Nathan Peiffer-Smadja, relu par Eric Billy

Fil explicatif pour comprendre la démarche de la recherche médicale
thérapeutique pendant la pandémie #COVID19 #SARS-CoV-2

Les infectiologues cliniciens n'attendaient pas de traitement antiviral permettant une amélioration
"spectaculaire" pour une maladie aigué virale sévére (exemple virus de la dengue, zika, chikungunya, grippe), il
était donc nécessaire d’évaluer rigoureusement et d’espérer un traitement un peu efficace et non toxique.

Il existe de nombreux candidats repositionnés qui ont été utilisés et testés et ce dés le début de la pandémie
pour n’en citer que quelques-uns :

e |opinavir/ritonavir : inhibiteur de protéases du VIH = on espére que ces molécules puissent inhiber
également la protéase du SARS-CoV-2

e remdesivir : analogue nucléotidique de ’ARN-dépendante ARN polymérase = on espére que cela
puisse bloquer la réplication du génome viral du SARS-CoV-2

e interferon R : une des cytokines pro-inflammatoire = on essayer d’améliorer la réponse immunitaire
anti-virale

e hydroxychloroquine : dont I'effet supposé minime serait antiviral ou un peu anti-inflammatoire pour
limiter la réponse immunitaire

Maladie « virale » =
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« Repositionnés » signifie que les candidats thérapeutiques sont « recyclés » pour une nouvelle
maladie/indication, donc on n’attend pas d’effet spectaculaire ou radical, mais on a espoir d’un petit effet
positif sans toxicité, ce qui serait déja un bénéfice

L’hydroxychloroquine (HCQ) n’était dés le début pas un candidat incroyable :

o effet antiviral in vitro minime

e dose efficace in vivo évaluée ne permettant pas un traitement chez ’lhomme aux doses compatibles
avec la vie (@SFPT_fr @MathieuMolimard)

e effet antiviral in vivo inexistant démontré sur des macaques a la fois en France et aux Etats-Unis,
pourtant testé a tres forte dose, en prophylaxie, en traitement précoce ou en traitement tardif

e Dans les maladies virales aigués, c’est simple : quand cela ne marche pas sur des macaques, cela ne
marche pas chez homme. On n’a JAMAIS vu de traitement inefficace chez le macaque pour une
maladie aigué virale sévére qui soit ensuite efficace chez I'homme.
https://www.researchsquare.com/article/rs-27223/v1
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.06.10.145144v1
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e jamais aucun effet dans une maladie virale chez I'homme, par exemple dans chikungunya, on observe
méme un effet délétere de la chloroquine
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5977261/

Table 2

CHIK V-patient clinical status at Day 300 post treatment.

D300 Placebo Group n =27 Chloroquine Group n =19 p-Value
Recovery N/T 3 (%) 21/26 (80.8) 12/17 (70.6) 0.48 *
Presence of Arthralgia N/T (%) 6/26 (23.1) 8/15(53.3) 0.08 *
N Joint involved (SD, mean-max) 1.5(3.55,0-12) 3.38(4.6,0-13) 0.038 *=*

Estimates of health status and ability to conduct everyday activities were reported by patients on daily
questionnaires, Patients were asked for a self-assessment of these parameters on visual analogic scales (0 = very
poor health status/capacity to perform everyday activities; 100 = normal health status/capacity to perform
everyday activities). Here, are shown data at Day 300. Three patient were lost for follow up at day 300 (one in
placebo, two in chloroquine), $: T = number of patient that answer to the evaluation, some patient do not answer
to all of the questions, * Fisher’s exact test; ** Mann & Whitney test.


https://www.researchsquare.com/article/rs-27223/v1
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.06.10.145144v1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5977261/
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Par ailleurs, il n’y avait donc aucune urgence a le donner a tout le monde sans I'évaluer : 'effet escompté était
au mieux faible, au pire toxique, surtout si associé avec d’autres traitement cardiotoxiques (comme
I’azithromycine) dans une maladie inconnue.

