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La saga de I'hydroxy-

chloroquine et de la Covid-19
Hydroxychloroquine and Covid-19 saga

INTRODUCTION

Des mars 2020, I'épidémie de Covid-
19 dans la ville chinoise de Wuhan en
depuis décembre 2019 a été qualifiée
de pandémie par I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS)'2. En France et
dans le monde, I'hydroxychloroquine
(HCQ) éventuellement associée a l'azi-
thromycine dans le cadre de la pandé-
mie de Covid-19 a été I'objet de contro-
verses scientifiques et de polémiques
médiatiques?. Les caractéristiques et
les biais méthodologiques des pre-
miéres études publiées en France par
I'équipe de I'Institut hospitalo-universi-
taire (IHU) Méditerranée de Marseille
ont divisé les médecins*®. Certains
ont réclamé les résultats d’essais cli-
niques randomisés (ECR) de meilleure
qualité avant de conclure®. A contrario,
d'autres médecins et des politiciens
ont revendiqué la possibilité de « soi-
gner » et d'utiliser ces médicaments
sans attendre les résultats des essais.
lls s'offusquaient méme de la possibi-
lité de comparer ces principes actifs
a un placebo ou a un groupe témoin,
arguant de la perte de chances’. Le
17 avril 2020, I'ancien président des
Etats-Unis (Donald Trump) a qualifié
I'association hydroxychloroquine-
azithromycine de « biggest game chan-
gers in the history of medicine » (« plus
grande découverte bouleversant I'his-
toire de la médecine »). Quatre jours
plus tard, il ajoutait « Qu'avez-vous a
perdre ? »8. Au Brésil, le président Bol-
sonaro a aussi pris fait et causes pour
ce principe actif®. La médiatisation
de ce traitement a poussé certains
patients éligibles a se détourner des
essais cliniques qui testaient d'autres
principes actifs'®. En France, le décret
du 11 mars 2020 autorisant l'utilisa-
tion de la chloroquine pour traiter la

Covid-19 a été abrogé le 27 mai 2020
par le gouvernement a la suite des
recommandations du Haut Conseil a
la santé publique (HCSP) et de 'Agence
nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM)'",

L'objectif de cet article est de pré-
senter une analyse éthique et sociolo-
gique de cette tension tres prégnante
dans le monde entre « soins » et
« recherche », ici entre prescription
d'HCQ et développement d'essais
randomisés dans la pandémie. Cette
analyse aborde la controverse épisté-
mologique entre études observation-
nelles et ECR et la diffusion accélérée
des résultats d'études menées dans
l'urgence.

EPISTEMOLOGIE

Une certaine efficacité in vitro a
conduit les médecins chinois a uti-
liser puis a recommander la chloro-
quine pour traiter l'infection a SARS-
CoV-2"213, Sur la base de ces expé-
riences, les praticiens de I'lHU Mar-
seille ont prescrit de 'HCQ, plus facile
a utiliser selon eux. Puis ils ont associé
de l'azithromycine en se fondant sur
un effet pharmacologique présumé
antiviral sur d'autres virus comme le
Zyka'#'>. La controverse scientifique a
principalement concerné la méthode
choisie des essais publiés par I'HU et
I'absence d'ECR*¢. Pour I'lHU, les ECR
ne sont pas scientifiquement supé-
rieurs aux études observationnelles :
ils sont une mode du XXIe siecle, pro-
mue par lindustrie pharmaceutique
et par les méthodologistes’®. Ainsi,
pour ces chercheurs, les maladies
infectieuses peuvent se passer de
ces méthodes du fait des effets bio-
logiques rapidement observables des



médicaments : négativation des tests
RT-PCR (real-time reverse transcrip-
tase-polymerase chain reaction) pour
le SARS-CoV-2 par exemple''. L'ob-
servation anecdotique et les obser-
vations de séries sont pour eux a la
base de 99 % des médicaments des
maladies infectieuses’. Ils ont remis en
question la légitimité du bras placebo
de l'essai européen Discovery, du fait
de 'annonce officielle de « I'efficacité »
de I'hydroxychloroquine par les auto-
rités chinoises'®. Cette lecture épisté-
mologique semble assez isolée dans
la communauté scientifique. Elle a
méme été qualifiée d'« opportuniste »
par le philosophe Florian Cova. Pour
ce spécialiste de I'épistémologie, ce
point de vue « ne retient de la philoso-
phie des sciences que ce qui l'arrange »"°.

