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NOTE DE L’EDITEUR

Ce livre relate, de semaine en semaine, les réunions hebdomadaires de Didier Raoult et de ses équipes a 'IHU M éditerranée Infection de Marseille. Nous
n’avons donc pas touché au style « parlé » des diverses interventions. Nous sommes ici « en direct » de ce qu’on peut appeler des réunions de crise.

Quant aux tableaux et graphiques auxquels Didier Raoult fait allusion dans ses interventions, ils auraient lourdement chargé cet ouvrage, et les explications
qu'en donne le professeur suffisent largement a les décrire.

Par ailleurs, le lecteur trouvera en fin d’ouvrage un glossaire des sigles qui apparaissent dans ces pages, dont certains sont connus et d’autres moins.




PREFACE

L’histoire du COVID-19 mérite certainement d’étre racontée, du fait qu’elle a suscité des réactions inouies dans nos sociétés, avec des
mesures tout a fait originales qu’on n’avait pas mises en ceuvre depuis des centaines d’années comme le confinement, des réactions extrémes, des
querelles aussi bien symboliques que financiéres a propos de la prise en charge thérapeutique. Cela justifie d’avoir, pour I'Histoire, une explication
des différentes séquences. J’ai pensé, avec I'aide de Yanis Roussel qui a participé a toutes ces €tapes, faire un verbatim (une reproduction mot
pour mot) de tout ce que j’ai pu exprimer dans notre bulletin hebdomadaire qui s’appelle « On a le droit d’étre mtelligent ». J’y ai ajouté des
documents que j’ai transmis au Sénat (deux rapports) et un verbatim de ma présentation a I’ Assemblée nationale. Je n’ai ajouté ni retranché aucun
mot a ce verbatim, ni & mes interventions hebdomadaires lors des diverses réunions que je relate, ce qui permet de faire le tri entre a la manipulation
de I'information et ce que j’ai pu dire. Ainsi, tout est présent. Chacun peut juger sur fait. Cela laissera une trace dans I'Histoire de ce qu’on peut
faire et de ce qu’on ne peut pas faire dans des situations épidémiques de cette nature.
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UNE EPIDEMIE DE CORONAVIRUS EN CHINE



14 JANVIER 2020. CORONAVIRUS : UNE PEUR RAISONNABLE

. 7. .. 1 N ’ . . . R
— Professeur Didier Raoult, professeur Philippe Gautret', ces derniéres années il y a eu plusieurs alertes et plusieurs épidémies
a coronavirus dans le monde. Est-ce un sujet de préoccupation en France ?

DIDIER RAOULT : De mon point de vue, ce sujet est insuffisamment observé en France. Par exemple, nous venons de regarder (et de
maniére incompléte, simplement sur les prélévements que nous avons depuis deux ans) : nous avons eu 364 cas avec 8 morts ; cela fait une
mortalit¢ proche de 2,5 %, ce qui est beaucoup plus que la plupart des infections virales que nous avons pu observer. Huit morts, rien que sur des
prélevements faits au CHU de Marseille, c’est déja énorme, et nous n’avons pas tout testé. Donc 1) c’est friéquent, 2) c’est grave, 3) c’est trés
sous-estime.

— Est-ce qu’il y a une diversité du virus, y a-t-il plusieurs souches, y a-t-il une variation importante entre ces souches ?

DIDIER RAOULT : Alors oui, ce sont méme des especes différentes : il y en a quatre qui sont connues ici et il y en a deux dont parlera
Philippe Gautret qui ont donné des épidémies ailleurs, une qui est partie d’ Arabie Saoudite et qui a donné une épidémie en Corée considérable, une
autre partiec de Hong Kong et qui a donné une épidémie a Toronto, deux épidémies qui se sont limitées. Et oui, il y a une grande variabilité, et de
tous les virus émergents qu’on a vus depuis vingt ans, ce sont de mon point de vue les plus inquiétants parce qu’on en découvre de plus en plus,
parce qu’ils se recombinent, et parce qu’ils ont donné des épidémies foudroyantes avec des mortalités considérables et dont on n’a pas bien
compris les modes de transmission. Que ce soit le SARS a Hong Kong et a Toronto — on ne sait pas trés bien pourquoi ¢a a commencé, pourquoi
ca s’est arrété¢ — ou que ce soit le MERS qui a été relié aux chameaux en Arabie Saoudite et a donné une épidémie considérable en Corée, ou
maintenant ce nouvel épisode avec un nouveau coronavirus en Chine. Philippe peut nous en parler d’un point de vue international.

PHILIPPE GAUTRET : Sur le plan du MERS-coronavirus, en particulier celui qui est émergent en Arabie Saoudite, on s’y est intéressé parce
qu’on a beaucoup de pelerins qui partent de Marseille pour participer au pélerinage de La Mecque. On ’a recherché chez les pelerins au retour, et
en pratique on ne I'a pas trouvé. Les pélerins qui reviennent malades reviennent malades d’autre chose et pas du MERS. Par contre, on a trouvé
d’autres coronavirus avec un portage au retour de 'ordre de 8 %, ce quin’est pas négligeable. Ce sont les deuxiémes virus en termes de fiéquence
apres le rhinovirus qui est cosmopolite. Ce qui est intéressant avec les virus des pelerins, c’est qu’ils sont tous acquis au cours du voyage, il n’y a
pas de portage chez les pelerins qui sont en train de partir, par contre il y en a chez ceux qui ont ét¢ malades au retour. C’est en particulier le
coronavirus 229E qui est le plus fréquent.

— Et donc, faut-il avoir peur du coronavirus ?

DIDIER RAOULT : Je pense que c’est une peur raisonnable. Effectivement, il y a eu 8 morts dans un échantillon incomplet au CHU de
Marseille, de tous ages. Iy a eu des enfants, des personnes agées et d’age moyen. C’est le groupe de virus dans lequel il y a eu les épidémies avec
des nouvelles organisations de virus qui ont eu des taux de mortalité extrémement importants. C’est donc une vraie priorité en termes de réflexion,
de travail, d’évaluation des moyens thérapeutiques. Il y a peut-étre un antibiotique qui est I’azithromycine, qui est un macrolide banal, qui marche
peut-étre dessus et donc il faut le tester. La proportion des travaux consacrés a ces virus qui représentent un danger et une fréquence trés
importante est trés insuffisante eu égard aux risques qu’ils représentent.

21 JANVIER 2020. CORONAVIRUS EN CHINE : DOIT-ON SE SENTIR CONCERNE ?

— Professeur Didier Raoult, une épidémie de coronavirus fait I’actualité en Chine, faut-il craindre quelque chose ?



Vous savez, ¢’est un monde de fous, moi ce qu’il se passe, le fait que des gens soient morts de coronavirus en Chine, vous savez je ne me
sens pas tellement concerné. Pour vous dire la vérité, nous on pense qu’il y a actuellement 6 ou 7 morts par des coronavirus qui circulent en
Europe, a Marseille, par an. Comme on soigne a peu pres 1 % de la population, ¢a veut dire qu’il y en a probablement 600 par an qui sont morts
en France, personne n’en parle. La, on vient d’avoir une réunion sur le virus respiratoire syncytial — qui tue en moyenne depuis quelques années 19
personnes par an, ce qui veut dire qu’il y en a probablement 1 900 qui en meurent par an en France —, dont personne ne parle non plus. Et donc
c’est vrai que le monde est devenu complétement fou. C’est-a-dire qu’il se passe un truc ou y a trois Chinois qui meurent et ¢a fait une alerte
mondiale, TOMS s’en méle et ¢a passe a la radio et a la télévision. S’il y a un bus qui tombe au Pérou, on va dire que les accidents de la route
tuent de plus en plus, tout cela est fou.

C’est-a-dire qu’il n’y a plus aucune lucidité, en particulier pour les maladies infecticuses car les maladies infectieuses sont des maladies
d’écosysteme. Ce sont des maladies écologiques. Vous n’avez pas les mémes maladies dans la zone intertropicale humide. Vous n’avez pas les
mémes maladies s’il y a des moustiques ou s’il n’y en a pas. S’il n’y a pas de moustiques pendant I'hiver, les maladies transmises par les
moustiques sont des maladies d’importation qui peuvent donner quelques cas secondaires mais qui ne s’implantent pas. Si vous ne touchez pas le
sang des gens qui sont morts d’Ebola, le risque que vous attrapiez Ebola est proche de zéro. Pour Ebola, par exemple, on ressort ¢a des tiroirs
tous les quatre ou cinq ans. Moi, la premicre fois que j’ai entendu parler de ¢a, c’était en 1976, alors a chaque fois on me demande s’il va y avoir
des Ebola en France, a chaque fois je dis non. Et donc, sia chaque fois qu’il y a une maladie dans le monde on se demande si en France il va y
avoir la méme chose, ¢a devient complétement délirant de ne pas s’occuper des maladies qui existent, on ne les regarde méme pas, on ne les
identifie méme pas, on s’en fiche, et on regarde ce qui se passe en Chine.

C’est tellement dérisoire que ¢a finit par devenir délirant, ¢a veut dire qu’il n’y a plus aucune connexion entre I'information et la réalit¢ du
risque, plus aucune du tout. Avant la connexion était assez distante, maintenant ¢’est devenu totalement délirant. Et ¢ca ne va pas s’arréter parce que
les Chinois sont devenus extrémement bons en virologie, parce qu’ils ont fait ce que n’ont pas fait les autres pays, une approche systématique de
I'analyse de séquences de ' ADN et de I’ ARN. Ils découvriront de plus en plus de virus, et comme ils sont 1,6 milliard vous n’avez pas fini d’avoir
des alertes ! Donc les Chinois sont les premiers a utiliser de maniere massive les séquences pour identifier les nouveaux micro-organismes, c’est
une terre inconnue puisque pendant 100 ans il n’y avait eu strictement aucune recherche sur la virologie la-bas. Maintenant ils s€équencent tout, vous
n’avez pas fini d’avoir des informations sur la recherche chinoise.

Drailleurs, un des débuts de la grande dérive de TOMS, ¢a a été quand une Chinoise spécialiste de la grippe aviaire est arrivée a la téte de
I’OMS et a essayé de persuader le monde entier que la grippe aviaire, pour laquelle il y avait eu des cas chinois attrapés aupres des oiseaux, était
devenue une maladie interhumaine qui allait décimer la population. Ca a été amplifié, tout le monde est devenu fou, c’est sorti dans Nature, les gens
en France et en Europe publiaient des livres disant qu’on allait mourir par millions. Tout ¢a est juste du délire. Les gens n’ont pas de quoi
s’occuper, alors ils vont chercher en Chine de quoi avoir peur parce qu’ils n’arrivent pas a regarder ce dont ils pourraient avoir peur en restant en
France. Ce n’est pas sérieux.

28 JANVIER 2020. CORONAVIRUS CHINOIS : PLUS MORTEL ? PLUS CONTAGIEUX ?

— Professeur Didier Raoult, quelle différences pouvez-vous faire entre le coronavirus qui circule en Chine en ce moment,
par rapport aux autres coronavirus qui en France sont rencontrés plus souvent ?

Pour I'instant, en dehors du fait que celui-1a on ne le connaissait pas avant, on ne note pas de différence dans ce qui nous est retransmis
d’une maniére non scientifique, pour I'instant ce sont des rapports et des communiqués. Il y a une mortalit¢ qui est du méme niveau, de 2,5 %
parmi les cas diagnostiqués. C’est la méme chose que ce que 'on voit nous dans les coronavirus banals. Par exemple, cette semaine, on a eu
44 cas de coronavirus qui circulent ici. Cela représente a peu prés 1 % de la population frangaise, donc avant méme ce coronavirus nouveau vous
voyez que I’on a cette semaine probablement 4 000 cas de coronavirus en France.

La mortalité n’est pas particuli¢rement frappante parmi les cas diagnostiqués, il est vraisemblable qu’elle va encore apparemment diminuer
parce qu’on va prélever des gens qui seront de moins en moins symptomatiques. Au début des maladies, c’est toujours les plus graves dont on fait
le diagnostic.

Les vraies questions par rapport a ce coronavirus, c’est : « Est-ce qu’il est plus transmissible que les autres ? » La réponse est que pour
I'instant il n’y a pas d’évidence qu’il soit plus transmissible que les autres ; « Est-ce qu’il est plus mortel que les autres ? » La réponse est que pour
I'instant il est au méme niveau de mortalité, peut-étre un peu plus faible, que les autres. Est-ce qu’il a plus de chances de muter que les autres ?
Non, il va muter comme tous les coronavirus, comme tous les virus 8 ARN mutent. Donc tout ¢a, du point de vue de la virologie, ¢a me parait
relativement banal, et surtout c¢’est & mettre en perspective, si vous voulez, avec la mortalité générale des infections respiratoires qui actuellement
est de 2,5 millions de personnes par an. Ce sont des chiffres considérables.

Donc le fait qu’il y ait 100 morts pour une des causes identifiées de pneumonie n’est pas non plus quelque chose qui est une surprise
extréme. Donc ¢a montre tout le biais qu’il y a a concentrer toute I'information sur un probléme qui finit par apparaitre comme inoui parce que bien
entendu, tous les jours iy a des morts en plus. Nous, dans la semaine, on a eu deux patients qui sont morts de la grippe et un patient qui est mort
de virus respiratoire syncytial, dans la semaine, a Marseille, qui représente 1 % des hospitalisations en France.

On verra bien, 'avenir est imprévisible, on peut toujours imaginer qu’il se passe une catastrophe épouvantable mais pour I'instant, ¢a ne
m’émeut pas.



Avez-vous eu des suspicions et des cas confirmés de coronavirus ?

Pour I'instant, on n’a eu aucun cas confirmé. On a mis en place les outils pour faire le diagnostic. C’est notre métier d’étre capables de faire
rapidement le diagnostic des nouvelles maladies. On a testé une centaine de prélévements respiratoires qui nous ont ét€ soumis pour des infections
respiratoires, sans aucun positif.

29 JANVIER 2020 : CORONAVIRUS CHINOIS : QUELLE PLACE DANS L’HIS TOIRE DES EPIDEMIES ?

— Professeur Didier Raoult, comment mettre en perspective l’épidémie de coronavirus qui circule actuellement en Chine
par rapport aux autres épidémies de maladies infectieuses respiratoires ?

Pour les épidémies de maladies infectieuses, les fausses alertes épidémiques depuis vingt ans se sont multipliées sans que I'on ait de
conséquences ici. Il suffit de se souvenir de 1'épidémie de vache folle qui nous a interdit de manger du beeuf pendant quelques années, et puis
I’épidémie d’anthrax qui était en réalité le fait d’un ancien employé de ’armée américaine qui avait envoy¢ des spores d’anthrax a des hommes
politiques et a des journalistes américains et qui a bouleversé tous les laboratoires du monde a cause d’une faute de gestion d’un militaire américain.
Ensuite il y a eu, de maniére récurrente, les épidémies d’Ebola qui étaient censées nous atteindre, ce qui était invraisemblable car le mode de
transmission ne permet pas son implantation ici. Ebola est restée une maladie qui est embétante pour les Africains mais qui ne correspond pas aux
problémes des Frangais. Puis, il y a eu les deux épisodes de grippe aviaire qui sont restés des épidémies pour les oiseaux mais qui ont déclenché
une production de vaccins complétement inouie pour une maladie qui n’était pas une maladie humaine, et qui ont entrainé une trés mauvaise gestion
de la vraie grippe HIN1 ultérieure.

Ensuite, il y a eu le chikungunya qui cause des douleurs, qui a atteint La Réunion mais qui n’a tué personne en France métropolitaine. Iy a
eu Zika pour lequel i y a eu quelques cas diagnostiqués rétrospectivement en France métropolitaine mais pour lequel il n’y a eu aucune
hospitalisation ni aucun cas sévere, puis iy a eu le MERS-corona en Arabie Saoudite pour lequel il y a eu un cas importé en France, en tout et
pour tout. [l y a eu le SARS, pour lequel il y a eu un cas importé qui est d’ailleurs passé au travers des filets de 'aéroport, et maintenant il y a le
corona chinois.

Si vous étes curieux, regardez dans les aéroports :ily a des affiches qui sont des séquelles de tout ce qu’il s’est passé et tout ¢a réuni, c’est
probablement moins que les morts en trottinette. Il y a une disproportion totale entre cette peur hallucinante et la réalité. Pour le MERS-
coronavirus, il faut mettre tout cela en perspective avec les pneumonies. Les pneumonies et les infections respiratoires ¢a fait plusieurs centaines de
millions de cas, 2,5 millions de morts. Les choses s’améliorent bien depuis une trentaine d’années. Il y avait 4,5 millions de morts, il y en a
maintenant 2,5. Grace a deux choses : les antibiotiques systématiques, puisque les gens y compris quand ils ont des infections virales sont
partiellement sensibles aux antibiotiques et meurent surtout de surinfections, et la vaccination anti-pneumococcique. Moi je recommande aux gens
qui ont peur des infections virales de se faire la vaccination anti-pneumococcique, quel que soit 'dge, parce que c’est la meilleure prévention étant
donné que ce sont souvent les pneumocoques qui tuent. Par exemple, dans la grippe espagnole, ce sont surtout les pneumocoques qui ont tué les
gens qui avaient cette grippe virale.

Si on reporte les choses, encore une fois, cette dramatisation du coronavirus chinois, nous, la semaine derniére, on avait 44 diagnostics de
gens qui avaient des coronavirus non chinois, zéro chinois. On avait deux morts par la grippe, un par le VRS?, on estime qu’il y a entre 5 000 et
10 000 morts par an de la grippe en France, 2 000 morts par VRS, peut-étre 600 morts par les coronavirus qui circulent et 0 mort par le
coronavirus chinois qui n’est donc pas le plus inquiétant. La mortalité du virus, pour I'instant, est surestimée parce que ce sont les cas graves que
I’on teste en priorité. Il est vraisemblable que quand on va étendre les cas testés, la mortalité qui n’est pas trés élevée, de I'ordre de 2,5 %, de
I'ordre de ce que nous avons pour les autres coronavirus qui passent a 'hopital, n’aura rien de dramatique. La transmission n’est probablement pas
différente. On ne sait méme pas si ¢’est un nouveau virus, puisque avec le moyen diagnostique qui vient d’étre mis au point (tout le monde est
capable de le mettre au point, il y a une restriction parce qu’on est dans une situation de crise extraordinaire, mais en réalit¢ tout le monde est
capable de faire ca, c’est trés simple de faire le diagnostic), il est bien possible que I'on se rende compte que ce virus circulait avant, mais que
comme on n’avait pas les moyens de faire le diagnostic on ne le savait pas. Il y a tellement de pneumonies qu’il est bien possible que celui-1a ait
déja circulé avant et qu’on ne I'ait pas vu, pour I'instant on n’en sait rien, I'Histoire nous le dira.

Je crois qu’il faut remettre ¢a en perspective. En pratique depuis vingt ans il n’y a qu’une seule maladie émergente qui soit visible au niveau
mondial, ¢’est-a-dire qui modifie quelque chose, ¢’est I'épidémie de Clostridium difficile qui doit tuer 80 000 personnes par an. Vous voyez que
le SARS, qui en tue 800, ce n’est pas la méme échelle. Clostridium difficile, avec des clones épidémiques, est un vrai probleme. Ces virus qui
tous les deux ans mettent le feu a la planéte occupent les gens mais ne correspondent pas pour I'instant a quelque chose de plus inquiétant que la
grippe.

Ce qui arrivera ? L’avenir n’appartient & personne, moi je suis un scientifique, je suis prét a changer d’avis sous la force des événements,
mais pour I'instant les événements ne justifient pas un tel degré d’inquiétude.

— Quelles sont les pratiques que devraient mettre en cuvre les personnes qui vous écoutent, en cette saison hivernale, pour
prévenir la transmission de pathogenes ?

La seule chose dont on ait démontré que ¢a marchait, c’est le lavage des mains, ¢a c’est démontré. Ca fait diminuer de maniere significative
la contamination, ¢a a été démontré avec de vraies études de qualité scientifique. Pour le port du masque, la seule chose qui ait ét¢ démontrée c’est



pour les médecins qui soignent les patients infectés, pour les patients infectés et pour les médecins en général. 11 est raisonnable de penser que
quelqu’un qui tousse ou qui éternue porte un masque, de maniére a ce qu’il ne diffuise pas ses microbes ou virus, mais en réalité¢ les gens qui
toussent et qui éternuent mettent les mains devant la bouche ou devant le nez, ou alors se touchent le nez ou la bouche, aprés les virus sont sur les
mains et sont donc transportés par les mains. Se protéger le mieux c’est se laver les mains dix fois par jour ou se passer de I'alcool sur les mains et
ca c’est démontré.

— Est-ce que les vaccinations sont utiles ?

Bien sir, la vaccination contre le pneumocoque est absolument indispensable. Les formes d’infections respiratoires graves doivent étre
traitées par des antibiotiques, c’est ce qui se passe ici @ Marseille : 60 % des gens qui entrent & 'hopital pour une infection virale grave regoivent
des antibiotiques. D’autre part, il faut faire le vaccin contre le pneumocoque qui est une des surinfections les plus communes. 11y a un travail dans la
littérature qui montre que la vaccination contre le pneumocoque diminue les cas d’hospitalisation par infection virale respiratoire, bien que ce ne soit
pas un virus. C’est une association de malfaiteurs, pneumocoque, streptocoque, haemophilus avec les infections virales. Il n’y a pas d’un c6té les
infections virales et de I’autre les infections bactériennes, ¢’est un changement d’écosystéme collectif.

31 JANVIER 2020. CORONAVIRUS : ITHU PRET POUR PREVENIR TOUT RIS QUE DE CONTAGION

— Professeur Didier Raoult, professeur Philippe Brouqui’, pourquoi les Frangais rapatriés de Wuhan [’ont-ils été dans les Bouches-
du-Rhone ?

DIDIER RAOULT : Je crois que le seul institut susceptible actuellement de prendre en charge des patients dans le cadre d’une épidémie de
maladies infectieuses se trouve a Marseille, que c’est I'Institut Méditerranée Infection, ouvert maintenant depuis trois ans dans cet objectif a la suite
des crises sanitaires qui ont commencé avec le bioterrorisme, et qui a pris comme modele d’ailleurs ce qui s’était construit & Shanghai en 2005. On
a écrit, on a fait ensemble cet institut, qui a cotté¢ 100 millions d’euros a ce pays, pour faire face d’une part aux maladies infecticuses en général,
d’autre part au développement de la recherche appliquée aux maladies infectieuses, et enfin a la surveillance, a la veille et a la prise en charge des
crises sanitaires. On est typiquement dans la raison pour laquelle ce batiment a été construit, et donc c’est naturel que dans une crise sanitaire de
cette nature, si on veut pouvoir avoir du diagnostic rapide, si on veut pouvoir gérer des patients en toute sécurité, on soit dans la proximité
immédiate de cet institut.

— Quelle est la stratégie a mettre en place pour ces rapatriés ?

DIDIER RAOULT : Encore une fois c’est une stratégie qu’on discute avec notre ministére de tutelle, le ministére de la Santé. Nous, ce que
I’on propose, ce qui semble raisonnable dans la situation actuelle, c’est de faire un prélévement aux gens dés qu’ils arrivent pour regarder s’ils ont
ou non le coronavirus de Chine. Sinous sommes dans une situation analogue a celle du Japon, il y aura probablement 1 a 2 % de gens porteurs du
virus sans étre malades, c’est peut-étre ce qu’il se passera. Dans tous les cas nous avons prévu de libérer des lits dans 'THU, de trés haute
sécurité, pour pouvoir hospitaliser les gens porteurs et ne pas les laisser au contact des autres, ce qui permettra de les prendre en charge ici dans
les meilleures conditions et de suivre leur évolution dans un service de trés haute sécurité qui empéche la contamination de toutes les personnes
autour du batiment lui-méme.

— Quelle est la stratégie en place pour ’environnement ?

DIDIER RAOULT : Justement, c’est une bonne stratégie qu’a prise le gouvernement : on fait revenir les gens, on les teste pour savoir s’ils sont
positifs ou négatifs, ceux qui sont positifs on les isole dans des conditions d’isolement trés performantes. Ici, on a fait un batiment dans lequel on
hospitalise les gens dans des chambres d’ou rien ne sort. On n’envoie pas de virus en I'air, on ne laisse pas les virus se promener sur les mains.
Quand quelqu’un a été identifié, qu’il est mis ici, il ne peut contaminer personne, c¢’est impossible d’avoir des cas secondaires, c’est pour ¢a qu’on
a construit le batiment. Donc ¢’est une bonne nouvelle pour les personnes environnantes qui doivent étre rassurées. Si on suit le programme, il n’y
aura pas de porteur, y compris dans ces zones-1a. Ensuite, il faudra décider avec le gouvernement s’il faut répéter ces prélévements de fagon
réguliére pour que, éventuellement, des gens qui sont en période d’incubation, qui n’excrétent pas le virus mais qui pourraient commencer a
I’excréter soient détectés. Bien sir, s’il y a des gens malades il faudra organiser avec le SAMU des consultations, pour voir comment les prendre
en charge et voir s’ils ont des infections par ce virus ou par d’autres virus, car bien str d’autres virus circulent.

— Professeur Brouqui, pouvez-vous nous dire comment sont organisées les chambres d’isolement ?

PHiLIPPE BROUQUI : Pour accueillir les éventuels patients contagieux de ce groupe de Frangais, on a libéré 7 chambres, ce qui représente
un module de I’étage dit « contagieux » de I'THU. Nous pouvons les accueillir, nous pouvons les traiter si besoin dans des conditions de sécurité.



DIDIER RAOULT : Donc en clair le message, c’est que je pense que le gouvernement a pris une décision sage sur le plan de la sécurité du
territoire. C’est d’emmener les gens a proximité de I’endroit o 'on a le plus de compétences et le plus de moyens pour gérer ce type de
probléme, un hopital qui a été construit pour gérer les crises en maladies infectieuses, dans lequel on peut tester des centaines voire des milliers de
prélevements par jour, et ensuite isoler les patients qui présentent un risque pour mettre a la fois les patients et la population en sécurité.

31 JANVIER 2020. QUESTIONS/REPONSES : IHU MEDITERRANEE INFECTION ET LE CORONAVIRUS

On a souhaité vous faire un point collectivement — I’état-major —, sur la maniére dont les choses se déroulent pour le SARS-COV, pour
répondre aux questions que vous vous posez, sur la maniére dont les choses sont en train de s’organiser. Pour I'instant, ce que nous savons, bien
str 'avenir est imprévisible, seuls les prophétes disent 'avenir et la plupart sont de faux prophétes. Pour I'instant, ce que nous savons c’est que
c’est une maladie dont la mortalité n’est pas radicalement supérieure a celle des cas hospitalisés de coronavirus et de VRS que nous avons
actuellement. Elle est de I'ordre de 2,5 %, essentiellement chez des gens qui ont un terrain particulier, qui sont 4gés ou qui ont une pneumopathie
sous-jacente ou un diabéte. Ca c’est la situation actuelle, elle peut changer, le virus peut devenir plus virulent. A la différence d’autres épidémies
que nous avons, ¢a apparait plus contagieux, il y a des gens qui sont porteurs sans étre infectés. Sij’avais a réfléchir ou a faire une hypothese sur le
devenir, je ne crois pas que ¢a changera le nombre de morts par pneumonie dans le monde cette année. L’année derniére il y en a eu 2,6 millions,
je ne crois pas qu’il y en aura plus cette année, je ne crois pas que ¢a ait une influence sur la survie de 'humanité de cette année. Mais il y a des
choses a gérer, il y a des choses a gérer comme le fait qu’a chaque fois qu’apparait une maladie qui est contagieuse on est inquiets de la tournure
que peuvent prendre les choses nouvelles, ¢’est comme ¢a.

La nouvelle qui est importante pour nous, c’est qu’effectivement cet institut a été fait en partie pour répondre a cette question des crises.
L’idée a commencé au moment de la crise sur le bioterrorisme, sur le charbon, a ce moment on s’est rendu compte qu’il n’y avait pas de structure
en France capable de faire ¢a, capable de s’en occuper. L’idée a germé, ensuite le ministére m’a demandé une réflexion sur les crises en maladies
infectieuses, y compris le bioterrorisme en 2002 et 2003. J’étais allé en Chine, a Shanghai, voir I'hdpital que les Chinois avaient construit. J’ai
réalis€ que les Chinois avaient un coup d’avance sur nous, il y avait un hopital complet en P3 avec un bloc opératoire, il y avait un scanner en P3, il
y avait 680 chambres toutes en P3. Ca m’a donné cette réflexion qu’il fallait construire en France un endroit pour faire ¢a.

Maintenant, on en est a la réalisation de ¢a, et maintenant face a la crise, la décision a ét¢ prise de mettre les gens qui sont rapatriés de
Chine dans le périmétre, dans le voisinage de 'THU parce que I'THU est ’endroit dans lequel on peut les prendre en charge. L’idée actuellement
validée c’est d’agir dés que les gens arrivent. Philippe Gautret, avec une équipe intégrant le SAMU, est en train de faire des prélevements
nasopharyngés aux gens qui sont arrivés aujourd’hui. Ces gens vont étre testés dans la journée et deux heures plus tard on saura ceux qui sont
positifS et négatifs, et ceux qui sont positifs vont étre hospitalisés au troisiéme étage dans les chambres sécurisées dans lesquelles on ne risque rien,
dans lesquelles on évitera que ces gens se promenent dans la population avec une maladie contagieuse, méme si encore une fois la contagion n’est
peut-&tre pas supérieure a celle d’autres maladies respiratoires virales. Tout cela pour éviter qu’il y ait quelque chose qui inquicte trop les gens.

Le danger des crises, ¢’est moins le danger directement lié au microbe que le danger de la panique. La panique c’est terrible, la peur c’est
terrible, ca fait faire des bétises. Donc 'idée c’est d’essayer d’éviter la panique, c’est d’éviter que les choses dérivent, et d’éviter que vous, vous
ayez peur, ainsi que tous les autres. Notre réflexion, c’est d’éviter que vous ayez peur, que vous soyez dans une situation telle que les gens soient
inquiets d’une maniere anormale. On prend des précautions : 1) pour la population, 2) pour vous, pour que les choses soient gérées de fagon qu’il
n’y ait pas de risque supplémentaire par rapport a tous les risques que vous gérez habituellement.

Il existe, dans la littérature, des stratégies thérapeutiques soit théoriques, soit plus ou moins mises en place pour des maladies trés proches a
coronavirus. On essaiera de voir si pour cette pathologie aussi on peut améliorer les choses avec les quelques stratégies thérapeutiques que nous
avons a proposer. Sivous avez des questions aussi bien cliniques que biologiques ou en termes d’isolement, on est a votre disposition.

— Le génome est-il disponible online ?

Oui le génome est disponible, pour ceux qui veulent en savoir plus sur le plan fondamental. Hier on a fait venir Bruno Canard qui est un des
fondamentalistes du corona ; il a fait une présentation qui doit déja étre sur YouTube. C’est trés proche des autres virus du SARS, ¢a fait partie du
méme groupe. Du coup on a travaillé avec lui pour commander des amorces qui soient communes a tout ce groupe basé sur la RNA polymérase
qu’on a déja commandé, qui nous permettront de trouver ce virus et d’autres virus qui seraient proches.

— Les procédures mises en place a I'THU ont-elles déja été appliquées ?

PHILIPPE PAROLA* : 11 faut savoir que la procédure qui est mise en place 13, c’est une procédure qu’on a déja mise en place pour le
MERS-COV en provenance de La Mecque, donc les personnels sont entrainés.

— Quelle procédure d’isolement sera mise en place par le personnel soignant ?

PHILIPPE BROUQUI : Pour I'instant on est sur un niveau « suspicion MERS-COV » : des masques, des gants si vous devez prélever de pres.



PHILIPPE PAROLA : Pour les médecins qui doivent gérer ¢a, c’est comme pour les suspicions pour les patients qui revenaient de
La Mecque : isolement respiratoire.

— Comment éviter des complications ?

DIDIER RAOULT : Comment vous pouvez vous prévenir des complications ? Je peux vous dire deux choses. D’une, de manicre trés claire,
la prévention des infections respiratoires marche beaucoup plus par le lavage des mains que par le masque, dans la rue. Entendons-nous : pas pour
le personnel de soin pour lequel c’est bien d’avoir un masque parce qu’on est trés prés. C’est a cette distance-1a que I'on risque la contamination.
Mais pour vous, dans la rue, il n’y a jamais eu d’évidence démontrée que les masques servaient a quelque chose. En revanche, il a été démontré
que se laver les mains diminuait le risque d’infection de maniére considérable. Le premier papier a ét€ publi¢ au Pakistan et a été reconfirmé apres.
Nous, on vient d’en faire un avec Cheikh Sokhna dans les villages africains en comparant deux villages, un village dans lequel on faisait diminuer,
avec du savon, les fiévres et les infections respiratoires. Ca passe par les mains, et d’ailleurs si vous ne me croyez pas vous verrez que ma voisine
est polie et ne vous tousse pas dessus. Elle tousse dans ses mains et donc ce sont ses mains qui présentent un danger contagieux. Si au lieu d’avoir
une toux allergique comme ¢a, vous regardez les gens qui ont une infection virale, vous verrez qu’ils ont le nez qui coule et qu’ils passent en
permanence leur main sur le nez, et ensuite vous ne savez pas ou ils mettent la main. Donc, c’est ¢a qui entraine la plus grande contamination des
infections respiratoires. Donc ¢’est trés important, le lavage des mains.

La deuxiéme chose sur laquelle j’insiste aupres de tous, bien que ce ne soit pas une recommandation officielle, ¢’est de bien vous dire que
dans les infections respiratoires, un phénoméne extrémement important, ce sont les surinfections bactériennes. La maniére d’éviter les surinfections
bactériennes la plus efficace que I’on connaisse, c’est la vaccination contre le pneumocoque. C’est une vaccination qui dure dix ans et qui permet
d’éviter 30 % des surinfections d’infections virales respiratoires, qu’elles soient causées par ce virus ou par la grippe. Ca c’est une bonne méthode
pour éviter les surinfections respiratoires et ¢ca marche trés bien. Ca marche tellement bien qu’une étude, qui a été faite a un moment, montrait que
la vaccination pour le pneumocoque prévenait contre la grippe. En fait, ca ne prévient pas du tout la grippe mais ca permet d’éviter les cas
diagnostiqués de grippe, qui sont les cas les plus graves qui vont a 'hdpital. Ceux qui vont a I'hdpital sont plus surinfectés que ceux qui n’y vont
pas, donc on voyait diminuer les cas diagnostiqués grace a une vaccination antipneumococcique. En plus ¢a marche bien, ¢a dure dix ans, il faut le
faire.

— En cas de consultations non programmées et de prélevements, la PCR détecte-t-elle le SARS-COV ?