A

Il n’est pas toujours mieux de "prescrire au cas ou" que de ne pas prescrire, c’est un principe médical majeur :
« Primum non nocere » = d’abord ne pas nuire.

Il est nécessaire d'évaluer dans le cadre de recherche afin de ne pas mettre en danger des patients sur la base
de données faibles

“Primum non nocere”

First, do no harm!
- Hippocrates

—_— SEL S - — S
En effet, la situation n’est pas celle d’'une maladie ou tout le monde meurt mais une maladie avec < 2% de

mortalité lorsqu’on considére I'ensemble des cas, il est donc tout a fait éthique de comparer des traitements
avec groupe controle.

La fausse dichotomie entre « hydroxychloroquine » vs « paracétamol » n’a pas de sens :

e les patients sont pris en charge de toute fagon

e |'effet attendu d'un traitement antiviral est minime par rapport a I'importance de I'apport d’oxygéne,
du support ventilatoire, des traitements de support et préventifs (par exemple contréle du risque de
thrombose, gestion du syndrome inflammatoire)
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Il est possible de faire des essais randomisés avec groupe contréle rapidement, RECOVERY ou DISCOVERY le
montrent méme si la recherche de qualité prend du temps quand il n’y a pas de traitement antiviral
spectaculaire, ce qui semble étre le cas. C'est d’ailleurs le seul moyen d’avoir des réponses fiables qui
permettent de prescrire en toute sécurité : il n’y a pas d’alternative sauf a revenir a la médecine
moyendageuse faite uniquement de « croyances » et d’avis d’experts (souvent auto-proclamés).

_b1 Standard of care (SoC
620 patients ( )

SoC +
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400 mg BID day 1 (600 mg BID if nasogastric tube)
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DisCoVeRy a inclus > 700 patients en 3 semaines et ouvert 32 sites cliniques en 4 semaines, I'essai transmet
toutes ses données a Solidarity de 'OMS dont les résultats vont arriver et permettre, de facon rigoureuse de
savoir ce qui marche ou ne marche pas. Il vaut mieux un essai qui prend du temps et apporte des résultats,
méme tardifs, que I'absence totale d’essai de qualité et donc I'absence de résultats fiables qui nous raménent
au méme niveau de connaissance qu’avant la pandémie.

Ce n’est pas qu’une vue de I'esprit. Pour le virus Ebola, on a essayé de traiter sans étude rigoureuse pendant
plusieurs décennies, avant d’enfin décider de faire des études randomisées. Les résultats ont été immeédiat :
on a éliminé des traitements inefficaces (dont I’'HCQ et Remdesivir) et on s’est concentré sur ceux qui avait un
bénéfice réel et un vrai pouvoir thérapeutique.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a1910993

https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/21/6/15-0176 article

https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/ebola-treatment



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1910993
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/21/6/15-0176_article
https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/ebola-treatment
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Les essais cliniques #COVID19 se font principalement chez des patients hospitalisés car ce sont ceux qui sont le
plus a méme de bénéficier d’un traitement (5 a 20% de mortalité a I'hopital vs une mortalité < 2% en dehors
de I'hopital).

Il est utile de tester des traitements en prophylaxie ou en thérapie précoce en dehors de I’hopital, cela a été
fait et continue a étre fait : pour I'instant aucun effet de I'HCQ en prophylaxie a la fois au Canada/US et en
Espagne. Il est hautement improbable qu’un traitement qui n"empéche pas l'infection ait un effet antiviral.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2016638

https://www.sciencemag.org/news/2020/06/three-big-studies-dim-hopes-hydroxychloroquine-can-treat-or-
prevent-covid-19
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L’intuition médicale est utile pour poser des hypothéses scientifiques, mais elle ne peut suffire sans
évaluation rigoureuse efficacité et non toxicité des traitements. Cela ne peut se faire qu'avec groupe controle
pour une maladie dont > 90% des gens guérissent spontanément.

