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Mots-clés :
Résumé

Alors que la pandémie de Covid-19 at-
teignait ’Europe en début d’année 2020,
plusieurs études ont conclu a leffica-
cité d’un traitement a 1’hydroxychloro-
quine, combinée a 1’azithromycine. L’en-
thousiasme d’une partie de la population,
alimenté par une communication agressive
sur les réseaux sociaux, s’est heurté au
scepticisme de la communauté scientifique,
qui pointait les fautes commises dans la gé-
nération et ’interprétation de ces données.
Le grand public s’est emparé avec avidité
d’une question meédico-scientifique, mais
cette bonne volonté a parfois été détournée
par des argumentations fallacieuses. Apreés
un an de débats passionnés, une synthése
sincére des arguments en faveur ou en défa-
veur de Defficacité de ce traitement n’avait
pas encore été dressée : c’est 1’objet de cet
article.

Efficacité de la chloroquine en
culture cellulaire

Sur des cellules en culture, plusieurs molécules
présentent une activité répressive de la multiplica-
tion du SARS-CoV-2, et notamment la nitazoxa-
nide, le remdesivir et la chloroquine, qui, chacune,
réprime efficacement le virus a de faibles concen-
trations de drogue [I]. Ces résultats allaient étre

Covid-19; hydroxychloroquine ; azithromycine

généralisés a ’hydroxychloroquine (HCQ), chimi-
quement similaire a la chloroquine, moins toxique,
et qui présente une activité semblable contre le vi-
rus en culture cellulaire [2,[3]. Ces données ex vivo
pouvaient suggérer une efficacité in wvivo, mais
sans la garantirﬂ

Il allait notamment s’avérer, pendant 1’été
2020, que la lignée cellulaire choisie pour 'expé-
rience initiale (la lignée VeroE6, dérivée de cel-
lules épithéliales du rein) n’émulait pas fidélement
les cellules de I’épithélium des voies respiratoires :
dans des modeles plus réalistes (un épithélium
respiratoire humain reconstitué ; et in vivo, chez le
Macaque), ’hydroxychloroquine ne présente plus
d’effet bénéfique [5].

Des statistiques trompeuses

C’est I'THU de Marseille qui a publié la pre-
miere analyse de leffet de 'HCQ in wvivo, en
mars 2020, dans une étude qui comparait 26 pa-
tients traités a 'HCQ a 16 patients traités par
le standard de soins [6]. Alors que la descrip-
tion de cet essai clinique annoncait une recherche
du virus sur des prélévements opérés 1, 4, 7 et
14 jours apres le début du traitement, et une sé-
rie de mesures de parameétres cliniques, la plu-
part de ces données sont ignorées dans ’article.
Cette omission était d’autant moins compréhen-
sible que ’article mentionne un déces et trois en-
vois en réanimation, qui ont tous eu lieu dans la
cohorte traitée a 'HCQ. Les seules données pré-
sentées (des mesures d’abondance d’ARN viral

1. Il existait méme un précédent inquiétant, celui du virus Chikungunya, contre lequel la chloroquine est efficace en

culture cellulaire, alors qu’elle aggrave U'infection in vivo [4].
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par RT-PCR) semblaient peu fiables, puisque le
statut virologique de plusieurs patients fluctuait
de maniere erratique au fil des jours, positifs un
jour, négatifs le lendemain, positifs a nouveau le
surlendemain. Plusieurs types de manipulations
des données, et de modification des méthodes
d’évaluation, venaient également invalider ’ana-
lyse (les patients traités HCQ et dont 1’état s’était
détérioré étaient exclus des statistiques, amélio-
rant artificiellement I’apparence des résultats ; des
données manquantes étaient remplacées par des
extrapolations; l'effet du traitement était mesuré
par une méthode, le test d’hypotheses multiples,
connue pour générer un nombre disproportionné
de faux positifs ; les patients de la cohorte traitée
HCQ tendaient a étre a un stade plus avancé de la
maladie que ceux de la cohorte-controle, or TARN
viral n’est détecté dans les préléevements naso-
pharyngés qu’en début de maladie). Au prix de
ces manipulations, les auteurs pensaient voir un
effet bénéfique du traitement a P'HCQ, spéciale-
ment sur la sous-cohorte de 6 patients qui avaient
également été traités a l'azithromycine (AZI).

