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Camps irréconciliables

Covid : 1a recherche s'est-elle trop
focalisée sur les traitements a base de
chloroquine ?
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Il y a un an, une étude publiée dans « The Lancet » pointait du doigt I’inefficacité de
I'hydroxychloroquine contre le Covid-19, avant d'étre retirée quelques jours plus tard. Le
début d’une longue liste de travaux scientifiques qui se sont entétés a étudier la méme
molécule.

Comme un diner de famille au cours duquel les débats n’en finissent plus. Ou chacun s'entéte
dans ses arguments. D’un c6té, les partisans de la chloroquine, dont beaucoup accusent le
camp adverse d'étre soumis a I’industrie pharmaceutique. De ’autre, ceux qui martélent que
le débat devrait étre clos depuis des mois, études scientifiques a I’appui. Et celles-ci ne
manquent pas. Elles sont méme trop nombreuses, d’aprés certains chercheurs qui dénoncent
un emballement médiatico-politique.

De tous les traitements, la chloroquine gagne largement la premicre place en mati¢re de
nombre d’études et d’essais cliniques réalisés. D’apres un article publié¢ par Nature le 12 mai
dernier 250 essais cliniques incluant hydroxychloroquine et chloroquine ont été menés. Ceux-
ci ont inclus plus de 30 000 patients... contre a peine 20 000 pour le remdesivir, a la
deuxieme place du podium. Loin derriére, la plasmathérapie a fait ’objet de moins de 150




essais cliniques, tout comme l'ivermectine, le favipiravir ou le tocilizumab. Pour Nathan
Peiffer-Smadja, infectiologue a I’hdpital Bichat, a Paris, « avoir conduit autant d’essais
randomisés sur la méme molécule, sur la méme maladie, c’était du jamais vu dans [’histoire
de la médecine. »

TRAITEMENT MIRACLE

« Quand on reprend les choses a téte reposée, rien n’en faisait un bon candidat pour étre un
traitement », poursuit 1’infectiologue parisien. Sur des cellules provenant de rein de singe, elle
est efficace contre le Sars-Cov-2. Ce sont les résultats obtenus par des scientifiques chinois,
que Didier Raoult, infectiologue réputé et directeur général de 1’Institut hospitalo-universitaire
(IHU) Méditerranée Infection depuis 2011, vante dans la vidéo intitulée fin de partie, publiée
en février 2020. Mais sur des voies respiratoires humaines, la molécule perd son efficacité.

« N’importe quelle personne raisonnable aurait dii s’ arréter la », souftle Nathan Peiffer-
Smadja. Mais le 18 mars, Didier Raoult présente les conclusions d’une étude menée par ses
équipes, et pas encore publi¢e. La molécule a changé : il s’agit cette fois
d’hydroxychloroquine, associée a un antibiotique, 1’azithromycine. Les résultats de cet essai
clinique sur 36 patients restent spectaculaires, a en croire le charismatique chercheur.

Malgré cet échantillon réduit et de nombreuses critiques formulées par d’autres scientifiques
sur la méthode, 1’espoir grandit. « C’était le seul traitement potentiel évoqué a [’époque »,
quelques jours apres le choc du début du confinement frangais, rappelle Hervé Maisonneuve,
médecin et spécialiste d’intégrité scientifique. « Forcément, si quelqu’'un se présente comme
un sauveur, avec un traitement qui marche, tout le monde a envie d’y croire ». D’autant que
Didier Raoult appuie son expertise sur une liste de publications longue comme le bras :

« Avec son CV qui fait 15 pages, je pense qu'on peut lui faire confiance », estime aupres

de Marianne la députée du Bas-Rhin Martine Wonner, figure du mouvement pro-chloroquine.
Début avril 2020, un sondage de I’Ifop montre que 98 % des Frangais « ont entendu parler
d’un traitement a base de chloroquine contre le coronavirus », et que 59 % d’entre eux le
croient efficace. Le nom de la substance fait le tour du monde : dés le 19 mars, le président
américain Donald Trump affirme qu’elle « pourrait changer la donne ».

EMBALLEMENT SCIENTIFIQUE

Au milieu de cette poussée de fievre, de nombreux chercheurs se lancent sur la trace de
I’omniprésente molécule. « L ’emballement a touché énormément de gens, y compris des
scientifiques et des médecins, évoque Nathan Peiffer-Smadja. On avait tellement dit que ¢a
marchait qu’il fallait bien réaliser des essais cliniques, pour vérifier si c était vraiment le cas.
Méme si beaucoup de chercheurs concernés n’y croyaient pas forcément ». Une myriade de
travaux sont lancés quasi simultanément : le 1er mai 2020, les études sur
I’hydroxychloroquine incluent déja pres de 30 000 patients dans le monde. Faute de
répartition des traitements candidats, de nombreux pays s’intéressent a 1’hydroxychloroquine.

