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Carré de White | Soins

Le carré de White et Green et
la loi d’inverse opportunité :
deux concepts en soins
primaires au service de la
prise en charge des patients
atteints de la Covid-19

The ecology of medical care and the law of inverse
opportunity: two concepts in primary care useful
for the management of patients with Covid-19

CONTEXTE

La phase aigué de |'épidémie
francaise liée au virus Sars-CoV-2
est derriere nous, avec une décrue
depuis le mois d'avril, aprés un pic
relevé au 6 avril 2020 a 1 400 déces
en 24 heures'. Pendant la période de
confinement, la Direction générale
de la santé (DGS) a fourni des sta-
tistiques quotidiennes dans le cadre
de conférences de presse animées
principalement par le Pr. Salomon.
L'objectif de ces conférences était
de fournir a la population un bilan
quotidien objectif et honnéte, grace
a un travail fastidieux de recueil de
données effectué par les agences
régionales de santé (ARS)%. Les indica-
teurs traditionnels de santé publique
comme les taux de mortalité et de
morbidité sont utiles pour définir les
profils de morbidité et les caractéris-
tiques démographiques des popu-
lations qui souffrent d'une maladie
spécifique. Pour évaluer I'adéqua-
tion des ressources du systeme de
santé, il est également indispensable
de comparer les besoins de soins
médicaux de la population et les
ressources territoriales du systéme
de santé. Les centres de détection
du Covid-19, les hdpitaux se sont
organisés au mieux pour procurer

des chiffres quotidiens, sans précé-
dent en termes de santé publique
hospitaliere. Santé publique France
(SPF) a publié chaque semaine des
chiffres précis en termes d'admis-
sions aux urgences, d’hospitalisations
conventionnelles, de séjours en réa-
nimation, de déces, et secondaire-
ment de données épidémiologiques
en provenance des établissements
hospitaliers pour personnes agées
dépendantes (Ehpad), du réseau Sen-
tinelles, et du réseau SOS Médecins'.
Malheureusement, ces chiffres n'ont
pas tenu compte des données issues
de la médecine générale (MG) et plus
globalement des soins primaires.
Les systemes de soins primaires
different selon les pays. lls ont tout
de méme en commun les missions
de premier recours, de dépistage,
de soins non programmés pour
des populations non sélectionnées,
dans des secteurs extrahospitaliers3.
Selon les pays, les données étaient
soit hétérogenes, soit manquantes.
En France, MG France a publié des
enquétes permettant, a partir d'un
panel représentatif de médecins
généralistes, d'estimer le nombre
de patients suspects de Covid-194
Cependant, il ne s'agissait que d'es-
timations, et ces données n'ont pas
été reprises par la DGS et SPF, hor-
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mis lors de synthéses ponctuelles.
Malgré les initiatives volontaires
des sociétés savantes de médecine
générale, regroupées dans le Col-
lege de la médecine générale (CMQG),
il n'existe pas de recueil de données
homogéne et exhaustif en soins pri-
maires, alors que pendant vingt ans
(1992-2012)° la Société francaise de
médecine générale (SFMG) a montré
qu'il était possible de recueillir des
données médicales en continu dans
son observatoire.

Depuis la création des centres hos-
pitalo-universitaires (CHU) en 1958 qui
concentrent le pouvoir de la recherche
et de I'enseignement de la médecine
dans les hdpitaux, le systeme de soins
primaires « extrahospitalier » a été
écarté des structures de recherche
dédiées et d’enseignement spécifique,
bien que cette identité des soins pri-
maires soit revendiquée par les socié-
tés savantes de médecine générale®.
Avec 'aide des syndicats, celles-ci ont
finalement instauré une filiére uni-
versitaire de médecine générale et
une identité de médecine générale,
mais toujours pas de structures orga-
nisées nationalement et reconnues
par le ministére et les politiques’.
Selon nous, la gestion de la crise sani-
taire par I'Etat a été un exemple de
méconnaissance, voire de déni, de la
réalité des soins primaires, constitués
notamment de médecins généralistes
capables de détecter, tester et isoler
les patients, tout en abondant un
recueil de données malgré I'absence
de systeme organisé.