S’ily a des suspicions d’infections respiratoires, on avait prévu lors de la construction de I'THU que les quatre premiers box de consultation
puissent étre isolés et traités en sas jusqu’au diagnostic. On peut faire les prélévements la. On va installer, dans le périmétre, directement, sans avoir
besoin de repasser par le laboratoire, une borne avec de la PCR dédiée a ce nouveau corona. Ca c’est un résultat que 1'on a au bout d’une heure
et demie, les gens attendront leurs résultats pour qu’on leur dise c¢’est ¢a ou c’est pas ¢a. Ce qu’on fait au laboratoire ¢’est des séries, on a fait des
séries par 90, donc 1a c’est trés important parce que quand on recoit 200 ou 300 préléevements il faut pouvoir faire de trés grandes séries, mais on
peut faire du coup par coup avec le Tetracore sur lequel on est en train de développer le diagnostic de SARS-COV.

— Quel est le traitement des personnes contaminées en isolement ?

I1'y a des discussions qui sont en train de se faire, avec les gens du ministére. I1y a des gens qui proposent actuellement et qui vont proposer
de faire passer ¢a rapidement en comité d’éthique ce dimanche, de proposer un antiviral qui semble avoir une activité in vitro, pour le donner aux
gens qui sont porteurs non malades. Pour les malades, on a des idées de choses qui sont sorties dans la littérature, et bien sir les malades il faut les
soigner. Pour les non-malades, 13, ¢a doit rentrer dans un protocole de recherche, et donc on est en relation avec les gens au ministére pour mettre
en place un protocole de prévention chez les gens qui sont porteurs non malades.

— Est-il prévu un circuit spécifique pour les personnes dont on suspecte l'infection ?

On a, dans I'entrée, pour ceux qui passeront par le SAMU, un ascenseur spécial qui ne passe pas par la rue, qui passe sur le coté et qui
monte directement au troisiéme étage. Pour les gens qui arriveront avec une suspicion de pneumopathie — vous avez vu qu’on est le seul endroit
dans lequel les gens peuvent mettre un masque dés qu’ils rentrent —, ils passeront par le circuit des consultations a droite, qui sera celui des
infections respiratoires. Le monde n’est pas parfait, vous le savez. Les mesures que nous prenons sont des mesures de prévention qui permettent
d’éviter au maximum, totalement non, les risques que nous connaissons. Ceux que nous ne connaissons pas, on ne peut pas les éviter. Compte tenu
de I’état de la connaissance, le niveau d’organisation qu’on met en place devrait nous mettre tous, les uns et les autres, a I'abri du risque de
contamination secondaire. Apres, on est en train de découvrir quelque chose et bien entendu ces mesures peuvent étre changées au fur et a mesure.
Il y a encore deux jours, on ne savait pas qu’il allait arriver 600 personnes aux Milles et a Carry-le-Rouet, on organise ¢a. Apres, une des
vocations de ce batiment, ¢’est d’étre capable de gérer les crises en maladies infectieuses : or on est dans une crise en maladies infectieuses et donc
on doit aider. C’est le pays qui a payé pour ¢a, et pas seulement pour les Marseillais mais pour tout le pays.

— Les secrétaires ayant un contact avec les patients doivent-elles porter des gants ?



Sides gens qui ont des pneumopathies se multiplient, ¢’est une bonne raison pour porter des gants, mais il faut faire en plus quelque chose
que I'on a découvert ici avec Philippe : une fois que vous avez touché quelque chose d’extérieur il faut passer les gants a 1’alcool. N’oubliez pas,
parce que sinon vous allez ensuite noter quelque chose sur votre ordinateur, et lorsque vous n’aurez plus les gants vous allez le retoucher. Grace au
travail de Philippe au troisiéme étage, on a réalisé que les gens qui avaient des gants pensaient qu’ils étaient protégés par les gants. Ils sont protégés
instantanément mais quand ils ont touché des choses qui étaient contaminées, i faut décontaminer les gants, de manicre a ne pas contaminer
d’autres objets que vous allez toucher ultérieurement. Donc c’est les gants, et ensuite décontaminer les gants. Pensez a ¢a, parce qu’on ne peut pas
dire qu’on manque de distributeurs d’alcool dans cet établissement. Donc il faut décontaminer les gants.

— Quels sont les patients a risque ?

DIDIER RAOULT : Pour I'instant c’est trés compliqué, peut-étre Rémi ou Xavier veulent-ils rajouter des informations, parce que
I'information, ici, ¢’est en partie de I'information grise, ¢’est pas de I'information comme on fait dans des staffs avec des papiers qui sont publiés et
ou on peut exactement calculer les choses, voir si ¢’est vrai, si on les contrdle, quel est 'ensemble qui a été fait. On parle ici plutot de terrains a
risque, les mémes qui font des pneumopathies chez nous. Ce que tout le monde nous dit ¢’est que les petits sont relativement protégés, chez les
enfants il y a trés peu de cas. Tant mieux pour celles qui ont des petits, bonne nouvelle. Ce sont plutot les sujets agés, les sujets qui ont d’autres
pathologies comme des bronchites chroniques, des diabétes, des cancers ou qui sont immunodéprimés, qui présentent des risques. Je suis
convaincu qu’il n’y a pas de raison que cette virose soit différente des autres et qu’il y ait moins de surinfections bactériennes dans celle-ci que dans
les autres. J’en sais rien, mais globalement s’il faut faire une spéculation par déduction, je la fais. Je pense qu’il y a des surinfections bactériennes.
Je pense que comme dans toutes les infections graves, il faut donner des antibiotiques. Je ne sais pas si vous avez d’autres €léments.

PHILIPPE PAROLA : Pour étre soignant parmi vous, je peux dire que voir des malades qui ont des infections respiratoires hivernales qui se
surinfectent et qui sont en danger, c’est notre quotidien. Les mesures d’isolement, dans cet institut ou on est des professionnels de la contagion, on
a I'habitude. Les soignants parmi vous connaissent ¢a. La il y a un peu plus de mesures d’isolement, mais dans les trois étages les pneumonies
virales ou surinfectées de gens qui sont des précaires, iy a des décés toutes les semaines. En termes de technique de soin, ¢’est surtout I'émotion
qu’il faut gérer et vous aurez sans doute un rdle a jouer dans la gestion de I’émotion, y compris dans les autres unités de I’ AP-HM, pas seulement
chez nous. La contagion c’est un métier et vous étes mieux protégés ici qu’ailleurs, et vous aurez le rle de calmer I’émotion ailleurs dans 'hdpital
ou parmi vos proches. Les infections respiratoires c’est votre quotidien. Depuis un mois il y a eu la grippe, le VRS, et maintenant il y a ¢a avec un
peu plus d’attention et de précaution, mais bon... Tout va bien.

10 FEVRIER 2020. CORONAVIRUS — LE POINT

Je voulais commencer cette réunion mensuelle habituelle avec le personnel du pdle par un petit mot d’information sur ce qu’il se passe pour
le coronavirus. Surtout, j’y reviendrai pour remercier tous ceux d’entre vous qui ont participé  ¢a parce qu’on a montré que dans les crises, il faut
avoir — ¢’est I'exemple de mes ancétres, je crois beaucoup a la défense nationale a la Vauban —, il faut avoir des forts a toutes les frontiéres pour
faire face aux crises. On ne peut pas avoir juste un laboratoire de la recherche qui va tout vous faire, ¢a ne marche jamais. Quand on avait eu le
charbon, au bout de 24 heures, les plus anciens doivent s’en souvenir, il n’y avait plus que nous qui faisions des analyses dans le temps du soin. Et
on a fait un tiers des analyses du pays alors qu’on n’était pas programmés pour ¢a. Mais on était les seuls a avoir un grand P3 que j’avais fait
construire a la faculté a I'époque ou j’étais président d’université, et alors ce qui est trés intéressant, et je suis content que ¢a passe a la télévision,
c’est que les internes qui tournaient le plus a cette époque de bioterrorisme, c¢’étaient un Syrien, un Libanais et un Irakien qui étaient faisant
fonction. C’est eux qui tournaient le plus. Les Renseignements généraux nous regardaient en disant : « Qu’est-ce que vous faites ? », et je leur
disais : « Attendez, ils sont internes, ils sont ici, ils font le travail. » Donc ¢’est une malice. Einstein disait : « Les coincidences sont les clins d’ceil de
Dieu. » Parce qu’iln’y a pas d’autres explications pour expliquer des coincidences de cette nature.

Toujours est-il que dans ces situations de crise, il faut que les gens soient entrainés, il faut qu’ils puissent s’organiser, il faut qu’ils aient une
taille suffisante. Or j’entendais les gens de I'Institut Pasteur qui disaient : « Oh Ia 1a, on fait 10 prélévements par jour. » Je pense que les gens qui
ont travaillé ici doivent prendre ¢a avec un certain recul... Quoi qu’il en soit, c’est une bonne chose pour nous de montrer que ce type
d’organisation existe. Il existe et moi j’ai voulu la faire pour plusieurs raisons. La premicre c’est que, pendant cet épisode du bioterrorisme, parce
que nous avions bien géré la crise du bioterrorisme avec les moyens que nous avions, on était les seuls a étre capables de rendre les résultats dans
le temps du soin, on n’a pas eu de contamination ni de faux positifs, il y en a eu un je ne vous dirai pas ou il est mais ce n’est pas nous, et donc
quand le gouvernement a changé, le ministre de I'époque Jean-Frangois Mattei et le ministre de la Recherche m’ont demandé de faire une mission
sur le bioterrorisme. Je ne voulais pas faire que du bioterrorisime, je voulais faire les crises en maladies infectieuses et donc j’ai fini de négocier et a
la fin j’ai eu ce que je voulais : j’ai fait quelque chose sur les crises en maladies infectieuses. La conclusion de ¢a c’était qu’il fallait faire des
infectiopoles. Je ne disais pas qu’il ne fallait en faire qu’ici, je disais qu’il fallait en faire sept en France, comme les forts a la Vauban, pour étre
capables de gérer les crises. Il faut que les gens soient regroupés, que vous ayez les docteurs, des gens qui font du diagnostic biologique, de
I’épidémiologie, de la veille, de la surveillance, tout ¢ca ensemble.

Ca ne s’est pas fait, je le regrette, mais peu de temps aprés, trois ans apres, j’étais mnvité en Chine. Les gens de Shanghai I'avaient
demandé, parce que Marseille est mariée avec Shanghai et organisait une grande réunion. Je me disputais avec les gens de la CME qui ne voulaient
pas m’inviter et les Chinois ont dit : « On veut avoir M. Raoult qui vienne nous faire une conférence, a Marseille on ne connait que lui. » Je



m’excuse, c’est un outrage de plus & ma modestie ! J’y vais et je suis resté sidéré parce qu’ils venaient de finir I'hdpital qu’ils avaient construit en
deux ans aprés le SARS, entre 2003 et 2005, un hdpital de 680 lits tous en chambre individuelle, tout en NSB3, avec des sas qui étaient
décontaminants par ventilation, avec un bloc en P3, avec des scanners en P3. Donc je suis resté sidéré et j’ai commencé par dire : « Je ne vais pas
vous donner des lecons sur ce qu’il faut faire, vous savez mieux que moi. Je peux vous dire ce que je fais, ce que je pense. » A la fin, ce qui était
prémonitoire, c’est que le type qui avait organisé ¢a sur I'hdpital m’a dit : « Ecoutez, je voudrais que vous envoyiez quelqu’un. » On a envoyé
Catherine Tamalet pour apprendre a analyser les séquences de VIH. Puis il m’a dit avec un petit sourire : « Nous Shanghai, 20 millions d’habitants.
Vous, France, c’est quoi, 40 millions ? » Donc il ne faut pas vous faire des illusions sur la maniére dont les Chinois voient la France. Et donc ils ont
continué avec une énergie considérable a faire des choses trés empiriques, trés peu spéculatives, avec toute la technologie nouvelle. J’ai publié le
premier papier qui ait fait de la détection de virus tout-venant par séquengage massif avec Michel Drancourt, on a fait accepter le premier papier
des Chinois utilisant le MinlON pour faire le diagnostic des infections respiratoires, et donc ce sont, en virologie, les plus forts du monde. IIs sont
trés empiriques, ils ne font pas de « spéculations », ces choses que I'on fait dans des recherches qui sont vieillissantes. Ils sont extrémement
dynamiques.

Donc si vous voulez avoir des informations qui soient a peu pres raisonnables sur le coronavirus, pour finir la-dessus, vous pouvez regarder
dans le South China Morning Post, ou vous avez la liste des cas et déces par pays mis & jour quotidiennement et les endroits dans lesquels ils
meurent. Vous voyez qu’il n’en est mort, pour I'instant, qu’en Chine. Si vous regardez I'analyse qu’ils font dedans, ils font une analyse trés précise,
ils disent que ce n’est pas dans toute la Chine, si vous regardez la mortalit¢ dans la zone de Wuhan elle est de 5,8 %, et la raison c’était qu’il n’y
avait pas de site d’hospitalisation. La prise en charge a été trés mauvaise. La mortalité c’est 70 % de gens de plus de 60 ans, et 75 % avaient des
pathologies associées. La prise en charge était trés mauvaise, c’est la raison pour laquelle vous avez vu qu’ils ont construit un hopital en dix jours,
faut le faire. En dehors de ¢a, sur la Chine, la mortalité est de 0,17 %. C’est extrémement bas. Encore une fois, 'analyse des données réelles est
une analyse qui est trés distante de I’émotion provoquée par des choses nouvelles.

Si vous voulez vous en rendre compte, vous avez un site qui s’appelle Our World in Data, trés intéressant, qui présente les causes de
mortalité aux Etats-Unis en 2016, & gauche. Avec Google, entre suicide, homicide et terrorisme, vous étes a 25 % des recherches. Mais ¢a ce sont
les recherches de personnes qui sont moins excitées que la presse. Quand vous arrivez a la presse, 1a c’est le New York Times, vous avez 70 %
des articles sur suicide, homicide et terrorisme, ce qui correspond a 3 % de la mortalité réelle, et pareil pour The Guardian. C’est-a-dire que ¢a
ne refléte pas du tout la réalité, c’est un autre monde, c¢’est un monde dans lequel on rapporte quelque chose, ce quelque chose étant moins réaliste
méme que les recherches de tout le monde. Donc quand on dit que la désinformation vient des réseaux sociaux, ce n’est pas vrai, les réseaux
sociaux, ils sont plutot davantage proches de la raison que les grands médias. Le New York Times, ¢’est le journal de référence aux Etats-Unis, et
The Guardian est le journal de référence en Angleterre. D’ailleurs, si vous regardez ce que dit le gouvernement chinois sur I’épidémie actuelle, je
suis plutét d’accord avec lui, ¢’est raisonnable, et si vous écoutez ce que dit Fauci aux Etats-Unis, vous voyez qu’il est gateux, faut qu’il s’en aille,
qu’il parte a la retraite, puisque vous voyez qu’il dit qu’« on s’en fout des gens qui sont morts de la grippe puisqu’on sait de quoi ils sont morts et il
y a la vaccination, tandis qu’il y a 10 000 morts déja depuis le début de 'année aux Etats-Unis. Il dit que ce n’est pas grave puisque c’est
saisonnier. Le coronavirus ¢’est 0 mort, mais puisqu’on ne sait pas ce que ¢a va devenir ¢’est plus inquiétant. Donc c’est trés intéressant, ¢a rentre
en résonance avec le New York Times, ce sont des gens qui ont peur de choses qui sont marginales.

Ca m’était déja arrivé avec Philippe Gautret et Philippe Parola : les gens avaient beaucoup ralé, parce qu’on avait analysé toutes les
personnes qui revenaient du hajj pour regarder si elles avaient le MERS-COV. Et donc on avait trouvé qu’en pratique, les gens revenaient avec la
grippe. Et donc j’avais fait un hot topic « It’s the flu, idiot », nspiré du grand mot de Bill Clinton qui, quand on lui disait que c’était compliqué,
répondait « it ’s the economy, idiot ». Donc j’avais pris ce truc et ¢a avait fait un grand scandale, chez mes amis de 'ESCMID, parce que : 1) on
disait que la grippe c’était beaucoup plus important que le corona, et 2) parce qu’ils avaient pris pour eux que je les traitais d’idiots ce qui n’était
pas vrai, je le pensais mais je ne I'aurais pas écrit.

Enfin, c¢’est le dernier truc chinois et c’est trés intéressant, ¢’est pour ¢ca qu’il faut lire ce que disent les Chinois qui sont les plus grands
producteurs de science au monde, ils ont dépassé les Ftats-Unis en 2019, donc ce n’est pas du tout par hasard que les choses se passent comme
ca. La ¢a vient d’étre publi¢, je ne sais pas si vous voyez la vitesse avec laquelle ils ont isol¢ le virus et commencé a tester toutes les molécules, y
compris les molécules anciennes, et ils ont trouvé que la chloroquine, qui marchait déja sur le SARS, marche sur le virus. Ils disent que la
chloroquine ¢a ne cofte rien, c’est probablement le médicament le plus sécurisé du monde, le plus prescrit au monde, tous les gens pour la
prophylaxie du paludisme prenaient ¢a pendant leur séjour et jusqu’a deux mois apres, tous les gens comme moi qui sont nés au Sénégal ont mangé
de la chloroquine tous les jours. Donc la sécurité de la chloroquine, en particulier pour des traitements courts, ¢’est inoui. Donc ¢a va étre le
traitement de référence, ils disent qu’entre le remdesivir et la chloroquine, la différence c’est que la chloroquine ne cotte rien. Donc moi qui n’aime
pas beaucoup les prédictions, je peux imaginer sans beaucoup me tromper que dans le mois qui vient ils auront déja évalué la chloroquine sur le
traitement et sur la prophylaxie des sujets contacts. Je ne suis pas trés inquiet, et si ¢a marche ¢a voudra dire que ¢a deviendra une des maladies les
plus simples a traiter et & prévenir, parce qu'un médicament aussi fiable, aussi bon marché que ¢a, y a pas. C’est le plus fiable et le moins cher de
tous les médicaments sur le marché, mais on verra bien, c’est un peu ennuyeux parce que si on ne peut pas inventer un truc avec un temps de
recherche a un prix fou a la place, ¢a va décourager les gens !

Ensuite, je voulais vous donner les résultats de tout ce qui a été fait comme tests pour I'instant. Vous voyez qu’en dehors du SARS-COV,
pour lequel on en a fait 3 534, ce dont je vous felicite car la vitesse a laquelle ¢a s’est fait, c’est assez spectaculaire, en moins d’une semaine. C’est
pour ¢a que je vous dis que quand I'institut Pasteur dit « Oh 1a 13, on en a dix par jour », on n’a pas exactement le méme débit. Donc je vous
remercie, ce malheureux professeur Philippe Colson a fait soutier jour et nuit pour pouvoir faire ¢a. Je vous remercie tous, je ne sais pas qui était 13,
ceux qui m’envoyaient des mots c’étaient Colson et Véra, la cadre du laboratoire, la partic émergée de I'iceberg avec qui j’avais des relations,



mais je vous felicite tous, c’est bien, il n’y a qu’ici que I'on pouvait faire quelque chose comme ¢a, il n’y a qu’ici qu’on pouvait répondre de cette
maniére et aussi rapidement que ¢a. Je trouve que ¢’est bien pour les gens qui étaient 13, de pouvoir leur dire le jour méme : « Ecoutez, vous n’avez
pas le virus. » Je ne suis pas sr que ce soit trés émouvant, ce virus, mais encore une fois, ce qu’ily a de plus important dans une crise sanitaire,
c’est pas la réalité mais c’est la peur. La peur tue, beaucoup. Elle fait faire des bétises, elle fait avoir des réactions dangereuses, apres vous avez
des gens qui ont I'air d’étre chinois a qui plus personne ne veut parler, certains disent qu’il faut faire attention dans les restaurants vietnamiens qui
sont désertés, donc il faut faire attention, la peur c’est un truc terrible, c’est trés dangereux. La peur, en particulier la peur des foules. Donc tout ce
qui peut aider a controler les peurs, en particulier I'isolement, la quarantaine, tout ¢a est important pour éviter qu’il n’y ait une crise sociale. C’est
extrémement important. C’est pour ¢a qu’il y a une distinction a faire entre la connaissance scientifique et la gestion des crises, qui sont de nature
differente. La nature politique de la gestion des crises n’est pas celle de I’évaluation scientifique du risque existant & un instant « t ».

Mais, en méme temps, comme certains d’entre vous le savent, je m’étais beaucoup préoccupé de travailler sur les corona tout court, parce
qu’il y a quatre corona humains qui sont de vraies choses, qui circulent, qui infectent les gens, dont on a pensé qu’ils n’étaient pas trés importants
parce qu’ils ont ét¢ découverts au départ dans des bronchites et pas dans des pneumonies. Et donc, vous voyez qu’on en est a 17 000 tests
réalisés, ce qui est bien, parce que je voulais battre les Chinois qui en ont fait 15 000. Je ne me dégonfle pas. Donc il y avait deux grandes séries,
toutes les deux chinoises, une de 15 000, une de 11 000, je voulais faire mieux que les Chinois, vous y étes arrivés, c’est trés bien. Et vous voyez
que, sur ces 15 000, on a trouvé 642 positifs, pour, en tout, dix morts. A la différence des autres corona et de tous les grands trucs, c’est plus que
la trottinette. La trottinette est un signe, iy a eu quatre morts I'année derniére avec la trottinette, si vous faites plus que la trottinette ¢’est important,
si vous faites moins ce n’est probablement pas majeur. La on a fait plus que la trottinette, donc c’est important. Et c’est juste Marseille. Or
I’hospitalisation & Marseille c’est environ 1 % des hospitalisations en France. Donc si vous voulez savoir ce qu’il se passe en France, il faut a peu
prés multiplier par 100 ce qu’il se passe ici. C’est pas vrai dans les détails, mais ¢’est mieux que les modeles mathématiques, c’est a peu pres vrai,
les modeles mathématiques c’est du fantasme.

Voila donc ce que je voulais vous dire, globalement c’est bien, il y a une crise, nous on est faits pour ¢a, c’est le temps qui dit si la crise est
raisonnable ou pas, iy a des crises qui sont inattendues et qui font beaucoup de morts, c’était le cas de la canicule. Il y a des crises dont tout le
monde se demande si ¢a n’a pas entrainé des modifications significatives de I'espérance de vie, et donc on le sait ¢a, a Ia fin, et nous on est Ia pour
répondre a ces crises. Ca a été fait, et bien fait, ce n’est probablement pas fini, et je voulais tous vous remercier et vous transmettre les
remerciements du directeur général de la santé, M. Salomon, et du directeur de I’ ARS, M. De Mester, pour vous dire que ce que vous avez fait est
tout a fait hors du commun, et que c’est bien que ¢a ait été fait ici puisque c’est ce qui justifie I'existence méme de cet IHU qui est un des forts de
la défense contre les crises sanitaires.

11 FEVRIER 2020. CORONAVIRUS : TRAITEMENT ? VACCIN ?

. 7. . .5 o\ ’ . .
— Professeur Didier Raoult, professeur Jean-Marc Rolain”, comment analysez-vous les derniéres données qui nous viennent quant
a la gravité du coronavirus ?

DIDIER RAOULT : Les Chinois qui publient leurs données de manicre trés réguliere, puisqu’on peut voir au jour le jour le nombre de cas, le
nombre de morts dans le monde et le nombre d’endroits dans lesquels ¢a se passe, montrent qu’en réalité, en dehors du site épidémique mnitial la
mortalité est trés faible, de I'ordre de 0,17 % en Chine, ce qui en fait une mortalité qui est probablement proche de celle de toutes les infections
respiratoires. Ca touche essentiellement des gens de plus de 70 ans qui ont des pathologies par ailleurs, c¢’est-a-dire des bronchites chroniques, ou
du diabéte. Donc ¢a ressemble beaucoup a la mortalit¢ de ce que nous voyons nous pour les autres infections respiratoires qui circulent déja. Je
vous rappelle qu’il y a 10 virus qui donnent des infections respiratoires en France, qui circulent, qui doivent tuer 10 000 personnes par an. Donc si
¢a se rajoutait a ’avance, il est probable que ¢a ne changerait pas de mani¢re significative la mortalité par infections respiratoires dont je vous
rappelle qu’elle s’¢leve a 2,6 millions de morts par an dans le monde. Je comprends que ¢a affole la presse tous les jours qu’il y ait 800 morts en
Chine, mais au milieu des 2,6 millions qu’il y a par an c¢’est non visible.

— Est-ce que des perspectives thérapeutiques émergent en ce moment ?

JEAN-MARC RoLAIN : 11y a au moins une chose qui est sortie trés récemment, la semaine derniére. Les Chinois ont testé un certain nombre
de molécules, existantes, de médicaments. Ils ont trouvé qu’un médicament trés ancien qui s’appelle la chloroquine, qui était utilisée en prévention
et en curatif dans le traitement du paludisme, était efficace in vitro. Il y a des données qu’on avait rapportées, nous, sur le fait que ce médicament
était actif sur les coronavirus. Et donc, ¢’est une perspective thérapeutique immédiate puisque ¢’est un médicament qu’on utilise depuis soixante-dix
ans, qui est extrémement facile d’utilisation avec trés peu d’effets secondaires. En curatif, je pense que c’est une piste thérapeutique qui va
probablement étre testée en Chine immédiatement puisque le médicament est disponible.

DIDIER RAOULT : Oui, c’est une trés bonne nouvelle, qui n’est pas une grande surprise parce que pour le SARS, la chloroquine avait été
testée et marchait, mais tout le monde a oublié ¢a. Nos sociétés, a la différence des sociétés chinoises, sont plus a la recherche d’innovations
technologiques pour résoudre des problémes nouveaux, ce qui est un biais de pensée. Parfois il y a des médicaments anciens qui soignent des
problémes nouveaux. Les Chinois nous donnent des lecons, par exemple le plus grand médicament du paludisme qui soit utilisé actuellement, c’est
un extrait de plante pour lequel sa découvreuse a eu un prix Nobel. Il semble que le meilleur médicament pour le traitement des coronavirus soit la



chloroquine, qui est probablement un des médicaments qui ont été le plus prescrits dans I’histoire de ’humanité. Donc ce n’est pas la peine de
toujours trouver des nouveaux médicaments pour traiter des problémes nouveaux. 11 faut commencer par ce que I’on appelle le repositionnement, il
faut commencer par utiliser des molécules anciennes, y compris certaines qui ne sont pas des molécules antibiotiques, pour voir si elles ne sont pas
efficaces pour traiter des virus qui apparaissent maintenant. Dans beaucoup de cas, ¢a marche.

Vous voyez, encore une fois, cette bétise répétée depuis I'école primaire que d’un coté il y a les virus et de Iautre les bactéries, qui ne se
traiteraient pas avec les mémes choses, ce n’est pas vrai. Le premier médicament viral trés utilisé a une efficacité contre les bactéries, i y a des
antibiotiques comme la teicoplanine qui marchaient trés bien sur le SARS. Tout ¢a c’est un peu de I'histoire pour école primaire, ce n’est pas la
réalité scientifique. La réalité¢ scientifique c’est de vérifier si des choses marchent ou ne marchent pas.

— Est-ce qu’il vous semble pertinent de concentrer des moyens et des efforts sur la recherche d’un vaccin ?

DIDIER RAOULT : Moi, & ma connaissance, les vaccins... d’ailleurs il y a une erreur sur le site de FOMS qui est amusante puisqu’elle dit
que dans les vaccins actuellement disponibles, ily a le vaccin contre le paludisme et contre ’hépatite E. Je ne sais pas qui peut acheter ces vaccins
puisqu’ils n’existent pas. Donc voila un site officiel qui affirme des choses qui sont fausses, ¢’est intéressant. Ils disent que c’est possible, on peut
toujours avoir espoir, mais pour I'instant ce n’est pas vrai. Donc, si on regarde cette liste, on voit que depuis vingt ans, il ne s’est pas inventé de
vaccin nouveau qui soit utilisable sauf celui de la dengue qui a été partiellement un désastre parce que I'immunité contre la dengue prédispose a
avoir une deuxiéme forme de la dengue plus grave que la premicre. 11y a actuellement un énorme proces des Philippines contre les gens qui ont
commercialisé le vaccin contre la dengue, c’est le seul vaccin nouveau qui ait €té proposé, certains ont té améliorés. Donc c’est une espéce de
manie que de dire a chaque fois qu’il apparait quelque chose : « On va faire un vaccin », il n’y a qu’a voir I’histoire du SARS qui s’est arrété
brutalement a I'été 2003. Si les gens ont fait un vaccin je ne sais pas ce qu’ils en ont fait, mais ils n’ont pas pu lutiliser. C’est une espece de
réponse automatique qui est de vouloir faire un vaccin parce que les gens ont peur. La possibilité de faire un vaccin qui soit acceptable, utilisable et
fonctionnel, actuellement, est extrémement faible.

Il'y a des maladies courantes par lesquelles une partie de la population importante est concernée, comme le VRS, ¢a c’est vraiment un truc,
et il y a un deuxiéme vaccin récent comme le vaccin contre le méningocoque B, qui marche plutdt, qui donne des résultats qui ne sont pas trop
mauvais. Ce sont les seules choses qui soient nouvelles avec le papillomavirus qui a quelques années maintenant, mais dont I'implantation a grande
échelle est trés problématique. Donc si vous voulez, ¢’est un peu une manie de répondre a chaque fois qu’il y a un truc « on va vous faire un
vaccin ». Bien siir la presse se jette dessus, « dans 22 mois, 25 mois, 26 mois », tout ¢a c’est de la science-fiction. D’ailleurs je ne connais pas de
maladie émergente pour laquelle on ait trouvé un vaccin, pour I'instant ce n’est pas arrivé. Peut-étre que ¢a arrivera dans I’avenir, mais pour
I'instant ce n’est pas arrivé.

— Quel a été le role de I'IHU Méditerranée Infection dans la réponse de la France a la crise sanitaire ces derniéres semaines ?

DIDIER RAOULT : Nous on a été a la disposition du pays. Le ministére de la Santé nous a fait confiance, en particulier le directeur général de
la santé. On a fait quelque chose qui est un peu unique, je crois que personne n’a fait ¢a a ce rythme sauf bien siir les Chinois. On a fait 3 500 tests
pour le coronavirus chinois en I'espace de dix jours, ce qui est énorme, en particulier pour rassurer les gens qui arrivaient et qui avaient peur
d’avorir ¢a, pour les gens qui ont été rapatriés, de maniére a leur donner le résultat, que nous avons eu a chaque fois dans la journée. Dans le temps
du soin, c’est notre habitude, parce qu’on est un CHU, parce qu’on a 'habitude du soin aux malades, ce n’est pas seulement un institut de
recherche. On a les capacités a faire du trés trés haut débit, on est pratiquement les seuls en France a avoir des capacités de débit, on doit faire
200 000 PCR par an. Donc si vous rajoutez 3 500 PCR ¢a fait un peu de travail, mais ¢a ne change pas brutalement notre maniere de travailler.
Donc on est les seuls a pouvoir avoir un débit de cette nature-1a et a pouvoir mettre les choses en place. Je pense que — c’est la proposition que
j avais faite au ministere il y a prés de vingt ans —, je pense, ou plutot je répeéte qu’il devrait y avoir sept centres équivalents a ¢a en France, dans
lesquels il devrait y avoir I’hopital, de trés grands laboratoires qui regroupent toutes les capacités de diagnostic a un endroit donné, avec de la
recherche et de la veille épidémiologique, parce que la lutte contre les crises sanitaires ¢a se fera comme ¢a a I'avenir, ¢a ne peut pas se faire avec
un institut de recherche isolé sans malades, ¢a ne peut pas se faire sans avoir de capacités de débit. C’était la lecon de la Chine, ce sont les
premiers & avoir fait ¢a, dés 2005. Ils avaient un énorme hopital comme ¢a qui nous a servi de modele, c’est un modele qu’il faut prendre parce
qu’il marche, et pour en revenir & notre histoire, ce & quoi je crois, c’est le modéle de Vauban. Pour faire la guerre, il faut commencer par faire des
forts installés pour mailler la France et pour répondre aux crises sanitaires qui sont des guerres contre les microbes.

17 FEVRIER 2020. CORONAVIRUS : MOINS DE MORTS QUE PAR ACCIDENT DE TROTTINETTE

— Professeur Didier Raoult, avec deux mois de recul, I’épidémie de coronavirus est-elle considérée comme mondiale, est-elle
considérée comme grave, va-t-elle continuer ?

Mondiale, I’expérience montre qu’elle n’est pas mondiale du tout. En pratique il y a eu 5 morts en dehors de Chine, ce qui est terrible pour
les gens qui sont morts, mais ce qui est complétement négligeable par rapport a ce qu’il s’est passé dans le reste du monde avec toutes les causes
de mortalité. L’épidémie est localisée en Chine, et méme pas en Chine, mais dans le Hubei ou il y a eu une mortalité significative pour des raisons
que je comprends mal, qui sont peut-&tre liées a des circonstances particulicres. Les maladies infectieuses sont toujours des maladies



d’écosysteme. 11y a trés peu de maladies infectieuses qui se répandent dans tous les espaces de la Terre au méme moment, ¢a n’existe pas, c’est
trés rare. 11y a peut-étre les maladies sexuellement transmises qui sont comme ¢a, et encore partiellement. Donc on a I'impression qu’on est plus
dans un jeu vidéo comme Risk, ou les gens appuient sur un bouton a chaque fois qu’il y a un cas dans un pays, méme s’il y a un milliard
d’habitants, et ¢a y est c’est rouge, ¢a y est le virus envahit la Terre. Tout ¢a c’est des bétises. En pratique, encore une fois, iy a eu 5 morts dans
le monde entier en dehors de la Chine. Si on regarde la mortalité, il y a eu une mortalité relativement importante dans la province du Hubei, qui est
grande comme la France, ou il y a eu 1 500 morts, ce qui est moins que I'infection & VRS en France, ce qui est moins que I'infection a
Clostridium difficile en France. Ceci dans 'épicentre de I’épidémie, et la mortalité rapportée a la population de 56 millions d’habitants est trés
faible. 11 est probablement mort moins de personnes du nouveau corona dans cette zone chinoise que de grippe dans le méme temps, et peut-étre
de VRS dans le méme temps. Donc c’est beaucoup de bruit pour pas grand-chose, pour nous pas du tout, pour la Chine pas énormément.

Dans le reste du monde pour la mortalité, si on rapporte la mortalité de maniére simple — nombre de morts par rapport au nombre de cas
diagnostiqués —, en dehors de cette zone en Chine, elle est de 0,5 %. C’est-a-dire une mortalité faible pour des cas diagnostiqués. La chance que
ceci continue est inconnue, comme tout ce qui est I'avenir, mais il n’y a pas d’infection virale respiratoire qui ne soit pas saisonniére, ¢a n’existe
pas. Paradoxalement, la chose la plus intelligente qui ait ét¢ dite ¢’est par Trump qui a dit qu’au printemps ¢a allait disparaitre, parce que c’est vrai
que la plupart des infections virales saisonniéres s’arrétent au printemps. Tandis que Fauci, le grand scientifique qui dirige le NTH, lui, a dii devenir
gateux parce qu’il dit que les 10 000 morts de la grippe n’ont pas d’importance, parce que ¢a va s’arréter au printemps et qu’on a un vaccin. [y a
10 000 morts depuis le début de 'année de grippe aux Etats-Unis, versus 0 par le coronavirus. Le sens de la réalité a disparu.