Il est souvent demandé d’évaluer un « protocole » associant au besoin HCQ/AZT/Zinc, a chaque fois a
différents stades de la maladie. En fait ce « protocole » n’existe pas et change selon les résultats négatifs des
études publiés.

En fait, c’est a ceux qui le proposent de I’évaluer correctement et de communiquer des résultats fiables, pas
au reste de la communauté de courir apres ce protocole « fantéme ».


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2016638
https://www.sciencemag.org/news/2020/06/three-big-studies-dim-hopes-hydroxychloroquine-can-treat-or-prevent-covid-19
https://www.sciencemag.org/news/2020/06/three-big-studies-dim-hopes-hydroxychloroquine-can-treat-or-prevent-covid-19
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Dans la plupart des cas, les médecins préférent concentrer les ressources de la recherche clinique pour
prouver |'efficacité d’un traitement plutot que pour prouver l'inefficacité de molécules peu crédibles.

http://m.lamarseillaise.fr/analyses-de-la-redaction/decryptage/82532-coronavirus-entretien-avec-I-
infectiologue-nathan-peiffer-smadja-le-soin-se-nourrit-des-donnees-scientifiques

Si une équipe pense avoir la solution « spectaculaire », leur premier objectif doit étre de proposer une étude
suffisamment rigoureuse pour que toute équipe médicale dans le monde puisse donner ce traitement en
toute confiance.

https://medium.com/@ferry.danini/petite-introduction-%C3%A0-1%C3%A9thique-des-essais-cliniques-
d1b6d9fObbb2

Ce n’est pas parce qu’une étude a été rétractée dans le Lancet que des documents Google docs non revus par
les pairs ou des fichiers sur dropbox ont plus de valeur qu’une étude relue par les pairs et publiée.

La décision thérapeutique médicale est un processus complexe qui vise a analyser différentes études dans
différentes situations cliniques et tente de déterminer la prise en charge la plus adaptée en tenant compte de
I’ensemble des études disponibles

What |Is Evidence-Based Medicine?

Clinical
Judgment

Sackett DL, et al. BMJ. 1996;312(7023):71-72.


http://m.lamarseillaise.fr/analyses-de-la-redaction/decryptage/82532-coronavirus-entretien-avec-l-infectiologue-nathan-peiffer-smadja-le-soin-se-nourrit-des-donnees-scientifiques
http://m.lamarseillaise.fr/analyses-de-la-redaction/decryptage/82532-coronavirus-entretien-avec-l-infectiologue-nathan-peiffer-smadja-le-soin-se-nourrit-des-donnees-scientifiques
https://medium.com/@ferry.danini/petite-introduction-%C3%A0-l%C3%A9thique-des-essais-cliniques-d1b6d9f0bbb2
https://medium.com/@ferry.danini/petite-introduction-%C3%A0-l%C3%A9thique-des-essais-cliniques-d1b6d9f0bbb2
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L’argument d’autorité n’a pas de valeur dans les choix thérapeutiques, on pratique I’evidence-based
medicine et non I'eminence-based medicine, I'accord d’expert (et encore plus I'avis d’expert unique) est le
niveau le plus faible de preuve.

A B Quality of evidence | Study design
High Randomised trial

Case control study

Low Observational study
/ Case series \
/ Case reports \ Very low
/ Animal research \
/ In-vitro research \
/ Expert experience \

Référence : https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(16)31592-6/fulltext

Méme apres publication, les médecins/chercheurs continuent la discussion par exemple sur pubpeer (site qui
permet de commenter les articles publiés) afin d’évaluer les points forts et limites des publications
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https://pubpeer.com/publications/0884B028307DB7B9848D9360BD7650



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(16)31592-6/fulltext
https://pubpeer.com/publications/0884B028307DB7B9848D9360BD7650
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Ce qui protege les patients des pratiques médicales douteuses, c'est cette médecine basée sur les preuves.
L'alternative est I'utilisation "a la volée" de traitement sur la base d’arguments "j’ai utilisé ce traitement, le
patient n’est pas mort, c’est donc que ¢a marche".