Ces erreurs et ces sélections de données empé-
chaient de conclure sur l'efficacité du traitement,
mais le laboratoire auteur de ’étude a entamé une
bruyante campagne de propagandeﬂ en faveur
de la bithérapie HCQ-+AZI, amplement relayée
par une population affolée par ’épidémie. L’ar-
ticle précisait qu'un essai clinique chinois avait
mis en évidence une activité de la chloroquine,
mais la source de cette information s’avérait étre
une communication non étayée, reprise dans une
conférence regroupant médecins et représentants
des autorités chinoises, sans justification scienti-

fique [7].

Un correctif de l'article de 'THU a été pu-
blié dix mois plus tard : on y apprenait que
les effectifs des cohortes publiées étaient faux,
quun deuxiéme déces (également parmi les pa-
tients traités HCQ) avait été dissimulé, ainsi que
deux autres transferts en réanimation [8]. Les
conclusions présentées en mars 2020 par I'IHU de
Marseille étaient donc basées sur une analyse sta-
tistique trompeuse, appliquée a des données qui
avaient elles-mémes été manipulées.

2. Sur différents médias et réseaux sociaux : YouTube,
ou [radio-| ou [télé-| diffusées, ...

Taux de létalité

Le taux de létalité de la Covid-19 en France
au printemps 2020 a été évalué entre 0,7 et 0,8%
[9,[10]. De son co6té, I’équipe de 'THU de Marseille
a publié un article ou elle annoncait un taux de
létalité de 0,75% dans la cohorte qu’elle avait trai-
tée avec la bithérapie HCQ+AZI [11]. En réalité,
une note de bas de page en fin d’article précise
que, pendant la rédaction de l'article, deux pa-
tients traités supplémentaires sont décédés, ame-
nant le taux de létalité a 0,9% — et trois autres
patients traités sont encore en sursis (selon leur
sort, le taux de létalité final allait donc s’établir
entre 0,9 et 1,2%). Il apparait donc que les au-
teurs ont publié leur étude avant qu’elle soit ter-
minée, ce qui les a amenés a sous-estimer le taux
de létalité de leur cohorte. Il est a noter que leur
abondante communication médiatique (& partir
du 9 avril 2020) s’était faite a un stade encore
plus prématuré, ou ils annoncaient un taux de 1é-
talité de 0,47% : cet artifice a donc divisé par au
moins deux le taux de létalité apparent de la co-
horte.

Le LancetGate : le grand pu-
blic prend conscience de la fraude
scientifique

Une large étude rétrospective a été publiée
fin mai, selon laquelle les malades de la Covid-
19 traités a PHCQ (avec ou sans AZI) n’ont pas
évolué plus favorablement, ils auraient méme évo-
lué plus défavorablement que des patients traités
autrement [12]. Cet article prétendait baser ses
conclusions sur l'analyse de 96 032 patients, ré-
partis sur 671 hopitaux de par le monde. Cet ar-
ticle a donné un prétexte officiel a la fin de la
tolérance pour la prescription de 'HCQ contre
la Covid-19, notamment en France, ou les 16 es-
sais cliniques la concernant ont été suspendus.
Mais plusieurs observations étranges jetaient un
doute sur la sincérité des données présentées dans
I’article : notamment, des homogénéités inatten-
dues entre des régions géographiques distinctes;
une classification des patients selon leur ethnicité,
alors que ces données sont illégales dans plusieurs
des pays représentés dans 1’étude; et I'impossi-
bilité d’identifier les hopitaux qui auraient ainsi
partagé les données médicales de leurs patients

plusieurs comptes Twitter, interviews dans des magazines,
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avec la compagnie qui disait les avoir fournies aux
auteurs. Le scandale n’a pas tardé a éclater : trois
des quatre auteurs ont déclaré rétracter l’article,
avouant leur impossibilité a vérifier la réalité des
données fournies par le quatrieme auteur, et dont
lauthenticité était tres suspecte [13].

Par les conséquences qu’elle a eues (la sus-
pension de nombreux essais cliniques), cette af-
faire a eu un grand retentissement dans le public :
la science était réputée auto-correctrice, il sem-
blait invraisemblable que des chercheurs prennent
le risque d’inventer ou de modifier leurs don-
nées, et de se faire découvrir. En réalité, les af-
faires de fraude scientifique sont tres fréquentes,
et il semble qu’elles soient rarement découvertes[]
Alors que la communauté scientifique est, dans
I’ensemble, treés consciente de ce triste état de fait,
c’est a 'occasion de ce LancetGate que le grand
public a découvert que des chercheurs pouvaient
parfois faire délibérément mentir leurs résultats.
Le traitement de ce scandale aura été exemplaire
(il n’aura fallu que quelques jours de discussion
pour que les trois auteurs rétractent cet article et
expliquent l'origine du probléme), alors que la ré-
tractation de 'article initial de ’équipe de 'THU
de Marseille sur l'utilisation de 'HC(Q contre la
Covid-19 se fait attendre, malgré I'accumulation
de preuves d’erreurs et de manipulation des don-
néesfl

