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Chloroquine: itinéraire d’un traitement
qui suscite espoir et controverse

PAR ROUGUYATA SALL
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Devant I''HU Marseille Infection dirigé par le professeur Raoult, le
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En Chine, aux Etats-Unis, comme en France, la
chloroquine est au coaur de larecherche de traitements
contrele Covid-19. Maislesdonnées manquent encore
pour savoir si c'est la molécule qui permettra de
combattre le nouveau coronavirus SARS-CoV-2.

Annoncée officiellement par les autorités chinoises
début janvier, I'épidémie de Covid-19 déclenchée
par le virus SARS-CoV-2 ne cesse de se propager.
On compte aujourd hui plus 409 000 cas et 18 000
morts dans 169 pays. Les chercheurs s activent pour
trouver des vaccins et, dans un délai plus court, des
traitements. « La science peut finir par faire des
promesses trop ambitieuses sur ce qui peut étre livré
enréponseau Covid-19. » Dansson éditodu 23 mars,
Holden Thorp, rédacteur en chef de la prestigieuse
revue Science, exprime son inquiétude au sujet des
faux espoirs que peuvent susciter les chercheurs, mais
auss certains médicaments, risquant la rupture de
stock pour ceux qui en ont dga besoin.

Car dans|’ urgence épi démique, on commence souvent
par la stratégie de repositionnement de médicaments
qui ont dga fait leurs preuves dans d autres
pathologies. Comme la chloroquine, sur toutes les
lévres en Chine, aux Etats-Unis et en France, depuis
les annonces du professeur Didier Raoult, directeur
deI'lHU Marseille et membre du comité scientifique
Covid-19, comitédont il Sest misen retrait mardi.

La chloroquine a fait ses preuves comme traitement
préventif et curatif contre le paludisme. Utilisée
depuis 70 ans, elle est a présent jugée inefficace
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dans certaines régions du monde pour cause de
résistance du parasite. Aujourd hui, elle est aussi
utilisée pour le traitement de maladies auto-immunes
(dysfonctionnement du systéme immunitaire), telles
gue la polyarthrite rhumatoide ou le lupus et en
préventif pour les allergies au soleil (lucites).

Dans un premier temps, cette molécule ne figurait pas
dans les recommandations de traitements prioritaires
de I’OMS, ni de I’essai clinique national Discovery
en France. Ceci en raison de ses effets secondaires
(elle est auss contre-indiquée en cas de grossesse
et d'alaitement) et des potentielles interactions
médi camenteuses pour |es patients en réanimation.
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La chloroquine est connue comme antiviral a large
spectre, qui peut empécher le cycleviral de s effectuer
normalement en modifiant le pH. Déa testée en
laboratoire, elle s'est montrée efficace in vitro, en
bloquant I'infection par différents virus, comme celui
du chikungunya, de la dengue ou de la grippe. Mais
sans succes in vivo, sur les animaux et dans les essais
cliniques sur I’ humain.

Qu'en est-il avec les précédents coronavirus, SARS-
CoV et MERS-CoV ? In vitro toujours, |’activité
antivirdle de la chloroguine a été démontrée sur
le SARS-CoV, responsable de I’épidémie de SRAS
en 2002-2003, et le MERS-CoV, responsable de
I’épidémie de MERS qui sévit au Moyen-Orient
depuis 2012. Mais son effet antivird n'a éé
confirmé que dans les labos, sur une lignée cellulaire
modele, sans que I’on sache dans quelle mesure
cela peut fonctionner sur des cellules de I'épithélium
respiratoire, ou in vivo.

Le 4 février, prés d'un mois apres la déclaration de
I’épidémie par les autorités, des chercheurs chinois
publient une lettre dans la revue Cell Research.
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Ils affirment alors que la chloroquine, ains que le
remdesivir, un autre antiviral, inhibent efficacement le
nouveau coronavirus SARS-CoV-2, toujoursin vitro.

Ces chercheurs suggerent en conclusion que la
chloroquine (ainsi que le remdesivir), devrait étre
testée sur lesmalades atteintsdu Covid-19, notamment
parce qu’ elle se distribue dans tout le corps, y compris
les poumons, sans oublier le nerf de la guerre : son
faible codt.

Dans la foulée, une quinzaine d'essais cliniques
sont lancés en Chine pour tester |'efficacité de
la chloroquine et de I’ hydroxychloroquine chez les
malades. Le 19 février, une lettre de prépublication
parait dans BioScience Trends. L’ équipe de Jianjun
Gao affirme que des résultats sur plus de cent patients
montrent que la chloroquine inhibe I’ aggravation de
la pneumonie. Mais on n’en saura pas plus : aucune
donnée chiffrée sur les molécules ou le protocole n'y
figure.

