Nicolas Gutierrez C. le 05.06.2020

Covid-19 et The Lancet : le co-auteur de I'étude qui a
demande la rétractation repond a Sciences et Avenir

m sciencesetavenir.fr/sante/covid-19-et-the-lancet-les-reactions-des-protagonistes-apres-la-

retractation 144953

Hydroxychloroquine or chloroquine with or without a
macrolide for treatment of COVID-19: a multinational
registry analysis

Mandeep & Mehra, Sapan’s Desai, Frank Ruschitzka, Amit N Patel

Summary
Background Hydroxychloroquine or chloroquine, often in combination with a second-generation
widely used for treatment of COVID-19, despite no conclusive evidence of their benefit. Althou,
used for approved indications such as autoimmune disease or malaria, the safety and ben
regimens are poorly evaluated in COVID-19.

Methods We did a multinational registry analysis of the use of hydroxychloroquine
macrolide for treatment of COVID-19. The registry comprised data from 671 hos
patients hospitalised between Dec 20, 2019, and April 14, 2020, with a positiy for SARS-CoV-2.
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Renversant. A peine deux semaines aprés sa publication, I'étude observationnelle

publiée dans le journal médical The Lancet le 22 mai 2020 a été finalement retirée par la
revue, apres la demande de rétractation de trois des auteurs de I'étude,
pas pouvoir garantir la véracité des données analysées. "C'est exceptionnel de rétracter des
papiers a cette vitesse", s'étonne Christian Funck-Brentano, professeur de pharmacologie

médicale et directeur du Centre d'investigation clinique (CIC) de I'AP-HP,
Université, INSERM, qui avait publié un commentaire sur cette recherche dans le méme

journal scientifique.

"Cette étude paraissait solide et ses résultats étaient plausibles, c'est extrémement décevant !"

qui avouent ne

Sorbonne

En effet, I'étude en question, forte de ses 96.000 sujets, avait bousculé le monde

scientifique et médical, au point que I'OMS avait décidé de suspendre ses essais cliniques
étudiant la chloroquine et I'nydroxychloroquine (suspension enlevée une semaine apres
quand les doutes sur cette étude ont forcé le journal a publier une mise en garde). Mais

les critiques de nombreux chercheurs demandant plus de transparence autour de ces
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données ont mis en évidence que cette force était en fait la plus grande faiblesse de
I'étude, car les chercheurs ont été incapables de vérifier si les données de ces 96.000
patients étaient réelles ou non.

Des données restées dans l'obscurité

Pourtant, Sapan Desai, coauteur de |'étude et fondateur de Surgisphere (la compagnie
censée avoir collecté ces données) avait affirmé que d'autres chercheurs auraient acces
a ces chiffres pour leur vérification. Finalement, non seulement ces "data" n'ont pas été
rendues publiques pour d'autres chercheurs, mais méme les auteurs de I'étude n'ont
pas réussi ay avoir acces, ni la compagnie qu'ils avaient engagée pour faire un audit
indépendant des données (Medical Technology & Practice Patterns Institute).

Contacté par Sciences et Avenir, le premier auteur de l'article, Mandeep Mehra, professeur
de cardiologie a I'école médicale de Harvard, a déclaré avoir été informé le 3 juin par
cette entreprise de son impossibilité d'accéder aux données brutes : "Surgisphere a dit
qu'ils ne pouvaient pas transférer les données nécessaires pour l'audit a cause des accords de
confidentialité passés entre cette entreprise et ses clients. Puisque nous ne pouvons pas
vérifier ces données primaires, je n'ai plus confiance dans leur origine ni dans leur véracité, de
méme pour les résultats issus de ces données”. Quant au Dr Desai, il a informé Sciences et
Avenir qu'il ne souhaitait pas faire de nouveaux commentaires pour le moment.

"Surgisphere et Desai ont refusé I'audit, ¢a les rend tres suspects, s'inquiete M. Funck-
Brentano. Mettre en avant la confidentialité n'a pas de sens, car les informations restent
confidentielles, seulement les conclusions de I'audit sont publiques. On a I'impression qu'ils se
cachent derriére ces arguments pour ne pas montrer leurs données”. Richard Horton, éditeur
en chef du Lancet (tres critiqué a cause de la faille évidente dans le processus de peer-
review de son journal)est allé plus loin en déclarant sur Twitter que toutes les études
utilisant les données de Surgisphere étaient désormais suspectes et devaient étre
passées au peigne fin : "Selon notre expérience, aucun article de Surgisphere ne peut étre vu
comme fiable tant que les données primaires ne sont pas inspectées indépendamment”.

C'est un souhait partagé par Christian Funck-Brentano, qui espere que ces données ne
resteront pas dans l'obscurité : "Est-ce que ces données ont une robustesse ou pas ? Il faut
qu'on le sache ! insiste-t-il. J'espere que la FDA (Food and drug administration, agence
américaine chargée d'inspecter les entreprises médicales aux Etats-Unis, NDLR)
demandera un audit obligatoire & Surgisphere pour aller au bout de cette affaire et connaitre
la réelle solidité de ces données”.

Cette polémique rappelle que la recherche n'est pas
infaillible

Face a cette tournure inattendue, le Dr Mehra fait acte de contrition et avoue qu'il aurait
pu faire plus pour éviter une telle polémique : "/'ai toujours fait de la recherche avec un
haut niveau éthique et professionnel, se défend-il.Cependant, nous ne pouvons jamais
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oublier la responsabilité que nous, les chercheurs, avons de nous assurer que les données
que nous utilisons sont en accord avec nos standards élevés. Il est clair maintenant que dans
mon espoir de contribuer a la recherche pendant cette période de crise je n'ai pas fait le
nécessaire pour m'assurer que les données utilisées étaient appropriées”.

Ainsi, cette grande étude vient rejoindre les autres articles enterrés pendant cette crise
sanitaire (15 pour le moment, selon le site retractionwatch.com), nous rappelant que la
recherche n'est pas infaillible et qu'il faut appréhender toute nouvelle étude avec le recul
suffisant : "Il faut que les gens apprennent a ne pas réagir de facon passionnelle a une étude
scientifique, conclut Christian Funck-Brentano. Méme I'OMS, ce n'était pas une bonne
décision de suspendre des essais cliniques basés seulement sur une étude observationnelle.
Cette crise nous montre qu'il faut davantage d'éducation scientifique pour savoir lire et
appréhenderunerecherche". Et pour comprendre qu'une seule étude n'est jamais une
preuve irréfutable, méme si elle parait renversante.
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