluants.

2. Ou porte le déficit de connaissance actuellement ?

Avoir des signes encourageants (parce qu'un traitement a été efficace sur des virus
présentant quelque similarité avec le SARS-CoV2 ; par son fonctionnement in vitro ; parce
que des études préliminaires vont dans le bon sens) ne veut malheureusement pas dire que
nous disposions de la moindre certitude quant a I?efficacité et a 1?innocuité de ces
traitements. Les questions qui se posent portent sur I'efficacité de chaque traitement et sur
leurs effets secondaires lors d'utilisations chez des patients pouvant étre en détresse
respiratoire et présenter d'autres maladies. Elles portent aussi sur le protocole adéquat :
guelle dose administrer, a quel moment, chez quels patients (age, sexe, facteurs de
comorbidité, prise d'autres traitements?).

Mais il y a également un enjeu important sur I'évaluation comparative de ces traitements, du
point de vue du bénéfice et du risque. En effet, méme si un traitement prometteur démontre
prochainement une certaine efficacité avec des risques modérés, la situation pandémique, qui
appellerait que I'on traite des centaines de milliers de patients a travers le monde, incite
fortement la communauté scientifique a lancer des études visant a déterminer lequel de ces
traitements maximise réellement les bénéfices et minimise les risques. Toute approximation a
cet égard pourrait entrainer autrement un nombre

important de victimes, celles qui auraient mieux réagi avec un traitement plus efficace ou avec
un traitement mieux toléré. Nous sommes donc pour le moment en déficit de connaissances
autant sur |?efficacité et 1?innocuité absolues de chaque traitement que sur leur comparaison.



3. Le déficit de connaissance ne doit-il pas étre mis de c6té compte tenu
de l'urgence de la situation ?

C'est le point de tension qui nait directement de l'incertitude sur les traitements en cours
d'essai, alors que la crise est grave et que de nhombreuses vies sont en jeu.
L'hydroxychloroquine est au centre d'une polémique en France et ailleurs, et nombreuses
sont les personnes qui s'interrogent sur le bénéfice qu'il y aurait a traiter systématiquement
les malades a I'hnydroxychloroquine, quitte a remettre a plus tard l'obtention de certitudes
scientifiques. Pourtant, s'il est bien entendu qu'a mesure que la situation d'un patient se
dégrade, envisager un traitement incertain devient plus acceptable (on parle alors d'un « usage
compassionnel »), il demeure problématique d'administrer ce traitement a tous les malades.
C'est d'autant plus vrai si le protocole mis en oeuvre vise les patients a un stade encore
précoce, ce qui appellerait donc un traitement systématique de toute personne testée positive
et présentant des symptémes

modérés. Etant donné que I'immense majorité des malades du covid-19 ne développe pas de
formes graves par la suite, les traiter a I'nydroxychloroquine ou avec un autre traitement aux
effets indésirables et potentiellement dangereux ne serait pas une bonne chose en termes de
santé publique [3].

Le point de bascule entre les précautions qui sont habituellement en usage et la décision
d'administrer un traitement expérimental a une large proportion de personnes touchées
dépend de chaque crise : la Iétalité du sida était extrémement élevée pendant les premieres
anneées de I'épidémie, tout comme ['était celle d'Ebola.

4. Quels sont les dispositions prévues en général et comment sont-elles
adaptées aux circonstances ?

Les essais thérapeutiques font I'objet d'une méthodologie [4, 5, 6] mais aussi d'une Iégislation
qui doit garantir le respect de la personne, la non-malfaisance et la justice [7].
En situation de crise comme celle que nous traversons actuellement, et avec I'expérience de



crises passées (sida, Ebola?), un cadre assoupli doit permettre de connaitre plus rapidement
et plus efficacement quelle est la meilleure réponse médicamenteuse.

Cependant, le point de bascule entre les précautions qui sont habituellement en usage et la
décision d'administrer un traitement expérimental a une large proportion de personnes
touchées dépend de chaque crise : la |étalité du sida était extrémement élevée pendant les
premieres années de I'épidémie, tout comme I'était celle d'Ebola. Cette |étalité justifiait
I'administration de traitements en I'absence de preuve de leur supériorité et sans groupe
placebo. La létalité du covid-19 étant plus faible (difficile a établir étant donné que le nombre
de cas n?est pas connu et trés dépendante de I'age et du systéme de santé), l'administration
de traitements non encore validés demeure problématique, et ce d'autant que les formes
asymptomatiques et Iégeres de l'infection représenteront une tres large majorité des cas
rencontrés. Malgré tout, sur la pandémie de covid-19, plusieurs facteurs contribuent d?ores et
déja a adapter les normes aux circonstances. Premiérement, les essais ont été montés en un
temps record : dép6t auprés de I'ANSM et du CPP, obtention de l'autorisation de ces
organismes, accord entre plusieurs centres de soins qui disposent de la capacité a traiter
rapidement d'importantes masses de données [2, 8].

Deuxiemement, ces essais mettent en usage des méthodologies relativement récentes, a
plusieurs bras, c'est-a-dire observant les effets de plusieurs traitements simultanément, et
adaptatifs. Ce dernier point permet aux investigateurs d'arréter I'un des bras si celui-ci
démontre rapidement son inefficacité [9] et de ne poursuivre qu'avec les traitements qui, a un
moment donné, sont encore tous prometteurs. Le corps médical et celui de la recherche
disposent donc des moyens leur permettant de concilier le soin et la mise en place d'essais
rigoureux dont les premiers résultats seront connus dans quelques jours.
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