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Bien que la faisabilité de la recherche en situation de crise ait pu se vérifier, la pre-

miere vague d’infections nous a rappelé 'importance de la rigueur scientifique

malgré notre envie a tous d’apporter une réponse rapide aux patients atteints par

cette pandémie.

La pandémie

En décembre 2019, de multiples cas de pneumonies
atypiques furent objectivés a Wuhan en Chine. Un
nouveau coronavirus nommé SARS-CoV-2 fut rapide-
ment identifié comme agent causal et la maladie asso-
ciée fut dénommeée COVID-19 («coronavirus disease
2019»). S’en suivit une rapide propagation a travers
tout le globe et I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) déclara la situation comme pandémique dés le
11 mars 2020. En Suisse, la situation devint préoccu-
pante a la mi-février lorsque le nord de I'Italie se ré-

véla étre 'un des premiers et plus importants foyers
de COVID-19 en dehors de I'’Asie. Le premier cas de CO-
VID-19 en Suisse remonte au 25 février 2020 a Lugano.
Dans le service de médecine interne du Centre hospi-
talier universitaire vaudois (CHUV) a Lausanne, le
premier cas de COVID-19 fut admis le 7 mars 2020. Le
nombre d’'admissions pour COVID-19 au CHUV et au
sein du service de médecine interne augmenta de ma-
niére exponentielle, avec un pic de patients hospitali-
sés a fin mars / début avril 2020. Depuis lors, comme
dans le reste du pays, les hospitalisations pour CO-
VID-19 sont a la baisse (fig. 1).
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Figure 1: Evolution du nombre de nouveaux cas de patients COVID-19 hospitalisés dans le canton Vaud et du nombre de
nouveaux projets de recherche COVID-19 soumis au groupe de travail «recherche» du CHUV.
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Projets de recherche en période
de COVID-19

Méme apres plusieurs mois d’expérience clinique, il
faut reconnaitre que de nombreuses questions sur la
maladie restent encore ouvertes.

Le début de la pandémie a été caractérisé par un climat
d’incertitude et d'urgence sanitaire rarement vécu au-
paravant. Les incertitudes furent multiples: (1) physio-
pathologiques (maladie avec tempéte cytokinique, role
des récepteur de I'enzyme de conversion de 'angioten-
sine 2 [ACE2]), (2) diagnostiques (performances des PCR
[«polymerase chain reaction»] sur frottis naso-pharyn-
gés), (3) cliniques (multiples manifestations atypiques),
(4) épidémiologiques (groupes a risque et roles des co-
morbidités), (5) thérapeutiques (efficacité des médica-
ments comme 'hydroxychloroquine, les antiviraux) et
(6) aspects d’hygiene hospitaliere (types d’isolements
et masques de protection, durée du confinement en cas
de retour a domicile) et dans l'urgence de la situation
ont amené a des réponses pas toujours fondées sur
I'évidence scientifique. La reconnaissance de ces limi-
tations a induit la mise en route précoce de nombreux
projets de recherche ciblées sur le SARS-CoV-2 et sa
maladie associée, la COVID-19.

Néanmoins, dans l'effervescence du questionnement
scientifique en période pandémique, plusieurs défis se
sont révélés.

Des réponses urgentes peu vérifiées

Cette situation d'urgence inédite a rendu manifeste le
conflit existant entre le besoin d’apporter des réponses
rapides aux incertitudes (notamment thérapeutiques)
et la nécessité de garantir la stireté et qualité de ces ré-
ponses par une méthodologie et un design d’étude
strict, requérant nécessairement plus de temps [1].
Ainsi, durant les premieres semaines de la pandémie,
l'utilisation de traitements «off-label» en dehors d’es-
sais cliniques controlés randomisés a été une pratique
commune dans de nombreux centres de soins dans le
monde entier.

La publication tres rapide de nombreux «case-report,
«pre-print» et/ou non reviewés, quasi immédiatement
relayés par les médias, s’est multipliée.

Ainsi, des hypotheses personnelles de divers experts
ou des résultats d’études préliminaires ont pu bénéfi-
cier de la méme considération que des conclusions
d’études rigoureuses et ont pu jouer un réle important
dans les premieres décisions de prise en charge
clinique. En sont témoins 'engouement pour l'utilisa-
tion d’hydroxychloroquine, ou la confusion autour de
l'utilisation d’inhibiteurs du systéme rénine-angio-
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tensine-aldostérone (inhibiteurs de l'enzyme de
conversion [IEC] et antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine II [ARA II]) ou d’ibuproféne et leurs po-
tentiels dangers respectifs dans le cadre de la COVID-19
[2].

Malgré la subséquente volonté générale de prioriser
l'utilisation de nouveaux médicaments uniquement
dans le cadre d’études randomisées [3, 4], l'utilisation
préalable de médicaments «off-label» et leur médiati-
sation, a induit une autre question éthique inusuelle:
la demande des patients et la possibilité accordée aux
soignants d’administrer une traitement non-validés
méme en cas de refus du patient de participer a une
étude randomisée en cours visant a en étudier la su-
reté et les bénéfices potentiels.