Ce débat pose la question du
niveau de preuve minimal pour la
décision médicale. Pour des raisons
historiques, sociologiques et surtout
logiques et méthodologiques, il est
admis que le niveau de preuve minimal
peut étre défini comme au moins un
ECR confirmatoire concluant et si pos-
sible cohérent avec d'autres études®.
C'est d'ailleurs ce que demandent les
agences de régulation du médicament
(Food and Drug Administration, Euro-
pean Medicine Agency). L'HCQ couplée
al'azithroymcine aurait donc nécessité
un ECR conduit par IHU avant de cer-
tifier son efficacité afin de réduire les
biais de confusion, dont le principal
est le biais par indication inhérent aux
études observationnelles. L'argument
des maladies infectieuses, qui histo-
riguement n'utiliseraient pas les ECR,
semble réfuté dans une publication
de 1948 du British Medical Journal : des
résultats d'un ECR évaluant I'efficacité
de la streptomycine dans la tubercu-
lose pulmonaire?'.

En septembre 2020, une étude
publiée dans Nature a ajouté une
piéce au puzzle. Des chercheurs ont
évalué l'activité antivirale de I'hydroxy-
chloroquine in vitro et chez I'animal. In
vitro, I'nydroxychloroquine avait une
activité antivirale sur les cellules du
rein (Vero E6) de singes verts d’Afrique
mais pas sur des cellules respira-

toires humaines reconstituées. Chez
le macaque, ces chercheurs ont testé
différentes stratégies versus placebo :
avant et apreés la charge virale maxi-
male, HCQ seule ou associée a l'azi-
thromycine. Aucune de ces stratégies
n'a réduit la charge virale sur quelque
tissu que ce soit. En prophylaxie (avant
exposition au SARS-CoV-2), I'hydroxy-
chloroquine ne protégeait pas de
I'infection. Pour ces chercheurs,
I'nydroxychloroquine seule ou avec
I'azithromycine ne devait pas étre
utilisée comme médicament antiviral
chez 'homme. In petto, I'lHU faisait
partie des nombreuses structures de
recherche représentées?.

ETHIQUE

L'action en médecine tient compte
de la bienfaisance et de la non-mal-
faisance.

La bienfaisance suppose qu'un trai-
tement apporte un bénéfice clinique
au patient. Elle est donc dépendante
du niveau de preuve. Une revue
de la littérature et méta-analyse
publiée en juillet 2020 a montré une
absence d'effet de I'hydroxychloro-
quine seule. Cette revue a identifié
839 articles et en a inclus 29. Toutes
ces études étaient conduites a I'ho-
pital, sauf une. Parmi ces 29 études,
3 étaient des ECR, 1 était une étude
comparative et 25 étaient des études
observationnelles. Onze études ont
été écartées du fait d'un risque élevé
de biais. Apres les avoir écartées, la
méta-analyse ainclus 11 932 patients
dans le groupe hydroxychloroquine,
8081 dans le groupe hydroxychloro-
quine + azithromycine et 12 930 dans
le groupe témoin. L'hydroxychlo-
roquine n'a pas été associée a une
diminution de la mortalité (RR=0,83;
IC95 = 0,65-1,06 ; n = 17 études ; et
RR=1,09;1C95=0,97-1,24; n=3 ECR).
En revanche, la bithérapie hydroxy-
chloroquine + azithromycine était
associée a une augmentation signifi-
cative de la mortalité (RR=1,27;1C95 =
1,04-1,54 ; n =7 études). Ces 7 études
rassemblaient 5 études observation-

nelles, une méta-analyse et un ECR%,
Une autre méta-analyse publiée en
septembre 2020 a confirmé que I'hy-
droxychloroquine ne réduisait pas
le risque de mortalité toutes causes
confondues (RR = 1,07 ; 1C95 = 0,97-
1,19 ; n = 7 études) par rapport aux
soins standard. Les effets indésirables
dus a I'hnydroxychloroquine ne sem-
blaient pas graves?. Les auteurs de
ces deux méta-analyses ont décrit plu-
sieurs biais a leurs travaux inhérents a
I'inclusion d'études observationnelles
et I'inclusion de travaux non encore
évalués par les pairs, ce qui consti-
tue une limite a l'interprétation des
résultats?.

