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PRIMUM NON NOCERE
G. MARTET

Les méthodes altern at ives ne permettent pas encore d’al-
ler au bout de la réfl exion scientifi q u e. Le modèle animal

est encore, mais pour combien de temps, une nécessité. Il est
en particulier incontourn able pour l’étude des phénomènes
p hy s i o p at h o l ogiques ou des effets d’une nouvelle drogue au
c o u rs d’études intégrées. Elles seules permettent en effet la réa-
l i s ation des phases finales de la va l i d ation d’un va c c i n , d ’ u n e
t h é rap e u t i q u e. A en cro i re un roman récent (John Le Carré «L a
constance du jard i n i e r» Seuil ed. , Pa ri s , 2 0 0 1 ) , l’homme est
bien du règne animal et plus il est vulnérabl e, plus il se rap-
p ro che du rat de lab o rat o i re. Les textes fo n d at e u rs de l’éthique
b i o m é d i c a l e, qu’il s’agisse des principes pro clamés à
N u re m b e rg en 1947 ou de la décl a ration d’Helsinski en 1964,
posent pourtant pour règle que le bien être du sujet doit tou-
j o u rs prévaloir sur les impératifs scientifiques ou les intérêts
collectifs. Au delà des outra n c e s , se pose un vrai pro bl è m e
c o n c e rnant les essais cliniques dans les pays en déve l o p p e m e n t
(PED). Les re s p o n s ables de programmes dans les pays indus-
t rialisés ne se posent pas cette question dans les même term e s
car ils sont tenus à une stricte ap p l i c ation de la réglementat i o n .
Mais les possibilités qu’off rent les PED, conduisent de plus
en plus les organismes de re ch e rche et les lab o rat o i res phar-
maceutiques à s’orienter ve rs un terrain ex p é rimental plus
o u ve rt. Les arguments ne manquent pas, qu’il s’agisse d’ar-
guments scientifi q u e s , d ’ a rguments économiques vo i re d’ar-
guments moins avo u ables comme le manque de comités de
c o n t r ô l e. Quand les pro m o t e u rs choisissent de plus en plus de
m e t t re en œuvre la phase ex p é rimentale de leur projet dans les
P E D, c e rtains inclinent du coté d’un strict respect de
l’éthique biomédicale, d ’ a u t res mettent sur le devant de la
scène les considérations pratiques. Ils allèguent en part i c u l i e r
de multiples difficultés d’ap p l i c ation au motif que les tex t e s
fo n d at e u rs ont été écrits par et pour les pays industrialisés. Ces
d i fficultés pourraient-elles conduire à une réécri t u re de ces
t extes et si oui celle-ci n’ab o u t i rait-elle pas à une éthique à deux
v i t e s s e s? Ces questions, qui se posent à l’inve s t i gat e u r, ne peu-
vent être éludées. Po u rt a n t , d evant la complexité des pro bl è m e s
et la difficulté à y répondre, la tentation peut être grande de
m e t t re en sourdine les ex i gences d’une éthique parce qu’elle
e n t rave le progrès scientifi q u e.  

Par exemple, recueillir le consentement éclairé des
participants à un essai clinique est souvent une gageure y
c o m p ris dans les pays industrialisés. Combien d’enquêtes ont
montré que, m a l gré des ex p l i c ations pers o n n a l i s é e s , les sujets
recrutés, dont l’esprit critique est souvent mis en défaut par
la confiance faite au corps médical, ne connaissent que très
p a rtiellement les conditions de leur part i c i p at i o n , l ’ ex i s t e n c e
d’un droit de re t rait ! C’est souligner la difficulté à fa i re com-
prendre l’intérêt, l’objectif d’une étude, à faire accepter en
toute connaissance de cause les risques éventuels encourus
pour les participants des PED, beaucoup plus vulnérables .
Ceux-ci peuvent n’entrevoir que les ava n t ages immédiats que
leur confère cette participation à l’essai clinique. Pour un
risque qu’il ne peut évaluer, le patient voit une possibilité
d’accès aux soins, accompagnée parfois d’avantages en
nature, voire en espèce. Les Américains avaient déjà perçu
la réalité de cette vision tronquée de la réalité lorsqu’ils
conduisaient des études parmi les populations défavorisées
de leur pays. Dans les PED, une barri è re socioculture l l e, u n e
b a rri è re du langage se surajoutent à ce fait économique. Il est
ainsi rap p o rté par D. Rothman (La Rech e rche 2 0 0 1; 342 : 2 9 -
37) que le mot placebo n’existe pas dans la langue thaïlan-
d a i s e. Le mot imitation parut aux inve s t i gat e u rs la tra d u c t i o n
de la meilleure approximation en langue Thaï. Nul ne peut
affirmer dans ces conditions si les sujets ont compris qu’il
s’agissait d’un autre traitement ou d’un non-traitement. 

