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			À ma femme et à mes enfants.
À mon équipe 
et à tous ceux qui me soutiennent.

		


		
			Prologue

			La crise de l’hydroxychloroquine est extraordinairement importante. Non pas parce qu’elle reflète un combat spécifique de l’année 2020 mais parce que, si nous acceptons de perdre dans une affaire comme celle-là, alors plus rien ne pourra résister contre la pression de la désinformation, de l’agression, du harcèlement de ceux qui ne croient pas dans une vérité quotidiennement exprimée par les tenants de l’information, incluant l’industrie pharmaceutique, les médias et une part du gouvernement. Information qui d’ailleurs, par certains côtés des médias traditionnels, ressemble beaucoup à celle du temps de l’URSS, du journal la Pravda (la vérité), qui assène qu’il n’y a qu’une vérité unique, c’est celle qu’il faut croire, celle qu’il faut suivre.

			Pour aller plus loin dans cette comparaison, à l’époque de l’URSS, une communication alternative passait par des morceaux de papier, recopiés à la main, appelés « samizdat », qui ont été remplacés maintenant par les informations alternatives, les chaînes personnelles, les réseaux sociaux, qui comportent toutes les informations, vraies comme fausses, excessives comme réalistes ; mais qui ont constitué incontestablement un contre-pouvoir massif de la Pravda.

			J’ai pensé que ce livre était nécessaire car en montrant toutes les armes qui ont été utilisées contre nous pour nous empêcher de traiter les patients avec un succès inégalé, harcelés que nous étions par ceux qui ont le plus échoué dans les prises en charge thérapeutiques : l’assistance publique des Hôpitaux de Paris1, et Londres, qui a eu la plus forte baisse de l’espérance de vie au monde au cours de cette maladie. Tous ceux-là se sont imposés comme les porteurs d’une vérité virtuelle, déconnectée de la réalité, pendant que nous rapportions nos données observées sur plus de 40 000 patients, traités ici, observés ici, diagnostiqués ici.

			Parmi les modes de harcèlement, outre la presse – qui a utilisé tous les arguments personnels après avoir épuisé les arguments scientifiques et techniques –, des harceleurs organisés d’un site de calomnie institutionnelle, appelé PubPeer, se sont mis en place. Puis une information de type Pravda s’est développée dans les plus grands journaux scientifiques sans qu’aucune des erreurs d’analyse ait jamais été réanalysée. Il est nécessaire, pour éviter que des situations similaires se reproduisent, d’analyser dans le détail ce qui s’est produit à cette occasion.

			*

			En effet, dans l’épisode du traitement de la COVID-19 par l’hydroxychloroquine, tous les événements ont été indescriptibles, inattendus, et témoignent d’une évolution de fond de notre société. À l’occasion de mes déclarations, puis de mes publications sur l’hydroxychloroquine, j’ai été pris dans un tsunami, avec un torrent d’insultes, de malveillances, de menaces, de plaintes, dont il était difficile d’imaginer qu’elles puissent être la conséquence de la proposition de traiter une maladie pandémique avec un médicament dont on avait prouvé, depuis bien longtemps, qu’il était totalement sans danger. Je vais tenter de remettre en perspective ces éléments pour, encore une fois, laisser la trace de cette guerre et de ses différents éléments à la mémoire collective. Noam Chomsky, qui est un expert de la manière de décrypter la propagande et la « fabrication du consentement »2, rapporte que Goebbels, le grand communicateur du système nazi, disait : « Il ne serait pas impossible de prouver en le répétant suffisamment et en maîtrisant la psychologie des personnes qu’un carré est en fait un cercle. » « On peut façonner les mots, jusqu’à ce qu’ils habillent des idées déguisées », disait de son côté Husserl3.