La non-malfaisance repose sur
I'innocuité du traitement. L'équipe de
I'HU a mis en place une procédure
de sécurisation de la prescription de
I'association hydroxychloroquine et
azithromycine qui comporte un risque
d'allongement du QT connu?. Le rap-
port de notifications de mai 2020 de
I'ANSM a fait part de 192 cas graves
d'effets indésirables avec I'hydroxy-
chloroquine, dont 117 en association
avec l'azithromycine. Le détail de
ces cas révele 150 cas d'atteinte car-
diaque, dont 7 décés?. L'innocuité de
I'utilisation de I'hydroxychloroquine
associée ou non a l'azithromycine n'est
pas établie dans les différentes formes
de Covid-19.

UNE SITUATION
D’EQUIPOISE CLINIQUE
OU D'USAGE
COMPASSIONNEL ?

En cas de doutes sur la balance
bénéfices/risques d'un principe
actif, la situation peut étre qualifiée
d'équipoise clinique. Ces situations
justifient la mise en ceuvre d'ECR
ayant pour objectif de favoriser un
consensus sur l'efficacité et la sécu-
rité du médicament évalué®?, Cette
exigence éthique est due aux patients
que le médecin prétend vouloir soi-
gner. Cette approche éthique repose
la question de l'opposition entre
« soins » et « recherche ». Le soin et
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la recherche sont liés et integrent
les principes de bienfaisance et de
non-malfaisance.

Cet équilibre peut étre modifié par
la gravité de la maladie, avec un usage
dit compassionnel. Cet usage diffé-
rencié de la recherche est réservé aux
patients atteints de maladies graves ou
de handicaps ne pouvant étre inclus
dans des essais®. Cet usage doit res-
pecter le principe d’autonomie du
patient avec, au préalable, une infor-
mation claire et appropriée. La létalité
de la Covid-19 est difficile a estimer
puisqu’elle nécessite de connaitre le
nombre total de personnes infectées
(pas seulement les cas confirmés) et
le nombre exact de décés imputables
a la maladie. Les différentes études
et modélisations semblent converger
vers un taux situé entre 0,5 et 1 %3"33,
L'usage de I'nydroxychloroquine com-
binée ou non a l'azithromycine pour
les formes légeres a modérées ne peut
étre qualifié d'usage compassionnel.
Cette analyse est partagée par la
philosophe Juliette Ferry-Danini, qui
confirme que « la recherche n’est pas
immorale » et qu'il n'y a pas « de dicta-
ture morale de l'action »**. L'urgence a
agir opposant « soins » et « recherche »
ne peut pas négliger le principe
de bienfaisance. L'impossibilité de
conclure sur 'absence d'effets indési-
rables graves de I'hydroxychloroquine
ne peut pas étre un argument de pres-
cription puisque ce principe actif n‘a
pas démontré son efficacité clinique.

ACCELERATION DE LA
RECHERCHE ET LACUNES
METHODOLOGIQUES

La premiere étude de I'équipe de
I'IHU Méditerranée comportait un
biais de sélection, avec un effectif total
inclus (n = 42) inférieur a celui prévu
au protocole (n = 48), sans notion de
recrutement prospectif consécutif
des patients®. Des enfants de 10 ans
semblent avoir été inclus, alors qu'un
age inférieur a 12 ans était un critere
de non-inclusion. La description des
caractéristiques des patients a I'inclu-
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sion était indigente, rendant la compa-
raison des groupes impossible. Le cri-
tére de jugement principal biologique
(intermédiaire) n'était pas solidement
corrélé aux complications séveres, et
aucun résultat sur les critéres secon-
daires cliniques n'a été décrit alors
que l'information a été recueillie.
Cette étude comportait également un
fort biais d'attrition puisque l'analyse
statistique en per protocol et non en
intention de traiter a écarté 6 (23 %)
des 26 patients inclus dans le groupe
« traitement actif » et aucun témoin.
Enfin, cinqg témoins n'ont pas été tes-
tés par RT-PCR a la fin de I'étude et
ont été considérés comme positifs
alors que, dans le groupe traité, un
patient n'a pas été prélevé et consi-
déré comme négatif>.