Défendre la médecine fondée sur les preuves ce n’est pas croire aveuglement qu’elle est parfaite, c’est dire
gue c’est actuellement le meilleur moyen d’évaluer I'efficacité et la sécurité de traitements, tout en essayant
de I'améliorer et de régler des problemes qui existent. Il n’est pas conforme a la déontologie médicale de crier
sous tous les toits I'efficacité d’un traitement qui n’a pas été testé de fagon rigoureuse, code de déontologie
article 13 :

tances pour forcer les consciences.» Nous
devons répondre a cette exigence en four-
nissant aux concitoyens un éclairage ra-
tionnel, mesuré, argumenté, compréhen-
sible et humble, comme l'exprime l'arti-
cle 13 du code de déontologie médicale:
« Lorsque le médecin participe a une action
d’information du public de caractére édu-
catif et sanitaire, quel qu'en soit le moyen
de diffusion, il doit ne faire état que de don-
nées confirmées, faire preuve de prudence
et avoir le souci des répercussions de ses
propos aupres du public. » @

Il n’est pas conforme a I’éthique médicale de profiter de sa position pour crier a I'efficacité d’un traitement
non testé : Serment d’Hippocrate "Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences".

La grande majorité des infectiologues et toutes les instances de I'infectiologie en France se sont positionnés
via la tribune « La médecine ne reléve pas d’un coup de poker » qui rappelle quelques grands principes de la
médecine fondée sur les preuves. La tribune a également été signée par des associations de patients comme
la trés réputée association AIDES, des médecins d’autres spécialités y compris la médecine générale, des
soignants et des chercheurs.
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Actuellement, on a les données suffisantes pour conclure que I'hydroxychloroquine selon les méta-analyses
(analyses combinées de plusieurs dizaines d’articles qui permettent de conclure lorsque les études sont
nombreuses) chez les patients n'apporte rien et serait peut-étre toxique
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http://www.metaevidence.org/viewMApredictive3.aspx?endpointType=safety&exposition=508&comparator=
0&pathology=87&domain=12

chlorequine and derivatives in COVID-19 - Summary of results

Outeome OBS+RCT TE 25% Cl 12 k n ROB Pub. blas

clinical improvamant S 136  [0.96;1.83] 18% 4 341 critical not evaluabla
clinical improverment (14-day) g 137 [O7x258 0% 1 22 not evaluable
clinical improvarment (time 1o event analysis only) —— 120 [082;1.75] 0% 2 257 critical ned evaluable
clinical worsening e 100 [0.74;1.34) 10% 3 1438 sedous  not evaluable
deaths —_— 075 [0.41;138) 81% €& 5800 critical not evaluabla
daaths (time to event analysis only) B 098 [0.54;1.76] 82% 4 5734 critical  notevaluable
death or ventilation —A— 104 [0.B21.32] 0% 1 1376 sedous notevaluable
PCR-negative comersion SR " S— 134 [060;206] 7% 4 354 critical  not evaluable
PCR-negative conversion [14-day) i 246 [0.46;13.18) 94% 2 395 critical  not evaluable
PCR-negative comversion (7-day) s S 112 [058;219) 0% 2 52 nat avaluable
PCR-negative comaersion [lime 1o event analysis only) —— 082 [0.681.25] O% 2 288 critical fet avaluable
radiologle Improvement (14-day) - 133 [094;188 0% 1 22 not evaluable
radiologic improvement (7-day) p—}— 343 [AR1070) 0% 1 62 serious  not evaluable
radiologic progression | 057 [DA32500 0% 1 30 net evaluable
ventilation [time to event analysis only) —_—t 143 (053382 0% 1 serious  not evaluable
adverse events 1 180 [0.94;23.37) 0% 1 22 not evaluable
cardiac arrest — 191 [0.96381] 0% 1 serious  not evaluabla
abnormal ECG findings [ S — 150 [0.BB;257] 0% 1 sefious  not evaluabla
amhythmia —t— 167 (097,288 0% 1 492 sorous  not avabeable
diarrhea and abnormal Iver function i 145 026,801 0% 1 30 not evaluable