Biais de composition des cohortes

Arguant de l'immoralité qu’il y aurait a
constituer une cohorte-contrdle si le traitement
HCQ+AZI est efficace (les patients affectés a la
cohorte-controéle seraient alors privés d’un traite-
ment légitime), 'THU de Marseille n’a pas sou-
haité organiser un essai clinique aux cohortes ran-
domisées. En revanche, tous les patients qu’elle
prenait en charge n’étaient pas aptes a étre trai-
tés & 'THCQ+AZI (notamment les patients pré-
sentant un électrocardiogramme suggestif d’un
risque cardiaque), et ont donc été versés dans une
cohorte « contréle » qui a pu servir de référence
a la cohorte traitée a la bithérapie HCQ+AZI

[14]. La comparaison montre que les patients de
la cohorte traitée HCQ+AZI connaissent généra-
lement des issues plus favorables que les patients
de la cohorte contrdle (baisse du risque d’envoi
en réanimation ou déces, raccourcissement de la
durée d’hospitalisation et de portage viral), mais
puisque la cohorte dite « controle » était consti-
tuée de patients plus fragiles, il est impossible
d’attribuer ces bénéfices au traitement lui-méme.
Les patients qui avaient été versés dans la cohorte
« controle » étaient en effet, avant le début de
I’étude, plus gravement malades, plus agés, plus
fréquemment porteurs de comorbidités, que les
patients qui allaient étre traités a THCQ+AZI.

Le mythe du « miracle mar-

seillais »

Lancée dans les médias par quelques cher-
cheurs de I'HU de Marseilleﬂ une rumeur s’est
beaucoup propagée dans le public :
laquelle le taux de mortalité de la Covid-19 se-
rait exceptionnellement bas dans les Bouches-
du-Rhone, grace éventuellement au traitement
HCQ+AZI largement administré a I'THU de Mar-
seille.

celle selon

En réalité, il est difficile de comparer les sta-
tistiques de mortalité entre des hopitaux plus
ou moins surchargés (en particulier, les régions
Grand-Est et Ile-de-France ont connu une vague
d’hospitalisation qui a spécifiquement dégradé
leurs conditions de travail au printemps 2020),
et entre des zones géographiques dont les pyra-
mides des ages sont différentes (puisque les pa-
tients agés sont plus susceptibles de mourir de la
maladie; [15]). En tout état de cause, les Bouches-
du-Rhéne se sont comportées comme l’essentiel
des départements frangais pendant toute la durée
de la premiere vague épidémiquelﬂ : voir Figure
La mortalité des patients hospitalisés pour cause
de Covid-19 y a été de 15%, et 24 autres départe-
ments ont connu des taux de mortalité inférieurs.

3. Le lecteur pourra avoir un apergu de soupgons de fraude dans certaines entrées du forum PubPeer, dédié a la dis-
cussion d’articles scientifiques. Certaines accusations sont manifestement exagérées, mais de nombreuses fraudes réelles

ont été mises en évidence par les contributeurs de ce forum.

4. Voir plus haut, rubrique « Des statistiques trompeuses », ainsi que I’échange de correspondance dans la section
Letters to the Editor du|volume 57(1) de I'International Journal of Antimicrobial Agents (janvier 2021).
5. Interviews d’E. Chabriere sur LCT le 27/03/2020, de D. Raoult sur LCI les 26,/05/2020 et 27/10,/2020.

6. Ce traitement n’a plus été utilisé en France contre la Covid-19 pendant les vagues suivantes :

les autorisations

dérogatoires et temporaires, accordées au printemps 2020, n’ont pas été renouvelées.
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L’effet cocktail entre hydroxy-
chloroquine et azithromycine

Il a beaucoup été répété que 'HCQ est un
vieux médicament, dont les effets secondaires sont
bien connus, et dont le risque est donc maitrisé.
Dans la population généraleﬂ cette affirmation
est essentiellement vraie : une étude rétrospec-
tive, réalisée sur des données accumulées avant
I’épidémie de Covid-19, montre que, si le traite-
ment ne s’étalait que sur une courte période, les
patients traités par PTHCQ (pour des problémes
rhumatologiques, I'une des indications habituelles
de 'HCQ) ont rarement souffert d’effets secon-
daires génants [16].