La deuxiéme étude a inclus, entre
le 3 et le 30 mars 2020, 80 patients
atteints d'une infection a SARS-CoV-2
documentée par RT-PCR. Les patients
ont recu 600 mg/j d’hydroxychloro-
quine pendant 10 jours et 500 mg
d'azithromycine le 1°¢ jour suivi de
250 mg/j les 4 jours suivants. En
cas de pneumopathie documentée,
la ceftriaxone pouvait étre ajoutée.
Un ECG 12-dérivations a été effectué
avant l'instauration du traitement et
48 heures apres. Les variables d'in-
térét étaient les comorbidités, qui
constituaient un risque de Covid-19
sévere. La méthode décrite ne men-
tionne pas de date de point ni de
durée de suivi définie a priori pour
I'ensemble des patients lors de I'ana-
lyse des critéres de jugement. De
plus, sans justification, les auteurs
ont considéré que les aggravations
survenant avant le 3¢ jour n'étaient
pas incluses dans I'analyse des cri-
teres de jugement3®. La Société
internationale des thérapies anti-
microbiennes (International Society
of Antimicrobial Chemotherapy, 1SAC)
a déclaré officiellement que cette
étude ne répondait pas aux stan-
dards internationaux de publication,
en particulier du fait de 'absence d'in-
formation suffisante sur les critéres
d'inclusion, la sélection des patients et
leur sécurité?’.

L'urgence sanitaire ne peut pas jus-
tifier de prendre des décisions fon-
dées sur des études comportant des
biais méthodologiques majeurs. En
effet, ces biais ne permettent pas de
réduire I'incertitude sur l'efficacité et
la sécurité de I'hydroxychloroquine et
gaspillent les ressources en temps et
en argent. La diffusion accélérée de
cette information biaisée a amplifié
le climat de conflit décisionnel des
patients et des soignants3.

ACCELERATION
ET DIFFUSION
DE LINFORMATION

L'affaire de la ciclosporine de 1985,
pendant I'épidémie de sida, peut aider
a comprendre le risque de la diffu-
sion accélérée de l'information scien-
tifique victime de biais importants. En
octobre 1985, lors d'une conférence
de presse avec le ministere de la
Santé, les Prs Even et Andrieu et le
chercheur en immunologie Venet ont
déclaré avoir testé la ciclosporine sur
deux patients atteints du sid avec une
prometteuse augmentation des lym-
phocytes CD4+. Pour ces médecins,
l'urgence médicale justifiait I'expéri-
mentation, et cette méme urgence jus-
tifiait cette annonce pour la ministre
de la Santé Georgina Dufoix afin de
mobiliser « la communauté mondiale
des chercheurs ». L'annonce permet-
tait aussi d'informer I'ensemble des
médecins afin qu'ils puissent, s'ils le
jugeaient opportun, prescrire de la
ciclosporine a leurs patients. Quelques
semaines plus tard, a la suite du déces
de plusieurs patients, le Pr Andrieu
a reconnu l'absence d'efficacité de la
ciclosporine sur le sida®.

Trente-cing ans apres l'affaire de la
ciclosporine, etlors d'une autre urgence
sanitaire, la diffusion des informations
par internet et les réseaux sociaux est
encore bien plus importante et rapide.
Cette accélération était perceptible
dans la premiere étude publiée par
I'THU%. L'autorisation administrative a
été octroyée par 'ANSM le 5 mars, et
le protocole déposé auprés de 'EMA