			

			
				
					1. Audrey Giraud-Gatineau, Philippe Colson, Didier Raoult et coll., “Comparison of mortality associated with respiratory viral infections between December 2019 and March 2020 with that of the previous year in Southeastern France”, International Journal of Infectious Diseases, 2020 Jul, 96:154-156, doi: 10.1016/j.ijid.2020.05.001, Epub 2020 May 7, PMID:32389848, PMCID: PMC7204704.
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			La chloroquine et moi

			De vieilles connaissances

			J’avais une expérience très particulière de la chloroquine. Tout d’abord, étant né en Afrique et y ayant voyagé souvent, j’ai connu ce médicament dans la prévention et le traitement du paludisme. D’autant plus que, jusqu’au moment où j’ai été nommé professeur, j’étais en service clinique de maladies infectieuses et tropicales, en particulier à l’hôpital Houphouet-Boigny à Marseille, qui, comme son nom le laisse supposer, était spécialisé en médecine tropicale. Par ailleurs, j’avais eu l’occasion d’assister à un congrès de biologie cellulaire, qui expliquait le mécanisme de la chloroquine. Cette molécule rentre dans les cellules et s’installe dans une vacuole qui contient un liquide acide, qui s’appelle le lysosome. Dans un premier temps, le lysosome fusionne avec un phagosome (un petit ballon intracellulaire) et l’acidifie. Ainsi, après acidification, en moyenne, le pH est de 4,8, ce qui est relativement acide.

			J’ai passé en outre une grande partie de ma vie à travailler sur une maladie qui s’appelle la fièvre Q, et dans les endocardites (des infections du cœur) de cette maladie, elle devient chronique et est intraitable. La première série que j’ai publiée sur cette maladie montrait une mortalité de l’ordre de 65 %, dans les trois ans qui suivaient le diagnostic4. Pour éviter ce désastre, nous avons commencé à traiter ces patients par un antibiotique, la doxycycline, que nous donnions à vie, car les patients rechutaient sans arrêt. La raison en était qu’à pH 4,8, bien que la doxycycline soit plus active que les autres antibiotiques à pH acide, elle était inactivée à cause de l’acidité insuffisante. Or la chloroquine – cela avait été démontré in vitro – modifie le pH du lysosome, et fait monter de 4,8 à 5,8 l’acidité de la vacuole, si les cellules se multiplient au contact de 1 µg/ml de chloroquine. En nous basant sur ces données, que nous avons vérifiées, nous avons pu mettre en évidence que, désormais, l’association doxycycline plus hydroxychloroquine à 1 µg/ml permettait enfin de tuer les bactéries, alors que les produits pris séparément ne pouvaient pas le faire5. Nous avons alors proposé le traitement chez les patients (sans essai randomisé), et celui-ci est tellement efficace qu’il est devenu la référence de traitement de la fièvre Q, publiée dans tous les livres du monde, de même que la référence de la prophylaxie de l’endocardite chez les gens ayant des lésions du cœur et atteints de cette maladie. J’ai commencé à mettre en place ce traitement dans les années 1990. L’objectif était d’obtenir 1 µg/ml d’hydroxychloroquine dans le sang, et nous avons ajusté la posologie (le nombre de milligrammes donné aux patients) pour atteindre cette concentration, puis avons établi qu’elle était de 600 mg par jour. Nous avions donc réalisé plusieurs milliers de dosages de l’hydroxychloroquine avant le début de la COVID.

			Après cette découverte, la même question a été posée pour le problème de la maladie de Whipple. Dans cette maladie, près de cent ans après sa découverte, nous avons été les premiers au monde à isoler et cultiver la bactérie.6 Nous avons aussi pu réaliser, rapidement, que cette bactérie vivait dans le même compartiment que la bactérie de la fièvre Q, qu’elle posait les mêmes problèmes de thérapeutiques, donnant à la fois des formes chroniques et des rechutes. Nous avons testé le même protocole que celui de la fièvre Q, et depuis, nous traitons les patients souffrant de cette maladie de la même manière. Et ce remède est là aussi devenu le traitement de référence, permettant d’éviter les rechutes.