ﬂ-!!‘ T T TTTT I’l_ﬁ T T T 5!'}
www.melaEvidence.og i i H030-06-17 18:58 +02:00

C'est pareil avec l'azithromycine, ou leur combinaison avec ou sans Zinc

http://www.metaevidence.org/viewMApredictive3.aspx?endpointType=safety&exposition=619&comparator=
0&pathology=87&domain=12

azithromyein in COVID-18 - Summary of results

Outcome OBS+RCT TE 85%Cl 2 kK n ROB Pub. blas
deaths i 056 [0.26121] 0% 1 432 serious ot evaluable
deaths (tirme to event analysis only) i 058 [0.26;1.21] 0% 1 432 sorious  not evaluable
cardiac arrest i 0684 027,154 0% 1 sorious  not evaluable
akbnormal ECG findings _ g 085 047183 0% 1 serious  not evaluable
arrhiythimia ———— 105 [057184] 0% 1 432 gerious ot evaluable
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TE: relathn troatmant afiect (mensured by o risk miio, nn odds rto of an hioerd miko depending on what |s reported in the papersic b numbaee of studes; n: totnl
reumbaer of patients; ROB; risk of bias (ROB 2.0); Pub, bias: pubkcation blas; 0B85 observationnl studies; ACT. madomized clinical trials
studied tragimant & batter when TE > 1; 4 studisd breatment ia batber whisn TE < 1


http://www.metaevidence.org/viewMApredictive3.aspx?endpointType=safety&exposition=508&comparator=0&pathology=87&domain=12
http://www.metaevidence.org/viewMApredictive3.aspx?endpointType=safety&exposition=508&comparator=0&pathology=87&domain=12
http://www.metaevidence.org/viewMApredictive3.aspx?endpointType=safety&exposition=619&comparator=0&pathology=87&domain=12
http://www.metaevidence.org/viewMApredictive3.aspx?endpointType=safety&exposition=619&comparator=0&pathology=87&domain=12

Nathan Peiffer-Smadja, relu par Eric Billy

Enfin, une équipe anglaise a communiqué des résultats sur I'efficacité des corticoides, au co(t trés faible, dans
la maladie COVID-19 sévere, on attend la publication, mais il semblerait déja que cela ne plaise pas a certains
promoteurs de I’hydroxychloroquine.
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Oxford University News Release
EMBARGOED UNTIL 16 June 2020, 13:00 (UK Time)

Low-cost dexamethasone reduces death by up to one third in hospitalised patients with severe
respiratory complications of COVID-19

In March 2020, the RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) trial was established as a
randomised clinical trial to test a range of potential treatments for COVID-19, including low-dose
dexamethasone (a steroid treatment). Over 11,500 patients have been enrolled from over 175 NHS hospitals in
the UK,

On entend souvent a propos de I’hydroxychloroquine que "c'est le traitement le plus sGr du monde" :

e cela ne préjuge pas de son efficacité dans #COVID19

e |atoxicité d'un traitement dépend de la maladie considérée et ne peut étre écartée a priori

e |'hydroxychloroquine allonge le QT, un intervalle électrique du coeur qui, allongé, peut étre a I’origine
d’arréts cardiaques. Cet effet est amplifié lorsqu’on ajoute de I'azithromycine.

https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2765631

Given the toll of COVID-19, the pressure to do something is enormous and understandable, But that must not
prompt clinicians to jettison the tenets of evidence-based medicine and the admonition to do no harm. As health
care providers, we should inform patients about the evidence behind experimental therapies, work to enroll pa-
tients in randomized clinical trials, and consider the needs of patients without COVID-19 who may be effected by
drug shortages. It is vital that we do not give in to nonevidence-based calls to embrace unproven therapies. Al-
though we may be tempted to bypass enduring principles in this time of uncertainty and fear, the best way to

protect patients is to stay grounded in evidence and to fight misinformation.


https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2765631