L'identité des soins primaires est
soutenue par un socle bibliogra-
phique de référence riche et des
concepts spécifiques applicables
quel que soit le systéme de soins.
Deux concepts principaux, rappelés
régulierement par les universitaires
de médecine générale mais peu ou
pas relayés par les médias, illustrent
la pertinence des soins primaires en
épidémiologie et en thérapeutique
en termes de prise en charge des
patients atteints de la Covid-19 : le
carré de White et de Green et la loi
d'inverse opportunité.
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LE CARRE DE WHITE

ET GREEN : UNE
MODELISATION
EXEMPLAIRE DE L'EPIDEMIE
DE LA COVID-19

En 1961, dans The Ecology of Medical
Care, Kerr White a publié une modé-
lisation du nombre de consultations
en médecine générale (en soins
primaires), comparé au nombre de
consultations en médecine de spéciali-
té, en secteur hospitalier et en secteur
universitaire (soins secondaires et ter-
tiaires)®. Cette modélisation, faite en
Amérique du Nord aprés une enquéte
préliminaire britannique, a montré
que la majorité des personnes per-
cevant un probléme de santé consul-
taient en secteur de soins primaires, et
trés peu en secteur hospitalier. Il sem-
blait donc logique que la formation
de tous les médecins comporte des
stages extrahospitaliers. Cette modé-
lisation a ensuite été reprise par Larry
Green en 2001, et précisée®. Elle a été
trés largement relayée par les socié-
tés savantes de MG dans le monde et
appartient naturellement au socle du
référentiel métier des futurs médecins
généralistes en France'. Les éléments
principaux a retenir étaient que pour
1 000 personnes exposées mensuel-
lement a un probléme de santé aigu
ou chronique dans un systeme de
soins occidental, 217 consultaient
un professionnel de santé, 113 un
médecin généraliste, 13 se rendaient
aux urgences, et une seule était hos-
pitalisée en CHU. Ces différences de
nombre de consultations avaient pour
conséquence une prévalence et une
incidence des pathologies différentes
selon le niveau systémique de soins
(primaires, secondaires et tertiaires),
et les médecins généralistes étaient
amenés a voir un bien plus grand
nombre de patients que les praticiens
hospitaliers pour des pathologies a
des stades plus précoces et plus indif-
férenciés.

En utilisant ces données indépen-
dantes de la nature du probléme de
santé pour I'épidémie de la Covid-19,
cette modélisation aurait permis une

gestion gouvernementale tres diffé-
rente et un éclairage plus pertinent
pour estimer plus précisément le taux
réel de contaminations, de mortalité
et de létalité du virus.

Les observations du carré de Green
appliquées aux données de I'épidé-
mie de Covid-19, en tenant compte
du recueil de données cumulées au
cours des trois derniers mois élaboré
par le ministére de la Santé et SPF,
sontillustrées dans la figure :

- l'estimation de l'enquéte MG
France concernait 1 500 000 per-
sonnes consultant pour une forte sus-
picion de Covid-19"". En l'absence de
test PCR systématique, cette estima-
tion diagnostique n'a pas pu étre bio-
logiquement confirmée. Ce nombre
était 10 fois supérieur a celui de cas
confirmés par les centres Covid ratta-
chés aux hdpitaux (148 668 au 7 juin
2020), montrant la faible efficacité de
tests diagnostiques en soins secon-
daires pour une épidémie de cette
envergure malgré le travail acharné de
ces centres?. Ceci a eu comme consé-
quence une sous-estimation massive
du nombre total de cas de patients
contaminés par le virus ;