			*

			Lorsque j’ai commencé à travailler sur l’hydroxychloroquine, la question de sa toxicité potentielle a été posée. La toxicité de la chloroquine était connue chez les gens qui en prenaient pendant des années, en particulier en Afrique. Si vous posez la question à des Africains, tout le monde a pris des antipaludéens, et tous ceux de plus de trente ans ont pris plusieurs dizaines de traitements par la chloroquine. Les gens qui restaient sur place et prenaient de la chloroquine en permanence ont présenté un certain nombre de troubles toxiques, liés à l’accumulation de la molécule. L’accumulation dans la rétine peut rendre aveugle, mais celle-ci ne se produit jamais, dans mon expérience, avant un an de traitement. Pendant longtemps, j’ai demandé des consultations ophtalmologiques pour les patients, avec un ophtalmologiste spécialisé. Il fallait cet ophtalmologiste spécialisé pour donner l’autorisation de prescrire de la chloroquine quand les patients avaient déjà un problème oculaire, car les ophtalmologistes ont comme principe de ne pas additionner les risques (ce qui est raisonnable), mais en l’occurrence, l’hydroxychloroquine n’a aucun rapport avec les autres risques oculaires. Quoi qu’il en soit, nous n’avons jamais eu d’ennui oculaire, et nous avons fini par espacer la première visite à un an de traitement. Nous avions donc une énorme expérience de l’hydroxychloroquine (plusieurs milliers de cas), qui, par ailleurs, est le traitement de référence de plusieurs maladies : le lupus érythémateux disséminé (qui est une maladie auto-immune), où les patients présentent des anticorps contre eux-mêmes, et la polyarthrite rhumatoïde (qui est une maladie inflammatoire).

			Récemment, un travail a été publié7 sur la prescription, chez 900 000 personnes, d’hydroxychloroquine pendant plusieurs années consécutives pour une polyarthrite rhumatoïde, sans qu’aucun accident cardiaque ne soit jamais survenu chez ces personnes, comparé à un autre traitement de référence basé sur les sulfamides. Ainsi, le côté entièrement sans danger de l’hydroxychloroquine était bien établi. D’ailleurs, jusqu’en 2019, l’hydroxychloroquine (le Plaquenil) était prescrite sans ordonnance dans les pharmacies, et en 2019, 62 millions de comprimés ont été distribués en France sans la moindre ordonnance. Toutefois, pour des raisons qui restent à approfondir, début 2020, avant même l’arrivée du COVID, la chloroquine et l’hydroxychloroquine sont devenues l’objet d’une prescription sur ordonnance obligatoire demandée par la ministre de la Santé Agnès Buzyn. La raison de cette décision retenue à l’époque par l’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) était que des auteurs avaient trouvé que la chloroquine (pas l’hydroxychloroquine), injectée à des souris, était génotoxique (donnait des anomalies génétiques chez les souris enceintes). Cela a amené, par déduction, à penser que c’était vrai aussi chez l’Homme, et que c’était vrai, également, pour l’hydroxychloroquine, et que donc l’hydroxychloroquine présentait un risque de génotoxicité. Il est à noter que personne n’a jamais rapporté la génotoxicité de l’hydroxychloroquine et de la chloroquine chez l’Homme, depuis soixante-dix ans. L’année où la chloroquine a été la plus prescrite dans le monde, 1 milliard d’humains ont été traités. Depuis, la prescription de la chloroquine a diminué de manière importante, mais simplement du fait de l’apparition de souches du paludisme résistantes à ce médicament.

			Au vu de toutes ces statistiques, il paraît invraisemblable que la chloroquine ait pu faire l’objet d’une telle folie médiatique et scientifique sur sa dangerosité et sa toxicité, alors qu’il s’agit d’un des médicaments les mieux connus et les plus prescrits au monde. Certains auteurs ont pourtant voulu dériver sur la toxicité à long terme de la chloroquine (plusieurs années) pour expliquer que notre stratégie thérapeutique (dix jours d’hydroxychloroquine), à des doses que nous maîtrisions entièrement, pouvait avoir des conséquences similaires ! Il est à noter que, dans mon environnement proche, certains chercheurs hostiles à notre stratégie prédisaient bientôt un génocide à la chloroquine. J’ai rarement vu une perte de contrôle scientifique aussi effrayante que celle-là, mais ça n’est que le début.