le 10 mars 2020. Le dernier patient a
été inclus le 16 mars, évalué le 23 (J6)
avec un résultat de RT-PCR le 24 mars.
L'article a été publié en ligne le 30 mars
(évaluation par les pairs improbable),
dans une revue de microbiologie avec
un impact factor de 4,615 dont le rédac-
teur en chef figurait parmi les coau-
teurs®. L'accélération était également
perceptible dans le chapitre éthique
de la deuxiéme étude. Il y est précisé
que l'usage de I'nydroxychloroquine a
été autorisé en France pour traiter la
Covid-19. L'adjonction de l'azithromy-
cine a été décrite comme un traitement
standard. Les patients ont été décrits
comme informés sans nécessité d'un
consentement écrit du fait du caractére
observationnel, rétrospectif avec des
médicaments standard dans un proto-
cole de recherche préalablement enre-
gistré aupres d'un comité de protection
des personnes (CPP) et de TANSM*,
Ce chapitre souléve plusieurs
questions éthiques et juridiques.
Les patients inclus ont été hospitali-
sés entre le 3 et le 21 mars 2020. Le
décret autorisant la prescription de
I'nydroxychloroquine en France date
du 25 mars 2020%. Le traitement
par hydroxychloroquine peut-il étre
considéré comme un traitement stan-
dard de la Covid-19 avant la parution
du décret ? L'azithromycine a-t-elle
été utilisée comme standard ou du
fait d'une activité démontrée in vivo
sur d'autres virus comme le Zika et
susceptible de réduire la survenue
d'infections respiratoires'*'? Le
20 avril 2020, 'ANSM a déclaré qu'elle
n‘avait pas donné son autorisation
pour cette deuxiéme étude, et qu'elle
avait demandé des précisions sur les
modalités de recrutement et les exa-
mens réalisés a I'équipe de I'HU*2,
Les questions autour du recrutement
et du traitement (standard ou non)
interrogent sur la nature de I'étude :
observationnelle ou intervention-
nelle ? L'urgence sanitaire n'autorise
pas a s'affranchir des lois d'éthique
de la recherche en vigueur dans les
différents pays. Le cadre éthique fran-
cais est différent pour les recherches
observationnelles avec un traitement

standard et les recherches interven-
tionnelles sur la personne humaine®.
Quelles informations ont été données
aux patients inclus ? Ces informations
garantes du principe d'autonomie
leur permettaient-elles de décider en
connaissance de cause dans une situa-
tion de vulnérabilité importante* ?

ACCELERATION
ET PUBLICATIONS
SCIENTIFIQUES

Le site Retraction Watch a lui aussi
souligné les biais méthodologiques
et les questionnements éthiques, et
a fait part d'une enquéte de la part
du groupe Elsevier. Pour lutter contre
les « hot papers », le site propose de
qualifier ces publications de prépubli-
cations®. La crise de la Covid-19 a fait
céder les résistances de la médecine
aux prépublications. En ao(t 2020, un
éditorial publié dans le British Medi-
cal Journal incitait a la prudence au
regard de ces prépublications, a par-
tir de deux articles discutant I'effet
protecteur allégué du tabac vis-a-vis
du SARS-CoV-2%, Le premier article
comportait des biais méthodologiques
rédhibitoires et le second ne faisait
pas mention des liens d'intéréts de
I'auteur avec l'industrie du tabac. Ces
deux articles valorisaient le poten-
tiel effet protecteur du tabac dans le
cadre de la pandémie de Covid-19,
mais ne discutaient pas des millions
de décés annuels dus a la pandémie
tabagique?. Les prépublications ont
aussi une balance bénéfices/risques.
Par ailleurs, comme en atteste le
« Lancet Gate », la diffusion accélérée
rend la fraude scientifique plus dif-
ficile a détecter. Dans cette affaire,
deux articles publiés dans deux pres-
tigieuses revues a impact factor trés
élevé (The Lancet et The New England
Journal of Medicine) ont été retirés
deux semaines apreés leur publication
du fait de fraudes évidentes. Cette
affaire a jeté 'opprobre sur les revues
scientifiques et la recherche médicale.
Elle a alimenté les controverses autour
de I'hydroxychloroquine, puisque le

décret francais abrogeant la possibi-
lité d'utiliser ce principe actif dans la
Covid-19 a été signé aprés la publica-
tion du Lancet”. La diffusion accélérée
des résultats sur I'efficacité de I'hy-
droxychloroquine et de l'azithromy-
cine dans les journaux scientifiques
et les médias, couplée a la conviction
des auteurs, explique les décisions des
politiques et leur mouvement « pen-
dulaire » de mise a disposition de ces
médicaments?*,