-ense référant au carré de Green,
13 personnes parmiles 113 consultant
un médecin généraliste sont admises
en secteur d'urgence, soit 11,5 %. En
utilisant les données de MG France, le
carré de Green prévoyait 172 566 pas-
sages aux urgences. D'apreés les don-
nées nationales, 163 640 passages
aux urgences ont eu lieu'. Malgré les
difficultés de recueil de données, ces
résultats trés proches montrent la per-
tinence des enquétes en MG ;

- en se référant a la suite du carré
de Green, 8 personnes sur 13 ont été
hospitalisées en courte ou longue
durée, soit 61,5 % des consultants
aux urgences, soit une estimation de
106 200 personnes hospitalisées, ce
qui était encore une fois trés proche
des données nationales, a savoir
102 000 hospitalisations?;

-1 personne sur 8 a été admise en
secteur spécialisé de prise en charge
de la maladie en CHU, soit 12,5 % du
nombre d’hospitalisés. 13 000 per-



1 000 personnes exposées a un probléeme de santé par mois

800 ressentent un symptéme
12 000 000 pour la COVID-19 ?

13 consultent aux urgences
163 640 pour la COVID-19

1 hospitalisé en CHU
10 000 pour

la COVID-19

en réanimation

Figure - lllustration de I'épidémie de la Covid-19 a partir des données du carré de White et Green®®
En gras et italique, chiffres estimés ou recueillis a propos de I'épidémie de la Covid-19.

sonnes étaient potentiellement admis-
sibles en soins intensifs et en réani-
mation, ce qui était assez proche des
données cumulées a 10 000 pour I'en-
semble des services de réanimation.

Au-dela de l'aspect intellectuel de
cette modélisation, des enseigne-
ments ou des hypotheéses utiles a la
gestion de I'épidémie peuvent étre
soulevés :

- si les proportions ont été assez
proches de la réalité observée en soins
primaires, secondaires et tertiaires, il
est alors possible dimaginer que 7 fois
plus de personnes ont été infectées
par le virus que celles ayant consulté
en MG, soit 12 millions ;

- il aurait été possible d'estimer que
le nombre d’hospitalisations allait étre
conséquent et que le nombre d'admis-
sions en soins intensifs allait dépasser
la capacité habituelle des services de
soins intensifs du secteur hospitalier
sans mesures de santé publique pré-
coces en soins primaires, ce qui a été
malheureusement le cas'?;

- le résultat du calcul du taux de
|étalité (nombre de déceés rapporté
au nombre de cas détectés) aurait
été totalement différent et aurait eu
un effet médiatique tout autre, rela-
tivisant le taux de déces spectacu-
laire annoncé régulierement. Celui-ci
était calculé a partir des cas confir-

més, donnant a ce jour 17 000 déces
en milieu hospitalier rapportés a
150 000 cas détectés, soit 11,3 %, alors
que celui-ci était de 0,14 % en le rap-
portant aux 12 000 000 de personnes
estimées par le carré de Green, taux
assez proche des pays dans lesquels
la stratégie de tests de masse a été
privilégiée comme I'Allemagne, la
Corée du Sud, et le Japon. De laméme
facon, le taux d’hospitalisations n'était
pas de 20 %, comme estimé régulie-
rement par la DGS, qui tenait compte
d’'une estimation de 500 000 cas pos-
sibles vus par SOS Médecins, les ser-
vices d'urgence, le réseau Sentinelles,
et les appels régulés par le Samu,
mais plutdét de 2 a 5 % des patients
consultant en MG.

En conclusion, le carré de White et
celui de Green illustraient une épidé-
mie avec:

- un nombre de cas identiques a
celui de la grippe saisonniere en popu-
lation générale ;

- donnant lieu @ un nombre trés
élevé d’hospitalisations en trois mois,
chez des patients ayant des comor-
bidités cardiovasculaires nécessitant
une surveillance accrue, comparable
a cing saisons de grippe saisonniere’?;

- un taux de |étalité possiblement
similaire a celui de la grippe saison-
niéere.