Une étude parue dans le Lancet, le 22 mai, aurait pu apporter le point final. Elle montre
qu’associé¢ ou non a un antibiotique, la molécule augmente la mortalité des patients porteurs
du Covid-19 hospitalisés. Avec 96 000 patients, ce sont alors les plus vastes travaux consacrés
au sujet. A I’international, des essais cliniques sont suspendus. Mais dés le 4 juin, la revue
scientifique retire la publication, a défaut de pouvoir accéder aux bases de données qui ont
permis d’arriver a ces conclusions. « Cette invalidation s est faite parce qu’on n’a pas pu
accéder a la base de données, alors que tout le monde [’a interprétée comme une fraude,



explique Henri Maisonneuve. « Plutét que de clore le débat, cette étude a relancé la
controverse », ajoute Michel Dubois, sociologue au CNRS.

Les essais menés par 1’Organisation Mondiale de la Santé reprennent. Alors que le processus
de retrait d’un article n’a rien d’inédit, I’affaire séme le trouble et devient un argument phare
des pro-chloroquine.

IRREDUCTIBLES CONVAINCUS

Un an apres cet accident industriel, de nombreux autres essais cliniques attestent de
I’inefficacité du protocole, dégageant un consensus de plus en plus net au sein de la
communauté scientifique. En juin 2020, le vaste essai Recovery, mené au Royaume-Uni, a
notamment conclu que I'hydroxychloroquine ne devrait pas étre recommandée pour traiter le
COVID-19. Méme observation pour Discovery (en Europe) et Solidarity (menée par 'OMS)
qui examinent une multitude d’études pour en regrouper les résultats. Plus encore, certaines
mettent en avant un risque de déces accru en cas de traitement incluant de
I’hydroxychloroquine a forte dose, par exemple un article publié en avril dernier par Nature
Communications. « Aujourd’hui, la science a tourné la page, conclut Nathan Peiffer-
Smadja. Méme s’il y a des gens qu’on ne fera pas changer d’avis ».

De fait, des irréductibles persistent a croire a I’efficacité de la chloroquine. Sur Facebook, une
myriade de groupes ont été créés pour soutenir le professeur Raoult et son traitement, dont le
plus fourni compte 500 000 membres. A en croire Martine Wonner, les rangs des défenseurs
du protocole marseillais comptent d’ailleurs de nombreux soignants : « Ils sont 30 000 dans
notre collectif, "Laissons les médecins prescrire". Dont des médecins, des pharmaciens, des
kinés... » Un chiffre qu'il est cependant difficile de vérifier.

Face au flot d’essais cliniques concluant aujourd’hui a I’inefficacité du traitement, Martine
Wonner rétorque qu’ils seraient entachés d’un angle mort. « L'éfude Recovery a testé la
molécule dans des milieux hospitaliers, a un stade tardif pour des malades déja graves. Alors
qu’on sait qu’il faut traiter tout de suite, au début de la maladie », argue la députée. « Il y a
au contraire eu beaucoup d’essais a la phase précoce, qui concluent a l’inefficacite, balaie
Nathan Peiffer-Smadja. Et puis dans [’absolu, on pourrait changer les conditions a l’infini.
Mais a un moment, on a assez de données pour savoir qu’il n’y a pas d’effet antiviral de toute
maniere ».

SOIN CONTRE RECHERCHE

Cette controverse éclaire les pratiques actuelles de la médecine. « Le débat persiste parce que
certains sont persuades que les méthodes utilisées ne sont pas les bonnes », explique Michel
Dubois. En filigrane, ce sont les procédures de la recherche scientifique qui sont mises en
cause, les défenseurs de la chloroquine les opposant au pragmatisme des soignants de terrain.
« Didier Raoult a joué la carte de la proximité contre le froid des essais randomisés », note le
sociologue Michel Dubois. Martine Wonner assure ainsi « se référer a la pratique des
médecins. Des cliniciens de premiere ligne continuent a ['utiliser et a constater son

efficacité ». « C’est un non-sens sur le plan médical, oppose Nathan Peiffer-Smadja. Pour
savoir si un traitement est efficace, la recherche clinique est la seule voie ».

Aurait-on pu se servir de tout ce temps de recherche alloué a la chloroquine pour avancer sur
d’autres sujets, et obtenir des résultats positifs, plutot que de s’échiner a souligner la non-



efficacité de la chloroquine ? « On a consacré énormément de moyens a
["hydroxychloroquine, et au final le bénéfice pour [’avancée de la science est nul, voire
négatif. Car comme les moyens sont limités, si [’on lance un essai clinique sur une molécule,
c’est au détriment d’une autre », souligne Nathan Peiffer-Smadja. En plus d’une mauvaise
répartition des forces disponibles, 1’infectiologue pointe des conséquences déléteres de
I’emballement pro chloroquine sur 1’évaluation d’autres molécules : « En France, on
proposait aux patients de tirer au sort entre plusieurs traitements. Mais ils entendaient
quelques infectiologues tres médiatiques dire que la chloroquine marche, dont souvent ils
voulaient ¢a et rien d’autre ». Et le chercheur de conclure : « C’est une honte pour la France.
On a été l’¢élement déclencheur de ce qui a coiité au monde un énorme retard de recherche
clinique ». Reste qu'il est toujours plus facile de refaire le film une fois qu'il est terminé. Ou
presque terminé.
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