— Que pensez-vous de la gestion de cette crise par la France ?

Je pense que, aussi bien en France que dans le reste du monde développé, nous avons comme souvent une guerre de retard. A I'THU, il
nous a fallu moins d’une semaine pour avoir des tests qui soient capables de faire le diagnostic de I'infection. C’est ¢a qu’il faut faire. Moi j’ai déja
recu des publicités de gens qui ont déja commercialisé une technique de diagnostic moléculaire. Tout le monde a les appareils pour faire le
diagnostic moléculaire, dans tous les laboratoires modernes. Donc une véritable stratégie a mettre en place quand il y a une crise de cette nature,
c’est de s’assurer que tous les hopitaux d’urgence sont susceptibles de faire eux-mémes le diagnostic, ¢’est d’arréter d’en limiter 'usage parce que
vous voyez bien que le seul cas frangais est un Chinois qui s’est présenté aux urgences, qu’on n’a pas testé, qui est rentré chez lui et qui est revenu
a I’hopital pour mourir. Mais ¢a, c’est a Paris, s’il avait ¢té a Marseille ¢ca ne se serait pas passé parce qu’on l'aurait testé, on a déja fait 3 000
tests. Donc il y a une vraie question, qui est qu’il faut se saisir de la biologie moderne pour détecter des gens. Quant a la quarantaine : 1) toutes les
histoires que I'on a eu du cas, ou des deux cas, ou des trois cas qui ont ét¢ importés d’épidémies de I'extérieur, que ce soit le SARS, que ce soit le
MERS, ou que ce soit maintenant ces cas de coronavirus chinois, ils ont complétement échappé a tous les systémes institutionnels. On ne lutte pas
avec des systémes institutionnels, on lutte avec des outils. Il y a un Anglais qui était probablement un haut contaminateur qui n’a jamais été repéré
jusqu’a ce qu’il arrive a infecter les gens dans des chalets, il y a un Chinois qui est rentré chez lui sans avoir été détecté, et parmi tous ceux qu’on a
regroupés, aucun d’eux n’a été infecté, ceux qui étaient en quarantaine n’avaient pas besoin d’étre en quarantaine et ceux qui étaient infectés n’ont
pas été détectés. Ca doit amener & une réflexion : comment est-ce qu’on détecte les choses ? Demain, détecter les gens directement dans un avion
et leur rendre leur résultat prendra moins de deux heures. Donc ces outils technologiques sont extrémement importants, a condition que la loi qui a
été faite pour valider des diagnostics et qui met cinq ans avant qu’un diagnostic soit validé soit changée pour pouvoir étre utilisable quand on a
besoin de tests rapides parce qu’il y a une crise. Il faut qu’on puisse trés rapidement utiliser les tests, et que I'on sorte de la régulation habituelle
pour répondre a cette question.

Donc je trouve que cette épidémie est 'occasion de montrer le retard intellectuel et technique des décideurs du monde, que ce soit TOMS,
que ce soit I'Europe, il est temps de basculer dans la modernité, dans le diagnostic moléculaire de masse qui est extrémement facile, et il est temps
de réfléchir autrement que comme dans les jeux vidéo avec les maladies infectieuses qui restent des maladies infectieuses, elles ne sont pas
devenues des jeux vidéo grace a la mondialisation.

25 FEVRIER 2020. CORONAVIRUS : UN RIS QUE DE PANDEMIE ?

— Professeur Didier Raoult, concernant le coronavirus chinois, que pensez-vous du risque actuel d’'une pandémie ?

Pour I'instant, les chiffres que I'on voit d’abord en Chine montrent que le nombre de cas semble progressivement diminuer, et
deuxiémement se localiser a la province du Hubei, il y a trés peu de cas actuellement en dehors de cette province du Hubei, énorme, grande
comme la France. Le virus semble limité a ¢a. C’est ’endroit dans lequel il y a la plus grande mortalité. En dehors de ¢a, si on regarde aujourd’hui,
en dehors de la situation en Iran et en Corée du Sud ou ily a plus de morts, c’est-a-dire 8 morts en Corée du Sud et 14 en Iran, et bien entendu en
dehors de la gestion délirante du paquebot Diamond Princess dans lequel il y a déja 4 morts, mais c’est une situation de fou de mettre des gens
infectés tous sur un bateau, c’est un truc, je sais pas dans I'esprit de qui c’est venu, mais c’est pas comme ¢a que I'on traite les maladies
contagieuses. On ne met pas les patients contagieux tous cantonnés ensemble avec des patients non contagieux, ce n’est pas une manicre de gérer
les maladies transmissibles. Pour le reste, tout ensemble, ¢a fait une douzaine de morts. Si on rappelle en permanence que dans le monde, iy a
entre 65 et 70 millions de morts par an, et qu’en France il y en a 600 000, avant d’arriver & influer sur la statistique de la mortalité en France, il va
falloir que les choses changent beaucoup.



Apres, il peut y avoir des cas imprévisibles, comme en Italie ou en Corée, parce qu’ils sont liés a des phénomenes chaotiques, c¢’est-a-dire
qu’il y a une personne qui arrive & contaminer beaucoup de personnes, qui est un supercontaminateur, et ¢a ce sont des phénomeénes qu’on ne peut
pas prévoir. Ce ne sont pas des phénomenes proportionnés au nombre de cas, et en plus on ne sait pas qui sont ces supercontaminateurs, on ne
sait pas pourquoi ils sont ainsi. C’est ce qui fait la complexité. On a fait de la naiveté mathématique en essayant de faire ce que les épidémiologistes
appellent du RO mais cela n’a pas de sens, en réalité¢ il y a des gens qui transmettent facilement, d’autres qui transmettent trés peu, et les enfants
plus que les personnes agées, et puis il y a ces supercontaminateurs qui sont des phénoménes qui pour I'instant nous apparaissent comme li€¢s au
hasard mais qui ont une capacité a contaminer. Encore une fois, quand on regarde les statistiques de mortalité en dehors de la zone de
Wuhan/Hubei, elles sont de I’ordre de 0,5 %, ce qui est trés bas.

Pour vous mettre ceci en perspective, nous ici on a des données réelles, testées, pas des modéles mathématiques, sur les infections
respiratoires des gens qui se présentent a I’Assistance publique. On a recu les prélévements de 5 000 personnes qui avaient des signes
respiratoires, 2 500 étaient positives, 500 étaient positives avec des coronavirus, aucune avec le coronavirus chinois. Parmi ces 500 qui étaient
positives avec les coronavirus ily en a eu 2 qui sont mortes. Donc il y a des gens qui sont morts avec des coronavirus ici comme partout ailleurs.
Globalement si nous regardons la mortalité parmi ces 2 500 personnes qui ont été testées positives avec un de ces virus, il y en a eu 16 qui sont
mortes, ¢a fait une mortalité de 0,6 %, ce qui est de méme niveau que ce coronavirus qui affole tout le monde parce qu’il circule. Ce type de
mortalité, ¢’est ce qu’on a I’habitude de voir dans toutes les infections respiratoires qui se présentent a I'hdpital, c’est pas plus élevé, et donc il faut
faire attention a ce que nos réactions ne soient pas disproportionnées par rapport au risque réel. Le risque réel ¢’est la mort ou ¢’est éventuellement
un séjour en réanimation qui est assez désagréable.

Ce type de danger est un danger qui n’apparait pas a ce stade plus grand que celui des autres infections respiratoires, il y a 13 causes
d’infections respiratoires qui circulent, trés peu de gens font systématiquement I'analyse de ces virus donc on ne sait méme pas si ce n’est pas
quand ils sont en association qu’ils sont plus dangereux. Donc on est dans une ére nouvelle dans laquelle a la fois on découvre des nouveaux virus,
et en méme temps trés peu de laboratoires testent tous les virus connus actuellement qu’on pourrait tester. Donc, le xx1° siécle réserve des
surprises et il ne va pas cesser d’y avoir des surprises. Pour I'instant, je pense que le ministére tempére les choses, il faut les tempérer, il ne faut pas
arriver a une crise qui serait trés destructrice.

Je vais vous donner un exemple. Dans la Seconde Guerre mondiale, en mai-juin 1940, quand les Frangais se sont battus contre les
Allemands — les autres pays ayant des forces plus marginales —, il y avait deux millions de combattants de part et d’autre. Dans la bataille du Nord,
de la Belgique et des Ardennes, iy a eu 58 000 morts francais, on le sait maintenant c’est trés précis, et 63 000 morts allemands. I1n’y a donc pas
eu plus de morts chez les Francais que chez les Allemands, il n’y avait pas moins d’hommes, il n’y avait pas moins de chars, il y avait moins
d’avions. Avec cette défaite qui était une défaite relative, technique, en partie due a une mauvaise organisation et surtout a une peur politique et au
manque d’adhésion. D’un coup, la population frangaise a pris peur, 10 millions de gens sont partis sur les routes sans savoir ou ils allaient. Ils ont
abandonné les villes, les deux tiers des Parisiens ont abandonné Paris, 80 % des Lillois sont partis. Il y a eu 100 000 morts a cause de cet exode
de gens qui avaient peur, il y a eu 80 000 gosses qui ont été perdus et jamais retrouvés, et deux millions de soldats ont été faits prisonniers au lieu
de continuer a se battre, ils sont partis en Allemagne. Tout ¢a pour un nombre de morts qui n’était pas supérieur a celui des Allemands. Ca, c’est la
peur, et ¢’est la mauvaise gestion politique.

Donc il faut faire attention, il n’y a pas que les faits, et donc il faut essayer de convaincre la population que les faits ne sont pas dramatiques,
c’est-a-dire que méme si on a perdu 2 % de 'armée, la guerre n’est pas finie. Si tout le monde se rend parce qu’on a perdu et qu'on a 2 % de
perte au début de la guerre — c’est la legon qu’a donnée le Viét Nam au monde —, on peut perdre beaucoup de gens, continuer et gagner la guerre
a la fin. La vraie question, c’est la panique qui fait les désastres. Les désastres viennent trés souvent par la panique. Et dans notre probleme actuel,
il faut faire attention que 1a on n’ait pas une peur disproportionnée au vu de la mortalité telle qu’elle est 1a. Nous, nous sommes tres habitués aux
maladies infectieuses, on est trés préparés aux crises en maladies infectieuses. Moi ¢a fait vingt ans que je dis qu’il faut créer des sites comme
I'infectiopdle, il faut en créer sept en France pour avoir une architecture suffisante pour répondre aux crises sanitaires, tout en se souvenant que les
crises sanitaires sont beaucoup plus dangereuses par la peur qu’elles provoquent et par les surréactions que par la réalité.

25 FEVRIER 2020. INTERVENTION AVANT LE S TAFF DE MICROBIOLOGIE. NOUVELLE TRES IMPORTANTE : PREMIER
RAPPORT MONTRANT L’EFFICACITE DE LA CHLOROQUINE EN CumNe

Donc un scoop de derniére minute, une nouvelle trés importante, les Chinois qui sont ceux qui vont le plus vite, qui sont les plus
pragmatiques, plutét que de chercher un vaccin ou une nouvelle molécule qui soigne le coronavirus, on fait ce qu’on appelle du repositionning,
c’est-a-dire prendre des molécules qui sont anciennes, qui sont connues, qui sont sans probléme de toxicité, pour les tester contre de nouveaux
virus. IIs les ont testées contre leur nouveau virus, et ils ont trouvé, comme ¢a avait déja été trouvé sur le SARS et oublié, que sur leur nouveau
corona, la chloroquine est active in vitro. J’avais ét¢ interviewé par la t€lévision chinoise, on m’avait demandé le conseil que je donnais aux Chinois
et ce que j’attendais des Chinois que je considére comme étant ceux ayant les meilleures équipes de virologie au monde. Je leur ai dit que
j’espérais que tres tres vite, les Chinois me donneraient les résultats d’une premiere étude sur I'efficacité de la chloroquine sur les coronavirus, et ¢a
vient de sortir, c’est efficace sur les coronavirus, avec 500 mg de chloroquine par jour pendant dix jours, il y a une amélioration spectaculaire et
c¢’est recommandé pour tous les cas cliniquement positifs d’infections a coronavirus chinois. Donc c’est une excellente nouvelle, ¢’est probablement
Iinfection respiratoire la plus facile a traiter de toutes et donc c’est pas la peine de s’exciter, il faut travailler. C’est pas la peine de s’exciter pour



trouver des vaccins dans dix ans, il faut travailler, voir les molécules potentiellement actives et qui sont immédiatement disponibles sur le marché. La
seule chose que je vous dis, c’est faites attention : il n’y aura bient6t plus de chloroquine dans les pharmacies !

28 FEVRIER 2020. CHIOROQUINE: POURQUOI LES CHINOIS SE TROMPERAIENT-ILS ?

— Professeur Didier Raoult, pour revenir sur cette proposition de ['utilisation de la chloroquine comme traitement pour
le coronavirus, que pensez-vous, comment se fait-il qu’il y ait un débat d’experts, entre scientifiques et médecins, sur ['utilité
et lefficacite de ce traitement ?

Je pense qu’il y a un malentendu, que I'on peut concevoir lorsqu’on ne fait pas partie du monde scientifique, de ce que 'on appelle la
« communauté scientifique », ou les experts au sens large. Chez nous, il y a une évaluation de qui sont les experts. Je vais vous montrer le site le
plus simple d’utilisation, qui est un site international qui n’est pas a nous, pour identifier qui est un expert. Vous tapez sur Google Expertscape, et
sur le site vous rentrez le mot clef. Pour les maladies infectieuses transmissibles, ¢a s’appelle communicable diseases. On appuie sur Show
Experts, et vous savez qui sont les experts. Je suis désolé, mais je suis le premier expert, et si vous regardez les endroits dans lesquels ¢a se passe,
vous trouvez que les seuls experts mondiaux qui soient lisibles en France sont ceux de Marseille. Les seuls experts visibles en France sont ici, les
cinq visibles au niveau mondial de I'expertise dans ce domaine-1a. Si vous regardez dans « virus » qui sont les experts mondiaux qui sont en France,
si vous regardez dans « antibiotiques », vous verrez quels sont les experts mondiaux, et vous verrez qu’ils sont & Marseille. C’est intéressant, mais
ce qui est un expert pour une télévision ou pour un groupe, c’est une chose, ce qui est expert pour la science c’est autre chose. Moi, je suis
indifférent au fait que les uns et les autres pensent qu’ils sont des experts, cela étant il y a des maniéres de quantifier le niveau scientifique des gens,
qui est facile a évaluer, il suffit de regarder pour savoir qui est quoi dans un domaine scientifique donné.

— Pour quelle raison vous étes-vous intéressé et avez-vous communiqué sur la question de la chloroquine ?

La chloroquine est un médicament avec lequel je travaille depuis longtemps, j’ai été le premier a utiliser I'hydroxychloroquine dans le
traitement des maladies infectieuses aigu€s, en particulier pour les bactéries intracellulaires pour lesquelles on n’arrivait pas a éradiquer les
microbes. Pour deux maladies, la fievre Q et la maladie de Whipple, j’ai suivi personnellement 4 000 personnes depuis trente ans, que j’ai traitées
avec de I'hydroxychloroquine pendant en moyenne un ou deux ans, dont j’ai fait les dosages dans le sang. J’ai regardé, depuis quatre ans et demi
on a fait 2 000 dosages de I’hydroxychloroquine dans le sang. Et donc j’ai une énorme expérience de ce médicament dans les infections. Depuis
longtemps on pense que ce qui marche pour les bactéries intracellulaires, qui se multiplient dans les cellules, doit marcher pour les gros virus parce
qu’ils rentrent par les mémes mécanismes et qu’ils vivent dans les mémes vacuoles. La chloroquine influence le sac dans lequel se logent les
microbes qui rentrent dans les cellules. Et donc ¢a fait treize ans qu’on a écrit notre premiére revue avec Jean-Marc Rolain sur I'usage potentiel de
la chloroquine dans les infections virales. Et ensuite on a suivi le sujet, et quand les Chinois ont publié leurs tests sur le coronavirus chinois dans le
journal Cell, ce n’était pas de la fantaisie, c’était le quatriéme coronavirus qui était testé pour la chloroquine. Quatre virus différents, testés par des
équipes différentes, qui donnent des résultats comparables. Deux des coronavirus qui circulent beaucoup en France sont des coronavirus humains
trés communs, 1'un était le SARS, l'autre est maintenant le coronavirus chinois. Comme la concentration dont on a besoin pour empécher la culture
du virus dans le laboratoire est une concentration qu’on peut atteindre avec les doses que nous utilisons pour le traitement des malades, c’était
assez logique de passer a ca. Comme en plus de ¢a ce sont des médicaments dont on connait la sécurité¢ et dont on connait le dosage puisqu’ils
sont extrémement utilisés, bien entendu, ce sont les Chinois qui ont fait une déclaration dés la publication de I'efficacité de la chloroquine, ils ont dit :
« On va tout de suite I’essayer. » C’est ce qu’ils ont fait.

— Peut-on faire confiance aux Chinois quand ils disent qu’il faut essayer la chloroquine et qu’il faut 'utiliser ?

C’est insultant comme question, insultant que les gens se posent méme cette question. Si ¢’était une maladie purement américaine, s’il n’y
avait que les Américains qui aient soigné cette maladie, et que le CDC ou le président des Etats-Unis disait : « Ecoutez, maintenant il faut traiter les
malades avec ¢a », personne ne discuterait. La, que des gens qui n’ont jamais traité une infection a coronavirus aient une opinion sur les gens qui
ont 20 essais en cours et pour lesquels les éléments ont été suffisants pour que le gouvernement et tous les experts chinois, qui connaissent le
coronavirus et pas que sur le papier, prennent une position officielle en disant : « Maintenant, il faut utiliser la chloroquine pour traiter le
coronavirus », ¢’est déraisonnable de dire : « Ecoutez, les Chinois on s’en fiche. » Apres, bien entendu, chacun sait qu’entre le moment ot on a les
premiers résultats et le moment ou on fait une publication internationale acceptée, il faut un certain temps. Il est bien possible que la finalisation de
I'ensemble de cette publication arrive au moment ou il n’y aura plus du tout de coronavirus parce que le temps se sera réchauffé. Bien entendu, ils
ont pris une mesure de santé publique en communiquant aussi rapidement que possible, comme on le fait dans un congres. Tout le monde fait ¢a,
c’est simplement parce que ce sont les Chinois qui font ¢a que les gens disent : « C’est pas s parce que ce sont les Chinois. » Donc pour I'instant,
comme il n’y a pas d’autre alternative qui soit crédible, entre donner un médicament qui a été testé par les gens qui ont le plus de connaissances au
monde sur une maladie, et essayer une nouvelle molécule en disant : « Ecoutez, peut-étre que cette nouvelle molécule marche », il faut revenir & une
réflexion basique qui n’est pas une réunion d’opinions mais une réunion de faits : Qu’est-ce que vous avez qui vous permet de dire que le
gouvernement chinois et tous les scientifiques chinois se trompent ?



— Sivous étiez touché par le coronavirus, prendriez-vous de la chloroquine ?

Oui.

[————

1. Chef de service de consultations externes de I'THU M éditerranée Infection

2. Rappel : pour tous les sigles, voir glossaire 4 la fin de ’ouvrage.

3. Chef de service, directeur du p6le Maladies infectieuses et tropicales de I’AP-HM et professeur des universités classe exceptionnelle.
4. Chef du service des maladies infectieuses aigués de I'THU M éditerranée, directeur de l'unité de recherche VITROME.

5. Professeur des universités, praticien hospitalier des disciplines pharmaceutiques a 'THU M éditerranée Infection de Marseille.
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LE PIC DE L’EPIDEMIE



3 MARS 2020. CHLOROQUINE : POURQUOI TANT DE HAINE ?

— Professeur, au vu des derniéres situations épidémiques et au vu des 130 cas diagnostiqués en France ces derniéres semaines,
comment voyez-vous la situation actuellement ?

DIDIER RAOULT : Encore une fois, moi je ne prédis pas I’avenir, je mets en perspective ce que nous savons. Et donc, je regarde tous les
jours le South China Morning Post, qui a une quantification de tous les cas dans tous les pays du monde. Globalement, quand on regarde hors de
I"Extréme-Orient, ¢’est-a-dire la Chine et les pays qui sont juste a c6té, il y a eu 3 400 cas ou quelque chose comme ¢a, et 34 morts. 34 morts, si
vous incluez I'Europe, I’Amérique, 'Océanie et le Moyen-Orient, I’ Afrique, depuis décembre. Ce n’est quand méme pas une catastrophe
mondiale ! I faut raison garder, aprés on verra ce que ’avenir nous réserve, c’est imprévisible, mais il faut rester raisonnable. J’ai vu ¢ca depuis
trente ans, dans les crises sanitaires. On a vu ¢a dans les guerres aussi, pendant la Secone Guerre mondiale, quand les Allemands sont arrivés dans
les Ardennes, deux tiers des Parisiens se sont enfuis de Paris et 100 000 sont morts (plus que de soldats) : ils sont morts a cause de la panique. 11
faut faire attention, les gens sont trés fragiles, il y a une émotion qui est disproportionnée dans I’état actuel, d’autant que la mortalité, quand on la
regarde, est peut-étre d’un peu plus de 1 % dans ce que nous collectons, ce qui est trés au-dessus de la mortalité réelle car beaucoup de cas peu
symptomatiques ne sont pas diagnostiqués. Donc je pense qu’il y a une disproportion dans la maniére dont les gens vivent cet épisode, qui est
dangereux plus par la peur qu’il occasionne que par le nombre de morts qu’il cause.

— Qui’est-ce quil se passe actuellement avec la chloroquine, qu’avez-vous prévu de faire a I'THU ?

Pour la chloroquine c¢’est intéressant, parce que ¢a pose plus généralement une question du xx1° siécle que les Chinois abordent de maniére
intelligente, qui est le repositionnement des molécules essentielles. Comment on utilise des molécules anciennes, soit pour les ressusciter, soit pour
les utiliser & autre chose que ce pour quoi elles sont prévues. Ca évite le cofit, c’est trés bon marché. Ca évite tout le cofit des études de sécurité,
puisque ce sont des médicaments qui ont déja été prescrits pendant trés longtemps, la chloroquine c’est 70 ans. Et en méme temps, on ne sait pas
qui va payer pour les études : ce doit étre les Ftats, puisque personne ne va gagner d’argent avec ¢a. Les gens qui ont I'habitude d’avoir des
circuits, qui sont les mémes circuits qui organisent les congres, etc., ceux-1a ne peuvent plus gagner d’argent avec ¢a. Ily a toute une population, 13,
qui n’a pas I’habitude de gérer les médicaments qui sont de purs génériques, ou qui sont des médicaments anciens. Par exemple on avait trouvé
que le premier médicament qui a été utilis¢ dans le cadre du sida, I’AZT, marchait trés trés bien sur les colibacilles qui sont résistants aux
antibiotiques. Mais qui c’est qui va payer pour faire des études sur les colibacilles ? C’est une vraie question.

Donc ¢a suscite de vraies questions, mais 1a, vous voyez sur ce tableau fait par des Norvégiens, les médicaments pour lesquels il y a
officiellement des essais cliniques qui ont ét¢ déposés. 11y a un site sur lequel les scientifiques doivent déposer les travaux en cours. Vous voyez
qu’ily en a un sur I'hydroxychloroquine qui est le dérivé le plus soluble et le plus fonctionnel de la chloroquine et il y a deux antiviraux actuellement
qui sont en cours d’évaluation, en phase III, pour le coronavirus chinois. Comme pour le coronavirus chinois, il y a une dépéche en anglais de
I’AFP avec le correspondant en Chine, qui dit que le représentant chinois est M. Zhong, qui est quelqu’un de trés célebre. Regardez sur Wikipédia
s’il vaut mieux croire M. Zhong quand il parle de chloroquine ou s’il vaut mieux croire M. Hirsch, car M. Hirsch je ne suis pas str qu’il ait testé
beaucoup de molécules. Regardez le Wikipédia de M. Zhong, celui de M. Hirsch, puis le mien, et aprés chacun pourra se faire son opinion. Mais
globalement, dire que I’hydroxychloroquine n’a pas été prescrite pour les étres vivants, je ne sais pas ce que ¢a signifie, mais sur les étres humains
je sais, car beaucoup de gens I'ont testée, dont moi, et les Chinois pour le coronavirus. Les Chinois, qui sont ceux qui voient le plus le coronavirus,
car sur les 89 000 cas iy en a eu 80 000 en Chine. Si eux ne font pas d’essais, je ne sais pas qui va les faire.

— Quelles sont les mesures a prendre, notamment en France, pour le diagnostic des patients ?

Ce que je pense, I'histoire I'a montré mais il faut évoluer au fur et & mesure des prélevements et au fur et & mesure que I'information arrive,
c’est que la restriction d’acces au diagnostic a ét€ trop serrée. C’est mon avis, c’est ce que je pensais au départ, c¢’est la raison pour laquelle nous
on a tout de suite testé¢ énormément de gens. Pour I'instant personne n’est passé entre nos mailles, peut-Etre que ¢a arrivera, mais personne n’a été
hospitalisé plus de six jours a la Timone alors qu’il avait une infection a ce virus, et j’aurais honte si c’était le cas, sans qu’on ait fait le diagnostic.



Parce que nous, on a testé, on a fait 7 000 tests pour étre siirs de ne rien laisser passer, pour rassurer la population en disant qu’il n’y a pas de
risque que quelqu’un soit contaminé. La, par contre, on voit qu’il y a des gens qui ont des pneumonies séveéres qui sont restés six jours sans étre
testés. Ca veut dire que pratiquement & chaque fois, les gens qui auraient été testés s’ils étaient passés dans nos mains ne I'ont pas été parce que la
définition était trop courte ou les laboratoires n’étaient pas préts a faire des masses de techniques de diagnostic. Cela doit amener a avoir une
réflexion sur les crises et sur la rapidité de réponse et la capacité a faire des milliers de tests quand c’est nécessaire, y compris si ¢a doit servir a
rassurer la population.

— En termes de recherche, ou en est-on sur le coronavirus ?

Nous, on a eu des prélévements positifs pour la premiére fois. On a regardé ce qu’on pouvait faire trés vite. Le cas est arrivé dans la nuit.
Dans la matinée, une heure aprés que je suis arrivé, j’avais les premiéres photos de microscopie électronique, c’est un trés beau virus, vous
regarderez les photos. On a fait tout de suite la séquence pour avoir son génome, le premier génome a été publié par les Chinois, on était content
parce que dans la matinée, en utilisant un systéme qui s’appelle Nanopore, on avait les deux tiers du génome du virus. On peut aller
extraordinairement vite avec les outils actuels, si on a en méme temps les prélévements, les malades et les techniques qui actuellement permettent de
faire du diagnostic a cette vitesse.

— Et maintenant que le virus est en culture, qu’allez-vous en faire ?

On a plusieurs virus en culture, et ce qu’on va tester ¢’est I'hydroxychloroquine a des doses dont on sait qu’elles sont non toxiques et
habituelles, parce qu’on a une trés trés grosse expérience, et on va tester en paralléle une autre molécule dont on sait qu’elle est efficace, qui est un
antibiotique antibactérien qui s’appelle la teicoplanine, et on va en tester un autre auquel manifestement beaucoup de virus de ce groupe sont
sensibles — un travail coréen montre que ¢a a cassé I’excrétion du virus : il s’agit de I'azithromycine qui est un médicament banal qui en plus prévient
les surinfections. Donc on veut les analyser en association, pour voir quelle est I'association optimale qui permet de prendre en charge ces patients,
au moins sur les virus que nous isolons.

9 MARS 2020. PEUR VS DATA / CHLOROQUINE : RECHERCHE CLINIQUE (DIDIER RaouLT, YANIS ROUSSEL)

— Professeur Didier Raoult, Yanis Roussel, que pensez-vous de [’état actuel de la situation épidémiologique du coronavirus
et des dangers qu’il représente ?

DIDIER RAOULT : Ecoutez, on a davantage de cas en France, c’est évident, en méme temps on a plus de recul, tout ¢a est a mettre en
perspective de ce que nous savons. Les infections virales respiratoires tuent 2,6 millions de personnes par an dans le monde. En France, quand ¢a
a été analysé pour une mauvaise année, qui est I'année 2017, pour laquelle on a méme conclu a la fin qu’il y avait une diminution de I’espérance de
vie a cause d’une surmortalité importante pendant les mois d’hiver qui est attribuée aux virus respiratoires, on a estimé qu’il y avait une surmortalité
de plus de 60 000 personnes pendant cette époque-1a qui était due aux virus respiratoires. Donc c’est pour mettre en perspective ¢a quand tous
les jours la presse annonce un mort de plus, un mort de plus. Avant de faire changer les statistiques de mortalité sur les infections respiratoires, il va
falloir en faire beaucoup. Moi je ne fais pas de prédictions parce que ce n’est pas ma nature, il y a des gens pour ¢a, mais globalement, le risque
qu’il y ait une augmentation visible au niveau du monde ou au niveau de la France de la mortalité liée aux infections respiratoires en incluant ce
coronavirus est proche de z€ro. Je ne crois pas qu’il y aura plus de morts par infections respiratoires. Les infections respiratoires que I’on voit, que
I’on commence a voir, ne sont par nature ni plus graves ni moins graves, ni différentes de ce qu’on voit avec les 20 virus respiratoires qui circulent
déja. Donc en ce qui concerne le devenir de ce coronavirus, soit il deviendra le 21° virus respiratoire qui sévira pendant la saison froide, soit il
disparaitra purement et simplement comme le SRAS ou s’arrétera a des zones limitées comme le MERS-coronavirus.

— Est-il plus dangereux que les autres coronavirus ?

Yanis RousskeL : Alors a 'THU, nous avons un laboratoire de diagnostic, qui en routine analyse des prélévements de patients hospitalisés a
Marseille. Ce que nous pouvons constater, depuis que nous avons mis en place des analyses systématiques au début de 'année 2020 concernant le
coronavirus, c’est que 543 prélévements ont été testés positifs a une souche de coronavirus qui circule en Europe, les 4 souches étant la souche
HKUL, la souche E229, la souche OC43 et la souche NL63. Parmi ces 543 patients testés positifs, deux sont décédés. Auparavant nous testions
déja les coronavirus, et de la méme maniére nous avons eu en tout 770 prélevements positifs en 2018 et 2019 sur le coronavirus, avec 8 patients
qui sont décédés. Tout cela nous permet de dire qu’il y a une mortalité qui est autour de 0,8 % des coronavirus qui circulent en Europe. Cette
mortalité est & comparer au 1,3 % qui représente la mortalit¢ du coronavirus chinois dans les pays de 'OCDE. En effet, le pronostic des infections
respiratoires dépend de la qualité de soins et de 'acces aux soins dans les pays dans lesquels elles sont diagnostiquées. Ce qu’on constate, c’est
que dans les pays développés la mortalité du coronavirus chinois n’est pas particulierement différente de la mortalité des coronavirus qui circulent
habituellement et qui sont trés répandus en Europe.



DIDIER RAOULT : La réflexion qui est en train de se mener nous laisse tous penser, quand les gens veulent bien prendre un peu de recul, que
la mortalité va probablement étre du méme niveau que la mortalité de la grippe. Donc ce n’est pas quelque chose qui est particuliérement
impressionnant. C’est contagieux, ¢a n’a pas la méme contagiosité en fonction des endroits parce que, on commence a le voir, chez les gens qui ont
cette maladie, pas nécessairement les plus malades, il y a des gens qui excretent des milliards de particules virales, ceux-la sont contagieux, et ily a
des gens qui, en dépit du fait qu’ils sont malades, vont excréter mille fois moins de virus et donc représentent un risque de contagion qui est
moindre.

— Quelles sont les perspectives de traitement, désormais ?

DIDIER RAOULT : On vient d’avoir notre projet de recherche sur I'hydroxychloroquine accepté, et on le met en place, avec deux objectifs :
1) améliorer la prise en charge clinique pour les patients qui présentent une pathologie relativement grave, et 2) voir si on arrive rapidement a faire
diminuer le portage viral. Le portage viral naturel se situe apparemment aux alentours de 12 jours, M. Zhong a rapporté que sous chloroquine, le
portage viral était réduit & 4 jours, et donc on espére confirmer ces données parce que ¢a permettra, en particulier pour ceux qui sont porteurs de
quantités de virus considérables, de diminuer cette charge virale et le risque de contamination secondaire. D’ailleurs, encore une fois, la Chine, et
maintenant I'Iran, sont en train de recommander en premiére intention d’utiliser la chloroquine. On a entendu beaucoup de choses mais vous savez,
reconnaitre les risques toxiques d’un médicament qui est utilisé depuis 60 ou 70 ans, c’est beaucoup plus facile que de connaitre les risques
toxiques d’un médicament qui n’a pas été utilisé, qui commence a étre utilisé, et dont on n’a aucune idée de la toxicité. Le risque n’est pas du tout
de méme nature, et encore une fois nous, nous allons utiliser I'hydroxychloroquine. Il n’y a pas un livre de médecine au monde qui ne rapporte deux
des traitements que j’ai iventés pour le tratement des maladies infecticuses avec de I’hydroxychloroquine. Ceux qui parlent de
I’hydroxychloroquine pour le traitement des maladies infectieuses et qui n’en connaissent pas I'usage ne lisent pas les livres de référence.

16 MARS 2020. CORONAVIRUS : DIAGNOSTIQUONS ET TRAITONS ! PREMIERS RESULTATS POUR LA CHLOROQUINE

Les maladies infectieuses contagieuses, dans le passé, a Marseille, on traitait ¢a par la quarantaine. Mais c’était plutot aux xv° et Xvi°
siécles. La derniére fois qu’on a installé un systéme de quarantaine c¢’était pour le choléra, a Marseille, et je vous assure que ¢a n’a pas marché. Si
vous voulez en avoir une idée, il y a un trés beau livre qui s’appelle Le Hussard sur le toit, de Giono, qui raconte comment la contention du
choléra a Marseille a marché et vous verrez que la contention. .. Pourtant, les carabiniers étaient plus méchants a I'époque qu’ils le sont maintenant.
A Pépoque actuelle, on doit faire autre chose, et ce que 'on doit faire en maladies infectieuses ¢’est diagnostiquer et traiter. C’est comme ¢a pour
tout. Moi qui suis le plus ancien, et je ne le regrette pas parce que ¢a a un intérét pour I'expérience, je me souviens d’avoir ét€ 1a au tout début de
la vague du sida. Nous avions une terreur terrible, les radiologues ne voulaient pas faire les radios, les hématologues ne voulaient pas faire les
hémogrammes, les gens disaient qu’il fallait faire des sanatoriums pour isoler les patients. Aux Etats-Unis ont été prises des mesures de visa pour
interdire aux gens qui étaient séropositifs de rentrer aux USA. Donc il y avait une terreur de la contagion, et comment a ét¢ maitrisé le sida ? Ce
n’est ni par le vaccin ni par les modéeles mathématiques, c’est la charge virale, le traitement, on regarde avec le traitement que la charge virale
diminue et en dessous d’un certain seuil les gens ne sont plus contagieux, ils ne sont plus malades. Et donc ¢’est un modeéle qui est celui de Ia fin du
xx° et du début du xx1° siécle, et ¢’est ce modele-1a que nous devons mettre en place.