L'accélération de l'information
s'observe aussi dans les revues dites
prédatrices. Ces revues répondent a
I'adage « publish or perish » et exposent
rapidement des articles sans révision
ou presque par les pairs, tout en en
facturant la publication aux auteurs.
La revue Asian Journal of Medicine and
Health, a publié le travail du collectif
Laissons les médecins prescrire « Azi-
thromycin and Hydroxychloroquine
Accelerate Recovery of Outpatients with
Mild/Moderate Covid-19 ». Elle a égale-
ment accepté, avant rétractation, un
canular comparant les accidents de
trottinettes et la Covid-19%...

Finalement, la véritable perte de
temps (et de chance pour les patients)
n'est pas la réalisation d’'ECR mais bien
I'emballement scientifique, média-
tique et politique apres la diffusion
d'études avec de graves biais métho-
dologiques. La diffusion de l'informa-
tion scientifique demande une pos-
ture humble exprimant les doutes
inhérents a la recherche. Larticle 13
du code de déontologie médicale fran-
cais précise que « Lorsque le médecin
participe a une action d'information du
public de caracteére éducatif et sanitaire,
quel qu’en soit le moyen de diffusion, il
doit ne faire état que de données confir-
meées, faire preuve de prudence et avoir
le souci des répercussions de ses propos
aupreés du public »°.

CONCLUSION

La prise en compte de la bien-
faisance, dépendante du niveau de
preuve, et de la non-malfaisance
« primum non nocere » déconstruisent
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« la dictature morale de l'action » et
renforcent le besoin d'ECR de qualité
dans les situations d'équipoise. Pour
I'nydroxychloroquine, les données
sont en faveur d’'une absence d'ef-

courants. La diffusion accélérée de
données issues d’'essais comportant
des lacunes méthodologiques gache
la ressource et le temps, laisse pla-
ner le doute sur l'intégrité scientifique
des chercheurs et renforce le conflit

décisionnel des patients et des soi-
gnants. L'humilité du soignant-cher-
cheur devrait le guider sur le chemin
d’'une communication prudente et fon-
dée sur le plus haut niveau de preuve

ficacité supérieure a celle des soins

possible. &

Résumé

L'urgence sanitaire percue lors de la pandémie de Covid-19 a conduit
certains médecins a |'utilisation thérapeutique de I'hydroxychloroquine,
parfois associée a |'azithromycine. Ce travail propose une analyse éthique
et sociologique d'une tension trés prégnante dans le monde entre
soins et recherche. Le principe de bienfaisance demande de prendre
en considération le niveau de preuve. Le principe de non-malfaisance
«primum non nocere » s'oppose a « la dictature morale de |'action ». Les
situations d'équipoise nécessitent des essais cliniques comparatifs ran-
domisés de qualité. Les données sur |'hydroxychloroquine ne montrent
pas d'efficacité supérieure a celle des soins courants. Accélérer la diffu-
sion de données issues d'essais de mauvaise qualité est contraire a la
prudence qui guide le soignant-chercheur et pourrait &tre opportuniste.

=» Mots-clés : hydroxychloroquine ; épistémologie ; analyse éthique ;

Summary

The health emergency perceived during the Covid-19 pandemic led
some physicians to the therapeutic use of hydroxychloroquine, some-
times in association with azithromycin. This work provides an ethical and
sociological analysis of a significant conflict in the world between care
and research. The beneficence principle requires consideration for the
evidence level. The non-maleficence principle «primum non nocere»
opposes the «moral dictation of action». Equipoise situations require
high quality randomized controlled trials. Data on hydroxychloroquine
do not show any higher efficacy than routine care. Accelerating the
dissemination of data from poor quality trials is contrary to the prudence
that guides the caregiver-researcher and may be opportunistic.

= Keywords: hydroxychloroquine; epistemology; ethical analysis;
research.
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