Ces exemples illustrent bien 1'équilibre délicat qu'il
existe entre recherche et pratique clinique en situation
de crise pandémique.

Des réponses retardées mais validées

Outre le délai important existant entre la conception
d'un projet de recherche randomisé, la rédaction du
protocole d’étude, l'approbation par la commission
d’éthique, et le début du recrutement des patients, I'ob-
tention des consentements de la part des patients a
participer aux études a représenté un défi en soi.
D’une part, il a fallu faire face a 'impossibilité de récol-
ter prospectivement ces consentements chez des pa-
tients admis en urgence en situation d’instabilité cli-
nique ou sans capacité de discernement (en relation
avec 'épidémiologie de la COVID-19 qui affecte particu-
lierement les personnes agées) et aux difficultés de
récolter rétrospectivement les consentements pour
l'utilisation de données cliniques existantes chez des
patients décédés ou avec des séquelles neuro-psy-
chiques importantes.

D’autre part, les demandes de consentement associées
aux nombreux projets de recherche impliquant des
mesures et/ou des critéres d’inclusion trés similaires,
mais des plans de recherche non compatibles les uns
avec les autres, se sont multipliées.

De plus, toujours en lien avec l'utilisation de traite-
ments «off-label», la «compétition» entre groupes et
projets de recherche a également révélé un manifeste
manque de coordination institutionnelle, nationale et
internationale. Plusieurs conséquences découlent de
ce manque de coordination: (1) ralentissement du
recrutement des patients dans des protocoles d’études
coordonnés, (2) retard dans les analyses, (3) réduction
des opportunités de tester d’autres hypotheses cli-
niques et, pour finir, (4) limitation des potentielles
options thérapeutiques [1, 5].

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Par ailleurs, il ne faut pas oublier que I'intérét et les res-
sources (par exemple en personnel qualifié, matériel et
locaux) alloués a la recherche sur la COVID-19 se sont
faits en grande partie au détriment des autres do-
maines de recherche [6, 7]. Compte tenu des mesures
d’hygiene et distanciation sociale, la majorité des
études cliniques en cours non relatives a la COVID-19
ont en effet di s'interrompre et les animaleries ont d
fermer, avec les conséquences négatives que l'on peut
aisément imaginer pour des études en cours parfois
depuis longue date.

Ce qu'il s’est passé au CHUV concernant
la recherche

Les points positifs

Cette pandémie a mis en exergue plusieurs éléments
positifs concernant la recherche dans notre institution
en temps de crise. En effet, au CHUV comme dans tout
le monde académique, la COVID-19 a suscité un engoue-
ment scientifique extraordinaire et 'engagement tres
rapide de moyens et de chercheurs impliqués dans dif-
férentes spécialités médico-chirurgicales et soignantes.
Dans le vif de la pandémie, malgré la surcharge de tra-
vail clinique, de nombreux projets de recherche ont été
imaginés et de nombreuses publications rédigées, té-
moignant d'un dynamisme remarquable de notre com-
munauté scientifique universitaire (fig. 1 et tab. 1).

Tableau 1: Thématiques des protocoles de recherche
COVID-19 soumis au CHUV.

Physiopathologie Profil inflammatoire et cytokinique

Diagnostic Qualité des tests de dépistage
Performance de I'US pulmonaire et
bronchoscope versus CT thorax
Sérologies

Clinique Présentations inusuelles

Complications vasculaires et hémato-
logiques

Complications neurologiques

Co-infections et surinfections pulmonaires

Bien-étre des soignants

Epidémiologie Population a risque et morbi-mortalité

Géolocalisation

Facteurs prédictifs

Enfants

Grossesse

Patients oncologiques

Patients psychiatriques
SOLIDARITY
CORON-ACT

Neuro-réhabilitation

Thérapies

CHUV: Centre hospitalier universitaire vaudois; US: ultrasonographie;
CT: tomodensitrométrie; SOLIDARITY, CORON-ACT: cf. figure 2.
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Dans cet élan, les chercheurs ont été soutenus financie-
rement par des nouveaux fonds alloués rapidement.
En plus du Fond National Suisse de la Recherche Scien-
tifique avec un programme national de recherche
(PNR) dédié a la COVID-19, la Fondation CHUYV, en colla-
boration avec la Direction générale du CHUV et le Dé-
canat de la Faculté de biologie et de médecine (FBM) de
I'Université de Lausanne (UNIL) a alloué des «Fonds
pour la recherche COVID-19».

Les points négatifs

Comme partout dans le monde, au CHUV aussi la prise
en charge initiale des patients en termes de traitements
médicamenteux s'est basée sur l'utilisation «off-label»
d’hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir et remdesi-
vir, avant que des études randomisées, d’abord institu-
tionnelles puis internationales, prennent lentement le
relais.