LA LOI D’'INVERSE
OPPORTUNITE : UNE
PERSPECTIVE NON PRISE
EN COMPTE EN
THERAPEUTIQUE

DE LA COVID-19

En 1991, Denis Pereira Gray a publié
dans le BMJ un concept qui pouvait
&tre une déclinaison du carré de White
et Green en termes de recherche. ||
montrait un paradoxe majeur de la
recherche dans les pays occidentaux :
la majorité des patients consultent en
soins primaires et une minorité en
soins secondaires et tertiaires, alors
que la majorité des patients inclus
dans les études argumentant les
recommandations de bonne pratique
étaient recrutés en soins secondaires
ou tertiaires au cours d'un passage
dans les hépitaux universitaires. Ce
biais de sélection majeur entraine-
rait une prise en charge inadaptée
de certaines pathologies chroniques
comme dans le cas des maladies car-
diovasculaires'™. La transposabilité des
données de soins tertiaires vers les
soins primaires peut étre considérée
comme une source de surdiagnostic
et de thérapeutique inadaptée. Par
exemple, la prévalence des compli-
cations du diabéte de type 2 est tota-
lement différente entre les patients
consultant en MG et ceux hospitalisés
pour rééquilibrer leur diabéte dans un
service spécialisé. De la méme fagon,
les dispositifs de dépistage sont a uti-
liser selon le contexte de soins, car
leurs valeurs prédictives positive et
négative dépendent de la prévalence
de la pathologie dans la population
concernée. La majorité des patholo-
gies ont une prévalence trés différente
entre les soins primaires et tertiaires.

La recherche de traitements effi-
caces sur le Sars-CoV-2 fait grand
débat, notamment sur l'utilisation pré-
coce de I'hydroxychloroquine (HCQ)
pour les patients atteints de la Covid-
19. D'un cbté, I'équipe du Pr. Raoult
a relayé précocement des données
chinoises et effectué des « essais »
au sein de l'institut hospitalo-univer-
sitaire Méditerranée Infection sur ce
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médicament des mars 2020'°. Malgré
le nombre élevé de patients inclus
dans I'étude chinoise, celle-ci n'a pu
conclure a une quelconque efficacité
devant I'absence de groupe témoin,
des critéres variables d'inclusion, et
des données manquantes sur les per-
dus de vue'. L'équipe marseillaise
insistait sur la potentielle efficacité
pour des patients a des stades pré-
coces de la maladie et pas seulement
pour ceux admis en réanimation. Par
ailleurs, une équipe américaine a
effectué une étude observationnelle
rétrospective, comparative, non ran-
domisée, publiée dans The Lancet en
mai 2020 et retirée depuis, réalisée a
partir de plusieurs bases de données
nationales de patients hospitalisés’®.
Elle montrait 'absence d'efficacité et la
toxicité potentielle de cette substance
pour les patients atteints de Covid-
19. L'article a été retiré, devant des
données aberrantes, extrapolées et
issues d'une large base de données
aux méthodes de recueil hétérogenes
et peu détaillées. Ces deux études
avaient comme point commun :

- de ne pas étre des essais compa-
ratifs randomisés (ECR) ;

- de montrer l'absence d'efficacité
de I'HCQ pour les personnes hospi-
talisées en soins intensifs, avec une
balance bénéfices/risques défavorable.

Ce débat était polarisé par des
équipes hospitalieres, demandant
une évaluation de ces traitements a
des stades précoces de la maladie et
comparativement a un groupe témoin.