Mais parmi les centaines de milliers de pa-
tients traités a 'HCQ, certains avaient dii, tem-
porairement, prendre un traitement antibiotique
en supplément : la méme étude a donc pu com-
parer les patients traités a THCQ+AZI aux pa-
tients traités a 'HCQ en combinaison avec un
autre antibiotique. L’analyse met en évidence une
augmentation de la fréquence des troubles car-
diaques chez les patients traités a la bithérapie
HCQ+AZI, dont le risque de mort par arrét car-
diaque est multiplié par deux. Chacun des deux
médicaments est certes bien connu, pris séparé-
ment, mais ils présentent chacun une toxicité car-
diaque, qui est multipliée par un « effet cocktail »
qui n’avait apparemment pas été anticipé au mo-
ment de la mise au point de cette bithérapie.

Essais cliniques randomisés et
non-randomisés

A la suite de la rumeur d’efficacité de 'HCQ,
éventuellement en combinaison avec I’AZI, les ins-
titutions médicales de plusieurs pays ont initié des
essais cliniques randomisés en bonne et due forme,
pour en vérifier la teneur. Ces essais (la plupart,
regroupés dans ’essai international « Solidarity »,
ainsi que « Recovery ») n’ont pas détecté de bé-
néfice du traitement & 'HCQ [17, 18]. En France,
un essai (« Covidoc ») a également évalué 1'ef-
fet de la combinaison d’HCQ avec I’AZI; 'essai
a été suspendu en mai 2020 apres des soupgons
de mortalité accrue suite a la bithérapie (soup-
cons basés sur des données apparemment fraudu-

leuses, celles du LancetGate : voir plus haut), et
il n’a pas été jugé utile de le poursuivre quand
ces soupgons ont été dissipés — le recul de ’épidé-
mie ne facilitant pas non plus le recrutement de
volontaires. Les résultats collectés pendant ’acti-
vité de cet essai n’ont pas été jugés dignes de pu-
blication. L’Agence nationale de sécurité du mé-
dicament et des produits de santé a publié, en
octobre 2020, une synthese sur les essais réalisés
internationalement, justifiant son refus d’accorder
une recommandation temporaire d’utilisation de
I'HCQ contre la Covid-19 [19].

Selon une rumeur tenace, ces essais n’auraient
pas suivi le « protocole Raoult » (nom donné gé-
nériquement a la bithérapie proposée par I'THU de
Marseille), parce que les patients inclus dans ces
essais auraient été gravement atteints, alors que
le protocole ne serait efficace qu’administré en dé-
but de maladie. En réalité, les études de I'THU de
Marseille elles-mémes n’incluent les patient qu’en-
viron une semaine apres déclaration des symp-
tomes, de maniere similaire & ce qui a été réalisé
dans les essais randomisés (moyenne de 6,4 jours
dans [11]). Cette rumeur s’est propagée dés la fin
du mois de mars 2020, semblant donc tirer son
origine du premier article de 'THU de Marseille
sur le sujet — ou, pourtant, seuls deux patients
avaient été traités a la bithérapie HCQ+AZI alors
que leur infection n’atteignait encore que les voies
respiratoires supérieures [0] ; il est donc difficile de
rationaliser cette rumeur. Il a également été ob-
servé qu'un traitement préventif a 'HCQ, avant
inoculation du virus, n’affectait pas la charge vi-
rale chez le Macaque [5]. De maniere similaire
chez ’'Homme, les patients traités a long terme
par 'HCQ (pour l'une de ses indications habi-
tuelles : polyarthrite rhumatoide ou lupus) ne sont
pas particulierement protégés (leur taux de mor-
talité par Covid-19 est le méme que chez les pa-
tients non traités par 'HCQ; [20]).

Outre les essais randomisés a larges effectifs,
une multitude de petits essais ont été menés, selon
des procédures variées (essais randomisés ou non,
traitements administrés a différents stades de la
maladie, ...). Les petits effectifs sont plus sensibles
aux fluctuations statistiques que ne le sont les
grandes cohortes (ou ces fluctuations tendent a
s’annuler mutuellement), et il est arrivé que cer-
tains petits essais observent un effet bénéfique

7. 1l faut toutefois remarquer que les patients Covid-19 ne sont pas représentatifs de la population générale, et que,
fragilisés par la maladie, ils pourraient étre plus sensibles a la toxicité de THCQ — cette question a été systématiquement
ignorée dans les affirmations répétées de I'inocuité de ce traitement. Des mesures d’inocuité auraient également di étre

réalisées chez des malades Covid-19.