Rapidement, avec le nombre croissant de projets de re-
cherche, les problémes de coordination, priorisation,
recrutement et faisabilité décrits précédemment se
sont également manifestés dans notre institution.
Face a ces multiples défis, des réponses ont été progres-
sivement mises en place dans notre institution.

Les réponses de la FBM-CHUV

Un groupe de travail institutionnel «recherche» pour
le CHUV et la FBM a été créé. Celui-ci assure désormais
I'évaluation des aspects scientifiques et méthodolo-
giques, la coordination et la priorisation des projets de
recherche institutionnels. Son rdle n'est pas de se
substituer a la Commission d’éthique (CER-VD), mais
d’offrir un soutien aux chercheurs en s’assurant de la
faisabilité des différents projets en cours [8]. Ce groupe
est constitué d’experts indépendants et collaborateurs
des services de médecine interne, des maladies infec-
tieuses, des soins intensifs et des urgences ainsi que
d’experts de services ne traitant pas des patients
COVID-19. La contribution du groupe de travail insti-
tutionnel «recherche» et de la commission d’éthique
a été fondamentale dans la sélection et priorisation
des études cliniques jugées cliniquement relevantes
(fig. 2).

D’autre part, afin d’en faciliter son obtention, un nou-
veau formulaire de consentement général (déja en éla-
boration avant la pandémie de COVID-19) pour l'utilisa-
tion rétrospective a des fins de recherche de données
médicales de routine et d’échantillons biologiques col-
lectés durant les soins a été déployé au CHUV. Ce simple
formulaire d’'une page est a compléter par le patient ou
son représentant thérapeutique. Une équipe d’étudiants
en médecine a été formée par 'Unité du consentement a
la recherche et chargée d’identifier les nouveaux pa-
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tients COVID-19 admis au CHUV et potentiellement éli-
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Daryoush.Samimfatlchuvch ~ tion de I'Art. 34, alinéa C, de la loi relative a la recherche

ont eu la possibilité de demander a la CER-VD l'applica-

sur 'étre humain qui stipule que le consentement peut
faire défaut a titre exceptionnel a des fins de recherche
si «l'intérét de la science prime celui de la personne
concernée a décider de la réutilisation de son matériel
biologique ou de ses données».

Quels protocoles de recherche concernent les patients
COVID-19 en médecine ?

¥

56 études
soumises au Groupe de travail
institutionel «Recherchexs 8 études en évaluation
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1 étude refusée
46 études
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27 études
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19 études services
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ené par la com-
15 études mission d'éthique (CER-VD)
acceptées
parla
commission
d'éthique 7 études observationnelles

—_———————— (COCOON, COVIQUEST, MAP-
COVID, SAKK 80/20, COVID in
cirrhotic patients, COVID-PAD,
VTE-COVID

8 études interventionnelles

5 études impliquant un geste 3 essais cliniques avec des traitements
LUS-SMI SOLIDARITY CORON-ACT REMDESIVIR
Ultrasons thoraciques Etude multicentrique Etude multicentrique Expanded access
1AL randomisée randomisée, controlée,
Prises de sang s en double-aveugle
EF-COVID Syremdesiir
s L * tocilizumab * remdesivir
Prises de sang * lopinavir/ritonavir v
GUMICoV v * placebo
Frottis rectaux * interféron béta-1a,
DER & lopinavir/ritonavir
Biopsies cutanées * hydroxychloroquine
wi
* standard of care

Figure 2: Apercu des projets de recherche COVID-19 soumis au groupe de travail
«recherche» du CHUV-FBM de I'Université de Lausanne.
CHUV: Centre hospitalier universitaire vaudois; FBM: Faculté de biologie et de médecine.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2020;20(27-30):428-431

Cependant, malgré toutes ces mesures, la plupart des
projets de recherche qui ont vu le jour au CHUV n’ont
pu étre initiés que lorsque I'incidence des cas de CO-
VID-19 était déja a la baisse (fig. 1).

En conclusion

Cette situation pandémique inédite a été instructive et
encourageante a bien des égards du point de vue de la
recherche dans notre institution. Bien que la faisabilité
de la recherche en situation de crise ait pu se vérifier,
la premiére vague d’infections nous a rappelé 'impor-
tance de la rigueur scientifique malgré notre envie a
tous d’apporter une réponse rapide aux patients at-
teints par cette pandémie [3, 5]. La perspective d'une
seconde vague de cas de COVID-19 nous impose davan-
tage d’anticipation et coordination, tant au niveau
institutionnel que national et international.

Des réflexions pour entretenir et améliorer notre capa-
cité d’anticipation et réactivité sont déja en cours.

Disclosure statement
Les auteurs n'ont pas déclaré des obligations financiéres ou personnelles
en rapport avecl'article soumis.
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