Cette évaluation aurait da étre légi-
timement portée par des équipes
de soins primaires dans un contexte
de soins de premiére ligne, avec une
majorité de personnes consultant a
des stades précoces de la maladie.
En tenant compte de la loi d'inverse
opportunité, la démonstration d'une
efficacité ou d'une absence d'effica-
cité de 'HCQ pour des patients a des
stades précoces a partir de données
hospitalieres n'était tout simple-
ment pas possible. Seule une dizaine
d'études ont été enregistrées sur le
site ClinicalTrials.gov dans une pers-
pective de soins primaires, et la majo-
rité arrétées a la suite de la publica-
tion du Lancet ou faute de patients a
inclure'®, Des ECR francais en soins
primaires d’envergure nationale ont
été construits trés rapidement, mais
n‘ont pas eu lieu, a cause des délais
des démarches réglementaires au
niveau national, malgré le soutien d'un
certain nombre de facultés de méde-
cine. Finalement, a la suite de données
contradictoires sur I'épidémie, et en
particulier sur la toxicité de I'HCQ,
ces essais n‘ont pas débuté. L'orga-
nisation de la recherche médicale en
France nécessite encore une amélio-
ration de l'articulation entre les unités
de recherche clinique et réseaux de
soins primaires et un contournement
des liens d'intéréts antagonistes. Ail-
leurs, I'ECR britannique Recovery ne
permettra pas non plus de répondre
a la question, puisqu'il a inclus des
patients séveres (23,5 % de mortalité

dans le groupe « traitement standard »
a 28 jours) avec un traitement par HCQ
a un stade plus tardif de la maladie?.

DISCUSSION ET
CONCLUSION

La crise sanitaire liée a la Covid-19
a impacté l'organisation du systeme
de soins. Une enquéte sous l'égide
du CMG est en cours, en lien avec le
réseau ACCORD?, afin de comprendre
comment les médecins généralistes
se sont organisés durant la crise, sans
aucune directive claire en provenance
des autorités de santé. Malgré les
avancées de la filiere universitaire de
MG en France, il reste toujours a :

- poursuivre la hiérarchisation du
systéeme de santé, avec une identité
spécifique aux soins primaires, non
exclusivement hospitalocentrés ;

- replacer au coeur des réformes de
santé une base de données commune
en MG tenant compte des logiciels de
soins, projet entrepris par les socié-
tés savantes de médecine générale
depuis plusieurs années ;

- développer le label universitaire
des structures de soins primaires ;

- retravailler au sein de la com-
munauté internationale des soins
primaires sur un socle commun d'or-
ganisation des soins ;

- développer une recherche cen-
trée sur les personnes dans l'objectif
d'améliorer la santé individuelle et
celle de la population. &

Résumé

Summary

La gestion de la crise par les autorités de santé de I'épidémie liée a la
Covid-19 en France n'a pas tenu compte des compétences des acteurs
de soins primaires. Deux concepts fondateurs de la communauté de
médecine générale (MG) sont pertinents pour discuter et émettre des
hypothéses sur les données épidémiologiques et thérapeutiques du
Covid-19. Le carré de White et Green permettait de mieux anticiper le
nombre de personnes consultant en MG, aux urgences et hospitalisées
du fait de la maladie liée au Sars-CoV-2. La loi d'inverse opportunité
montre que les essais engagés en milieu hospitalier avaient peu d'intérét
pour évaluer |'efficacité de médicaments pour lutter contre le Covid-19
a un stade précoce, du fait d'un biais de sélection des cas séveres en
milieu hospitalier. L'épidémie a confirmé I'importance d'un systéme de
soins primaires organisé reconnu par les autorités de santé.

= Mots-clés MeSH : Covid-19 ; soins primaires ; prestations des
soins de santé.

Covid-19 epidemic in France showed that health authorities in France
did not take into account the primary care stakeholders’ skills. Two
known concepts in the primary care community were worth being used
for discussion and hypotheses on epidemiological data and therapeutic
data about the Covid-19 disease. The White and Green modelisation
perfectly illustrated and could have anticipated the number of persons
consulting in general practice, in emergency services and hospitalized for
severe cases. The law of inverse opportunity showed that trials designed
in hospital centers were not particularly useful for the evaluation of
treatments against Covid 19 early cases, due to a selection bias of severe
cases in hospital services. This epidemic showed the importance of an
organized primary care system considered as crucial by health authorities.

=» MeSH terms: Covid-19; primary care; delivery of health care.
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