du traitement & 'HCQ sur un score clinique ou
un autre. Des sites Internet communautaires (par
exemple, https://hcqmeta.com/) annoncent re-
censer ces essais, et y voir la preuve d’une effi-
cacité du traitement a 'HCQ (avec ou sans AZI)
contre la Covid-19. En réalité, méme pour un trai-
tement inefficace, il est statistiquement attendu
que de petites cohortes donnent, occasionnelle-
ment, un résultat positif ou négatif qui semble
significatif, du simple fait des fluctuations statis-
tiques. La compilation de ces résultats disparates,
loin de démontrer un effet bénéfique du traite-
ment sur un score clinique a géométrie variable
(mortalité, durée d’hospitalisation, détection de
IARN viral, ...), témoigne au contraire de leur ir-
reproducibilité, et de leur sensibilité aux aléas des
petits effectifs.

Plusieurs méta-analyses ont compilé les ré-
sultats d’une grande variété d’essais cliniques,
menés dans des conditions tres diverses (voir par
exemple [21], 22| 23]). Les résultats de ces méta-
analyses tendaient a montrer que ’'HCQ), avec ou
sans AZI, était inefficace pour réduire la mor-
talité ou la sévérité des symptomes des patients
Covid-19, mais certaines de ces études ont été cri-
tiquées pour des faiblesses méthodologiques (voir
par exemple [24] et https: //pubpeer.com /publica-|
ftions /C3BSEF87552F1FA861ASA A05497C9C)).
Au final, les conclusions de ces méta-analyses re-
posaient essentiellement sur les plus gros essais
randomisés (Solidarity et Recovery), qui avaient
montré de maniere convaincante l'inutilité cli-
nique de ’'HCQ contre la Covid-19.

Conclusion

Dans I'état d’affolement collectif ou se trou-
vait la population frangaise au printemps 2020,
ces rumeurs d’efficacité du traitement a 'HCQ
ont rapidement trouvé un large écho, et sont sor-
ties du champ médical et scientifique pour oc-
cuper le débat public. Dans une sorte de « bou-
langisme médical », un mouvement informel s’est
cristalisé autour de thématiques politiques em-
pruntées a la fois aux traditions de gauche et
de droite (méfiance envers les multinationales
pharmaceutiques, traditionnalisme dans la pra-
tique médicale, tiers-mondisme teinté de natio-
nalisme, ...), et polarisée par le culte d’une per-
sonnalité percue comme un vieux héros rassu-
rant, le directeur de 'IHU de Marseille, le pro-
fesseur Raoult. La totalité du débat a été mono-

polisée par des politiciens et des médecins média-
tiques, qui discutaient des mérites potentiels de
ce traitement sans jamais aborder le fond du su-
jet : la falsification de la preuve d’efficacité, pour-
tant manifeste a la lecture de ces articles scienti-
fiques que tous ces experts auto-proclamés com-
mentaient publiquement.

Un an plus tard, la controverse est essentiel-
lement éteinte, 'HCQ n’est plus percue comme
le traitement efficace et bon marché qu’elle avait
paru étre au printemps 2020. Outre la succes-
sion d’échecs de ce traitement en essais cliniques,
il est apparu que sa mise en ceuvre était cot-
teuse, nécessitant une surveillance hospitaliere,
dont la facturation a soulevé une nouvelle polé-
mique [25]. Dans cet épisode, ou l'intérét soudain
du grand public pour la biologie moléculaire a
souvent été alimenté par des informations dou-
teuses, le monde médical et scientifique aura dou-
loureusement expérimenté les principes de la com-
munication & ’heure de la post-vérité : a court
terme, un mensonge asséné avec suffisamment de
conviction rend inaudible le discours rationnel et
honnéte de 'approche scientifique. Il a fallu un ef-
fort sur le long terme pour faire accepter la vérité,
ce qui s’accorde mal avec les exigences de rapidité
imposées par les formes actuelles du débat public.
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Données et scripts

Le script utilisé pour générer la Figure [1], et
I’origine des données représentées, sont accessibles
a : https://github.com/HKeyHKey/Covid19/
tree/master/Resume_un_an_de_ controverse.
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FIGURE 1 — Mortalité hospitaliére de la Covid-19 entre le 18 mars 2020 et le 20 juin 2020
par département. Le taux de mortalité des patients Covid-19 hospitalisés dans les Bouches-du-
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