Nous, c’est ce que nous essayons de faire. Mais vous voyez, dans cette stratégie qui est « on teste, on détecte, on traite », le monde n’est
pas égal. C’est-a-dire que ceux qui courent le plus vite dans le monde, aujourd’hui, ¢’est plus les mémes. On est en train de voir un renversement
de la puissance scientifique, technologique et intellectuelle vers I'Extréme-Orient, et on voit que ceux qui ont fait le plus de tests, ce sont les Chinois,
et la Corée qui est d’une population inférieure a la nétre et qui a fait un nombre de tests largement supérieur au notre. Si vous regardez la
proportion de tests par millions d’habitants, vous voyez ou en est la France. On a pris une stratégie qui n’est pas la stratégie du reste du monde
technologique. Notre nombre de tests est trés bas, on a trés peu testé. Depuis le début, pour de multiples raisons, notamment I'idée que ¢a devait
étre fait dans des centres de référence alors que ce sont des PCR banales que tout le monde est capable de faire. La question, c’est I'organisation.
C’est pas la technique, c’est pas la capacité diagnostique, parce qu’on a des capacités diagnostiques PCR. C’est un choix stratégique, qui n’est
pas le choix stratégique de la plupart des nations, en particulier des Coréens, qui font partie avec les Chinois des pays qui ont maitrisé I'épidémie,
en faisant ¢a : dépistage, traitement.

Nous, la-dedans, a Marseille, nous constituons une exception, parce qu’on a testé, nous, 8 000 PCR. Nous on n’est pas du tout en retard.
8 000 PCR, c’est énorme. Dedans, on a fait les rapatriés, c’est moi qui ai proposé de faire les rapatriés pour ne pas les laisser comme dans le
paquebot des Japonais, tous enfermés sans savoir qui était positif, négatif, pour voir si ¢’était vraiment transmissible (et c’est vraiment
transmissible). Mais si vous regardez la statistique du bateau japonais, ou il n’y avait que des croisiéristes assez agés, vous verrez que la mortalité
est assez faible en réalité. Pourtant c’est un vrai modele expérimental, on les a foutus dans une cage, on a mis quelques positifs, tous les autres
n’étaient que des sujets agés, et ¢a ne tue pas tellement. La proportion de morts est aux alentours de 1 % chez des sujets trés a risque. Ca doit
vous ramener a une idée des proportions, chez des sujets extrémement a risque, de la mortalité. Si vous ne testez que les gens qui sont en réa, ¢a
donne I'impression que la mortalité¢ est beaucoup plus importante, donc il faut faire attention a I'échantillonnage de ce que vous testez. Voir si vous
testez tous les gens malades, ou si vous ne testez que ceux qui vont mourir. Alors bien entendu, si vous ne testez que les morts, vous avez 100 %
de mortalité. Il y a un biais, d’ailleurs c’est toujours comme ¢a que commencent les nouvelles maladies, vous ne testez que les morts et apres petit a
petit ¢a diminue. Donc si vous voulez avoir une idée de ce qu’est la mortalité, vous regardez une bonne source d’information, le South China
Morning Post, et vous regardez combien y a de morts dans le monde, combien il y en a par pays et combien de cas par pays. Vous verrez, les



pays pour lesquels on a des données correctes c’est la Corée, pour laquelle y a moins de 1 % de morts, et le Diamond Princess sur lequel vous
avez la population exposée, 3 000 ; le nombre de cas, 700 ; et le nombre de morts, 8. Ca vous donnera une idée de la fréquence réelle de la
mortalité.

Nous, ici, on a d’abord testé les rapatriés, puis les cas suspects. Parmi ces cas suspects on a fait 6 100 tests. Je vous remercie, je ne vous
remercierai jamais assez, je mets le feu mais ¢a suit, je suis sidéré, bravo, je vous renouvelle mes félicitations. On a eu 311 positifs, et on a testé
rétrospectivement pour savoir s’il y avait dans les années précédentes des gens qui étaient morts avec ¢a, on a testé nos cohortes au Sénégal, on a
testé les cohortes de gens qui sont les voyageurs, les cohortes des gens qui viennent de La Mecque, on n’en a pas trouvé ailleurs. Donc on n’a pas
I'impression que ce virus était présent avant. Au total, sur 15 853 tests, il y a 311 posttifs. On est capable, on a les capacités dans ce pays, si on
veut, de faire des milliers de tests et de tester tous les gens.

Une chose trés importante qui m’a ét¢ demandée par le ministére de la Santé, et qu’on est les seuls a pouvoir fournir, ¢’est le pourcentage
de positifs parmi les testés. Par tranche d’age — Est-ce que les petits sont contagieux ? Est-ce que vos gosses risquent quelque chose ? —, pour
ceux qui ont des enfants petits ou des petits-enfants, pour les plus anciens, comme moi. Normalement, habituellement, c’est pour ¢a que les
modeles ne marchent jamais, parce qu’on se référe a des choses qui existaient. Dans la grippe par exemple, ce sont les petits, au moment du début
de I’age social, a 2 ans, qui attrapent le virus, et ils ont des charges virales beaucoup plus importantes que les sujets agés. Ce sont les sujets agés
qui sont malades mais ce ne sont pas ceux qui sont les plus contagieux, ce sont les petits qui sont les plus contagieux. Mais 1a, on ne savait pas. Et
la réponse, pour I'instant, avec nos données mais je ne crois pas que qui que ce soit ait des données contradictoires, c’est que, dans le cas présent,
les petits ne sont pas trés porteurs, la proportion de porteurs chez les enfants est trés faible, de 0 a 1 anc’est 0, de 1 a 5 ans c’est 1,1, de 5 a
10 ans c’est 3,6, jusqu’a 15 ans la proportion de ceux qui sont positifs est faible, et vous voyez que c’est aprés 18 ans qu’on commence & avoir
deux fois plus de cas positifs. L’idée que ce sont les petits qui 1a comme dans d’autres épidémies d’infections virales vont étre les vecteurs de la
maladie n’est pas confirmée. Ce qu’on ne savait pas il y a une semaine, car ¢’est maintenant qu’on a les données et qu’on peut les analyser, donc il
faut changer notre maniere de penser et c’est pour ¢a que les gens qui font des modeles pour des maladies qui n’existent pas encore sont farfelus.

Drailleurs, bien entendu, ce sont les Chinois (ce qui irrite beaucoup les Parisiens) qui font de la science actuellement sur les virus,
particuliérement pour celui dont nous parlons ici. Vient de sortir un papier, le 9 mars dans le Lancet, qui montre une chose trés importante dans
une étude rétrospective, c¢’est que bien entendu les risk factors sont I'age et des éléments de score clinique et biologique que I'on peut tester, le fait
d’avoir des pathologies associées, et le fait que la longueur du portage viral est un élément essentiel pour tenter de controler cette maladie. C’est-a-
dire que les gens qui portent le virus, 1a on parle de 191 patients, portent le virus pendant en moyenne vingt jours si vous ne les traitez pas. Si
quelqu’un commence a avoir ce virus, il est contagieux pendant vingt jours, si vous ne traitez pas. Donc vous voyez, les gens qui ont inventé la
quatorzaine, peut-étre par émanation de la quarantaine, je ne sais pas quel est le rationnel mais ¢a n’a pas de sens. Ceux qu’il faut isoler, ce sont les
porteurs, ceux qu’il ne faut pas isoler ce sont ceux qui ne sont pas porteurs, c’est de la biologie moderne. Si vous voulez faire de Iisolement, il faut
faire de I'isolement moléculaire. C’est comme ¢a qu’on fait la différence. C’est un point trés important, ¢a vient de sortir dans le Lancet.

Nous, on a mis la pression sur les gens qui ont fait de la PCR, mais ceux qui font la culture n’ont pas échappé a la pression. Bernard La
Scola', aprés trois grognements, s’est mis a I'isoler, et 13 aussi il casse la baraque : il en est 4 143 souches isolées, différentes, de patients d’ici.
A part la Chine et la Corée peut-étre, je crois que personne n’en a autant. Bien entendu, on va séquencer les génomes de tout ¢a, pour essayer de
corréler la sévérité, la sensibilité au traitement et I’évolution. Merci a toute I’équipe d’isolement de virus qui est extraordinaire.

Voila des images faites avec notre nouveau jouyjou de microscopie électronique, sur lequel on commence a étre susceptible de détecter
quelque chose des I'entrée sur les frottis obtenus chez des malades directement. Donc ¢a avance ¢a aussi.

Bien entendu, ¢a permet a Bernard, d’une part d’évaluer les stratégies thérapeutiques, dont I’hydroxychloroquine. La en ce moment je suis
menacé par quelqu’un au téléphone, tous les deux jours. J’ai porté plainte donc on va voir qui c’est, ¢a ne m’émeut pas tellement. Et puis, quand
méme, pour la premicre fois de ma vie, il y a eu sur Facebook marqué « fake news » sur une vidéo que j’avais faite en rapportant ce que les
Chinois disaient. Il y a méme eu marqué « fake news » sur le site du ministére de la Sant¢ pendant 48 heures, par rapport a ce que moi je dis. C’est
mtéressant, ¢ca ne m’était jamais arrivé. Ca a donné une publicité¢ considérable et la vidéo a ét€¢ vue par 450 000 personnes. J’espére qu’ils vont
encore dire des horreurs parce que ¢ca mobilise les gens et ¢ca donne I'envie de regarder ce qui est critiqué d’une telle maniere. Simplement, voici
quelques ¢léments bibliographiques. ..

D’abord, qu’est-ce qu’il faut choisir entre chloroquine et hydroxychloroquine ? Plutot hydroxychloroquine, sur le plan pharmacocinétique.
Nous on dose ¢a de maniére réguliére avec Eric Chabriére, et moi j’utilise ¢a depuis vingt-cing ans et je suis trés fier d’avoir soigné plus de
4 000 personnes avec de I’hydroxychloroquine puisqu’on a invent¢ ici le traitement des infections bactériennes par hydroxychloroquine. Donc c’est
quelque chose qu’on connait extrémement bien, a la posologie qu’on utilise dans ce travail qui est de 600 mg par jour. I1y a eu des publications
préliminaires des Chinois sur Iefficacité de la chloroquine a des doses plus importantes, probablement moins faciles a utiliser que ce que I'on fait
nous, soit 500 mg deux fois par jour alors que nous on utilise 600 mg dans la journée. Vous voyez que les Chinois avaient publi¢ assez tot dans
Cell — c’est pas des bandes dessinées, ¢’est des grands journaux — I'efficacité de la chloroquine sur le coronavirus.

Apres, vous savez, faut pas trop vous préoccuper de savoir si sur les plateaux de télévision les uns et les autres disent ¢a ou cela. Les
journalistes pensent qu’on est scientifique comme on est footballeur. Moi je ne suis pas spécialiste du football, mais je sais bien qu’ils ne sont pas
égaux les footballeurs, la différence c’est que nous on est tous payés pareil. Les footballeurs, s’ils ne sont pas payés le méme prix c’est qu’ily a une
différence de qualit¢ entre eux. Donc si vous croyez vraiment que le footballeur qui joue en réserve chez les amateurs est aussi bon que Mbappé ou
Pogba, je pense que vous vous trompez. Mais j’ai I'impression que les journalistes savent pour les footballeurs, mais pas pour les scientifiques.
D’autre part, ces plateaux de télévision ressemblent a des conversations de bar, chacun donne son opinion. Les opinions ce n’est pas inintéressant,
mais on s’en fout des opinions. Ou on a le savoir, ou tout le monde a une opinion sur tout et 'opinion de I'un ou de I'autre sur un sujet qu’il ne



connatt pas n’est pas supérieure, parce qu’il est connu pour autre chose, a celle de quelqu’un dans la rue. Ca ¢’est du microtrottoir, ce n’est pas
sérieux. Il faut revenir & un peu de sérieux et aux gens qui expriment du savoir sur quelque chose, un savoir vérifiable. Ce qui n’est pas le cas
actuellement.

Pour en venir & des choses intéressantes, vous voyez ici le titre du papier qui sera disponible sur un site online de preprint et qu’on va
envoyer a un journal, ¢’est « hydroxychloroquine comme traitement du COVID-19 : résultat d’un essai clinique ouvert non randomisé ». C’est un
essai pour lequel on a eu un avis du CPP, un avis de 'ANSM qui surveille la validit¢ des médicaments qu’on prescrit, dans lequel on a dit qu'on
allait inclure 24 personnes pour voir I'effet. Le premier point que I'on regarde, bien entendu, c’est la charge virale. Vous avez vu dans le dernier
papier, ils disent que la charge virale moyenne c¢’est vingt jours. Donc on revient, voila ce qu’on a fait, regardez en haut. On a décidé d’inclure tous
les gens qui étaient d’accord, quelques-uns ne I'ont pas été, et on a eu de la chance parce que parmi eux il y avait deux villes qui n’utilisaient pas le
protocole, Nice et Avignon, qui nous ont fourni les patients qui n’ont pas recu le traitement. Donc on a pu comparer la négativation du portage viral
chez ces patients. Vous voyez, en haut, ¢’est la négativation du portage viral chez les gens qui n’ont pas recu le Plaquenil’. Vous voyez qu’au bout
de six jours, iy a toujours 90 % qui sont porteurs, tandis que quand vous mettez du Plaquenil, au bout de six jours il n’y a plus que 25 % qui sont
porteurs. Vous étes passé de 90 a 25 %. Une des choses qui nous a surpris, mais @ moitié seulement, c’est que vous voyez en bas, on nous
conseille depuis longtemps de donner un antibiotique dans les infections virales respiratoires parce qu’elles se compliquent surtout de
pneumopathies. Donc tous les gens qui présentaient des signes cliniques qui pouvaient évoluer vers une complication bactérienne, on leur a donné
de I'azithromycine, qui est un traitement de référence pour lequel il est montré dans le JAMA que ¢a diminuait les risques pour les gens qui étaient
infectés par des infections virales en général. Une autre raison, c’est que 1’azithromycine a montré qu’elle était efficace au laboratoire contre un
grand nombre de virus, bien que ce soit un antibiotique. Ca a une efficacité contre les virus, et donc, tant qu’a choisir un antibiotique, on préférait
prendre un antibiotique qui est efficace contre les virus. Et vous voyez que quand on compare le pourcentage de positifs avec 1’association
d’hydroxychloroquine et d’azithromycine, on a une diminution absolument spectaculaire du nombre de positifs. Tous les gens qui meurent, a part
ceux qui meurent au stade ultime de SDRA”, meurent avec le corona, meurent avec le virus. Donc le fait de ne plus avoir le virus, ¢a change le
pronostic. C’est ¢a les maladies infectieuses, si vous n’avez plus le microbe, vous étes sauvé. Donc vous avez le droit d’étre testé ici, si vous €tes
testé vous avez le droit d’étre traité ici, et nous c’est ce qu'on fera. Je pense qu’il faut y réfléchir, parce que, j'espere, il y a souvent une
déconnexion entre la décision et la réalité, il faut que les gens qui décident se posent la question de ce qu’ils vont faire, s’ils commencent & tousser
et a avoir de la fiévre, s’ils ont été en contact avec quelqu’un qui a la maladie. Est-ce qu’ils vont faire ce qu’on suggere en haut lieu, c’est-a-dire
rentrer chez eux et attendre que ¢a passe jusqu’a ce qu’ils aient une détresse respiratoire, ou vont-ils se faire tester et traiter ? C’est une question.
Donc j’espére qu’on va faire évoluer la réflexion sur le fait que, dans les maladies infectieuses, on fait le diagnostic et le traitement, et si on le fait, on
limite la contagion et on limite la mortalité.

17 MARS 2020. CORONAVIRUS, ANALYSE DES DONNEES EPIDEMIQUES DANS LE MONDE : DIAGNOS TIQUER DOIT ETRE
LA PRIORITE.

— Professeur Didier Raoult, dans la situation épidémique actuelle, que représente le coronavirus chinois vis-a-vis des autres causes
de mortalité ?

En France, je sais que beaucoup de gens prédisent qu’il y aura beaucoup de morts parce qu’ily a des gens dans les réanimations, on verra
bien. C’est pas partout en France, il y a des zones qui sont trés saturées, d’autres qui ne le sont pas. Nous on est une zone relativement épargnée
en termes de formes tres graves, apparemment. Globalement, en France, iy a eu a ce jour 148 morts, ce n’est pas négligeable mais c’est a mettre
en perspective de ce que nous savons. Par exemple, nous savons qu’il y a une surmortalité¢ saisonniére, dans ce pays, qu’on a appelée la grippe
pendant trés longtemps, et qui en réalité représente toutes sortes de mortalités correspondant a des infections saisonniéres virales, y compris les
conséquences d’infections virales comme le risque de colite aprés traitement antibiotique.

Mais si on regarde ce schéma, vous voyez sur les données actuelles, on sait qu’en 2017 iy a eu un pic trés important de mortalité, pour
I'instant on n’en est pas Ia. Pour arriver de la situation actuelle au pic de 2017, il faudra qu’il y ait 10 000 morts de plus. Ce ne sont pas 150 morts
qui vont changer la courbe de mortalité. Au fur et & mesure que nos connaissances augmentent, nous connaissons de plus en plus de causes
nouvelles de syndrome de détresse respiratoire, et donc on connait mieux ce dont les gens meurent. Mais par exemple, pour ce qui concerne les
coronavirus et la mortalit¢ hebdomadaire au CHU de Marseille, qui représente 0,8 % de la mortalit¢é du pays, on n’a pas de situation
particuliérement anormale, il n’y a pas de morts de plus. Donc on ne verra pas statistiquement de différence a la fin de 'année sur les morts. La
deuxiéme chose, c’est que pour I'instant on a eu effectivement 4 morts qui étaient associés a un coronavirus & Marseille, mais un seul coronavirus
chinois depuis le début de I'année, et 3 coronavirus non chinois. Peut-étre qu’on vit & un niveau différent, parce que les maladies infectieuses sont
des maladies d’écosystéme, mais on ne trouve pas une catastrophe qui justifie des mesures dignes d’une catastrophe atomique.

Par ailleurs, si on regarde la mortalit¢ de cette maladie, c’est assez difficile & évaluer sauf dans un endroit, ou c’est facile d’évaluer la
transmission et la mortalité, c’est cette grande folie qu’ont fait les Japonais en coingant tout le monde dans un bateau de croisiere avec des gens
dont la moyenne d’age était extrémement €levée, comme les croisiéristes en général. Il y avait & peu prés 3 000 personnes, la-dessus 700 sont
tombées malades et 7 sont décédées. Dans la population la plus a risque, la mortalité est de 1 %. Donc il faut arréter de raconter des choses qui
terrifient les gens. Bien entendu, si vous ne testez que les gens en réanimation et que vous dites a tous les gens qui sont un peu malades de rester
chez eux, vous aurez une vision de la gravité de la maladie qui n’aura rien a voir avec la gravité réelle, car la gravité de la maladie chez les gens qui
sont en réanimation est généralement trés importante. Donc moi, je ne vois pas de signaux de mortalité qui soient spécifiquement redoutables, je ne



vois pas de modification de la mortalit¢ générale dans le pays, et je continue a penser qu’il faut raison garder, et qu’il faut faire comme pour les
maladies infecticuses en général : du diagnostic. Nous on a réalisé ce a quoi je m’étais engagé auprés du ministre, jusqu’a 1 100 diagnostics PCR
par jour. On traite les gens, maintenant on sait que c’est efficace sur la durée du portage. Au lieu d’étre porteurs pendant vingt jours, comme dans
les derniers travaux qui ont été publiés, les gens sont négatifs en six jours, ce qui est une différence trés significative. Bien sir, ils sont guéris en plus,
cliniquement. Et donc on a un diagnostic, un traitement qui a fait sa preuve, peu importent les commentaires des uns et des autres. Je pense qu’il
faut rester raisonnables, comme de vrais docteurs. Les docteurs, ¢a fait du diagnostic et ¢a traite les gens. Apres les politiques font ce qu’ils croient
devoir faire. 11 faut faire confiance aux médecins. Les médecins, quand quelqu’un est malade, ils doivent essayer de faire le diagnostic et si un
traitement est valable, ils doivent I’utiliser.

— Est-ce que ces capacités de diagnostic, ici a Marseille, sont représentatives de ce qu’il y a sur le territoire ?

Non, ¢a n’a pas encore été mis en place, je le regrette car ¢’était un projet du ministre. Je pense que ¢a met un peu de temps a se mettre en
place, ce qui est de mon point de vue difficile & comprendre parce que les outils et les machines existent, ¢a peut se faire absolument n’importe ou,
on peut faire des milliers de PCR, beaucoup de laboratoires font ¢a. Il suffit de changer les amorces pour faire des PCR de coronavirus, il n’y a
rien de magique 1a-dedans, ce sont des PCR banales que tout le monde fait. La France a beaucoup de retard, ce sont des images que je présentais
hier. La France doit étre le vingtiéme pays en termes de nombre de tests par habitant, quand on compare ¢a a la Corée on est sidéré. Et donc ¢a
veut dire que tout le monde s’est mis & faire de la PCR. Evidemment ¢a nécessite qu’il y ait de la logistique, comment on fait pour prélever les gens
de maniére a ce qu’ils n’arrivent pas tous en méme temps. Il faut développer trés certainement I'autoprélévement, que les gens arrivent avec un
écouvillon fermé, ce qui fait que plus personne n’a peur. Donc il y a de vraies mesures logistiques, pragmatiques, rationnelles & mettre en place, et
puis on traite ¢ca comme une maladie normale. Mais si en méme temps on met le feu, en disant : « On va tous mourir », méme les gens qui recoivent
les prélevements vont avoir peur, vont faire un droit de retrait, donc ce n’est pas possible d’affoler la population avec une chose qui ne changera
pas les statistiques de mortalité. Il n’y aura pas plus de morts que ce qu’il y a eu les années précédentes, ce n’est pas vrai. Donc simplement, il faut
mettre en place les moyens, comme pour une maladie infectieuse, de faire le diagnostic et le traitement. Et pas a dire : « Mon Dieu quelle aubaine,
je vais avoir de I'argent pour faire un vaccin », ou : « Je vais avoir de I’argent pour faire une expérimentation. » La question, c’est qu’on est face a
une situation dans laquelle, y compris pour faire face a une crise sociale, il faut pouvoir dire qu’on a les moyens de faire le diagnostic, tout le monde
peut étre diagnostiqué, et tout le monde peut étre traité. Dire : « Si vous €tes malades, restez a la maison et attendez que ¢a passe, et si ¢a devient
grave on vous transfére en réanimation », ce n’est pas une réponse.

— Et que pensez-vous de [’évolution de I’épidémie de coronavirus dans le monde ?

Ecoutez, pour ce que j’ai vu rapidement, les trois pays dont la situation n’est pas controlée actuellement, c’est I'Italie, la France et
I’Espagne, donc ce ne sont probablement pas des modéles. Le confinement en Italie n’empéche pas qu’ils continuent & avoir une évolution
exponentielle, ils continuent a avoir une évolution exponentielle en France et en Espagne et ces trois pays ont décidé de mettre au premier plan le
confinement. On peut se demander s’il ne faut pas réfléchir, accepter de changer d’opinion, ce qui est une forme d’intelligence, et repartir sur ce
qu’a fait la Corée, c’est-a-dire multiplier les tests, traiter les gens, et n’isoler que les gens positifs. On ne peut pas isoler toute la population. Et
comme on ne peut pas isoler les gens positifs si on ne les détecte pas, on est dans une situation qui n’a pas d’issue sauf a refaire ce qu’on faisait
pour le choléra au X1x° siécle. On est au XXI° siecle, les maladies contagieuses on doit les détecter, isoler les gens qui sont contagieux le temps
pendant lequel ils sont contagieux, et on doit raccourcir le temps pendant lequel ils sont contagieux par des traitements qui les empéchent d’étre
contagieux. Et quand ils ne sont plus contagieux, il faut leur ficher la paix. Ce n’est pas la peine de les garder quatorze jours s’ils sont négatifs au
bout de cinq jours, ce n’est plus de la science, c’est de la science-fiction ou de la sorcellerie. Donc il faut revenir a des choses simples, les maladies
infectieuses ¢’est contagieux, donc quand il y a un microbe on est contagieux, quand il n’y en a pas on ne I'est pas, et quand il y a un médicament
on utilise ce médicament pour que les gens ne soient pas malades. C’est ¢a, la médecine.

17 MARS 2020. L’HYDROXYCHLOROQUINE ET L’ AZITHROMYCINE COMME TRAITEMENT DU COVID-19

— Professeur Didier Raoult, pouvez-vous nous présenter ['étude que vous avez réalisée au sujet de [utilisation
de ’hydroxychloroquine dans une perspective thérapeutique pour les patients du coronavirus ?

Quand les Chinois ont rapporté qu’ils avaient d’abord une activité¢ de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine puis rapporté des résultats
préliminaires sur les traitements qu’ils ont mis en place en Chine, nous avons proposé de réfléchir et de passer a 'action sur le traitement des
patients atteints de ce coronavirus. Il se trouve que I'hydroxychloroquine est un médicament que je connais trés bien puisque 'on a inventé le
traitement des maladies infectieuses bactériennes intracellulaires avec I’hydroxychloroquine en association avec la doxycycline qui sont maintenant
dans tous les ouvrages de référence. J’ai dii traiter 4 000 malades. Donc je connais trés bien ce médicament, je connais trés bien les effets
secondaires. Donc nous avons proposé rapidement de faire une prise en charge des patients infectés par le coronavirus avec I’hydroxychloroquine,
a la posologie que moi je connais et que je pratique depuis vingt-cing ans qui est de 600 mg par jour. L’hydroxychloroquine est un médicament
particuliérement toléré, donné parfois pendant 10-20 ans a des gens qui ont des maladies inflammatoires et qui est un dérivé de la chloroquine, qui,



elle, est un médicament utilis¢ depuis 70 ans et que tout le monde a pris, tous les gens au-dessus d’un certain age en ont pris quand ils sont allés
dans les pays tropicaux. Donc ce sont des médicaments extrémement bien connus.

Dans cette perspective, nous avons rajouté un protocole approuvé sur le plan national, I'idée étant d’utiliser I’hydroxychloroquine avec le
point que nous surveillons qui est celui de la charge virale dans les prélévements respiratoires, mécanisme comparable a la prise en charge du sida,
par exemple, ou 'on mesure la charge virale dans le sang, pour voir si le nombre de virus s’écroule. Si c’est le cas, on sait que ¢a marche
cliniquement car quand iln’y a plus de virus, les gens ne sont plus malades. C’est une démarche qui est une démarche du xx1° siécle. Donc on a fait
¢a : on teste les gens, on leur donne le médicament, on regarde si ¢a diminue et on s’était donné comme limite six jours, pour savoir si au sixiéme
jours les gens n’avaient plus de virus aprés ce traitement, compte tenu du fait que le portage viral rapporté par les Chinois est en moyenne,
maintenant on le sait, de vingt jours. Donc on prenait une marge trés importante.

Par ailleurs, pour la prise en charge des gens qui sont malades, on sait depuis longtemps qu’il y a des surinfections bactériennes qui jouent
un role dans la sévérité de la maladie, on sait que c’est de ¢a que sont morts la plupart des gens qui ont souffert de grippe espagnole. Un travail trés
important, qui a ét¢ publié dans le JAMA, montre que I’azithromycine, dans les infections virales chez I’enfant, améliore le pronostic et diminue la
durée d’hospitalisation. On a donc pris ’habitude, qui est notre habitude clinique, d’ajouter I’azithromycine a I’hydroxychloroquine chez les patients
qui étaient malades. Nous avons mesuré comme ¢a les charges virales. Nous avons eu la chance de pouvoir avoir un groupe témoin, composé
d’une part de gens qui refusaient le traitement, d’autre part de gens qui étaient hospitalisés infectés a Nice, qui ne prenaient pas de traitement, chez
qui on pouvait avoir la comparaison des positifs et négatifs au bout de six jours comparés a notre groupe de patients traités.

Au bout de six jours, ce que I'on a constaté, c’est qu’il y avait une différence trés significative entre les gens qui étaient traités ou non traités,
et sur la présence ou non de virus. D’autre part, ce qui a été une relative surprise, les gens qui avaient pris de I’hydroxychloroquine et de
I’azithromycine avaient une réaction encore plus spectaculaire, ils étaient pratiquement tous curés de la présence du virus au bout de six jours. Par
ailleurs, c’est plus difficile a quantifier, mais il y avait une amélioration subjective des patients extrémement rapidement, dés 24 a 48 heures.

Notre premiére étape, qui concluait qu’on voulait inclure 24 patients, est passée, donc on a redemandé un protocole pour évaluer les deux,
hydroxychloroquine et azithromycine, ce qui permettrait de clarifier les choses, en particulier de savoir qui il faut traiter. Est-ce qu’il faut traiter tous
les gens qui sont positifS pour leur éviter d’étre contagieux ? C’est une question complexe car on se rend compte que les gens qui sont dits
asymptomatiques ont souvent en réalité des Iésions pulmonaires que I'on peut constater au scanner low-dose qu’on pratique maintenant trés
réguliérement, et donc on ne sait pas vraiment si les gens qui sont asymptomatiques sont malades ou pas. C’est une vraie question. Est-ce qu’il faut
les traiter ? La deuxiéme, c’est : « Est-ce qu’on traite les gens pour éviter la diffusion du virus ? » C’est 'option que je choisirais parce que je
pense qu’avec les maladies transmissibles, il faut traiter les gens qui sont réservoirs du virus, plutot que les laisser ne pas savorir et laisser a la maison
des gens sans savoir s’ils sont positifs ou non. Donc ¢a rentre dans mon opinion qui est que les maladies infectieuses, dans notre siécle, doivent étre
diagnostiquées et on dotit les traiter en évaluant leur contagiosité liée a la charge virale, c’est-a-dire & I'importance du nombre de virus dans les
prélévements respiratoires. C’est le point oll nous en sommes maintenant.

Moi depuis le début je communique 13-dessus, et je suis ravi que d’autres équipes se mettent a travailler dessus. Je sais qu'une équipe
d’Oxford veut faire une étude d’observation sur 10 000 personnes en Thailande, de la prophylaxie ; des amis sont en train de monter une trés
grosse étude en suivant notre protocole ; en Espagne 200 personnes vont étre incluses dans un travail sur la chloroquine, donc de toute maniére les
choses vont avancer. Je souhaite que dans mon pays, les choses avancent aussi vite qu’ailleurs, et que ces premiers résultats soient mis en place.
La question qui est posée est : « Est-ce qu’il peut y avoir un danger de I’association de I’hydroxychloroquine et de I’azithromycine ? » C’est une
question légitime. On a fait systématiquement un électrocardiogramme pour voir que ces deux médicaments n’interagissent pas pour donner des
troubles du rythme. Ceci a été proposé de maniere hypothétique, mais @ ma connaissance il n’y a pas d’évidence de cas dans lesquels cette
association ait eu un effet défavorable significatif par rapport au traitement seul par I’azithromycine, qui donne quelques problémes mais qui sont
rarissimes.

— Concretement, pour quelqu ’un touché par le coronavirus, en quoi va consister ce traitement ?

On a choisi de traiter les gens qui avaient ce coronavirus par I’hydroxychloroquine a des posologies qu’on maitrise et qu’on connait, qui
sont de 600 mg par jour. On sait qu’avec ces posologies, au bout de cing jours, on a des concentrations dans le sérum de 0,3/ml On a utilisé
I'azithromycine a la méme dose qu’elle est utilisée par exemple pour la maladie des légionnaires, avec deux comprimés le premier jour et un
comprimé le deuxiéme, le troisiéme, le quatriéme et le cinquieme jour.

24 MARS 2020. REMERCIEMENTS, TOXICITE DES TRAITEMENTS, MORTALITE

— Professeur Didier Raoult, dans la situation actuelle, comment se passent vos relations avec les différentes collectivités
qui interviennent sur le sujet de la lutte contre le coronavirus ?

D’abord, je voudrais remercier tous les gens qui m’envoient des mails de soutien. Je ne peux pas leur répondre a tous, je suis trés touché
que vous fassiez ¢a mais je suis débordé de mails de soutien donc je n’ai pas le temps de répondre a tous. Merci. On a vraiment beaucoup d’aide
de notre institution, I’ Assistance publique, en particulier avec M. Pinzelli, ’ARS avec M. De Mester qui nous aident, nous soutiennent, avec la
difficulté que parfois ils ont a organiser des choses que nous faisons ici qui ne correspondent pas forcément aux lignes directrices qui sont faites. Et
bien entendu, je suis en contact avec le ministére et avec le président de la République pour leur dire ce que je pense. Apres, le processus de



décision politique, c’est le leur, mais moi je reste en contact avec eux directement, parce que le conseil ne correspond pas a ce que je pense devoir
étre un consell stratégique.

Bien entendu, encore une fois, les collectivités territoriales nous soutiennent beaucoup donc je veux remercier tout le monde. Je n’ai pas
beaucoup de temps, ne prenez pas ¢a pour un mépris des messages, je n’aipas le temps de faire des interviews, sije les faisais il faudrait 36 heures
par jour. J’ai beaucoup de travail. On a 75 malades hospitalisés, 600 malades a tester quotidiennement, il faut organiser tout ¢a. Un jour il manque
ceci, un jour il manque cela, un jour sur la logistique il faut organiser les choses, et donc c’est bien siir ma priorité, le reste j’aurai le temps d’en
parler apres.

— Pouvez-vous nous en dire plus quant a la toxicité de I’hydroxychloroquine qui est mentionnée régulierement ?

Pour moi, ¢’est prématuré de vous donner des résultats cliniques sur la suite des gens qu’on traite, mais ne vous inqui€tez pas, tout va bien !
Je vous donnerai des résultats plus précis ultérieurement.