Méme I’ Organisation mondiale de la santé (OMYS)
attend toujours ces résultats. Dans le compte-
rendu dune réunion de consultation d experts
spécidlement organisée le 13 mars pour statuer sur
la chloroquine, I'OMS précise qu'’ elle collabore avec
la Chine, mais qu’ aucune donnée n’ a é&té partagée au
sujet des études.

Ce jour-la, I'OMS revient sur sa décision du 27
janvier ou « il n'y avait pas de preuve suffisante
pour pousser |’investigation sur la chloroquine ». La
chloroquine ne figurait donc pas dans la liste des
traitementsprioritairesatester contrele Covid-19. Elle
y est gjoutée en raison de I’ engouement de plusieurs
pays, dont la France, apres les annonces du professeur
Raoult.

[l'y atout juste un mois, le 25 février, le professeur
Raoult surprenait I opinion publique et lacommunauté
scientifique avec une vidéo, intitulée « Coronavirus :
fin de patie ! » et dans un deuxiéme temps
« Coronavirus: versune sortie de crise ? », ou il salue
les résultats des chercheurs chinois précités.

Quelques jours plus tard, le 4 mars, son équipe
publiait dans |’ International Journal of Antimicrobial
Agentsun article décrivant la chloroquine et
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I" hydroxychloroquine comme « des armes disponibles
pour combattre COVID-19 ». Lesauteursy expliquent
pourquoi ils sont leur premier choix de traitement
contre le virus. Ils reviennent sur les résultats in
vitro des chercheurs chinois, et ceux des premiers
essais cliniques. lIsjustifient aussi leur choix par leur
connaissance de |'efficacité de I hydroxychloroquine,
qu'ils utilisent depuis trente ans pour soigner leurs
patients atteints d'infections bactériennes, tellesquela
fievre Q et lamaladie de Whipple.

Le5mars, leur proposition d’ clinique est validée
par I’ Agence national e de sécurité du médicament, et
le 6 mars par le comité de protection des personnes
del’ ARSIle-de-France. L’ commencealors, avec
le Plaquénil, hydroxychloroquine commercialisée par
Sanofi, qui a d'ailleurs proposé d offrir un million de
doses pour traiter 300 000 patients, aprés |’ annonce
desrésultatsdel’équipedel’|HU, le 16 mars.

L’ hydroxychloroquine est un dérivé delachloroquine.
Ces deux molécules ont le méme mode d’ action mais
I hydroxychloroquine a un profil de sécurité plus
favorable : la dose efficace est plus éloignée de la
dosetoxique qu’' aveclachloroquine. Deplus, elles est
montrée plus efficace pour bloquer le virus SARS-
CoV-2invitro.

L’essai mené par I'équipe du professeur Raoult est
«ouvert » et « non randomisé » : les médecins savent
qui est traité ou non et I’ attribution du traitement ne
se fait pas de maniére aléatoire, a l'inversedes essais
cliniques standards. Seize patients servent de controle,
aMarseille et dans d’ autres sites hospitaliers du Sud-
Est, comme a Nice.

Si  vingt-six patients ont é&é traités a
I'hydroxychloroquine, les résultats ne portent que
sur vingt d’entre eux. Trois ont été transférés
en soins intensifs, un est décéde, un a arrété le
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traitement a cause de nausées et un a quitté |’ hopital —
ce dernier n’ était d’ ailleurs peut-étre pas atteint par le
Covid-19 car laprésence du virus n’ a pas été détectee.

Le professeur Didier Raoult. © Photo diffusée par le compte Twitter du I'lHU Méditerranée
Le fait que les résultats de ces six patients ne soient
pas pris en compte fait des remous au sein de la
communauté scientifigue et médicale. Pour Karine
Lacombe, cheffe du service des maladies infectieuses
et tropicales de I’ hopital Saint-Antoine, a Paris, ¢’ est
une énorme erreur. « Quand un patient passe en
réanimation ou meurt, on est obligé de dire que
C’est un échec du traitement. » L’ infectiologue ajoute
« quau lieu de dire quils éaient en échec du
traitement, ilsles ont enlevés de I’ analyse. On ne peut
pasfaire ¢a ».

Les vingt malades restés dans I’ é&ude ont tous recu
de I’hydroxychloroquine, trois fois 200 mg par jour
pendant dix jours. Six d entre eux ont regu également
un antibiotique, I’ azithromycine, afin de prévenir le
risque de surinfection bactérienne. Au sixiéme jour,
14 des 20 malades « sont guéris du virus », soit
70 %, contre 12,5 % dans le groupe contrdle (2 sur
16). Et 100 % des malades ayant recu la combinaison
hydroxychloroquine-azithromycine ont guéri du virus
(6 sur 6), contre 57,1 % chez ceux qui n’ont regu que
I hydroxychloroquine (8 sur 14) et 12,5 % dans le
groupe contréle (2 sur 16).