Le respect des règles, l’éthique demandent que les
participants aux essais cliniques, en particulier le groupe
témoin, bénéficient des meilleurs moyens diagnostiques et
t h é rapeutiques connus. Est-il concevabl e, sauf à fa i re
preuve d’une hypocrisie certaine, d’affirmer que toutes les
études menées dans les PED ga rantissent ce niveau de soins
à l’image de ce qui est proposé dans les pays industrialisés.
Les conditions locales ne plaident pas souvent pour cette pos-
sibilité. Pris s t rictu senso, l’énoncé de ce principe condamne
par ailleurs la pratique du placebo à chaque fois qu’un trai-
tement ou des mesures pro p hylactiques existent. C’est ainsi
que de vives controve rses sont nées à propos de l’essai connu
sous le sigle ACTG 076 conduit à partir de 1994 dans des
pays du Sud-Est asiatique et d’Afrique australe. Des études
a n t é ri e u res avaient démontré l’efficacité d’un traitement long
de six semaines chez la femme enceinte pour prévenir la
transmission verticale du VIH. Devant l’impossibilité d’ap-
pliquer ce traitement long dans les centres de PMI, du fait du
coût et des consultations rares et tardives des femmes
e n c e i n t e s , il fallut véri fier l’hypothèse de l’efficacité d’un tra i-
tement court , économiquement accep t able et fa i s abl e.
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L’éthique eu voulu que les deux bras de la comparaison com-
p o rte pour l’un le traitement long et pour l’autre le tra i t e m e n t
court. La plupart des investigateurs choisirent de comparer
le traitement court à un groupe placebo, exposant ainsi le
groupe témoin à une maladie mortelle contre laquelle un tra i-
tement efficace existait. 

L’intérêt d’une strat é gie vaccinale pour la préve n t i o n
d’une maladie infectieuse est souvent confi rmé. Les
exemples de succès ne manque pas à l’image de l’éradica-
tion déclarée de la va riole ou des succès du Programme Elargi
de Vaccinations (PEV) dans les pays où il est correctement
mis en œuvre. Mais quand apparaît un nouveau vaccin, se
pose la question de son efficacité. Les études visant à mettre
en évidence ou à évaluer le degré de protection pour une
population ne peuvent se conduire que chez des sujets sus-
ceptibles de contracter la maladie. Faute de quoi on ne peut
attendre de l’étude aucun résultat en terme d’évaluation de
l’efficacité. Faut-il alors taire aux sujets du groupe à risque
considéré qu’il existe une prévention efficace? C’est une
question pressante quand on envisage les études portant sur
un vaccin contre une affection potentiellement mort e l l e. C’est
une actualité pour le sida où l’intérêt d’un vaccin efficace re n-
contre une large adhésion de la part des autorités de santé
publique. Mais, par soucis d’efficacité, le protocole doit-il
passer sous silence l’existence de mesures préventives effi-
caces et supprimer toute allusion à l’éducation sanitaire du
groupe dans lequel cette étude serait conduite? De plus, les
sujets infectés à l’issue de cet essai sont en droit d’attendre
une prise en charge thérapeutique par les meilleurs proto-
coles. Cela devrait alourdir singulièrement le budget des
études sur ce vaccin. Renoncer à cette prise en ch a rge rev i e n t

à accepter quelques morts lointains pour le bien de tous, i d é e
éthiquement inacceptable.

Il est ainsi difficile de répondre aux questions que sou-
lèvent la déclaration d’Helsinki quand l’éthique doit s’ap-
pliquer aux études cliniques dans les PED. Aussi la tentat i o n
peut être grande pour certain de proposer des amendements
au code actuellement en vigueur, sinon totalement ap p l i q u é .
Lors de la réunion de l’Association Médicale Mondiale en
2000, la révision de la déclaration d’Helsinki fut inscrite à
l ’ o rd re du jour. Des ch e rch e u rs et spécialistes de bioéthique
ont proposé des modifications. Les patients des PED se
s e raient en particulier vus proposer non le meilleur tra i t e m e n t
existant mais le meilleur traitement disponible. La suppres-
sion de la distinction entre recherche thérapeutique et expé-
rimentation fut aussi proposée. Ces modifications auraient
conduits à un double standard éthique, l’un applicable dans
les pays industrialisés l’autre dans les PED. Ces «petits arra n-
gements entre chercheurs» n’ont pas été retenus. Il faut se
féliciter de cette décision prise à l’unanimité, car la remise
en question du caractère universel de cette déclaration en
a u rait dra m atiquement réduit la port é e. Il n’est plus temps de
d i s s e rter sur le bien fondé et l’éthique de programmes qui ont
été menés il y a quelques années, dans un autre contexte
scientifique. Il est en revanche impératif de poursuivre une
r é fl exion commune entre tous les intervenants de ces pro j e t s ,
p renant en particulier en compte les attentes et les ex i ge n c e s
des autorités des pays hôtes, les particularités des commu-
nautés participantes et l’unive rsalité de la décl a rat i o n
d’Helsinki. Quand aux promoteurs, qu’il restent persuadés
que ch ro n o l ogi q u e m e n t , la pre m i è re ex i gence éthique est la
qualité scientifique de leur projet !