Pour la toxicité, i aussi le monde devient fou. Je vois que la FDA aux Etats-Unis, qui est un gendarme extrémement sévére, a donné le feu
vert pour traiter les New-Yorkais avec I’hydroxychloroquine et Iazithromycine. Pour mettre les choses en perspective, pour I’azithromycine un
travail a ét¢ fait aux Etats-Unis. En une année, 1 personne sur 8 prend de I'azithromycine. Je ne sais pas si vous vous rendez compte de la
fréquence de ¢a. Quant & la chloroquine, il y a plus d’un milliard de personnes qui a mangé de la chloroquine. Donc si vous voulez vraiment
chercher la toxicité des choses... L’hypothése selon laquelle il y aurait des torsades de pointes* est plausible, c’est quelque chose auquel il faut
faire attention. On fait des électrocardiogrammes, et surtout le dosage du potassium car quand le potassium est bas il y a un danger. Ca correspond
davantage a des gens qui ont de multiples maladies et de multiples médicaments, et plutdt ceux qui sont dans une phase trés grave en réanimation,
quand les choses deviennent compliquées. En méme temps, on détecte trés facilement dans ces conditions I"allongement électrique qui précede les
torsades de pointes, et ¢a se traite trés bien avec du magnésium intraveineux. Donc encore une fois, c’est juste des fantomes que I'on agite. Je ne
sais pas d’ou ¢a vient, mais dire que I’hydroxychloroquine, qui a été prescrite a des millions de personnes qui en ont pris pendant trente ans, que
c’est un poison, ¢a laisse réveur. Qu’on ait découvert juste au moment ol on en a besoin que c’est un poison, ¢’est absolument étonnant, je ne sais
pas d’ou ¢a sort, peut-&tre qu’un jour on le saura. Mais globalement, ce sont des médicaments qui ont été prescrits a des milliards de doses, et
I'azithromycine est le traitement le plus utilis€é au monde dans le traitement des infections respiratoires. On tombe des nues quand les gens
découvrent que c¢’est un danger extréme, ¢ca n’a pas de sens.

Il faut faire attention car sur le plan thérapeutique, ce que I'on est en train de voir, c’est que les malades, au moment ou ils ont une
msuffisance respiratoire, quand ils rentrent en réanimation, en réalité ils n’ont presque plus de virus. Souvent on n’arrive méme plus a cultiver le
virus. C’est trop tard pour traiter les gens avec des antiviraux. C’est quand ils ont des formes modérées ou qui commencent a s’aggraver qu’il faut
les traiter, parce qu’a ce moment-1a on contréle les virus qui se multiplient. Quand vous faites rentrer les gens de plus de 80 ans en réanimation, le
probléme n’est plus le virus mais comment on arrive a les sauver. Les réanimateurs font maintenant des exploits extraordinaires, de plus en plus,
mais comment sauver quelqu’un de plus de 80 ans, qui est intubé, en ventilation artificielle et qui va rester un mois en réanimation ? C’est
extrémement difficile. Donc moi je plaide pour qu’on commence a traiter les gens avant, et il y a des choses qui peuvent faire suspecter que I'on est
malade, en particulier quand on ne sent plus les odeurs, ce que I'on appelle nous une anosmie, quand on ne sent plus le gott du sel, ce qu’on
appelle nous une agueusie, c’est souvent associ¢ avec cette nouvelle maladie, c’est probablement des gens qu’il faudra tester en priorité.

— Comment analysez-vous les données de mortalité que vous présentez toutes les semaines a I'I[HU Méditerranée Infection ?

Nous, on surveille la mortalité réelle, ce qu’il se passe dans notre échantillon a nous. Le nombre de morts que I'on a eu par semaine a I’ AP-
HM, sur trois ans, alors que normalement on a un pic en janvier-février-mars, cette année on ne I'a pas. Il y a eu un pic en décembre mais
maintenant il y a plutot moins de morts que d’habitude, donc ce n’est pas trés inquiétant. Quand on regarde avec quoi sont morts les gens qui sont
morts chaque semaine, pour la premiere fois on voit que deux personnes avec un coronavirus chinois sont mortes, mais deux sont mortes avec un
coronavirus NL63. Pour I'instant on a eu autant de morts avec les autres coronavirus que celui-13, iy a eu deux morts de grippe et un mort avec un
metapneumovirus. Donc si on regarde les quatre derniers mois de cette année, par rapport aux quatre premiers mois de 'année derniére, les
infections respiratoires d’origine virale, pour I'instant il y en a moins cette année, a peu prés deux fois moins que ce qu’il y avait 'année dernicre.
L’avenir est imprévisible, on verra bien, mais pour I'instant il y a beaucoup moins de grippes et beaucoup moins de VRS qui ont circulé. On verra
bien ce qu’il va se passer, ce que diront les données pratiques, mais pour I'instant les quelques morts que 1’on a sont des sujets trés 4gés, comme le
disent tous les gens qui ont décrit la mortalité. La mortalité par infection respiratoire virale n’est pas significativement plus élevée. Nous, dans nos
propres données, iy a eu 1 300 cas diagnostiqués et ily a eu 5 déces, un qui avait 78 ans et quatre qui avaient plus de 85 ans, ce qui fait que pour
I'instant on est & 0,4 % de mortalité, ce qui est le cas en général dans le domaine des infections virales respiratoires.

La legon de ¢a, c’est que c’est une maladie qui se répand, la mortalité touche la méme tranche de patients que les autres infections virales
respiratoires. Il vaut mieux traiter les gens un peu plus tot parce que sinon les sujets 4gés rentrent avec des insuffisances respiratoires qui sont trés
difficiles a rattraper et pour ce que I’on commence a voi, ils ont peu ou pratiquement plus de virus au moment ou ils arrivent a ce stade-Ia. C’est
enticrement la réaction de I'inflammation de Iutte contre le virus, iy a des lésions et une difficulté a rattraper ¢a.

31 MARS 2020. CORONAVIRUS : POINT D’ACTUALITE, PRESENTATION DE L’ETAT-MAJOR



— Professeur Didier Raoult, pouvez-vous nous présenter la situation actuelle de 1’épidémie de coronavirus en France ?

Le premier point que je voudrais souligner, et toute mon équipe a le méme sentiment, ¢’est que je suis d’une certaine fagon incroyablement
rassur¢ par le comportement des gens que je vois. Je trouve ¢a inoui. On a un soutien extraordinaire, une bienveillance extraordinaire. On regoit un
grand nombre de messages de soutien. On a des bénévoles qui nous envoient des cadeaux et qui nous encouragent. Alors que Marseille c’est
Marseille, ¢’est ma ville mais généralement elle est un peu désorganisée, iy a ici un respect de I'organisation et de la discipline par les patients. On
a quatre files, iy a des gens extrémement célebres que vous réveriez d’avoir sur un plateau de télévision qui font la queue comme tout le monde,
sans rien dire. On voit qu’il y a quelque chose qui moi me rassure. Je pensais que ce pays n’était plus capable de ¢a, donc ¢a me rassure de le voir.
Ca veut dire que dans les crises on est capables de voir des choses tout a fait incroyables, et donc ne vous inquiétez pas trop des gens qui médisent
de moi, je suis enthousiaste. En tout cas il y a quelque chose que j’espere, c’est que la loi européenne qui nous interdit de travailler plus de
48 heures par semaine ne va pas s’appliquer a nous, car les gens qui sont ici travaillent beaucoup.

La deuxiéme chose, c’est sur le plan du travail Les stratégies diagnostiques que I'on a mises en place fonctionnent bien, on a testé
50 000 personnes ici maintenant. Cela nous a permis de détecter 2 400 personnes infectées ici, & qui on a proposé des thérapeutiques. Nous
avons maintenant du recul sur plus d’un millier de personnes qui ont regu le traitement hydroxychloroquine et azithromyine. Les choses se sont bien
passées. Nous avons eu un déces, qui est un homme de 84 ans. C’est tout pour I'instant, aprés trois jours de traitement qui permettent d’avoir une
véritable évaluation, donc on est trés satisfaits. Faites attention, ne vous autoprescrivez pas ¢a, en particulier il faut qu’il y ait un médecin qui vous le
prescrive, il faut que vous ayez un €lectrocardiogramme et un dosage du potassium dans votre sang. Faut pas improviser, ce sont quand méme des
médicaments donc il faut faire attention. Mais globalement, les résultats qu’on a sont trés satisfaisants et je suis trés content qu’une équipe chinoise
vienne de publier une étude comparative entre I’hydroxychloroquine et pas de traitement. Cette étude montre que dans notre cible — c’est-a-dire
les gens qui sont modérément malades, diagnostiqués au début —, ’hydroxychloroquine a un succés important. Il faut faire attention, quand il est
trop tard il est trop tard, quand les gens sont en réanimation, qu’ils ont des syndromes de détresse respiratoire et qu’on est obligé de les intuber, en
réalité ¢ca n’est plus I'heure des antiviraux. On sait cela pour la grippe par exemple, les médicaments qui marchent pour la grippe marchent dans les
deux premiers jours de la grippe, la ¢a marche un peu plus longtemps mais c’est au début qu’il faut lutter contre les virus. Une fois que les 1ésions
sont faites, elles sont un peu irréversibles et on n’arrive plus a les arréter. Donc nous, on continue & avoir des données, comme les Chinois, qui
montrent que quand on détecte les gens, quand on les soigne au début de la maladie, on a des résultats qui évitent une €volution défavorable et
autant que les choses aillent dans ce sens-1a. Donc c’est ce que nous avons maintenant, et ce dont nous sommes contents en termes de résultats.
Bien entendu, on communique ces résultats quotidiennement au ministére de la Santé, a nos autorités de santé, de manicre a ce qu’ils en tiennent
compte pour les décisions qu’ils ont a prendre.

Maintenant, je ne voudrais pas que vous imaginiez que je suis tout seul, et donc je voudrais vous présenter I'état-major des gens qui
travaillent avec nous, qui travaillent comme des fous, comme tous les gens ici. Je ne peux pas faire venir tout le monde pour vous les présenter,
mais les gens qui travaillent ici se donnent corps et ame pour essayer de faire fonctionner les choses. Et donc, il faut que vous voyiez leurs tétes.

Philippe Parola, qui est un des chefs de service, médecin interniste et infectiologue, qui prend en charge une grande partie des malades et
qui nous aide beaucoup dans cette situation.

Yolande Obadia, qui est la présidente de notre conseil d’administration, qui nous aide énormément pour la logistique, la saisie des données
et Porganisation avec les partenaires environnants.

Philippe Colson, qui supervise toutes les PCR et tous les examens biologiques du laboratoire, il a un travail de fou, lui il a dépassé les
70 heures par semaine.

Philippe Brouqui, qui est le coordinateur de I'ensemble du pdle au niveau des maladies infectieuses, est un infectiologue qui est en relation
directe avec le ministére pour tous les essais et toutes les stratégies thérapeutiques.

Bernard La Scola, qui est le virologue qui s’occupe de tous les isolements de virus. 1l a isolé plus de 600 virus du coronavirus, il a fait tous
les tests de sensibilité aux antiviraux qui ont montré une activité extraordinaire de I’association hydroxychloroquine et azithromycine sur les virus a
I'intérieur des cellules, ce qui nous a confortés dans I'idée que c¢’était probablement la meilleure association de toutes.

Philippe Gautret, qui s’occupe de toutes les cohortes, de I'analyse des données, de la mise en forme, des tests statistiques, et qui travaille lui
aussi jour et nuit pour répondre aux demandes un peu exigeantes que je formule en termes de rapidité.

Florence Fenollar, qui est professeur de microbiologie, qui dirige le Comité de lutte contre les infections nosocomiales et qui essaie
d’organiser les rapports avec les gens qui sont un peu affolés, dans les hopitaux, par cette épidémie, et qui le fait avec beaucoup de bienveillance et
d’efficacité.

Matthieu Million, qui est un de nos jeunes professeurs, qui a la responsabilité de tout ce qui est hopital de jour, actuellement pour pouvoir
gérer tous les patients qui se présentent.

Hervé Tissot-Dupont, qui est médecin praticien hospitalier, qui a la responsabilité des consultations et de I'organisation de ces consultations,
et qui arrive & faire une fluidité tout a fait inouie. Il recoit plus de 800 personnes par jour pour pouvoir les prélever et organiser le rendu des
résultats.

Jean-Christophe Lagier’, qui est un de nos jeunes professeurs de maladies infectieuses, qui est aussi chef de service, et qui gére au jour le
jour 'ensemble des patients infectés, et il faut savoir que sur nos 75 lits, lui et Philippe Parola doivent organiser la sortie d’un tiers des patients et les
orienter vers d’autres services lorsqu’ils ne sont plus contagieux.



Pierre-Edouard Fournier, qui s’occupe plus particuliérement du diagnostic moléculaire et de la sécurité pour I'ensemble des patients et des
soignants, et qui arrive a trouver des issues et des solutions 1a ot personne n’arrive a en trouver, pour tout ce qui est équipement, tests. Lorsque les
gens demandent par quelle magie on arrive a faire autant de tests, une partie de I'explication est que c’est lui le magicien.

Michel Drancourt, qui est le plus ancien de mes collaborateurs. Nous travaillons depuis plus de 35 ans ensemble, il me seconde a chaque
étape et a chaque moment, en particulier en ce moment ou on est dans la réorganisation du laboratoire pour faire face aux besoins. Nous avons
besoin de changer pratiquement tous les jours I’organisation du laboratoire pour faire face a I’augmentation de la nécessité.

Jean-Marc Rolain est notre spécialiste des anti-infectieux, des antibactériens et des antiviraux. 1l a une collection de molécules a tester
absolument considérable et un suivi de tout ce qu’il est possible d’utiliser dans des conditions de soin immédiat, c’est-a-dire durant le cours de
I’épidémie, parmi les molécules qui existent déja.

Andreas Stein, qui est un des chefs de service et professeur de maladies infectieuses. Il s’occupe du premier étage qui nous aide a gérer le
flux permanent de patients pour lequel, encore une fois, un tiers des patients sort par jour et ¢a nécessite des acrobaties pour pouvoir les gérer et
pour pouvoir libérer des lits contagieux.

Et enfin, le mistigri, c’est Yanis Roussel, qui est notre go-between avec toute la presse, les médias, et qui est ui aussi submergé de travail
pour pouvoir répondre, y compris par nos refus de discuter avec les médias parce qu’on a beaucoup trop de travail ici pour perdre du temps avec
ca et parce que seuls nos résultats a la fin compteront.

8 AVRIL 2020. CORONAVIRUS : DONNEES, EHPAD, POLEMIQUES

— Professeur Didier Raoult, comment voyez-vous les dernieres évolutions de l’épidémie de coronavirus en France ?

Au niveau général, je ne peux pas juger tres trés bien de ce qu’il se passe en France parce qu’il y a des données qui me manquent, mais,
chez nous, on a détecté et traité énormément de patients, et vous voyez qu’on est sur une courbe vraiment trés décroissante. Alors qu’on détectait
en moyenne 350 personnes par jour il y a dix jours, on est maintenant aux alentours d’une centaine. Donc les choses vont beaucoup mieux. On le
voit, tous nos lits ne sont plus occupés. Bien sfir, iy a toujours des Nostradamus, on en a un a nous qui prédisait que 'on n’aurait pas assez de lits
de réanimation, mais ¢a se vide. Donc comme d’habitude, les Nostradamus ont tort. Donc sur le point de cette situation, les choses s’améliorent.
Je sais qu’il y a beaucoup de gens qui attendent la publication des cas que nous traitons, on est en train de finir ’analyse de 1 000 cas que I'on a
traités, les choses sont trés rassurantes sur ce traitement. On n’a pas eu d’ennuis cardiologiques sur aucun des patients que I'on a traités. On a des
résultats qui montrent une efficacité qui est plus grande que celle des autres séries que 'on a vues a ce jour. Donc tout va bien. Un peu de patience,
il faut que ce travail soit fini, ¢’est un travail d’évaluation avec énormément de données, des données que personne d’autre n’a au monde, il faut
mettre tout cela en forme pour que ¢a puisse continuer sa vie et devenir un, ou le papier de référence sur cette maladie. C’est en cours, mais tout
va bien.

— Que pensez-vous de la situation dans les EHPAD ? On a vu hier que beaucoup d’EHPAD étaient touchés par l'épidémie...

Je suis inquiet car je ne suis pas trés convaincu par la stratégie du confinement aveugle, c¢’est-a-dire de mettre ensemble (comme sur le
Diamond Princess, le bateau) des gens qui sont négatifs et des gens qui sont positifs, parce qu’a la fin ¢a se termine toujours par des positifs. On
se pose la question de savoir s’il ne va pas se passer la méme chose dans les EHPAD, c’est-a-dire la population cible la plus sensible. On voit
nous, dans I'étude que I'on a, que les gens qui meurent sont des gens qui ont en moyenne 85 ans. Ce n’est pas vrai que c¢’est une maladie qui tue
plus les jeunes que la grippe, par exemple, en tout cas nous on ne voit pas ¢a du tout. La vraie cible de la mort pour cette maladie, ¢’est justement
les gens des EHPAD, et si on laisse circuler des gens qui sont infectés au milieu des EHPAD, il va y avoir énormément de morts. Donc la stratégie
confinement sans éviction des gens porteurs, c’est quelque chose qui risque d’avoir des conséquences qui, en termes de nombre, risquent d’étre
extrémement importantes. Moi, je ne change pas d’avis, je suis un médecin infectiologue, ca fait 42 ans que je fais ce métier et je vois toujours des
malades une fois par semaine, pour rester en contact avec la réalité et ne pas devenir un médecin de bureau. Je pense qu’il faut, devant une maladie
infectieuse, faire le diagnostic, se donner les moyens de le faire, il faut isoler les gens contagieux, et il faut les traiter. C’est ¢ca qu’il faut faire, c’est ¢ca
que je fais, car c’est la base de notre métier. Les choses évoluent petit a petit vers cette situation, on a vu que c’est ce qu’il se passe en Italie et en
Espagne, ou ils ont commencé a tester de maniére massive et a traiter, et on voit les courbes s infléchir trés trés rapidement. Je pense que c’est ce
qu’il faut faire, c’est ce vers quoi on est en train de tendre, en tout cas je I'espére de tout mon ceeur.

— Que pensez-vous de la poléemique actuelle sur les traitements, sur quels aspects se cristallise-t-elle ?

Je reconnais que j’ai mis longtemps a comprendre parce que pour moi c’est trés simple : il y a une maladie qui arrive, on ne la connatt pas,
les seuls qui la connaissent sont les Chinois, on connait la sensibilité du virus a un certain nombre de produits quand on les teste. Dans ces produits
il y a un certain nombre de molécules nouvelles que I'on ne connait pas, dont on ne connait pas la toxicité, et il y a des molécules anciennes qu’on
connait trés bien qui ont été prescrites des milliards de fois. Les gens qui sont des sachants, les Chinois puis les Coréens qui ont eu la premiére
vague, ont traité ¢a en utilisant ces produits que tout le monde connait trés bien et disent que ¢a marche, comme preuve ils contrdlent enticrement la
maladie. Depuis que j’ai dit « fin de partie », effectivement c’est la fin de partie en Chine, c’est fini, on a contrdl¢ la maladie avec des mesures qui
sont détection, un peu de contention dans les zones a risque et pas dans I'ensemble de la Chine, et puis traitement. Je ne pouvais pas imaginer que



¢a déclenche des passions de cette nature, dont je ne sais méme pas d’ou elles viennent. En tout cas, ce qui me rassure maintenant, et ce qui me
fait beaucoup de bien, c’est que je me rends compte que c¢’est juste une opposition entre les médecins et les gens qui ont fini d’étre des médecins
ou qui n’en sont pas. Un conseil scientifique fait de gens qui ne sont pas de trés grands scientifiques ni de trés grands praticiens au quotidien, et je
vous rassure je suis un grand scientifique et un docteur. Je suis frappé de voir un sondage, lorsqu’on demande aux médecins dans le monde entier,
iy a 37 % des médecins du monde entier qui donnent de I’hydroxychloroquine. En France, le nombre de gens qui la donnent sans le dire est
considérable. J’ai été frappé de voir que dans mon propre CHU, les gens a c6té de nous qui regoivent des patients qui ont le coronavirus les
traitent aussi avec I’hydroxychloroquine et I'azithromycine. Il s’est creusé une espéce de fossé entre la pratique médicale et des gens qui
confondent la pratique médicale et la recherche. A chaque fois que vous voyez un malade, ¢’est un malade que vous voyez, ce n’est pas un objet
de recherche. Vous ne pouvez pas transformer les malades en objets de recherche.

Ca a commencé trés tot, car lorsqu’on a regu les patients qui revenaient de Chine, moi j’ai tout de suite proposé de les tester, parce que je
pense toujours qu’il faut tout de suite détecter s’il y en a un qui est positif, moi je voulais le faire méme dans I’avion, mettre un écouvillon et trois
heures aprés j’aurais dit qui était positif et on ne laissait pas les positifs avec les négatifs. On m’a dit « pas du tout », et que faire un écouvillon pour
savoir si quelqu’un est contagieux c’est de la recherche, il faut demander un comité de protection des personnes. Apres ils se sont débrouillés pour
que ¢a aille trés rapidement, mais on a perdu 24 heures. Et de maniére bizarre, les gens dans I’avion a qui on disait : « Il faut que vous signiez un
papier, parce que rechercher pour savoir si vous étes contagieux c’est de la recherche » ne comprenaient méme pas ce qu’on leur disait. Donc y a
des gens qui sont devenus fous avec la méthode, avec le fait que tout est de la recherche, alors que le fait qu’on doit savoir si les gens sont porteurs
ou pas porteurs, c’est pas de la recherche mais de la pratique des épidémies. Et quand les gens sont malades on doit les traiter avec les
médicaments qu’on a, dont on sait qu’ils ne sont pas toxiques. L hydroxychloroquine ¢’est un truc qu’on distribuait sans méme une ordonnance il y
a deux mois. Et maintenant, on ne sait méme pas comment on va faire pour traiter en ville des gens qui ont un lupus ou une polyarthrite rhumatoide,
qui prennent ces médicaments depuis vingt ans, si on leur marque du Plaquenil on va pas pouvoir leur donner parce qu’on pourra pas marquer le
diagnostic dessus ce serait quelque chose d’impossible dans le cadre du secret médical. Vous ne pouvez pas expliquer pourquoi vous donnez un
médicament sur une ordonnance, c’est interdit par la loi. Et donc, on est dans un vrai conflit de la pratique. Est-ce que ce qu’on fait, c’est de la
pratique médicale ou de la recherche ? Mais c’est pas de la recherche, c’est d’abord de la pratique médicale ! Tant mieux si on arrive a augmenter
notre connaissance a partir de cette pratique de cette nouvelle épidémie. Mais I’objectif que I'on a nous, les docteurs, c’est pas de faire de la
recherche, c’est de soigner les gens. Je suis bien placé pour le dire, puisque je fais beaucoup de recherche. Mais d’abord, notre premier soin c’est
de soigner, c’est notre premier point.

Moi je regrette qu’il n’y ait pas d’intervention trés solennelle, comme il y a de plus en plus de mes collégues anciens, respectables, comme
le professeur Maraninchi qui a dirig¢é I’ ANSM, lancien président de la HAS, et moi je voudrais bien que le conseil de I'ordre, dont c’est la
responsabilité, se prononce sur cette question de la limitation de la capacité des médecins a juger par eux-mémes de la thérapeutique qu’ils sont
capables de donner avec des molécules qui sont aussi anciennes, aussi connues et aussi faciles a utiliser, et sur la question de leur interdiction de
prescription. C’est une atteinte trés profonde a la base de notre métier qui est de prescrire, en fonction de notre niveau de connaissance, le meilleur
traitement possible aux malades que nous avons en face de nous. C’est la base méme de la pratique médicale, en particulier les gens sont devenus
fous en disant qu’on était en face du médicament le plus dangereux du monde, alors que deux milliards de gens en ont pris. Vous n’imaginez pas
que deux milliards de gens qui partaient en Afrique a qui on donnait de la chloroquine, on leur faisait un électrocardiogramme en les prévenant qu’ils
allaient peut-étre avoir une torsade de pointes. C’est complétement fou. On est devenu fou parce que ce sont des gens qui ne font pas de médecine
qui parlent de médecine. La médecine, c’est pratiquer le soin quotidien a des gens qui sont malades, et on leur donne un traitement, on ne leur dit
pas de rentrer chez eux, et s’ils n’arrivent plus a respirer de venir a 'hdpital. Donc je suis content, car j’avais un sentiment d’étrangeté parce que
tout le monde disait que c’était moi qui faisais ¢a mais c’est pas moi, ce sont les médecins qui font ca. Je suis content de voir que les autres
meédecins font comme moi parce qu’ils sont raisonnables.

14 AVRIL 2020. CORONAVIRUS : RECUL DE L’EPIDEMIE A M ARSEILLE

— Professeur Didier Raoult, quelle est 1'évolution de I'épidémie actuellement, quelle est sa place dans ['histoire des crises
sanitaires ?

L’évolution de 1’épidémie ? Pour nous I’épidémie est en train de disparaitre progressivement. On a eu un pic, jusqu’a 368 cas nouveaux en
un jour, et 1a actuellement on est plutdt dans la zone de 60 a 80 nouveaux cas par jour. Donc il y a une diminution trés significative du nombre de
cas détectés, et encore plus significative chez les gens qui viennent se faire détecter alors qu’ils sont asymptomatiques. Il est possible, c’est une des
possibilités que j’avais évoquées parmi d’autres, que I'épidémie disparaisse au printemps et que d’ici quelques semaines il n’y ait plus de cas pour
des raisons qui sont extrémement étranges mais qui sont des choses que 1’on a I’habitude de voir dans la plupart des maladies virales respiratoires.
Donc c’est assez banal.

Si on essaie de replacer ¢a dans le cadre des crises sanitaires, on peut mesurer les crises sanitaires avec la cinétique des décés par mois.
D’abord les crises sanitaires d’été, vous, vous vous rappelez la canicule de 2003, moi j’ai vu aussi la canicule de 1983, vous voyez que si vous
surveillez au fur et & mesure, vous pouvez détecter les crises sanitaires trés aisément. C’est une des propositions que j’avais faites lorsque j’avais
fait un rapport au ministére de la Santé, son cabinet et la DGS ne voulaient pas en tenir compte et malheureusement c’est ce qu’il faut faire, parce
que ¢a permet de détecter les vraies crises sanitaires. Donc si on essaie de vorir si actuellement la crise sanitaire a une incidence sur la mortalité en
France, la réponse est non, les crises sanitaires qui ont pendant I'hiver joué une différence significative ont eu lieu en 1997, 2000, 2009 et 2017, et



on est treés loin actuellement si on cumule les mois de décembre a mars de la crise sanitaire de 2017 ou il y avait eu énormément de grippes H3N2.
Il se trouve que cette année, il y a eu beaucoup moins de grippes et beaucoup moins de VRS, ce qui fait que I'augmentation de la mortalité liée a ce
nouveau virus n’est pas visible significativement dans I'ensemble de la population. Bien entendu, i y a d’autres phénomenes, c’est multifactoriel,
mais j’avais prédit (et vous savez que j’ai horreur de prédire) que cette crise sanitaire ne modifierait pas I’espérance de vie des Frangais, on fera les
comptes mais pour I'instant c’est le cas. Pas plus d’ailleurs en Chine, ou 3 000 a 4 000 morts ne modifient pas 'espérance de vie de 1,3 milliard
de Chinois dans I'année. Encore une fois, c’est bien de faire face aux crises sanitaires, faut les gérer sans angoisse et sans inquié¢tude en étant le plus
professionnel possible, en gérant les choses au coup par coup, en essayant de diagnostiquer, traiter les malades pour éviter qu’il y ait plus de morts
quailleurs. Ca c’est un point qui me parait trés important.

— Sur le plan du traitement, ou en étes-vous ?

Sur le plan du traitement on est trés contents. On a maintenant — ce qui est souvent le cas quand on s’attaque a un probléme —, on a trés
généralement la plus grande série mondiale. C’est le cas pour pratiquement toutes les maladies auxquelles on s’est attaqués. Il y en a une dizaine
comme ¢a, pour lesquelles on a la plus grande série de malades mondiale. Je pense que sur le COVID, on arrive maintenant a avoir la plus grande
séric mondiale dans un seul centre. On a testé 76 000 prélévements ; pour 32 000 patients. 4 096 étaient positifs. On a traité ici, a 'THU
Méditerranée Infection, plus de 3 000 personnes. 2 600 ont été traitées par notre protocole hydroxychloroquine et azithromycine, dont 10 sont
morts. Donc on confirme que pour I'instant, on a une mortalité inférieure a 0,5 %. Ce qui est un des résultats, ou le résultat le plus spectaculaire
actuellement au monde. Donc on est trés contents.

Cette thérapeutique est tellement spectaculaire, en réalité, les gens ont tellement de facilité a voir qu’elle fonctionne, qu’elle se répand. Iy a
des analyses, faites par un institut de sondage des médecins qui s’appelle SERMO, qui montrent que dans le monde entier, chez les médecins qui
ont en charge des patients COVID, le premier de tous les traitements actuellement c’est I'azithromycine dans 50 % des cas, et
I’hydroxychloroquine dans 44 % des cas. C’est massif. Ca veut dire que les praticiens adoptent ¢a tout simplement parce que ¢a marche.

Et d’une maniére trés intéressante, qui donnera probablement a réfléchir aux gens, sur la méthode, est sorti un papier sur le remdesivir dans
le New England qui est un défi a toute méthodologie puisque pour la premicre fois, on ose publier une étude ou il n’y a pas de comparatif : on ne
compare ce traitement a rien. Pas méme historiquement. Donc c’est extraordinaire. La seule chose que I'on note, c’est qu’il y a une toxicité
considérable, avec 60 % d’effets secondaires. Ce qui veut dire que ce médicament ne peut pas étre utilisé pour des patients qui n’ont pas une
forme trés grave, mais les patients qui ont une forme trés grave, on le sait ici, en réalité n’ont plus de virus. Ils sont a un autre stade. Ce qui veut dire
que si ce médicament ne peut pas étre donné a d’autres patients que les patients qui ont une forme trés grave, et que dans les formes trés graves il
ne sert a rien, le débat va petit a petit se réduire, puisque I’autre médicament qui était proposé dans le bras Discovery, le Kaletra, a montré qu’il
était totalement inefficace dans la méme indication. Ce qui veut dire que le paysage va s’éclairer sur les molécules qu’on peut utiliser, et sur le
moment ou on peut les utiliser. Quand les formes sont a ce stade de réanimation, en réalité, les antiviraux auront une efficacité relativement modeste
puisqu’il y a trés peu de virus, dans notre expérience on a méme eu des patients qui étaient morts et qui n’avaient plus aucun virus. On voit mal
comment un antiviral prescrit a ce stade pourrait avoir la moindre efficacité. Donc le traitement, c’est les formes modérées, c’est les formes sévéres
qui ne sont pas en réanimation. Mais ¢’est intéressant, parce que parmi les auteurs il y a des gens qui ont fait de grands commentaires sur nos
méthodes, mais c’est la premire fois que je vois un essai publié sans aucun comparateur ni historique, ni géographique, ni rien du tout. C’est juste
« dans certaines villes dans le monde, on a donné du remdesivir & des gens qui étaient malades », tout ¢a avec un ghost writer, un auteur ad hoc,
qui a réuni toutes les données avec trés peu de données biologiques, pour dire : « On a donné du remdesivir. »

C’est intéressant parce que c’est peut-étre une des publications qui permettront de suivre les fluctuations absolument extraordinaires de
P’action Gilead®. Je sais qu’il y a un journal qui m’accuse d’avoir des conflits d’intéréts avec Sanofi’, parce que j’ai discuté avec Sanofi au moment
de Ia création des IHU, il fallait qu’il y ait au moins un, deux ou trois industriels qui soient associés pour pouvoir faire du développement en France
de la recherche translationnelle. Moi j’avais discuté avec Sanofi pour faire ce que je fais maintenant sans Sanofi : du repositionnement de molécules
qui existent déja. Et puis les discussions ont capoté, donc on n’a pas travaillé avec Sanofi. Mais vous regarderez les cours de ces sociétés, si moi je
suis conseiller de Sanofi je suis un extrémement mauvais conseiller parce que Sanofi n’arréte pas de perdre de I'argent, alors que les conseillers de
Gilead sont de bons conseillers pour Gilead, parce que Gilead a gagné énormément d’argent depuis le début du COVID, bien que le cours de
I’action soit modulé par le fait que I'on communique sur le fait qu’il y a des traitements alternatifs comme la chloroquine, ou que 'OMS décide que
le remdesivir est le grand traitement, I'action monte. Tout ¢a est sirement un des paramétres, que je ne sais pas interpréter, mais il s’agit de
sommes absolument colossales. La capitalisation de Gilead c’est quelque chose de tout a fait énorme. C’est intéressant de voir les fluctuations de
ce cours en fonction des annonces dans la presse de Iefficacité ou de traitements substitutifs. Donc si j’étais encore un conseiller caché de Sanofi,
je leur conseillerais de me foutre dehors parce que franchement, ils ont perdu 20 % de la valeur de leur action depuis le début de cette crise. Je
savais que je ne suis pas un trés bon conseiller financier, je pense qu'en dépit de ’absence totale d’efficacité du remdesivir, les conseils des
conseillers financiers de Gilead sont bien meilleurs que les miens puisque ¢a a pris une proportion tout a fait considérable de financement.

— Avez-vous de nouvelles données concernant la toxicité du traitement a base d’hydroxychloroquine et d’azithromycine ?

On travaille avec nos amis cardiologues, iy a quelques personnes pour lesquelles ils nous ont recommandé de ne pas les traiter et que donc
on ne traite pas, ¢a ne représente pas grand monde mais ce n’est pas la peine de prendre des risques qui sont inutiles. Deuxiemement, sur les
2 600 cas que nous avons traités nous n’avons eu aucun probléme, ¢a commence a faire beaucoup 2 600. Donc je pense que tous ces débats,
vous savez... Moi je continue a penser que notre premier travail, méthodologiquement, n’a rien & voir avec celui du New England. 1l y avait un



groupe extérieur géographique qui était Nice, il y avait la comparaison a partir du portage viral, alors que dans le papier du New England il n’y a
aucun point de comparaison, ni clinique, ni viral. Et puis, i y avait une comparaison interne entre hydroxychloroquine et hydroxychloroquine +
azithromycine.

Ce qui me frappe, dans la situation actuelle, c’est que la mortalité dans les pays les plus riches est beaucoup plus importante que dans les
pays de I'est du monde (Chine, Corée...) qui sont riches aussi mais qui ont une mortalit¢ plus basse, et dans les pays les plus pauvres. On finit par
se demander si avoir une industrie avec des médicaments extrémement nouveaux est devenu un avantage ou un inconvénient dans ces conditions.
Les gens, en Afrique, n’ont pas beaucoup de choix, donc ¢a ne leur pose pas beaucoup de problémes de prendre du Plaquenil et de
l'azithromycine qui ne cofitent rien, tandis qu’en France il y a une lutte extrémement brutale contre I'utilisation de médicaments simples et non
coliteux, dont je ne sais pas si cela a des conséquences sur la mortalité en France mais c’est une bonne question. En tout cas, nous, quand on voit
la diffrence de mortalit¢ & Marseille comparée a d’autres sites en France avec une population et un état de I'épidémie comparables, on peut
franchement se poser la question si ¢’est mieux de prendre des vieux médicaments qui marchent ou de nouveaux médicaments dont on n’est pas
stir qu’ils marchent et dont on sait qu’ils ont des effets secondaires trés importants.