Dans la partie discussion de I'article, ou C'est le
lieu pour le faire, les auteurs reconnaissent que
leur étude comporte certaines limites, « notamment
un petit échantillon, un suivi limité des résultats
a long terme et le décrochage de six patients de
I’ étude, mais dans le contexte actuel, nous croyons
que nos reésultats devraient étre communiqués a la
communauté scientifique ».
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Les résultats oui, mais pas les données brutes.
L’ épidémiologiste Philippe Ravaud, directeur du
Centre de recherche épidémiologie et statistique
(Cress), les a demandées mais a ce jour toujours
pas recues. Interrogé par Mediapart, il reproche au
professeur Raoult de ne pas partager ses données: « ||
n'y a pas un endroit dans e monde ou on peut accepter
gue des données d’ une telle importance ne soient pas
partagées, indique I’ épidémiologiste. La base de la
confiance scientifique, ¢’ est que les données produites
par une équipe puissent étre répliquées par d’autres
équipes, en particulier en refaisant I'analyse. »
Didier Raoult est un ponte sur la scéne scientifique
internationale. 1l n’empéche que plusieurs voix
S éléevent contre sa communication et son protocole,
notamment sur Pubpeer, un forum qui permet
aux chercheurs de commenter les publications
scientifiques.

L’ épidémiologiste et biostatisticienne Dominique
Costagliola, mandatée par le conseil scientifique
Covid-19 pour décortiquer cet essal, est elle aussi tres
critique :« Cette étude est conduite, décrite et analysée
de fagon non rigoureuse, avec des imprécisions et
des ambiguités. Il sagit d'un essai a fort risque de
biais selon les standards internationaux. Dans ce
contexte, il est donc impossible d’interpréter I’ effet
décrit comme étant attribuable au traitement par
hydroxychloroquine », résume-t-elle dans Le Monde
le 24 mars.

Les résultats de I’essai clinique national, Discovery,
sont donc attendus avec impatience. D’ abord exclue,
I” hydroxycycloroquine est devenue le cinquieme bras
d intervention de cet réalisé sur 3 200 malades
dans un état sévere en Europe, dont 800 Frangais.

Cet a démarré dimanche 22 mars, a |’ hopital
Bichat a Paris e¢ au CHU de Lyon. Cette fois
encore, il sagit d' une stratégie de repositionnement
de médicaments. Le premier groupe va recevoir
des soins standards et servir de controle. Les
patients du deuxieme groupe vont étre soumis au
remdesivir, un antiviral initialement développé contre
le virus Ebola. Dans le troiséme groupe, sera
testée une combinaison lopinavir-ritonavir, utilisée


http://www.mediapart.fr
https://pubpeer.com/publications/B4044A446F35DF81789F6F20F8E0EE
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/03/24/coronavirus-les-experts-face-a-la-fievre-de-la-chloroquine_6034180_1650684.html

MEDIAPART. f¥

Directeur de la publication : Edwy Plenel
www.mediapart.fr

contre le VIH. Cette combinaison servira auss
dans le quatrieme groupe, associée a I'interféron
béta, utilisé chez les patients atteints de sclérose
en plagues. Et enfin dans le cinquiéme bras,
I” hydroxychloroquine, seule.

Outre l'essai  clinique de Didier Raoult,
I hydroxychloroquine a déja été testée dans certains
centres hospitaliers en France, a Lille, mais aussi
depuis mi-mars a la Pitié-Salpétriere, a Paris, dés
avant le démarrage de I’essai Discovery. Interrogé
par Mediapart, Alexandre Bleibtreu, infectiologue a
la Pitié, explique que son service a finalement utilisé
I” hydroxychloroquine sur une quarantaine de mal ades,
alors qu'il avait auparavant dénoncé I’ é&ude de I’ |HU
de Marseille. « On essaie parce que des nouvelles

informations nous sont parvenues, précise I’ interniste
Alexandre Bleibtreu. Avec I’ augmentation du nombre
de cas, avec des morts tous les jours, il n’était plus
possible de nerien faire. »

Son service avait tenté en vain la combinaison
lopinavir-ritonavir. « Il 'y a auss a un moment
une forme de pragmatisme et d’empathie pour nos
patients. On essaie de choisir les stratégies qui nous
paraissent [...] avoir la balance bénéfice-risque la
plus favorable pour nos malades. » Les résultats
de cette étude compassionnelle (et non un
clinique) sont en cours d analyse. Ils devraient étre
disponibles dans quelques jours, peut-étre au moment
ou d autres patients du service pourront rejoindre
I’ essai Discovery.
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