			En réalité, un travail récent, publié par Anthony Touafchia, a montré que le produit qui avait une toxicité cardiaque était le Remdesivir. Si l’on se réfère à la banque de l’OMS, appelée Vigibase, sur tous les patients qui ont été traités dans le COVID-19 comparant l’hydroxychloroquine, le Lopinavir/Ritonavir, le Tocilizumab et les corticoïdes, on s’aperçoit que seul le Remdesivir a un effet toxique significativement supérieur à tous les autres. Une comparaison face à face de l’hydroxychloroquine et du Remdesivir montre que l’on a 73 % de risques de plus d’avoir une arythmie cardiaque avec le Remdesivir qu’avec l’hydroxychloroquine. Ainsi, l’argument de la toxicité cardiaque de l’hydroxychloroquine était juste une mystification. Depuis le départ, cela aurait pu paraître évident à tous ceux qui voulaient se renseigner un peu ou avoir le courage de dire à ceux qui s’affolaient tous les jours qu’ils se trompaient lourdement.
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			La chloroquine et le virus

			Le virus ne l’aime pas : c’est bon signe. 
Mais les laboratoires non plus : 
et là, c’est la guerre !

			Le monde de la recherche, comme tous les mondes, est un monde spécialisé, souvent fermé à la connaissance des autres domaines, et c’est le cas de la virologie. Ainsi, nous avions eu les plus grandes difficultés à publier notre premier papier, qui traitait de l’efficacité de l’azithromycine sur le virus Zika.8 Cela en dépit du fait que, parallèlement à nous, un autre papier, dans un des meilleurs journaux du monde, montrait cette efficacité sur un modèle expérimental. L’idée de traiter un virus avec un antibiotique paraissait surréaliste, mais l’expérience a montré que cela fonctionnait.

			L’efficacité de l’hydroxychloroquine sur les virus, quant à elle, a d’abord été rapportée, il y a plusieurs années, par une équipe italienne, qui expliquait que cette efficacité n’était pas liée à une activité spécifiquement antiparasitaire ou antibactérienne, mais à des modifications de l’acidité intracellulaire. Et il y a quinze ans, nous avons fait, avec Jean-Marc Rolain, une revue disant qu’il fallait envisager la chloroquine et l’hydroxychloroquine comme des thérapeutiques antivirales potentielles.9

			Concernant le virus SARS-CoV-1, l’agent de l’épidémie de 2003, il avait été rapporté qu’il était sensible à l’hydroxychloroquine et à la chloroquine in vitro, et Fauci, le directeur du National Institute of Health (NIH) aux États-Unis (équivalent de l’INSERM), qui deviendra un des plus grands adversaires de la chloroquine dans la COVID-19, avait proclamé à l’époque que c’était probablement le meilleur traitement contre le SARS-CoV-1 !

			Les premiers éléments qui nous sont parvenus sur le SARS-CoV-2 de Chine comportaient une publication où les deux médicaments qui freinaient la multiplication du virus in vitro étaient la chloroquine et le Remdesivir, une molécule de Gilead, jamais employée en pratique, sauf pour l’infection à Ebola, où ce fut un échec ! Une autre communication, rapidement publiée par les autorités chinoises, incluant le docteur Zhang qui avait géré l’épidémie de SARS, disait que le résultat préliminaire sur une centaine de personnes montrait que l’hydroxychloroquine était efficace cliniquement et virologiquement chez les patients atteints de cette maladie. Cette déclaration a été associée, très peu de temps après, à un déclin drastique des infections par le COVID-19 en Chine, et l’épidémie s’est terminée à cette époque. Ce travail est publié actuellement.10

			J’ai fait, dans le cadre des cours à l’IHU, qui sont retransmis sur YouTube, une courte communication « COVID-19 fin de partie », auprès de mes étudiants, pour leur dire que je pensais que les mesures de contention, associées aux mesures thérapeutiques et à la rapidité d’intervention exceptionnelle sur la pratique des tests et sur la construction, en quelques jours, d’un hôpital à Wuhan, avaient amené un contrôle (qui ne s’est pas démenti) de la maladie en Chine.
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