21 AVRIL 2020. LA LECON DES EPIDEMIES COURTES

— Professeur Didier Raoult, ou en est-on de [’évolution de I'épidémie a Marseille, pensez-vous qu’elle va se poursuivre dans
les prochaines semaines ?

Je vous confirme les données que nous avons : on a une diminution maintenant constante du nombre de cas diagnostiqués, mais aussi du
nombre de cas hospitalisés en réanimation. Le nombre de morts ce sera un peu plus long, parce que les gens meurent souvent plus d’un mois apres
avoir ét¢ infectés, donc tout ¢ca n’a pas exactement le méme rythme. On a les mémes données dans la région sud, de manieére plus ou moins
décalée, on a les mémes données en France, on a les mémes données dans les pays d’Europe, on a les mémes données en Amérique du Nord.
Donc on est sur une vague descendante. Encore une fois je ne prédis pas I’avenir, mais si les choses continuent comme ¢a on a I'impression, ¢’était
'une des possibilités, que la possibilité que ce soit une maladie saisonniére est en train de se réaliser. Il est possible que d’ici un mois, il n’y ait plus
de cas du tout dans la plupart des pays tempérés.

C’est une des possibilités qui n’est pas négligeable et qui va amener a une vraie réflexion, une réflexion de fond qui suscite des débats d’une
violence que je n’ai jamais soupgonnée, ici et dans le monde. Cette violence montre que I'arrivée d’une maladie nouvelle aigué est quelque chose a
quoi I’ensemble des pays riches ne sont pas préts. C’est-a-dire que, quand on voit une maladie comme celle-1a, le temps qu’il faut pour traiter ¢ca
est trés court. Sion commence a faire des études qui se terminent quand il n’y a plus de maladie, on ne peut pas lutter contre la maladie du tout. La
question, c’est : est-ce qu’on dotit traiter cette maladie ou est-ce qu’on doit faire des essais cliniques ? Nous on a fait le choix de traiter la maladie,
on a eu des réactions d’une violence inouie. On n’avait pas le choix si on voulait traiter cette maladie : il fallait prendre ce qui était disponible, ce qui
était logique. Des médicaments qui marchent contre le virus, qui sont les plus utilisés du monde, les moins dangereux du monde. Ca a levé des
grandes folies, jusqu’a trouver que le médicament le plus prescrit dans I'histoire de I"humanité est un médicament dangereux. On se demande d’ou
ca sort. L’étude qui a été faite sur un million de personnes qui prennent ¢a pour une polyarthrite thumatoide montre qu’il n’y a pas d’inconvénients,
sauf aprés deux ou trois ans ou les gens peuvent commencer a avoir des problémes oculaires. Pendant dix jours, c’est inimaginable !
L’azithromycine c’est le traitement le plus utilisé au monde dans les infections respiratoires. Prendre deux médicaments aussi simples que ¢a pour
traiter quelque chose qui est une pneumonie, ¢a tombe sous le sens, sauf'si on ne veut pas les traiter en attendant d’avoir des essais pour voir si on
peut avoir des molécules.

C’est trés mntéressant parce que la molécule, la premicre qui a été utilisée dans les essais, ne servait a rien du tout, ¢’est une des branches de
I’essai qui a été fait en Europe. Quant a I'autre, le remdesivir, elle n’est pas manufacturée et est trés toxique. Donc de toute maniére elle n’aura pas
sa place dans une maladie comme ¢a, dans 90 % des cas qui sont des pneumopathies habituelles. Donc on finit par se demander si ce n’est pas un
médicament virtuel, comme le restaurant a Londres qui n’existait pas, pour lequel des farceurs ont commencé a cliquer cliquer cliquer sur
Tripadvisor, et au bout de six mois ¢’était le restaurant numéro 1 de Londres. Ca veut dire qu’on peut faire croire a toute la population londonienne
que le meilleur restaurant est un restaurant qui n’existe pas. Il faut faire attention a I'information, a son traitement. Je ne crois pas que pour le
remdesivir on ait affaire a des farceurs, je pense qu’il y a des milliards qui se sont échangés autour de I’action de Gilead, le laboratoire qui fournit ce
médicament. Au fur et & mesure des informations selon lesquelles ¢a allait marcher ou non il y avait des hauts et des bas qui portaient sur des
milliards, pour un médicament dont la chance qu’on l'utilise dans une maladie de cette nature-1a est extrémement faible. D’autant que la partie
dangereuse de la maladie est une partie qui n’est plus virologique mais immunologique, une réponse de I'hdte qui est trop violente. Ily a une vraie
question, mais cette cinétique, si elle se confirme, montrera s’il fallait commencer a traiter comme une pneumonie avec les médicaments dont on sait
qu’ils sont sirs et qu’ils marchent au laboratoire, ou s’il fallait décider qu’on ne traitait pas en attendant des résultats d’essais qui arriveront apres la
bataille. C’est une vraie question, et d’ailleurs il y a beaucoup moins de critiques sur I'essai qui a été publi¢ sur le remdesivir qui est a simple
branche, comparé a rien du tout et qui est publi¢ dans le New England Journal of Medicine pour dire que ¢a marche alors qu’on rapporte 60 %
d’effets secondaires avec un médicament trés mal toléré.

Et ce n’est pas seulement en France : tous les pays riches, développés, ont eu des succés beaucoup moins importants que les pays pauvres,
qui eux, assez raisonnablement, ont choisi de traiter ¢a avec des médicaments banals qui ne coftaient rien, et qui ont eu des mortalités beaucoup
plus faibles. Dans les 15 pays avec la plus forte mortalité, on ne trouve que des pays riches. Il y a une déconnexion entre la richesse et la capacité a



répondre a des situations de cet ordre. Moi j’ai été capable d’y répondre parce que je suis en partie africain, j’ai une partie de mes origines qui me
laisse penser qu’on doit traiter les maladies infecticuses.

— Au vu de la connaissance scientifique, comprend-on quelque chose a la saisonnalité dont vous avez parlé ?

Non. Il n’y a pas d’explication simple sur la saisonnalité. Beaucoup de maladies sont saisonniéres, parmi les maladies infectieuses mais pas
seulement. C’est vrai aussi pour les maladies cardiovasculaires, il y a une association entre les infarctus du myocarde et la grippe, par exemple. Ily
a des maladies bactériennes sur lesquelles on a publi¢ avec des collégues qu’une cause d’infections trés séveres, les Klebsiella, était plus présente
a automne. On ne sait pas pourquoi, c’est une constatation. Les infections virales respiratoires, dans les pays tempérés, sont plus fiéquentes
pendant la saison froide et s’arrétent en général au printemps. C’est le cas de la plupart des maladies virales respiratoires. Ce n’est pas non plus
une énorme surprise, on est sur le méme cycle, ce qui ne veut pas dire qu’on puisse le comprendre.

Les gens raisonnent simplement parce que I'ignorance améne a raisonner simplement. Certains disent que c’est la chaleur, mais pas du tout
parce que dans la zone intertropicale il y a beaucoup plus de grippes alors qu’il fait trés chaud. Il y en a toute 'année, et un peu plus pendant la
saison froide. On ne sait pas vraiment, mais on sait que c’est lié a la saison, puisque quand on importe des infections respiratoires pendant 1’été, par
exemple on suit les pelerins de La Mecque qui reviennent a Marseille, ils peuvent revenir avec des virus respiratoires pendant I'été mais il n’y aura
pas de cas secondaires. Parce qu’il n’y a pas de transmissibilit¢. Donc ce n’est pas la faute du virus, le virus peut venir, mais il n’est pas
transmissible. Il est transmissible du fait des saisons. Il y a peut-étre les UV qui jouent un réle, peut-étre d’autres phénoménes. Ce n’est pas
toyjours vrai parce qu’il y a eu au moins deux épidémies de grippe qui se sont développées I'été et qui se sont calmées I'hiver. C’est
incompréhensible et ¢a nécessitera I'analyse de beaucoup plus de données. On ne peut pas corréler ¢a juste a la température, a 'humidité ou au
soleil. Ce n’est pas sisimple. C’est un phénomeéne compos€.

— Pendant longtemps, le véhicule de l'information scientifique a été la publication scientifique. Est-ce que vous analysez
des différences ou des changements de paradigme quant a la maniére dont [l'information scientifique est diffusée au sein
de la communauté scientifique ?

Oui. Nous on I'a vu, pas seulement au niveau de la connaissance scientifique, au niveau du droit de parole. Jusqu’a présent les médias
étaient concentrés, moi j"ai vécu une époque ou il n’existait qu’une télévision d’Etat, et en 1981 Mitterrand a permis existence des radios libres, et
ensuite de télévisions commerciales, ce qui n’était pas le cas avant, il n’y avait pas de radios libres jusqu’en 1981. Le droit & la parole était
extrémement limité. Il est trés contrdlé encore, vous avez le droit d’accéder a I'antenne ou non. Aujourd’hui explose le droit a la parole de tous,
par les réseaux sociaux. Cela crée un conflit financier et du droit a la parole avec les autres médias traditionnels. C’est pour ¢a que ces derniers
peuvent éventuellement qualifier de « fake news » les informations que les autres propagent. Il y a donc un vrai changement social.

C’est vrai aussi au niveau de la production scientifique, parce qu’il y a des blogs scientifiques qui ont une valeur considérable. De plus en
plus on met nos publications en preprint avant publication, dans les situations de crise en particulier, pour pouvoir partager les données qui vont tre
analysées. On ne peut pas perdre trois mois dans une situation dans laquelle une épidémie va durer trois mois. Vous ne pouvez pas attendre trois
mois avant que vos résultats soient publiés, ce n’est pas raisonnable. Il y a beaucoup de reproches qui sont faits par des gens conservateurs sur les
mécanismes de diffusion de I'information, de diffusion de la connaissance, qui ne sont plus en adéquation avec les moyens actuels. Ca c’est un
immense changement qui explique beaucoup d’irritation. Nous, le premier papier que 'on a mis sur hydroxychloroquine et azithromycine, en
preprint, il a ét¢ vu plus de 600 000 fois. Moi je peux vous dire que ¢a correspond globalement au nombre de vues et de téléchargements d’un
journal habituel sur un an. Cela veut dire qu’on est en train de bouleverser complétement les pratiques. Ily avait déja 'acces open a tout le monde
des publications scientifiques, mais 1a ces preprints sont utilisés par les plus grands journaux du monde, comme Science ou Nature, ils les lisent
pour pouvoir rapporter aussi vite que possible les nouvelles découvertes et les nouvelles avancées. Il 'y a 1a aussi un changement radical. 11 est
possible qu’aprés-demain, les blogs ou les preprints aient une signification comparable a celle des publications dans I’édition scientifique. C’est
aussi un combat considérable, un changement de modeéle absolument considérable, qui donnera acces a tous. Je recois actuellement beaucoup de
gens qui analysent les données disponibles, parfois d’une maniére beaucoup plus profonde et beaucoup plus professionnelle que ce que je lis dans
des journaux scientifiques. Cela s’explique notamment parce que parmi les gens confinés, il y a de trés bons mathématiciens, de trés bons
statisticiens, qui font des analyses extrémement pertinentes et extrémement intéressantes.

On voit qu’a I'occasion du confinement, il y a un changement de modéle. Les gens ont le temps de lire, de fouiller, d’aller trouver des
données, et des changements de techniques permettent un acceés extrémement différent. Ici en France je suis I'image de ce changement, mais ily a
le méme déchainement aux Etats-Unis, au Brésil, entre des maniéres de voir qui sont des maniéres de voir de pays trés riches, qui n’ont pas
I’habitude d’étre confiontés a des nouvelles maladies pour lesquelles il y a des décisions rapides a prendre. Quand on est trés riche et qu’on n’a
pas grand-chose a espérer de nouvelles médecines, on n’est pas pressé et on a le temps. On a une aversion pour le risque, un principe de
précaution. Toutes nos infrastructures décisionnelles sont basées la-dessus. On vit trés vieux, on ne va pas avoir de médicaments qui vont nous
faire gagner dix ans d’espérance de vie, ce n’est pas vrai. Cette structure et cette manicre de penser ne sont pas du tout en adéquation avec une
situation de crise, dans laquelle les conseillers ne doivent pas étre les mémes, les gens qui décident ne doivent pas étre les mémes parce que la
question est d’une autre nature : on doit réagir vite en prenant des décisions rapides, ¢ca n’est pas le temps habituel auquel nous sommes
accoutumés, c’est un temps de crise. C’est comme la guerre et la paix, ce sont deux choses différentes, vous ne pouvez pas avoir les mémes
personnes qui dirigent les choses et qui prennent les décisions dans les deux situations. C’est la legcon que nous devons prendre ici, sinon vous
risquez d’arriver apres la bataille. Dire : quand la guerre sera finie vous commencerez a prendre des décisions thérapeutiques, ce n’est pas tenable.



— Etes vous affecté par les différentes attaques dont vous faites 'objet ?

Les choses vont dans les deux sens. Beaucoup de gens sont extrémement gentils et me disent des choses extrémement gentilles. Les gens
qui travaillent ici sont couverts de petits cadeaux, de repas, de bouteilles de vin, moi on m’envoie des dessins, des tableaux. Je ne sais pas
comment les gens savent que j’aime la peinture mais on m’a offert des peintures absolument merveilleuses. Des gens pour qui j’ai un immense
respect intellectuel — pour eux ou pour leur profession — m’ont contacté, avec qui j’ai eu 'occasion de parler alors que je ne I'aurais pas eue sinon.
Donc ily a des cotés extrémement positifs dans cette situation. Et puis, vous savez, les autres je m’en fiche un peu. Mon destin ne dépend pas de
ce quon pense de moi, ¢ca m’est égal. Je vois le bon coté des choses, je découvre des choses que je ne savais pas, plutot sur le bon versant. Je
suis assez optimiste. J’ai découvert que les gens avaient un optimisme et un dynamisme tout a fait extraordinaire, c’est rassurant. Voir une
population vieillissante, qui a peur du risque, se réveiller dans une situation comme celle-13, étre pleine de vitalité, c’est trés rassurant.

28 AVRIL 2020. POINT SUR L’EPIDEMIE : RIS QUE-T-ON VRAIMENT UNE DEUXIEME VAGUE ?

— Professeur Didier Raoult, au vu des derniéres données, ou pensez-vous que nous en sommes sur le plan de l'épidémie,
que pensez-vous du déconfinement qui se rapproche ?

Nous, on suit avec énormément de tests 1'épidémie. On a eu un pic début avril, et depuis on a une décroissance continue. Cette courbe est
une courbe en cloche : ¢a monte, il y a un pic, ¢a redescend. C’est la courbe typique des épidémies, la plupart du temps ¢a se passe comme ¢a.
L’histoire de rebond est une fantaisie inventée a partir de la grippe espagnole qui a commencé I'ét¢ donc qui n’a rien a voir. Généralement ca se
passe en une seule courbe, qui est une courbe en cloche de cette nature-la. Tout le monde sait que j’ai horreur de prédire, en particulier des
modeles, mais cette maniére de construire est une chose qui est assez usuelle pour les épidémies. Elles ont disparu dans le temps bien avant qu’on
ait les moyens de les contenir, elles disparaissaient quand méme. L’humanité n’est morte d’aucune épidémie, c’est comme ca. Les épidémies
commencent, s’accélérent, elles culminent, c’est le moment maximal de transmissibilité, et elles diminuent et elles disparaissent, on ne sait pas
pourquoi. Nous suivons depuis trés longtemps les gens qui font un pélerinage & La Mecque et qui reviennent & Marseille. Certains sont revenus
avec le virus de la grippe parce qu’ils ont rencontré des gens pendant la période ou c’était épidémique, et comme c’était en été il n’y a pas eu de
cas secondaire, parce que la grippe n’est pas transmissible ici en ét€, je ne sais pas pourquoi, personne ne le sait. Ce n’est pas la chaleur parce
qu’ily en a en Afrique, pas 'humidité parce qu’il y en a en Afrique, donc ce sont des phénomenes d’écosystéme. Dans notre écosystéme de pays
tempérés, il n’y a pas de grippe ordinaire pendant I'été. En revanche il y a eu la grippe espagnole, iy a eu HIN1, il y a eu la grippe de Hong
Kong. Donc c’est un cycle général, habituel, que I'on voit, et qui se reproduit assez souvent. Ca ne veut pas dire que chaque fois il va se
reproduire, mais pour cette maladie du COVID dont on ne savait pas du tout comment elle se comporterait, on voit qu’elle se comporte comme
ca.

Une trés bonne équipe de mathématiciens de Singapour a fait une projection en disant : « Si cette courbe se produit comme ¢a, essayons de
voir ce qu’on retrouve. » A Singapour, ils prévoient quand ¢a va s’arréter, tout comme dans le monde, tout comme aux Etats-Unis. Ca marche trés
bien pour I'Ttalie, 'Inde a commencé un peu en retard et la Turquie a une courbe tout a fait comme ¢a. L’ Angleterre aussi, I' Allemagne aussi, qui a
I'air d’approcher de la fin, la France aussi a le méme type de courbe avec des pics qui ont davantage I'air d’étre des artefacts sur le nombre de
cas. Ca ressemble a notre courbe a nous. Les prévisions sont a prendre avec précaution, mais les dates qui ont été fournies par le Président pour le
déconfinement ne sont pas extravagantes dans le sens ou cette étude prédit que 97 % du total des cas auront eu lieu autour du 7 mai, et 99 % aux
alentours du 19 mai. Donc on est dans la marge du moment ou on devrait pouvoir faire du déconfinement et organiser I'isolement des seuls gens
positifs, sachant qu’il est vraisemblable qu’a ce moment-1a la transmissibilit¢ du virus sera devenue beaucoup plus faible. Ca, c’est des données
réelles, pas des fantasmes sur la maladie. Le rebond, je ne sais pas d’ou ¢a sort, le fait qu’il faut 70 % d’une population immunisée non plus, ce
sont des chiffres entierement virtuels, ce n’est pas comme ¢a que ¢a se passe. En revanche, ce que je vous donne Ia, ce sont juste des données
d’observation que vous pouvez avoir sur tous les épisodes épidémiques, c’est comme ¢a. Ca existait du temps de la variole, du temps de la
rougeole, il y avait des épidémies puis ¢a s’arrétait. C’est comme ¢a, pour des raisons qu’on connait trés mal, peut-étre que I’avenir permettra de
mieux comprendre la relation entre I’écosystéme et la transmissibilit¢ des maladies infectieuses.

— Pouvez-vous nous faire le point quant aux traitements proposés pour guérir les patients atteints par le coronavirus ?

Ce qui est trés important dans le traitement, et qu’on commence a comprendre, ¢’est pourquoi il y a eu des embranchements qui ont été
choisis et qui n’étaient pas raisonnables. Il y a plusieurs phases de la maladie, qu’on connait bien maintenant, surtout ici ou on a testé
25 000 personnes, dont 16 000 symptomatiques, et 1 000 personnels hospitaliers. Les taux de positivité¢ ont culminé jusqu’a 22 %, actuellement
on voit bien que ¢a diminue parce qu’iln’y plus que 5 ou 6 % de positifs. On a fait plus de 6 000 sérologies, je vais vous en donner les résultats qui
expliqueront ce qu’on pense pour les patients. On a testé les personnels exposés, on n’a que 3 % des personnes qui étaient exposées ici a 'THU
qui ont des anticorps, donc la protection et les mesures qui ont été prises ici sont trés bonnes, car c’est ce quon trouve dans la population
générale. Les gens qui ont travaillé ici avec nous n’ont pas ét€ plus exposés. On a suivi & peu pres 4 000 patients infectés, ce qui en fait une des
plus grosses séries mondiales, ou peut-&tre la plus grosse. 3 300 ont été suivis en hopital de jour et 630 ont été hospitalisés. Avec ¢a, Bernard La
Scola a fait un travail exceptionnel pour isoler un maximum de virus, il a ensemencé 4 000 prélévements pour isoler les virus, déja 1 500 souches
ont été établies, 1 300 en cours de culture. Nos amis radiologues, grace au professeur Jacquier qui s’est lancé de manicre trés rapide dans la



pratique des scanners a basse dose qui sont meilleurs que les radios du thorax et qui n’ont pas I'irradiation des scanners traditionnels. Prés de
2 000 ont été réalisés. On trouve des Iésions pulmonaires chez des gens qui apparemment ne sont pas symptomatiques. Dans cette période ot on a
le virus et on vous dit que vous n’étes pas symptomatique, si on fait des scans low-dose on trouve dans plus de la moitié des cas qu’il y a des
Iésions pulmonaires. Les Chinois avaient trouvé ¢a, on I’a confirmé. Et bien stir, sur le plan des électrocardiogrammes, je vous parlerai du risque de
I’hydroxychloroquine, mais on a fait 7 500 ECG ici qui ont tous été regardés et validés par nos amis du service du professeur Deharo qui est un
professeur de cardiologie spécialiste du rythme cardiaque. On a séquencé 434 génomes, ce qui est le double de ce qui a été réalisé en France par
ailleurs. 309 sont analysés, pour montrer ce qu’il existe de spécifique. Pour les médicaments on a fait 1 400 dosages d’hydroxychloroquine et 500
d’azithromycine, pour évaluer la concentration des médicaments, comprendre pourquoi de temps en temps il y avait des échecs, et surtout éviter
des problémes de surdosage parce qu’il faut étre attentif.

Ca nous améne a réfléchir sur le traitement, maintenant qu’on sait cela, avec 1’expérience considérable que nous avons. Il'y a une base de
données de 3 500 personnes. Ily a plusieurs stades de la maladie, avec une premicre période que ’on a I'habitude d’appeler « incubation », entre
le moment ou le patient a un contact, attrape le virus, et le moment ou il est symptomatique. Dans cette période-1a, la seule chose qu’il y ait c’est le
virus. On I’a vu, les gens ne se rendent parfois méme pas compte qu’ils ont le virus. Quand on les réinterroge, en particulier les jeunes si on leur
pose la question, ils peuvent dire : « Il y a eu un moment ou je ne sentais plus les odeurs. » Ca c’est un trés bon signe, parce que c’est parfois le
seul signe chez les jeunes. Mais si on fait des scanners, on risque de trouver des Iésions. Ca c’est la premicre période. Ensuite il y a la période
clinique, pendant laquelle les gens sont malades. Ils ont de la fievre, c’est la réaction la plus habituelle. La encore, c’est le virus qui est la cible, a ce
stade-1a, mais il faut les traiter relativement tot. On savait ¢a pour la grippe, on sait que le Tamiflu ¢a marche les premier et deuxieéme jours de
grippe, puis ¢a ne marche plus. On sait ¢a. On sait que pour les infections virales c’est au début qu’il faut traiter, parce que, ensuite, la réponse que
nous avons contre les virus peut étre tellement forte que la question n’est plus le virus mais la réponse. Et, au fur et & mesure que les choses se
dégradent, il n’y a plus de corrélation entre le nombre de virus, ce que nous on appelle la charge virale, et la sévérité. Et au contraire, a la fin, il n’y
a plus de virus. Chez les gens qui sont prés de mourir ou qui sont en réanimation, iy a trés peu ou plus de virus. Il y a une vraie évolution de la
maladie, qui est d’abord une maladie virale, ensuite qui devient une maladie ou iy a a la fois les virus et la réponse immunitaire, et enfin il n’y plus
que la réponse immunitaire. Et puis, ultérieurement, quand les patients sont guéris ou qu’on a I'impression qu’ils sont guéris, 13 iy a un autre risque
qui est celui de fibrose pulmonaire plus tardive, qui fait que les poumons ne marchent plus du tout alors qu’on pensait les patients guéris.

A chaque phase correspond une phase thérapeutique. Pour pouvoir traiter les gens au début — j’ai toujours dit qu’il fallait traiter les gens au
début —, les détecter et les traiter, il faut leur donner des médicaments qui ont une efficacité antivirale et qui ne soient pas toxiques, parce que
beaucoup de gens sont infectés et la proportion de ceux qui meurent est trés faible. Il y aura, a la fin, une mortalité¢ de 1 ou 2 % sur le nombre de
gens qui seront malades. Donc on ne peut pas donner des médicaments toxiques dans une population qui a un risque faible, le risque serait trop
important par rapport au bénéfice attendu. C’est une des raisons pour lesquelles les médicaments comme le remdesivir ne peuvent pas étre
prescrits pour ¢a, leur toxicité est trop grande. On voit I'étude (qui a trés vite disparu) du site de 'OMS, et une autre publiée dans le New
England, on voit que la toxicité est celle qu’on connaissait, puisqu’il y a quand méme eu des essais pour Ebola avec le remdesivir, qui ne marchait
pas mais qui montrait bien sa toxicité. Sa toxicité fait qu’on ne peut pas donner ¢a dans une maladie qui au début est bénigne. Donc il n’y avait pas
de place pour ¢ca. On peut par contre donner des médicaments anodins par ailleurs, c’est la raison pour laquelle les Chinois, quand ils ont
commencé, ont constaté qu’il y avait dans la toute premiere étude sur la sensibilité du virus deux molécules qui marchaient : la chloroquine et le
remdesivir. Les Chinois ont pris la chloroquine, parce que c’est pas toxique, c’est pas cher, et ¢’est disponible. C’est un choix qui était raisonnable
sil’on estimait qu’il fallait traiter les gens au début.

Ensuite, les choses s’aggravent, et quand elles s’aggravent c’est la réponse immunitaire qui est importante et il n’y a plus de virus. La non
plus il n’y pas besoin de remdesivir, il n’y a pas besoin d’antiviraux a ce stade-la. Les antiviraux ne marchent plus, il n’y a plus de virus ! Le
probléme c’est la réponse immunitaire. Il reste une place probablement pour I'hydroxychloroquine qui est un modulateur de I'immunité, c’est
comme ¢a qu’il a été utilis¢.

Pour revenir sur I'utilisation de I’hydroxychloroquine, c’est un médicament extraordinairement utilisé. Je ne sais méme pas comment les
médias ont pu devenir fous autour de cette histoire, ¢’est une vraie folie déconnectée de la réalité, ce sont des malades. Il suffisait de s’adresser a
n’importe quel médecin pour savoir que le Plaquenil est anodin et qu’on donne ¢a aux gens. Il s’est vendu, en 2019, avant la crise,
1 200 000 boites de Plaquenil, ce qui veut dire 36 millions de comprimés de Plaquenil. Personne ne parlait d’accidents cardiaques. D’un coup, les
gens découvrent que ce serait un produit toxique épouvantable. C’est complétement délirant. La bible de médecine, pour les gens modernes, c’est
sur internet et ¢’est UpToDate, pour lequel on a un abonnement, et si vous regardez, la torsade de pointes n’est méme pas mentionnée pour les
antimalariques. C’est bien possible qu’il y en ait eu quelques-unes, cela étant ¢’est d’une importance médicale telle que ¢’était méme pas dans les
livres, et d’un coup ¢a devient un truc qui arrive tous les jours. Les gens sont devenus fous. Une étude vient de comparer 900 000 personnes
traitées par Plaquenil pour polyarthrite rhumatoide a un groupe témoin de 350 000 personnes, il n’y a aucun accident cardiaque connu. Tout ca
c’est disponible pour les gens qui regardent les données, la littérature, les encyclopédies. Comment cette folie-1a a pris le monde, c’est quelque
chose qui est mystérieux, trés étonnant. Toujours est-il que la chloroquine ou I’hydroxychloroquine, il faut faire attention, si on en prend a des doses
extravagantes, on peut se suicider. Mais ce n’est pas parce qu’il y a des gens qui prennent des doses aberrantes de ce médicament que le
médicament qui a été prescrit depuis des années a des gens qui avaient des polyarthrites rhumatoides ou un Iupus est devenu un médicament
toxique. Tout ¢a n’est pas sérieux, ¢a n’est pas raisonnable.

1l faut revenir a la raison, ’hydroxychloroquine est un médicament qu’on peut utiliser a condition d’en respecter les doses. Quant a
'azithromycine, c’est le médicament qui a été le plus prescrit dans toutes les infections respiratoires, y compris celles qui sont virales car il y a



souvent des surinfections bactériennes, et il se trouve que par chance, ce médicament est particulicrement efficace en association avec
I’hydroxychloroquine. Nous on a traité plus de 3 000 personnes avec ¢a, les choses se passent trés bien, on n’a pas eu d’accident médicamenteux.
Donc cette folie sur 'hydroxychloroquine résulte probablement du fait qu’il y avait un aiguillage au départ entre chloroquine et remdesivir, qui
étaient les deux choses proposées par les Chinois, et puis ensuite les Chinois ont fait une communication préliminaire en disant qu’ils avaient traité
une centaine de personnes avec la chloroquine et que ¢a avait un effet positif, et pour moi toutes ces choses étaient assez simples. On a des gens
malades, il faut les détecter avec une PCR et leur donner le médicament qui semble marcher chez les gens qui sont les seuls au monde & avoir une
expérience. Nous on a rajouté I'azithromycine parce que I'azithromycine marchait sur d’autres virus ARN et qu’elle est le traitement recommandé
dans les pneumopathies. Ca a eu un effet tout a fait remarquable donc on continue comme beaucoup de gens, et beaucoup de médecins dans le
monde qui ont été confrontés a ce probléme ont utilisé ¢a. Au bout d’un moment il faut revenir a la raison, et qu’on arréte de considérer qu’un
médicament découvert il y a 80 ans et qu’on a utilisé depuis est devenu toxique en 2020 a de telles doses. Je ne peux pas imaginer qu’un truc dont
36 millions de comprimés ont été mangés, rien qu’en ville, je ne parle pas de I'hopital, est devenu brutalement un truc mortel. On ne sait pas
comment c’est possible qu'une idée comme ¢a se répande. Il suffit de demander a votre médecin généraliste : « Avez-vous déja prescrit du
Plaquenil ? », tout le monde en a déja prescrit. Ceux qui disent le contraire sont des gens qui n’ont pas pratiqué, ou qui n’ont plus fait de médecine
depuis trente ans. Ils ont oublié¢ ce que c’était, ce n’est pas possible, c¢’est juste invraisemblable. Je ne sais pas comment on arrive a écrire des
choses aussi spectaculaires, ¢’est incroyable. Aprés les gens oublient une chose, en particulier que certaines maladies donnent des atteintes du cceur
que I'on appelle des myocardites. Il y a des myocardites qui sont mortelles, que vous preniez un traitement ou pas. 11y a des gens qui ont des
myocardites qu’il faut surveiller parce qu’ils risquent de faire des troubles du rythme et de mourir. D’autre part on vit dans une période dans
laquelle il faut avoir un maximum de sécurité, donc il est légitime de regarder les choses qui sont associées, éventuellement, avec des torsades de
pointes : le potassium bas, d’autres médicaments, la longueur du QT, tout ¢a c’est des choses que I'on peut faire, et si on fait ¢a on n’a aucun
ennui. Tout ¢a est trés simple et ne justifie pas que I'on se mette dans des états pareils.

— Quel est le role des médecins, aujourd’hui, dans la crise ?

Moi j’ai trouvé que les médecins réagissent trés bien. Je pense que la plupart des médecins qui voient des malades réagissent en disant :
« On a I’habitude, on leur donne de I'azithromycine, on leur donne un macrolide, puisque les pneumopathies on les traite comme ¢a. » L’idée qu’on
peut laisser les gens sans rien leur donner jusqu’a ce qu’ils aient une insuffisance respiratoire, la médecine n’a jamais fait ¢a tout au long de son
histoire. On soigne les gens. Au moins déja pour pouvoir rassurer, leur dire qu’on s’occupe d’eux. Les gens sont malades, on ne peut pas leur dire
qu’on les laisse dans un lit jusqu’a ce qu’ils n’arrivent plus a respirer. C’est contre toute la pratique médicale depuis Hippocrate, on ne peut pas
valider ¢a. C’est pas possible. Et donc, les médecins, en pratique, prescrivent. Je suis trés frappé de lanalyse par la CNAM de
I’hydroxychloroquine et de I’azithromycine, il ne faut pas croire que c’est une histoire de bataille entre les Parisiens et les Marseillais. Ceux qui en
consomment le plus, ce sont les Parisiens. Ce sont peut-étre les médias parisiens qui réagissent comme ¢a, mais les médecins parisiens et les
malades parisiens ne sont pas plus fous que les autres. S’il y a un médicament, ils veulent le médicament. C’est une histoire de médias parisiens,
mais ce n’est pas du tout une histoire de Parisiens. Les Parisiens sont des gens normaux, ils veulent qu’on les traite, et les médecins sont des
médecins normaux, quand ils ont des malades ils veulent les traiter. C’est des humains, c’est pas des extraterrestres les Parisiens, enfin je ne crois
pas.

Et enfin il s’est passé une chose tout a fait remarquable, extraordinaire, c’est la qualité¢ des soins en réanimation. Je ne sais pas comment
c’est ailleurs, mais je sais qu’a Marseille c’est comme ¢a et a Paris mes amis me disent que c’est la méme chose. Quand il y a ces formes de
détresse respiratoire, en général la mortalité est supérieure a 20, 25 %. Dans les séries américaines, il y a des mortalités absolument considérables,
de I'ordre de 25 %. Ici, les collégues avec qui on travaille disent qu’ils ont une mortalit¢ beaucoup plus basse, 9-10 %. J’ai téléphoné a un collegue
a Paris qui m’a dit qu’ils voyaient la méme chose, 9-10 %. Mais c’est parce qu’ils ont un réseau de réanimateurs ou ils s’échangent les informations
au fur et a mesure, qui ne sont pas encore publiées, en particulier sur la coagulation. 11y a de gros troubles de la coagulation et ils ont changé leur
thérapeutique, ils 'ont adaptée a cette maladie en donnant des anticoagulants le plus tot possible pour éviter les embolies pulmonaires qui sont une
cause de mort brutale. IIs ont aussi utilis¢, hors protocole, des médicaments qui permettent de controler la réponse immunitaire. I1 faut sauver les
gens, cette réponse immunitaire devenue folle il faut la contrdler, il y a des médicaments pour ¢a. Donc pour aider au contrdle de cette folie
immunitaire il faut utiliser ces médicaments, méme s’il n’y a pas d’essais randomisés, parce qu’il est question de sauver la vie des gens dans une
situation qu’on appelle compassionnelle. 11 faut se servir de ces outils, quand on a des situations aussi graves il faut utiliser tout ce qu’on peut pour
sauver les gens. Tout ¢a, cette approche-1a, fait la qualité de la réanimation frangaise qui a eu une réaction incroyable. Les réanimations ont été
débordées, des réanimations ont ét¢ installées dans des conditions quasiment de guerre, le résultat est tout a fait exceptionnel. On aurait pu avoir
30 % de morts en plus s’il n’y avait pas eu la qualité de cette réanimation et la qualité¢ de la prise en charge. Ca je pense que c’est trés bien et que
beaucoup de gens ont ét¢ sauvés parce que la qualité de la réanimation a ce stade-1a a été extraordinaire, ce n’était plus un stade virologique.

Enfin, la derniere phase, aprés la réanimation, qu’est-ce qu’on va faire de ¢a ? Ily a de vraies questions a organiser et a réfléchir, comment
on va détecter, ce sont nos collégues pneumologues qui vont s’occuper de ¢a. Comment on détecte les fibroses pulmonaires qui vont arriver, plutot
chez les gens qui ont eu cette rage incroyable dans les réanimations, peut-étre chez d’autres, qu’il faudra surveiller et qui posent une vraie question
a lavenir.
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— Professeur Didier Raoult, quelles sont les derniéres évolutions concernant l’épidémie de coronavirus ?

Comme on avait commencé a le voir, I'épidémie prend une forme de cloche trés banale dans les maladies virales. La vous avez le nombre
de cas hebdomadaires que nous voyons ici a Marseille, qui a cette forme de cloche trés typique, que nous avons tous les ans avec la grippe et le
VRS. On pouvait toujours imaginer que cette maladie allait se comporter differemment, mais en réalité elle se comporte comme toutes les autres.
La vous avez une projection des gens de Singapour sur I’évolution en France, qui prédit avec justesse ou non, les prédictions sont difficiles a
déterminer, que dans le mois de mai ¢a devrait s’arréter. C’est une courbe, on I’avait vu la dernicre fois, qu’on observe aussi en Chine, en Islande
ou sont les gens qui ont le plus testé au monde et qui ont aussi cette cloche. L’histoire de ce rebond, je ne sais pas d’ou ¢a vient mais ce n’est pas
les maladies virales respiratoires que I'on connait. Il n’y a pas de dos de chameau mais une cloche. C’est une forme banale. L’avenir est
imprévisible mais ¢a ressemble a une forme banale et on voit que I'on se rapproche de la fin d’une situation, les réanimations se vident, la mortalité
diminue avec un délai, mais tout ¢a est en train de disparaitre. Personne ne sait si ¢a réapparaitra I'année prochaine, s’il y aura un nouvel épisode
ou pas, tout ¢a c’est des prédictions et je suis bien incapable de faire des prédictions de cette nature. Le seul réservoir qu’on connaisse est un
réservoir animal sauvage. La chance que le virus reparte avec un réservoir d’animal sauvage est beaucoup plus faible qu'avec des animaux
d’¢levage comme c’est le cas pour la grippe, ou on a les poules et les porcs qui s’échangent des virus et qui finissent par créer des mutants qui
nous affectent.

— Quelles sont les derniéres évolutions du debat scientifique concernant le médicament ?

J’ai toujours pensé que c’était juste une question de temps. Les Chinois ont beaucoup communiqué sur ce probléme-1a parce qu’ils étaient
trés en avance. Ils finissent par sortir petit a petit toutes leurs études. Elles montrent que le médicament de Gilead, sur lequel la France a beaucoup
mis¢, le remdesivir, ne marche pas, il y a une énorme étude qui a été faite contre placebo et qui montre que ¢a ne marche pas. Immédiatement,
celui qui est le leader de ce test aux Etats-Unis, Fauci, sans aucune publication a dit que ¢a marchait, mais ¢a ne permet pas de sauver des vies.
Donc on sait maintenant, aussi bien sur I'étude des Etats-Unis que sur 'étude chinoise, que le remdesivir ne permet pas de sauver des gens. [In’y a
pas de différence sur la mortalité, ce n’est pas un médicament qui sauve les gens. C’était déja vrai pour le lopinavir, la deuxiéme branche qui avait
été testée ici, ¢a ne sauve pas les gens. Ce sont deux médicaments qui ne sauvent pas les gens. Pour les autres a base de chloroquine, pour I'instant
ce que I'on voit c’est qu’il y a un gros travail qui a été fait en Chine sur plus de 500 personnes, chez les malades trés affectés avec une mortalité
trés lourde, et que dans ces conditions la mortalité était divisée par deux. Donc ce sont les seuls a avoir des résultats significatifs sur la mortalité. Un
énorme travail vient aussi d’étre publié et confirme ce qui avait été dit par le professeur Zhong depuis le début, c’est que quand on donne de la
chloroquine a 500 mg ou a 1 g par jour, on améliore de maniére significative les signes cliniques et on fait disparaitre le virus beaucoup plus
rapidement que quand on ne donne pas de chloroquine. Ce sont des études énormes, basées sur beaucoup de gens, qui montrent ce qu’on avait
bien compris, ¢’est que la chloroquine et I’hydroxychloroquine ont un effet antiviral et un effet anti-inflammatoire, qui fait que ¢’est probablement le
seul groupe de médicaments qui peut jouer un rdle au début de la maladie et a la fin de la maladie, quand il y a des virus et quand il n’y en a plus
avec une réaction inflammatoire. Un travail a été fait, je ne sais pas s’il est déja publié, qui montre que les pays qui ont utilisé la chloroquine ou
I’hydroxychloroquine comme traitement ont eu une évolution de la dynamique des morts plus lente que les pays qui n’ont pas voulu les utiliser, ce
qui explique peut-étre pourquoi les pays d’Extréme-Orient et les pays du Sud ont eu moins de morts que I’Europe et les Ftats-Unis qui ont un
nombre de morts extrémement plus important que les autres pays. C’est le point sur les traitements, tout ¢a se mettra en place petit a petit, et on
verra bien une fois qu’on aura la synthése de tout ¢a, mais je n’ai pas plus de doutes sur le résultat que je n’en avais des le début.

— Quelles legons pouvez-vous tirer, avec vos données, concernant la mortalité et sa spécificité ?

La mortalité, en fonction de la prise en charge et du nombre de patients que I'on teste, varie. Chez nous, chez les gens traités par
hydroxychloroquine et azithromycine, on a une mortalit¢ trés basse, de 'ordre de 0,5 %. 11y a I’équivalent en Islande, ou il y a eu une prise en
charge trés tot et une mortalit¢ de cet ordre-1a. Si on regarde parmi tous les patients qui ont €té hospitalisés, qu’ils soient traités par
hydroxychloroquine et azithromycine ou non, il y a eu un seul mort de plus de 65 ans. On voit que le risque dans la population qui n’a pas de
facteur de risque (age, hypertension, cancer), le risque de mourir est extrémement faible. Donc ce n’est pas une maladie trés grave, a part chez les
gens qui étaient déja touchés par les autres infections virales respiratoires. Tout ce bruit autour de la gravité monstrueuse de cette maladie est aussi
une autre forme de délire déraisonnable. Ce n’est pas vrai. Les gens les plus touchés étaient des gens déja agés, qui avaient d’autres pathologies
comme I'hypertension, le diabéte, mais globalement ¢a ne présente pas a la fin une surmortalité particulicrement exceptionnelle. C’est grave chez
les sujets déja a risque, qu’il fallait essayer de détecter le plus tot possible et traiter le plus tot possible, avant qu’ils n’aient des insuffisances
respiratoires trés importantes. Chez les enfants, il'y a eu ici 150 enfants qui ont ét¢ hospitalisés, un travail vient d’étre soumis, aucun n’a présenté de
grande difficulté. S’il existe des formes exceptionnelles chez I'enfant, c’est bien possible, mais on ne les a pas vues ici donc ce n’est probablement
pas trés commun. La contagiosité de cette maladie ne parait pas non plus aussi extraordinaire que ce qu’on annongait, on peut estimer sur les
données prélimnaires que nous avons, les données préliminaires des pays dans lesquels on a réalisé beaucoup d’évaluations, que peut-étre 3 % de
la population a ét¢ touchée. C’est beaucoup moins qu’une grippe, par exemple. La contagiosité n’a probablement pas été extréme. Elle est
probablement de plus en plus basse, puisque 13 on est en fin d’épidémie. La mortalité a été relativement modérée, on fera le point quand tout sera
disponible. Bien entendu on peut faire tomber la mortalité davantage si on détecte les gens et qu’on les soigne que si on les laisse mourir sans les
traiter.



Je vous rassure, on n’a eu aucune toxicit¢ avec 1’hydroxychloroquine, mais 12 non plus on ne s’attendait pas & une toxicité, c’est un
fantasme. Je ne sais pas d’ou il est parti, est-ce que c¢’était un fantasme pour promouvoir le remdesivir ou pour ne pas vouloir reconnaitre que 1’on
n’avait pas pris cette option ? Je n’en sais rien. Mais ce n’est pas raisonnable.

Ce qu’on a redécouvert a cette occasion, c’est aussi 'importance des scanners low-dose pour ne pas irradier trop les gens, il y aura une
réflexion du pays a avoir pour avoir un équipement en scanners de ce type suffisant. On est un des pays qui ont le plus bas niveau d’équipement en
scanners, il faudra bien rattraper ce bas niveau d’équipement si on veut passer a une approche moderne, qui est de remplacer la radio du thorax
par des scans low-dose qui permettent de voir les choses. La phase dans laquelle nous on est rentrés, au-dela de ’analyse et de la publication de
toutes les données, c’est qu'on a la plus grosse série mondiale de patients traités avec le coronavirus, on va sortir ¢a. Notre série, qui est déja la
plus grande sur 1 000 patients, vient d’étre acceptée. Nous ce qui nous intéresse maintenant ce sont les séquelles, on sait que dans le SARS iy
avait jusqu’a 20 % de gens qui avaient des insuffisances respiratoires aprés avoir fait une pneumopathie, nous on a trouvé avec le scanner que
65 % des gens qu’on disait asymptomatiques avaient des Iésions au scanner, qui n’avaient pas été diagnostiquées. Et donc, chez nous, les gens qui
ont été diagnostiqués avec un COVID et qui avaient déja des images au scanner, on veut les revoir pour voir s’il y a eu une évolution vers une
nsuffisance respiratoire, vers des images spécifiques qui ont été vues chez des gens qui ont été en réanimation mais qui sont plausibles aussi chez
des gens qui avaient des formes qui cliniquement n’étaient pas trés parlantes mais qui avaient des Iésions qui étaient visibles sur le plan du scanner.
Ca, c’est notre prochaine étape, essayer de faire le point sur les séquelles de la maladie, les détecter, voir s’il y a des traitements a leur donner,
parce que c’est ¢a la suite de I’histoire, ce n’est plus I’épidémie d’infections aigués, ce sont les séquelles des gens qui ont ét€ infectés.
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LE CONSEIL SCIENTIFIQUE

Je ne suis pas en accord avec le fonctionnement du conseil scientifique car je pense que les décisions n’étaient pas prises sur des données
objectives, sur un suivi trés régulier de la bibliographie, que la proportion de gens qui n’étaient pas des scientifiques de bon niveau était trop
importante, et que les personnes en capacité de répondre aux questions pratiques, telles que la gestion des tests, ne faisaient pas partie du conseil
et ne connaissaient pas les moyens du terrain. Je vous joins une évaluation chiffrée de ma production scientifique comparée a celle de la totalité des
membres du conseil afin dillustrer ce propos (source Clarivates Analytics).

Ce conseil scientifique est un dérivé du conseil REACTing de 'INSERM, avec quelques représentants de I'Institut Pasteur qui ne
représentent pas réellement les experts les plus performants dans le domaine des maladies transmissibles, dont le listing est facile a identifier sur le
site ExpertScape Communicable Disease que je vous joins, ni dans le domaine des coronavirus que je vous joins également.

Par ailleurs, il s’agit plus de gens ayant en commun I’habitude de travailler sur le thérapeutique d’infections chroniques, comme le sida et les
hépatites, pour lesquelles les méthodologies et les stratégies ne sont pas les mémes. Ce groupe évolue dans un écosystéme commun avec les
directions locales de I'industric pharmaceutique. D’ailleurs, je pensais que la longue habitude de beaucoup de ces experts de travailler avec les
industriels proposant eux-mémes des solutions thérapeutiques posait un probléme de fond. IIs étaient formés a une autre guerre d’un autre temps.
Dans ces conditions, j’ai préféré adresser mes remarques et mes observations directement aux instances en charge. En outre, ce conseil scientifique
ne jouait pas un véritable role de conseil scientifique dans le sens ou il n’orientait pas et ne débattait pas des appels d’offres scientifiques, ce qui ne
commandait pas d’action scientifique permettant d’éclairer la décision, telles que les études systématiques, I'évaluation de I'incidence chez les
enfants, ’évaluation des méthodes radiologiques telles que le scanner low-dose des poumons contre le téléthorax, le test systématique dans
plusieurs endroits pour avoir une idée de I’évolution de la courbe des prélévements positifs et des pourcentages de positifs qui sont des éléments
essentiels et basiques de la surveillance des données épidémiques. En pratique, le conseil scientifique a donné des conseils virtuels mais pas mis en
ceuvre de stratégie scientifique, technique, pragmatique ou épidémiologique, sur le diagnostic, le traitement, le pronostic ou le suivi.

Par ailleurs, le biais mitial pris de ne tester que le remdesivir et le lopinavir, et pas la chloroquine et I’hydroxychloroquine, dans I’essai
Discovery, n’était déja pas licite au moment de cette décision qui n’a pas été discutée au conseil scientifique. Les seuls médicaments pour lesquels
la Chine avait communiqué, pour lesquels il y avait des données in vitro (au laboratoire) étaient la chloroquine et le remdesivir > rapportant une
efficacité clinique de la seule chloroquine publiée depuis.

RECOMMANDATIONS DES AUTORITES S ANITAIRES

Concernant les recommandations adressées aux professionnels de santé, elles ne me paraissaient pas adaptées a la situation, de méme que
la gestion des cas au départ, la tentative de spécifiquement trier les patients, sur le plan clinique et épidémiologique, avant de les tester ne
correspond pas a une réalité médicale mais virtuelle. A Paris, le fait est qu’un patient chinois de 80 ans, fbrile, n’a pas été testé, qu’il est revenu
quelques jours plus tard a la Piti¢, juste avant de mourir du COVID-19, parce qu’il ne toussait pas et ne venait pas de Wuhan ville. Le fait qu’a
Garches un patient a pu étre hospitalisé en réanimation avec une pneumonie pendant plusieurs jours, a eu de la fiévre sans aucun test, et a provoqué
la contamination du personnel hospitalier, montre cette erreur.

Dans une situation épidémique qui débute, il faut tester tout de suite le maximum de personnes. Cela n’a pas été réalisé, en particulier parce
que pendant un certain temps, les centres nationaux de référence (tous les deux présents au conseil scientifique) considéraient que les tests
diagnostiques étaient d’une difficulté particuliere (ce qui ne correspond pas a la réalité) et qu’eux seuls pouvaient les faire. Ce sont pourtant des
techniques banales et qui sont adaptables dans tous les cas. Il faudra prendre garde, a ’avenir, au fait que, 1a aussi, la nécessité de faire recontréler
par les centres nationaux francais de référence des techniques de sérologie banales, qui ont été validées par la Food & Drug Administration avec
marquage CEE, ne s'impose absolument pas, car ceci ressemble a I’histoire du sang contaminé que j’ai bien connue.



Enfin les recommandations ont été terriblement dangereuses dans le sens ou elles s’appuyaient sur des hypothéses basées sur des infections
respiratoires déja connues, et non pas sur des constatations réalisées au fur et a mesure de I'observation des humains. Par exemple, I'idée de
proposer, officiellement, aux patients de ne pas chercher de soins avant de sentir des difficultés respiratoires, a été une décision extrémement
dangereuse, dans le sens ou on s’est rendu compte, ultérieurement, chez les patients qui ne présentaient que pas ou peu de symptomes, et pas de
difficultés respiratoires (dyspnée), que 65 % d’entre eux avaient des Iésions au scanner. C’est une étude que nous avons réalisée en suivant les
auteurs chinois, mais qui n’a pas été recommandée en France. D’une manicre trés particulicre, cette maladie respiratoire, par le coronavirus, atteint
d’abord le fond du poumon (alvéoles), plutét que les tuyaux (les bronchioles), ce qui fait qu’on peut avoir une atteinte trés séveére avec des
concentrations sanguines d’oxygéne trés basses, sans éprouver de difficultés respiratoires, or le délai entre les difficultés respiratoires et la nécessité
d’intubation est beaucoup plus court dans cette maladie que dans toutes les infections respiratoires que nous connaissions jusque-1a. Cette décision
de laisser les gens sans soins jusqu’a ce qu’ils percoivent une difficulté respiratoire a probablement été liée & un retard de prise en charge
considérable de la maladie, tel que nous I'ont révélé les études actuelles. Cela est basé sur notre ignorance initiale des manifestations cliniques de
cette maladie, et sur 'absence de déploiement des moyens nécessaires pour évaluer ses risques réels.

De mon point de vue, il y a tentative de monopolisation de la connaissance dans ce que cette crise a permis de révéler, et qui ne correspond
pas a la réalité analysable. Quant aux recommandations, il parait difficile, de mon point de vue, de dire aux gens qui sont malades de ne pas venir se
faire tester, ni soigner, et de dire aux patients que la seule thérapeutique acceptable est le Doliprane jusqu’au moment ou ils présenteront une
insuffisance respiratoire”.

Le fait de ne pas avoir de symptomes cliniques ne veut pas dire qu’on n’aura pas de pneumonie d’ores et déja diagnosticable.

REGLEMENTATION DES ESSAIS CLINIQUES

Pour les essais cliniques, en général, je pense que dans les cas ou il n’existe pas de bénéfices attendus pour le malade, ils doivent faire
P’objet d’une procédure extrémement rigoureuse. En particulier, je suis relativement hostile a ce qu’on appelle les essais de non-infériorité* qui, sur
le plan éthique, sont extrémement contestables et pourtant validés par les CPP en France. Le comité d’éthique de I'institut hospitalo-universitaire
que je dirige s’est saisi de cette question et recommande que, dans I'THU, nous n’ayons pas d’essais de non-infériorité. Quand le traitement ne
propose aucun bénéfice, soit en termes d’amélioration clinique, soit en termes de toxicité, la prise de risque qu’on prend doit étre compensée,
d’une maniére ou d’une autre, puisqu’on n’attend aucun bénéfice du traitement, ou qu’on s’est trompé.

Concernant I'accélération des procédures, je trouve que I'Etat a fait un effort. Toutefois, j*ai été frappé de voir que le Comité de protection
des personnes, dans un certain nombre de cas, avait une approche lucide (notre premier essai), et dans d’autres cas avait une approche purement
méthodologique, qui ne répond pas a I’objectif fixé par la loi du Comité de protection des personnes, qui doit étre de protéger leur santé et non pas
de définir la méthodologie. Je pense qu’il existe une évolution, dans ce sens, qui me parait préjudiciable a 1'éthique réelle. En pratique,
I’expérimentation doit représenter une proposition d’amélioration par rapport aux soins courants et/ou & la connaissance, et non pas un obstacle
aux soins courants. Par ailleurs pour notre essai, j’ai été harcelé par le directeur de I’ANSM sans raison.

D’autre part je suis, je crois, un spécialiste de I'épistémologie, c’est-a-dire de I'histoire des sciences et de I'analyse des méthodes. L’idée
qu’il existe des méthodes qui sont valables a tous les stades de la connaissance est juste un effet d’ignorance trés marqué, je recommande la lecture
de mon livre De [’ignorance et de ’aveuglement : pour une science postmoderne, et aussi le « Que sais-je ? » sur les maladies infectieuses. En
pratique, tout commence toujours, dans les maladies nouvelles, par de I’observation anecdotique, puis on fait des séries observationnelles, qui
permettent de cerner les questions basées sur I'observation initiale. Le fait d’imaginer que I’on puisse, en utilisant des méthodes traditionnelles, se
doter des capacités d’observation est juste un fantasme 1a aussi li¢ au fait que la plupart des gens qui sont en situation d’avoir une opinion sur cette
situation se trompent de guerre. Dans les maladies nouvelles, les initiatives individuelles, les observations sont essentielles ; c’est ce que les Anglais
appellent I'abduction, c’est-a-dire la capacité de découvrir des choses qui sont inattendues et qui ont été¢ extrémement fréquentes dans cette
maladie. La plupart des éléments que nous connaissons maintenant de la maladie du COVID étaient non connus et non prévisibles il y a deux mois
et demi.

Latteinte respiratoire est atypique et unique, les risques de séquelles sont absolument considérables, peut-&tre que 25 % des gens qui ont
une pneumopathie auront des séquelles a type de fibrose, certaines seront intraitables. La discordance entre I'insuffisance respiratoire et I’atteinte
pulmonaire et la discordance entre les signes cliniques et la radiologie n’avaient jamais été décrites a ce niveau. Les troubles de la coagulation
mitiaux qui sont a I'origine probablement de 1ésions pulmonaires dont certaines vont étre irréversibles étaient inconnus. Autant dire et peut-étre
serait-ce une legon pour I'avenir, que devant une maladie inconnue il ne faut pas aller chercher les anciens combattants du sida mais laisser un
espace pour la découverte de nouveaux signes et organiser des conseils scientifiques qui soient capables de les collecter et de les analyser afin de
pouvoir en faire une synthése et d’avoir des recommandations hebdomadaires qui suivent le courant de la connaissance.

LE TRAITEMENT DU COVID-19



Mon point de vue est biaisé, puisque nous avons mis en place un traitement hydroxychloroquine plus azythromycine, basé sur les données
expérimentales préliminaires des Chinois, et sur nos données expérimentales de I’azythromycine sur d’autres virus ARN, avant de confirmer dans
d’autres laboratoires, en montrant une synergie trés particuliére a cette association”.

Par ailleurs, notre premier travail a montré une amglioration rapide du niveau de la charge virale chez les patients recevant I'association
hydroxychloroquine/azythromycine °.

Pour tous les autres traitements, il n’y a pas d’évidence, malgré les effets d’annonce, d’une efficacité quelconque. Il'y a une grande étude
sur 99 cas testant le Lopinavir versus 99 testant un placebo ne montrant aucune différence’.

Une trés grande étude, publiée récemment dans le Lancet, sur 237 personnes, comparant le remdesivir avec un placebo, ne montre pas de
différences®, et une étude qui devrait étre publiée, d’aprés le docteur Fauci, malgré des effets d’annonce, déclare qu’il n’y a pas de différences
dans la mortalité entre le placebo et le remdesivir. D’une maniére intéressante d’ailleurs, dans la déclaration officielle de I’essai, le principal point
d’analyse des résultats était « la mort ». Cela a disparu des points d’analyse en cours d’évaluation de ce traitement®.

Il est & noter qu’a cette occasion, j’ai pu observer un délire, qui est le plus stupéfiant, sur le plan médicamenteux, de toute ma carriére,
pourtant longue, sur le danger extréme de I'utilisation de I'hydroxychloroquine et de la chloroquine. Ces médicaments sont prescrits depuis 80 ans,
il est probable qu’au moins un tiers de la population a eu I’occasion d’en manger. En France, la CNAM rapporte que 36 millions de comprimés de
Plaquenil 200 mg ont été distribués en 2019 *°.

Avant le début de cet épisode, et dans ce qui est la référence encyclopédique online la plus utilisée au monde, qui s’appelle « UpToDate »,
lorsqu’on regarde le risque de « torsade de pointes » (risque cardiaque théorique), les antipaludiques dont la chloroquine ne sont pas méme
mentionnés. L’émotion formidable, sur les risques de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine, témoigne d’une absence compléte de controle de
I'information raisonnée — basée sur la bibliographie, et non pas sur les émotions des uns et des autres, voire sur la manipulation de I'opinion et je
mesure mes termes. Par définition, le directeur de ’ANSM en est responsable. Cela a été reporté dans une formidable analyse''.

11 existe un rapport francais rapportant un cas suspect d’arrét cardiaque aprés chloroquine/hydroxychloroquine en France en trois ans .

Quoi qu’il en soit, nous avons effectué une méta-analyse (c’est-a-dire une analyse de tous les articles publiés, d’un certain niveau)
concernant la chloroquine, et mis en évidence que le résultat en était favorable. Je vous joins cet article en anglais que nous venons de soumettre °.

Par ailleurs, les publications réalisées font 'objet d’un certain nombre de cas de manipulations qui sont assez difficiles a comprendre.
Larticle sur le remdesivir, dans le New England Journal of Medecine, fait part de 8 patients qui ont disparu de I’étude au bout d’un jour alors
qu’ils étaient perfusés. J’ai demandé des précisions aux auteurs et leurs données, pour pouvoir les comparer aux nétres, je n’ai pas eu de réponse
pour I'instant. On se demande ou ces 8 patients ont disparu, et bien entendu I'étude du remdesivir ne fait 'objet d’aucune comparaison. Enfin, le
suivi de 25 patients n’est pas mentionné, et 1 des 3 patients, déja reporté par Lescure, est inclus sans qu’on sache pourquoi les 2 autres rapportés
dans le Lancet ne le sont pas'*.

Concernant le remdesivir, une grande étude randomisée chinoise a été publiée dans le Lancet, qui montre que le remdesivir n’apporte
aucun avantage par rapport au placebo. Au total, il est clair aussi bien pour I’étude américaine que pour I'étude chinoise, et je pense que nous
aurons la méme chose pour I'essai Discovery, que le remdesivir n’aura pas sauvé une seule vie. La conclusion des auteurs américains est d’ailleurs
que le remdesivir pourrait étre utilisé non pas comme programmé au départ pour des patients trés graves mais au contraire au début de la maladie
pour éviter I'évolution vers la mortalité au moment ot le virus se multiplie, ce qui est I'inverse de ce que dit I'essai Discovery"’.

Nous avons réalisé une comparaison virtuelle, avec notre database qui comprend plus de 3 000 personnes. '
Nous avons montré que I'issue était plus favorable avec I’hydroxychloroquine et I'azythromycine qu’avec le remdesivir '’

Nous avons également utilisé cette méthode pour comparer le traitement de 1’hydroxychloroquine et de 1’azithromycine au lopinavir et au
placebo '®.

Nous avons montré qu’il existait une différence trés significative dans la mortalité, puisqu’il y avait trois fois moins de morts avec
I’hydroxychloroquine et I’azythromycine qu’avec le lopinavir ou avec le placebo. Les études rapportant que la chloroquine ne marchait pas, et
méme tuait des patients, présentent des biais qui méthodologiquement sont totalement nacceptables. L’un consiste a la saisie de données sans
analyses par les médecins, d’un traitement mis en place par I'hdpital des vétérans a Cleveland '’ sans préciser ni la dose, ni la durée du traitement,
ni le moment de la prescription®”. Une analyse un peu approfondie de ce travail permet d’identifier un marqueur majeur de la sévérité, qui est la
diminution des lymphocytes qui sont des globules du sang luttant contre les microbes. Dans cette analyse, le groupe traité par chloroquine était celui
qui avait le niveau le plus bas, celui par chloroquine/azithromycine un niveau intermédiaire, et celui non traité le niveau le plus élevé. Ce qui ressort
de cette étude, par ailleurs, c'est que les patients qui recevaient de la chloroquine étaient déja trés malades et intubés au moment du travail, et
lorsqu’on reprenait les chiffres en enlevant les patients qui étaient préintubés au moment ou le médicament était prescrit, il n’existait plus de



différences dans les différents groupes. Il est a noter que les taux de mortalité observés dans ce travail sont inouis pour nous, puisque la mortalité,
dans ce groupe de gens qui avaient en moyenne 65 ans, était de 27 %. Dans des conditions comparables & Marseille, il est de 9 a 10 %.

Le travail fiancais proposé est encore plus douteux’'. En effet, i est écrit dans le manuscrit que 8 patients qui avaient recu de
I’hydroxychloroquine, mais plus de 48 heures apres leur entrée a I'hopital, avaient été déplacés pour étre mis dans le groupe qui n’avait pas recu
d’hydroxychloroquine. Cela est injustifiable scientifiquement. Cela signifie simplement que les patients ont été traités deux jours plus tot ou deux
jours plus tard, sauf & vouloir manipuler les chiffies pour leur faire dire ce qu’ils ne peuvent pas dire. Cela peut étre considéré comme scientific
misconduct. Je I'ai d’ailleurs signalé au directeur de I’ ANSM qui nous poursuit pour la qualité de nos études, et qui ferait mieux de se préoccuper
des publications qui relévent de la manipulation pure et simple et ne signalent jamais leur conflit d’intéréts avec Gilead .

Enfin, deux études récentes chinoises et une étude espagnole devraient théoriquement conclure le débat qui n’avait probablement pas lieu
d’étre. L’une rapportant I'efficacité de la chloroquine dans une étude observationnelle de patients extrémement séveres ou la mortalité était divisée
par deux, c’est la seule étude avec notre étude soumise dans laquelle un traitement montre une baisse de la mortalité. Par ailleurs, une étude récente
du docteur Zhong montre, comme nous ’avions trouvé dans notre premiére publication, et comme il I'avait annoncé en conférence de presse, que
la chloroquine diminuait d’une maniére trés significative les signes cliniques et la charge virale par rapport aux patients qui n’en avaient pas regu. En
pratique, toutes les études fiables qui ont été publiées montrent que le lopinavir n’a pas d’efficacité, que le remdesivir n’a pas d’efficacité et que
I’hydroxychloroquine et la chloroquine sont efficaces a la fois sur la charge virale (qui n’a jamais été testée dans le cadre du remdesivir) et sur
I’évolution clinique ainsi que sur la mortalité. Les études, qui sont pour I'instant preprint, et qui trouvent une gravit¢ plus importante de la
chloroquine sont des études qui n’ont pas encore ét¢ publiées et qui ne devraient pas passer I’étape de I'évaluation dans une revue par des experts

indépendants qui sont devenus plus des objets médiatiques que des objets scientifiques > **.

Ce qui est inquiétant, dans ce qui nous concerne, est que 1’équipe conseillere du conseil scientifique rapporte des données sur le remdesivir
ou sur ’hydroxychloroquine, qui au mieux sont maladroites ou au pire sont manipulées. Le temps fera son affaire, mais je pense qu’il existe un
probléeme trés fondamental de conflits d’intéréts concernant la médecine dans ce pays : le financement par les laboratoires pharmaceutiques
représente un financement comparable au budget de 'INSERM, et il parait difficile d’étre a la fois le bénéficiaire d’un financement massif et de se
prononcer raisonnablement sur des choix thérapeutiques qui concernent les médicaments d’un industriel qui les produit. Un tableau vient d’étre fait
par un de mes collaborateurs concernant les universitaires de maladies infectieuses et leur prise de position pour ou contre la chloroquine et en
quantifiant le rapport avec Gilead sur les six derniéres années : Gilead essayait de vendre du remdesivir dans cette occasion et présentait une
hostilité trés particuliere a I’hydroxychloroquine ou la chloroquine. Les €léments suivants nous montrent que la position officielle des collegues était
parallle a leur lien d’intérét avec Gilead. Il est a noter qu’un lien d’intérét n’est pas un probléme. En revanche, lorsqu’on s’exprime pour une
molécule avec laquelle on a des liens d’intérét contre une molécule qui est le produit rival de celle avec qui on a un lien d’intérét, cela devient un
conflit d’intéréts. Il est a noter que les Frangais ont d’ailleurs la mauvaise habitude, dans les articles qu’ils ont publiés, de ne pas notifier leur conflit
d’intéréts alors que cela est exigé par les journaux. Les Américains ont 'habitude de qualifier cette attitude de « scientific misconduct ».

Par ailleurs, les réactions violentes dont j’ai été I’objet trouvent peut-étre aussi leur expression financiére bien que je ne veuille pas devenir
paranoiaque dans cette affaire. Je vous joins une courbe faite par un de mes collaborateurs sur I'évolution du cours du Gilead en fonction des
différentes interventions. On peut voir que dans une période ou la Bourse était en mauvaise posture, Gilead a eu une augmentation considérable de
son capital et que les fluctuations du cours de la Bourse étaient dépendantes d’annonces que je faisais sur I’hydroxychloroquine et qui ont été
relayées dans le monde entier, et d’annonces qui étaient pro-remdesivir qui ont pu étre faites par 'OMS, par le docteur Fauci, par cette publication
du New Engl J Medecine, en réalit¢ minterprétable. On voit que la volatilit¢ du cours de Gilead est trés influencée par le fait que
I’hydroxychloroquine est considérée comme étant un médicament substituable au remdesivir. Il est a noter qu’un calcul a été fait par mon
collaborateur, qui estime que 9 milliards de dollars d’actions ont été échangées pendant la période du COVID-19 pour I’action Gilead. Par ailleurs,
ces hauts et ces bas ont pu s’accompagner de délits d’initiés et personnellement je pense qu’une enquéte parlementaire sera justifiée sur ce sujet
qui me parait étre d’une dimension tout autre que celle du Mediator.

Concernant les recommandations du Haut Conseil de la santé publique et celles du directeur de TANSM, je pense qu’il est intéressant de
constater que leurs prédécesseurs, les docteurs Harousseau et Maraninchi, ont pris des positions qui sont diamétralement opposées a celles du
président actuel du Haut Comité de santé publique comme a celles du directeur de TANSM. Je pense que 1a encore, il n’est pas inintéressant
d’analyser le processus de décision du Haut Comité de santé publique, qui n’a pas consulté ses membres avant de donner un avis, ainsi que me I’a
confirmé un de mes collaborateurs, Christian Devaux, qui n’a pas ét€ consulté pour cette recommandation qui aurait été faite, d’apres le président,
par le professeur Chidiac. Je conseille aussi que, dans le Haut Comité de santé publique, il y ait systématiquement une évaluation des conflits
d’intéréts.

Il existe un site encore plus facile a consulter que celui de transparence.santé.gouv qui s’appelle « eurosfordocs », ot la somme de toutes les
données recues par les différents intervenants est précisée. Je pense que cela devrait faire I'objet d*une attention plus grande.

Javais, dés mon rapport en 2003, insisté sur I'importance de repérer les conflits d’intéréts, et sur le devoir de ne se pas se prononcer sur
des domaines ou des liens d’intéréts ont ét€ reconnus. Par ailleurs, a I'occasion de I'histoire de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine, j’ai recu
des menaces et des harcélements qui sont étonnants. J’ai recu des menaces téléphoniques, dont on a fini par identifier la source, qui est justement



celui de nos collégues qui regoit le plus gros financement de Gilead depuis six ans, et qui en méme temps participe a I’essai Discovery. Des
dénonceurs professionnels m’ont fait harceler, pour me faire rétracter des publications, y compris celles qui n’avaient rien a voir avec le sujet, en
prétendant que j’avais des conflits d’intéréts avec SANOFI, ce qui est entierement faux. Je vous joins les liens d’intérét, dans la Fondation que je
dirige, avec les différents industriels (Annexe 1).

Les seuls liens d’intérét que j’ai se trouvent avec I'industriel Hitachi, dont le siége est au Japon, et qui concernent I'usage futur d’un
microscope électronique en recherche et diagnostic sur la microbiologie. J’ai d’ailleurs eu I'occasion de l'utiliser pour cette épidémie, et j’ai
mentionné dans ce cadre mes liens d’intéréts. Par ailleurs, lorsque j’ai communiqué auprés de mes étudiants sur les résultats obtenus en Chine, en
précisant « la Chine fin de partie », le site du Monde a fait inscrire sur Facebook qu’il s’agissait de fake news, ce qui a été repris par le ministére
pendant 36 heures. Je vous joins la courbe de I’évolution de la prise en charge, en Chine, avec une fléche pour vous indiquer le moment ou j’ai fait
cette déclaration qui correspond effectivement a Ia fin compléte de I'épidémie en Chine.

Il ne s’agissait donc pas d’une fake news mais d’une ignorance de ceux qui en parlaient. La France est actuellement au méme stade sur nos
données.

Concernant I'efficacité médicale, j’ai eu I'occasion, par plusieurs voies, d’observer que plus de la moitié du monde considérait que
I’hydroxychloroquine et I'azithromycine étaient le meilleur traitement. Ainsi de trés nombreux pays représentant plus de la moitié de I'humanité
Iutilisent, soit en prophylaxie (Thailande en particulier auprés du personnel de soin), soit en thérapeutique en Chine, Corée, Russie, pays du
Maghreb, pays d’Afrique francophone, pays d’ Amérique du Sud, une partie des USA.

Par ailleurs, une enquéte réalisée aupres des médecins dans tous les pays du monde montre que 57 % des médecins utilisent Iazithromycine
et/ou ’hydroxychloroquine pour traiter les patients atteints de COVID>. Une autre étude, sur I'usage des médicaments, dans le cadre du COVID
dans les hopitaux, basée sur des données informatiques, montre que I’hydroxychloroquine et I'azithromycine sont les traitements les plus utilisés
dans le traitement du COVID. Par ailleurs encore, les données de la CNAM, en France, montrent que I’azithromycine et I'hydroxychloroquine ont
été extrémement prescrites en ville, avec des localisations majeures, une a Paris et 'autre dans les Bouches-du-Rhéne. Cela signifie que les
recommandations n’ont pas ét¢ suivies par la plupart des médecins qui ont été confrontés au probléme du COVID. J’ai méme appris, par la
télévision, que I’ancien ministre de la Santé, M™ Buzyn, avait prescrit de I'hydroxychloroquine & un producteur de télévision, ce qui prouve que les
médecins peuvent difficilement rester totalement inactifs devant une infection documentée, d’autant que la peur diffusée autour de cette maladie a
été si importante qu’il y a un danger a ne pas prendre en charge les malades sur le plan psychologique et social. L hydroxychloroquine et
I’aziythromycine étant parmi les médicaments les plus prescrits et les plus sirs, il est logique qu’ils aient ét€ prescrits. En revanche, les plus pauvres
et les plus démunis n’y ont pas eu acceés. Dans ces conditions, la position du ministére qui a consisté, sur les conseils du Haut Comité de santé
publique actuel, conseillé par le professeur Chidiac, a interdire la prescription d’hydroxychloroquine aux médecins généralistes, alors que ce
médicament est le plus prescrit dans le monde pour le COVID, constitue pour le moins une anomalie. Par ailleurs, le fait que cet arrété ait été
annulé en Conseil d’Ftat n’a pas été suivi d’une franche amélioration, les pharmacies refusant pour Pinstant de fournir les ordonnances de Plaquenil.
Il existe donc des raisons qui sont mystérieuses et dont je pense que cette commission devrait se préoccuper sérieusement, d’empécher I'usage du
médicament le plus utilisé au monde pour traiter le COVID, le plus utilisé au monde par les médecins qui prennent en charge les COVID, les
mettant dans une situation de quasi-inégalité ; un médicament dont le communiqué du conseil de 'ordre a renforcé le sentiment de I'interdiction
d’usage bien que le fond du message soit sur la diffusion des informations et non pas sur 'usage lui-méme. Ce mystere francais reste a €lucider.
Quand, dans une situation de crise, les praticiens sont massivement en désaccord avec les autorités, cela déstabilise durablement les décisions de
I'Ftat et représente un danger pour I'avenir.

I est a noter qu’a I'hopital Gustave-Roussy, dont le niveau scientifique est extrémement élevé, c’est méme le seul centre médical et
scientifique ou il y ait plus de scientifiques trés cités que dans 'THU et dans son périmétre en France, une stratégie parallele a la notre a été prise
avec le dépistage du COVID chez les patients ayant un cancer avec un pourcentage de positifs de 'ordre de 10 % et le traitement des positifs avec
de l'azitrhomycine et de la clarithromicine, ce qui indique que le probléme n’est pas un probléme entre Parisiens et Marseillais mais un probléme
d’une autre nature. Il est & noter que la stratégie de dépistage massif dont je reparlerai plus loin a aussi été développée dans différents pays dont
I'Islande, qui du coup rapporte une mortalité extrémement faible du COVID qui est de I'ordre de 0,6 %.

IMMUNOMODULATEURS ET PLASMA

11 apparai, maintenant, que la maladie se déroule en plusieurs étapes, une étape présymptomatique ou le virus se multiplie, une étape
symptomatique, cliniquement ou radiologiquement, ou le virus commence a créer des Iésions avec peu de signes médicaux, et une derniére étape
(dans certains cas mais pas dans tous) ou la maladie s’aggrave avec une insuffisance respiratoire brutale. Au départ, seuls les médicaments a
activité antivirale n’ayant pas de toxicit¢ propre importante peuvent étre efficaces. Ils peuvent permettre d’arréter I’évolution vers des formes plus
graves. On sait que, par exemple dans la grippe, le Tamiflu (de Gilead), n’a d’activité¢ qu’a ce stade trés précoce. Ultérieurement, quand la forme
s’aggrave, il existe un mélange dans la gravité entre la multiplication virale d’une part, et la réaction immunitaire d’autre part. A ce stade, le role des
immunomodulateurs peut étre envisagé en méme temps que celui des antiviraux. Il est & noter que I’hydroxychloroquine joue un double rdle,
antiviral et immunomodulateur. Dans la grande étude chinoise sur Iefficacité¢ de I’hydroxychloriquine sur les formes trés graves, il a été noté que le
meilleur prédicteur de la gravité dans cette période aussi appelée tempéte des cytokines (les cytokines sont « des hormones immunitaires »),



I'interleukine 6 était celle qui jouait le role le plus significatif. C’est la raison pour laquelle beaucoup de protocoles qui comportent des anti-IL6 sont
actuellement utilisés ou en expérimentation. Il est noté que I’hydroxychloroquine a aussi un role en empéchant la sécrétion d’IL6. Cet aspect de
I’hydroxychloroquine a été ignoré pour I'instant dans notre pays et c’est regrettable. On sait que sa prescription a été particulirement importante
dans les maladies auto-immunes et inflammatoires, comme le lupus et la polyarthrite thumatoide. Au stade suivant, qui est celui de la réanimation et
des situations gravissimes, trés fréquemment, il n’existe plus de virus du tout. On ne les détecte plus par PCR, mais il existe une réaction
inflammatoire majeure. Cette phase est associée a ce qui a été appelé une tempéte cytokinique. Les lymphocytes, dont j’ai parlé, sont trés bas.
Quand ils sont inférieurs a 500, cela a une valeur pronostique trés mauvaise. Il existe aussi, a ce stade, des marqueurs des réactions inflammatoires,
et — ce qui est treés particulier a cette maladie — des troubles de la coagulation entrainant des thromboses et des embolies pulmonaires souvent
mortelles. A ce stade, il est possible que les immunomodulateurs ou les anticorps monoclonaux, contre un certain nombre d’interleukines, aient une
certaine efficacité. Il faut noter que ces produits ont été prescrits chez les réanimateurs, hors AMM et hors projet de recherche, pour tenter de
sauver les malades. I faut noter les enseignements importants de cette maladie. Ainsi, les stratégies mises en place par les réanimateurs ont permis
d’obtenir des taux de mortalité parmi les plus bas du monde. A Marseille, la mortalité est de 'ordre de 9 a 10 %, ce qui, pour des syndromes de
détresse respiratoire, équivaut & moins de la moitié de ce que I'on a I'habitude de voir. Trés rapidement, ils ont anticoagulé les malades pour
empécher les embolies pulmonaires, et la gestion de ces malades a été tout a fait exceptionnelle. Je pense que I'Etat devrait avoir I'expression
d’une reconnaissance trés particuliere pour les réanimateurs, qui ont fait des exploits, et sans qui la mortalité dans ce pays aurait probablement été
le double de ce qu’elle a été.

LEREMDESIVIR

Concernant le remdesivir, pour I'instant aucune publication ne m’a convaincu de son efficacité, et je doute profondément qu’il y ait une
place pour le remdesivir, malgré les informations préliminaires données, méme sans le moindre substrat. En effet, le remdesivir est un médicament
antiviral, et comme je le disais, les antiviraux sont utiles au début. Mais le remdesivir est aussi un médicament trés toxique, qui entraine des
msuffisances rénales, qui est particulicrement difficile a utiliser, et qui ne peut pas étre vraiment utilisé dans les phases précoces, ce qui est la raison
pour laquelle les essais qui ont été mis en place autour de I'idée d’utiliser le remdesivir ne comportaient que des formes graves.

Dans les formes graves, le probléme est moins celui d’un antiviral (il reste peu de virus) que celui de la réaction inflammatoire, et dans ces
conditions, la chance que le remdesivir entraine une augmentation de I'espérance de vie est faible et n’a jamais ét¢ démontrée a ce jour. Iy a au
moins deux trés grandes études qui sont sorties. Il est a noter que, d’ailleurs, le déces a été retiré du premier marqueur a analyser dans I'immense
étude internationale qu’a rapportée le docteur Fauci sur le remdesivir. Je vous ai joint les éléments qui montrent que, a partir du 14 avril, les gens
qui dirigeaient cet essai savaient qu’il n’y aurait pas d’amélioration sur la mortalité, et que ¢a a cessé d’étre le premier marqueur de Iefficacité. En
pratique, le remdesivir est un médicament un peu orphelin, qui n’a pas fait la preuve de son efficacité dans Ebola, et qui ne sera probablement pas
utilisé dans le cadre du COVID-19.

L’HYDROXYCHDOROQUINE

Concernant I’hydroxychloroquine, il y a de trés nombreuses hypotheéses concernant la raison de son efficacité. Certaines sont basées sur ce
que nous connaissons déja depuis 25 ans, dans mon laboratoire, et qui est la raison pour laquelle j’utilise 1’hydrochloroquine pour certaines
infections bactériennes chroniques. >* >’

Il est & noter que j’ai trait¢ plus de 3 000 patients avec ce traitement, qui est le traitement de référence dans le monde entier, concernant
deux maladies : la Fiévre Q d’une part, et la maladie de Whipple d’autre part. Il est a noter que I’hydroxychloroquine joue un réle contre les auto-
anticorps, en particulier les anticorps antiphospholipides qui donnent des endocardites, des thromboses et des embolies, et qui semblent, dans un
certain nombre de cas, associés a cette maladie du COVID. **

La maladie 8 COVID-19, a la fin, comporte un nombre d’anticorps extrémement élevé, y compris contre le virus, et ceci ne laisse pas
penser que les médicaments antiviraux puissent avoir une activité dans les formes graves tardives. >

Par ailleurs, le role de la chloroquine est extrémement complexe sur les récepteurs, sur le trafic intracellulaire, mais surtout sur I’acidification
des vacuoles, dans lesquelles les microbes rentrent et se préparent a devenir infectieux. Ce qui est un role général. 1l est possible que la synergie
avec l'azithromycine, qui est vraiment spectaculaire, soit due au fait que I'entrée de I’azithromycine soit facilitée par I’hydroxychloroquine, ou que
son activité soit facilitée par la baisse de I'acidité des vacuoles li¢e a ’hydroxychloroquine.

ESSAIS CLINIQUES

Réponse aux critiques sur la méthodologie des travaux de I'THU.

Sur le plan méthodologique, tous les travaux peuvent faire I’objet de critiques. Le choix d’avoir un groupe comparatif externe, plutot que de
randomiser, est un choix personnel que j’ai toujours utilisé, et qui, méthodologiquement, n’est ni plus ni moins robuste que les études randomisées,



qui ont surtout été développées par I'industric pharmaceutique pour démontrer les effets mineurs pour lesquels il existait de nombreux biais, en
particulier liés aux conflits d’intéréts. Dans cette affaire, nous n’avions bien slr aucun conflit d’intéréts. Les collegues nigois, n’ayant pas la
possibilité¢ d’utiliser notre protocole, constituaient pour nous un groupe témoin parfait. L’ajout de I'azithromycine étant banal pour les pneumonies,
son efficacité a ét€ une surprise pour nous du fait de la rapidité de son action sur le portage viral, c’est ce qui nous a amenés a penser que, compte
tenu du fait que les tests réalisés montraient une différence significative malgré le faible échantillon, pour des raisons d’éthique, nous ne pouvions pas
continuer a faire une étude ne tenant pas compte des résultats préliminaires, comme cela se fait dans absolument tous les essais thérapeutiques bien
menés.

A cet égard, 'absence de critique méthodologique sur des papiers qui sont absolument impossibles a soutenir laisse réveur. A ce sujet, je
voudrais dire que j’ai eu probablement une expérience éditoriale supérieure a celle de tous mes collégues frangais. J’ai ét€ rédacteur en chef du
Journal européen de maladies infectieuses (CMI), je suis rédacteur en chef associ¢ du journal Emerging Infectious Disease, je suis dans
I'« Editorial Board » du Lancet Infectious Disease et Clinical Infectious Disease, qui sont les deux journaux les plus cités avec Emerging
Infectious Disease et Clinical Microbiology and Infection. Dans le domaine des maladies infectieuses, je suis le seul Frangais présent comme
« Editorial Consultant » du Lancet, donc j’ai une habitude particuliére de I'évaluation des papiers et j’ai publié plus de 3 500 articles. Je
reconnais que je n’aurais jamais accepté le papier publi¢ dans le New England Journal of Medecine, ni d’ailleurs celui publié par nos collegues
francais dans le Lancet Infectious Disease, ni les deux papiers dont vous vous faites 1'écho, non pas pour des raisons personnelles car je pense
que la science doit rester neutre et que I'issue des travaux me contredisant ne me géne pas, mais parce que simplement sur le plan de la méthode,
ils représentent soit des étourderies difficiles a accepter, soit de la manipulation de données. Comme 1l existait, dans chacune de ces études, des
conflits d’intéréts chez les auteurs, je suis tenté de penser qu’il y avait une manipulation.

Pour prouver un conflit d’intéréts a 'usage de I'hydroxychloroquine et de I'azithromycine, il faut vraiment proférer des mensonges d’un
autre monde.

L’ensemble des études de 'THU, au départ, ont été validées lorsqu’il s’agissait de tester I’hydroxychloroquine sur un bras unique par
I’ ANSM. Je suis, depuis, harcelé par le directeur de ’ANSM et je lui réponds a chaque fois. Bien sirr, i y avait eu un CCP, et je vous signale que
’on m’a méme obligé & demander un CPP pour faire un écouvillon aux gens revenant de Chine pour tester leur contagiosité, ce qui est surréaliste.

VALIDATION DES TRAVAUX PARL’ANSM Er LEs CPP

Je reconnais que j’ai été trés surpris qu’on nous demande de faire un CPP pour faire un écouvillonnage pharyngé afin de proposer aux
patients de les tester pour savoir s’ils étaient contaminés ou pas. Mes collaborateurs m’ont dit & quel point les patients ont été surpris qu’on leur
fasse signer des papiers avec une quantité d’informations, pour les prélever, pour savoir s’ils étaient contagieux ou pas. Il semble donc qu’il y ait
une espéce d’envahissement cérébral de la méthodologie pour des questions qui ne le méritent pas. J’ai communiqué, sur le point thérapeutique,
avec le directeur général de la Santé. Nous avons considéré que, du fait de notre responsabilité de médecins soignants, compte tenu de la donnée
de la littérature, et compte tenu de notre étude rapportée dans le domaine des soins, la meilleure option, comme contrat entre le médecin et son
patient, était la possibilité d’utilisation de I’hydroxychloroquine et de I’azithromycine. Il est & noter, comme cela a été rappelé par le conseil de
'ordre et par le directeur général de la Santé, que cela fait 'objet d’un rapport de confiance entre le médecin et son malade, et que la nature de ce
rapport date du début de la médecine. Le Conseil d’Ftat a tranché sur la possibilit¢ d’usage en général, pas les médecins.

LES TRAVAUX PUBLIES EN FRANCE DEFAVORABLES A ’HYDROXYCHLOROQUINE

J’ai déja répondu a ces questions, et je souhaiterais qu’il y ait une enquéte sur I'étude de Mathieu Mahévas pour expliquer pourquoi il a
transféré les patients traités par hydroxychloroquine dans le groupe témoin, afin de voir si le fait de les éliminer pour des raisons que je
comprendrais mal, ou de les remettre dans le bon groupe, change les données présentées, et de savoir pourquoi les déclarations de conflits
d’intéréts avec les produits concurrents Gilead ne sont pas mentionnés. Je vous envoie une copie de I’abstract du prochain travail que nous
sommes en train de soumettre qui en fait la plus grande série mondiale de patients traités. *°

L’Ess Al DISCOVERY

L’essai Discovery représente les conséquences d’un choix initial, qui était d’utiliser le remdesivir, celui-ci ne pouvant pourtant étre utilisé que
dans les formes graves du fait de sa toxicité. Il ne restait plus de prise en charge des formes au début, ce que je pense étre une erreur grave et une
ignorance scientifique coupable sur la virologie. Toutefois, je ne sais pas ce que sera le résultat, car 'hydroxychloroquine a aussi un réle modulateur
de P'immunité et de I'inflammation (sur I'IL6), et il est bien possible qu’y compris a ce 1dle, elle puisse jouer un rdle important comme vient de le
montrer une vaste étude récente. '



REMONTEES PAR L’ ASSURANCE MALADIE DES DONNEES DES PATIENTS TRAITES POUR DES MALADIES CHRONIQUES
PAR HYDROXYCHLOROQUINE ET I’AZITHROMYCINE

Concernant la remontée d’informations sur I’ Assurance maladie, je m’en étais ouvert au ministre, en lui suggérant de faire rapidement une
étude sur les porteurs de lupus ou de polyarthrite rthumatoide, pour savoir quel était leur degré de contamination. Je ne sais pas si cette étude a été
menée. Il y a des communications, en Italie, rapportant que le taux d’infections chez les patients qui prennent de I’hydroxychloroquine pour des
maladies inflammatoires est beaucoup plus bas que celui de la population générale. Mais, je n’ai pas encore vu de publication officielle.

PosirioN pbu HCSP SUR L’ABSENCE DE TRAITEMENT EFFICACE

Concernant la position du Haut Comité de sant¢ publique (HCSP), je pense que, 1a encore, il est temps de regarder les études publiées sur
le danger de I’hydroxychloroquine avant de prendre une position. A cet égard, il existe un papier que je vous joins, mettant en évidence que chez
900 000 personnes traitées par hydroxychloroquine, il n’y a eu aucune surmortalité et aucun probléme cardiaque, observé par rapport a un groupe
controle de 350 000 personnes. Il n’y aura jamais, ou extrémement difficilement, d’études portant sur plus d’un million de personnes, ce qui fait
que si méme des études de cette nature-la n’arrivent pas & montrer un risque supplémentaire, je pense que le HCSP devrait reconsidérer sa
position en fonction de la réalité des risques liés a ce médicament. *>

Je pense que les choix doivent toujours étre réactualisés. Un des problémes majeurs, que j’ai eu I'occasion de souligner a plusieurs reprises,
y compris dans mon dernier livre, Epidémies, vrais dangers et fausses alertes, aux Editions Michel Lafon (pardon pour ce conflit d’intéréts), est
que I'Etat doit réactualiser ses positions en permanence, « tout dépend des circonstances ». Il faut éviter d’étre orgueilleux, et de se figer dans une
position initiale quand celle-ci ne fait pas la preuve de son efficacité.

Vaccins

Concernant les vaccins, je ne suis pas siir quun vaccin, pour une maladie dont on ne sait pas si elle existera 'année suivante, soit réellement
autre chose qu’un pari. Il n’empéche qu’il faut bien que certains prennent des paris, mais la route est longue, en particulier en termes de sécurité
pour une maladie dont la mortalité devrait étre située entre 1 et 2,5 %. Les exigences de sécurité, pour un vaccin de cette nature, prennent plusieurs
années, en général. [l me paratt difficile, en dehors de I'état de panique, que cela puisse jouer un rdle rapidement.

J’ai la plus grande incompréhension sur les recommandations vaccinales, concernant des vaccins pourtant trés anciens (La Veérité sur les
vaccins, Editions Michel Lafon, deuxiéme conflit d’intéréts !). Il n’y a aucune homogénéité sur les recommandations vaccinales en Europe, ou il
existe 23 programmes de vaccination différents, aucun rapport entre nos recommandations vaccinales et celles des Ftats-Unis. Et des vaccins
extrémement importants et efficaces ne sont pas recommandés, comme celui de la varicelle (plusieurs centaines de milliers de cas en France, par
an), le rotavirus (plusieurs centaines de milliers de cas). Et le papillomavirus (qui jusqu’a un passé récent n’avait pas été recommandé par le HCSP
chez les hommes, & la différence de I’ Angleterre et des Ftats-Unis). Plus I'absence de mise en place d’une vaccination pour la grippe des enfants
(la grippe aura tué probablement plus d’enfants cette année que le COVID, a la différence des sujets agés). Tout cela amene a penser que la
création d’un vaccin, en dehors de son aspect symbolique, ne débouche pas nécessairement sur un usage, compte tenu du retard pris a 'usage de
vaccins dont I'intérét a ét¢ démontré dans de trés nombreux pays. Je pense qu’il est plus urgent d’avoir une réflexion sur les vaccins existant
actuellement que sur les vaccins sur une maladie dont on ne sait pas si elle sera encore présente I'année prochaine.

Drpristacepu COVID

Concernant le dépistage, personnellement, je reste convaincu que, pour les maladies infectieuses, il faut les diagnostiquer, les isoler quand
elles sont contagieuses, et les traiter. Je n’ai pas changé mon attitude concernant ce domaine sur lequel j’ai commencé a travailler comme interne il
y a 42 ans (hélas). J’avais identifié 'absence de structures de taille suffisante hospitalo-universitaires, pour prendre en charge ce type de probleme.
La recherche est une chose, la prise en charge des malades en est une autre. Il faut essayer de les regrouper sur des sites uniques. C’était 'objet de
mon rapport, en 2002/2003, qui proposait la création de cet infectiopdle pour faire face a des crises sanitaires de cette nature (Rapport public —
Rapport sur le bioterrorisme — Didier Raoult, juillet 2003). J’avais fait ce rapport a la suite de la crise du « bioterrorisme » ou, au bout de
48 heures, il n’y avait plus que notre laboratoire qui était capable d’analyser les poudres, ne contenant d’ailleurs pas de bactérie du charbon. Cette
incapacité a répondre a des situations de crise m’avait inspiré cette opinion, et je n’en ai pas changé depuis sur ce point.

Les difficultés rencontrées pour faire monter en charge les tests PCR ont été de deux natures. L’opinion que ce diagnostic faisait I'objet du
monopole de deux centres nationaux de référence, qui sont un archaisme (de mon point de vue). La compétence ne se décrete pas par la création
de centres nationaux de référence, mais par la réalité. Les centres nationaux de référence, au moins celui de I'Institut Pasteur, n’ont pas les moyens
de monter en charge pour faire des milliers de tests. Dans un laboratoire que je dirige @ Marseille, nous faisons déja 300 000 PCR par an, ce qui
veut dire que la montée en charge pour résoudre ce type de probléme ne pose pas de probléme de saut quantitatif, ce qui amene a réfléchir. Peut-
étre aurait-il fallu, des le départ, s’adresser au contraire, puisque les hopitaux publics ne sont pas capables de s’organiser, aux laboratoires privés



ou aux vétérinaires qui sont, eux, a méme de gérer des milliers de tests diagnostiques (tels Eurofins ou Cerballiance), ou demander a des industriels
de rapidement intégrer les tests concernant le coronavirus dans leur panel. (Pour ce domaine, j’ai un conflit d’intéréts, je fais partiec du conseil
d’administration de la Fondation Mérieux, qui elle-méme est une des fondatrices de mon IHU.)

Ce que nous avons fait a 'THU correspondait & quelque chose de banal : il s’agissait de répondre & la demande des personnes qui avaient
été exposées, ou des personnes qui étaient malades, au fur et & mesure que I'épidémie s’est développée. Nous avons eu jusqu’a 25 % de
personnes détectées positives, et de ce fait nous avons été les seuls a avoir des données qui ont pu étre transférées au gouvernement.

Notre travail a été essentiel sur I'incidence sur les enfants (trés peu de porteurs asymptomatiques, charge virale basse et non pas élevée
comme dans la grippe, montrant qu’ils n’étaient pas les vecteurs de la maladie).**

Nous avons pu montrer la courbe en cloche avant que celle-ci soit révélée par 'analyse des taux de présence en réanimation, qui étaient les
seuls disponibles pendant un temps en France, et qui montrent I'évolution de cette courbe, qui semble s’étirer vers la fin. Cela a ét€¢ vu, pour
I'instant, dans tous les pays dans lesquels cette maladie a sévi. Il est intéressant de voir que, 1a aussi, des fantasmes sur les rebonds ou sur les
deuxiémes vagues ont circulé sans aucune base publiée. Je vous joins, a cet égard, un trés joli travail réalisé par Singapour, montrant I’évolution en
cloche de la maladie dans tous les pays ot cela a été étudié*, et nous avons la méme. Ces travaux montrent que pour l'instant la théorie du rebond
ne bénéficie d’aucun antécédent réel.

IMMUNITE ET SEROLOGIES

Nous ne savons pas combien de temps les personnes sont immunisées. La population ne semble pas trés immunisée. Nos études
préliminaires montrent 3 % de patients présentant des anticorps. L’idée, encore une fois, que cette maladie aigué ne soit pas immunisante parait un
paradoxe. C’est une maladie qui, au contraire, est trop immunisante dans les formes graves. De ce point de vue, la question sur la perfusion de
plasma hyper immunisée est une question complexe. Il est possible que cela joue un role au début de la maladie, mais certainement pas a la fin, au
moment ot au contraire, iy a plutdt trop d’anticorps que pas assez. Nous sommes les seuls a avoir ces données. **

Concernant les tests sérologiques et de dépistage, ils auront plus un intérét épidémiologique, un intérét d’évaluation sur les mesures de
protection des personnels (par exemple, nous avons testé nos personnels a 'THU et montré que le taux de positivité n’était que de 3 % en fin
d’épidémie, ce qui montre que les mesures de protection des personnels, a I'THU, ont été suffisamment efficaces pour éviter qu’ils prennent des
risques particuliers, la prévalence des anticorps dans cette population n’étant pas différente de celle de la population non exposée).

RECOMMANDATIONS CONCERNANT LE DECONFINEMENT

Concernant les masques, la question se pose de multiples fagons. Sur le plan virologique, le port d’un masque dans la rue n’a probablement
pas d’effet protecteur. Il a des effets protecteurs & moins de 30 ou 40 centimétres d’une personne infectée, et qui tousse. Sur le plan des sciences
sociales, les choses sont plus complexes et je ne sais pas vraiment les juger. Il est clair que de porter un masque change I’aspect de la circulation, et
attire l'attention sur le risque de contagiosité, empéche probablement les rapports sociaux trop proches, et joue peut-étre un role. Dans ce sens, la
recommandation gouvernementale actuelle, qui apparait un peu comme du laisser-faire, me parait elle relativement raisonnable, compte tenu du fait
que, si méme une seule partie de la population porte des masques, ce rappel du risque épidémique sera peut-étre suffisant pour empécher de
reprendre des rapports sociaux trop proximaux.

En conclusion, les pays qui ont eu une politique rationnelle, ont été conseillés par des scientifiques ayant I'expérience des épisodes
épidémiques et n’ayant aucun conflit d’intéréts, n’ont pas ét¢ sélectionnés parmi ceux investis dans la derniére guerre contre les microbes qui étaient
le sida. Tous ces pays ont réalisé la méme politique : de trés nombreux dépistages, isolement des patients par hospitalisation ou dans des hotels
libérés (comme en Israél). Eventuellement, confinement de quartiers ou de zones présentant de nombreux cas et dans la plupart des pays,
traitement a base soit de chloroquine, soit de tous les produits existants comme cela a ét¢ souvent le cas en Chine ou les recommandations ont été
d’utiliser tous les antiviraux disponibles en essayant de ne pas dépasser trois a la fois. Cette attitude de base qui est I'attitude médicale a amené
tous les pays qui avaient mis en place cette stratégie a avoir une mortalité trés faible. Le paradoxe apparemment dans notre situation, comme celle
des pays européens et des Etats-Unis, est que les pays les plus riches ont eu la mortalité la plus forte car ils sont restés désarmés devant cette
épidémie. La multiplication des tests est arrivée trés tardivement. Nous sommes actuellement a la fin de I’épidémie. Les isolements ont ét¢ faits sur
un mode de quarantaine et non pas sur un mode de Lazaret, que nous connaissons bien a Marseille. Nous savons a Marseille, depuis plusieurs
siécles, que le Lazaret (on isole les malades) a un intérét (comme en avaient les sanatoriums) mais que la quarantaine (on confine tout le monde) ne
fonctionne pas (elle consiste a enfermer des gens contagieux avec des non contagieux) et il se passe ce qui s’est passé sur les bateaux comme le
Diamond Princess ou le Charles-de-Gaulle qui sont des exemples typiques de ce qu’est le confinement sans test préalable. Le bilan de cette
maladie, qui n’est pas extrémement contagieuse comme cela a été dit (peut-étre 3 a 4 % de la population a été touchée, ici comme dans toutes les
zones dans lesquelles cela a sévi), est que la mortalité est, ou devrait étre relativement faible quand il y a une prise en charge raisonnable. Elle est
aux alentours de 1-2 % dans la plupart des pays qui ont accepté de prendre des mesures efficaces contre les maladies infectieuses, et au total, on
se retrouve avec les grands pays européens dans une situation ou la mortalité a atteint des degrés de cette nature sans que ceci soit directement lié
a I’age ni a I'obésité de la population générale (qui sont des facteurs indépendants de la mortalité dans I'étude que nous sommes en train de faire,
basée sur Health at Glance OCDE 2019). Au total, je pense que cette crise devra, & avenir, interroger le pays sur le choix de ses experts, en se
basant moins sur des réseaux ou des habitudes que sur des données vérifiables, ce que j’avais déja écrit en 2003 dans mon rapport.



Deuxiémement, se préoccuper trés sérieusement des conflits d’intéréts, en particulier maintenant que c’est devenu si facile, comme je le soulignais
aussi dans mon rapport de 2003, et réaliser des infectiopdles pour mailler le pays, de 6 ou 7 instituts et pas seulement 1 a Marseille comme je le
recommandais déja dans mon rapport de 2003.

12 MAI12020. COVID19: QUELLES LECONS DOIT-ON TIRER DE L’EPIDEMIE ?

— Professeur Didier Raoult, comme toutes les semaines, ma premiere question sera : ou en est-on de l’épidémie ?

Nous, ici, @ Marseille on voit qu’elle est en train de disparaitre, avec un seul cas détecté malgré le fait qu’on ait test¢ plus de 1 200
personnes, donc on voit bien que les choses sont en train de s’arréter. La forme c¢’est une courbe en cloche. Cette cloche a Marseille, peut-étre du
fait que nous ayons systématiquement diagnostiqué, traité les gens (on sait que le traitement diminue la durée du portage viral), cette cloche a duré
en moyenne moiti¢ moins que ce que I’on voit dans la plupart des pays. La France et I'Italie ont une durée moyenne qui est plus longue que celle de
la moitié des pays. Mais les courbes ont la méme tendance, et on voit qu’un peu partout les choses sont en train de s’arréter, qu’il s’agisse des cas
détectés (a condition de les avoir), des cas hospitalisés, des réanimations, des morts. Ce sera un peu plus long parce que malheureusement il
restera quelques morts qui sont actuellement en réanimation qui vont apparaitre, et on voit que cet épisode est en train de se résoudre et qu’iln’y a
nulle part de dos de chameau. C’est la courbe banale. I y aura quelques cas sporadiques qui apparaitront ici ou la, éventuellement s’il y a
quelqu’un qui est supercontagieux il y aura quelques cas autour de lui, mais tout ¢a ne traduit plus une dynamique épidémique. L’épidémie est en
train de se terminer.

— Concernant les choix thérapeutiques qui peuvent étre faits, qu’est-ce qui peut aujourd hui les éclairer, quels essais conduits
pourraient aujourd hui éclairer davantage les actions a mener ?

Ce qu’on voit, c’est que dans une épidémie comme celle-13, il y a des choses qu’il ne faut pas oublier. En particulier, ¢’est une épidémie
avec un virus qu’on ne connait pas, qu’on ne connaissait pas. La plupart des spéculations qu’on avait faites sur ce virus étaient fausses. C’est une
maladie différente des autres maladies respiratoires. Elle atteint le poumon profondément plutdt qu’en superficie, ce qui veut dire que les signes
respiratoires sont tres tardifs, juste avant la réanimation. Deuxiémement il ne faut pas que cette peur de cette épidémie, qui a tout envahi, finisse par
remplacer ce qui est la médecine habituelle. Il faut soigner les gens, pas les laisser a la maison. D’ailleurs ¢’est une lecon qui vient d’étre donnée a la
fois en Islande et en Suede, ou ils ont des taux de mortalité trés bas. Ils ont mis en priorit¢ le fait de faire du soin, ce qui veut dire que si vous
soignez les gens, méme si vous n’avez pas le médicament précis qui permet de tuer le virus, ils vont mieux a la fin, il y a moins de morts. Nos taux
de mortalité, dans les gens qui étaient hospitalisés a I'THU, sont de 0,8 %. Si en plus vous utilisez le traitement qui marche le mieux, vous diminuez
encore cette mortalité, en particulier chez les sujets les plus vulnérables. Mais déja, le fait de s’occuper des gens, de les traiter, de leur donner de
I'oxygeéne quand ils en ont besoin, de les surveiller, améliore la situation. La, en I'occurrence, il fallait donner des anticoagulants parce que cette
maladie donne des troubles de la coagulation. Il faut soigner les gens. On ne peut pas, dans une épidémie, dire : « On ne soigne pas les gens. » Il
s’est mis en place quelque chose de trés étonnant, on ne soigne pas les gens, ensuite on interdit aux médecins de prescrire des médicaments qui
pourraient marcher. Cela n’empéche pas les gens les plus riches et les plus fortunés de trouver comment se soigner, ce sont les gens les plus
pauvres, ceux qui n’ont pas de réseau, qui n’ont pas réussi a avoir les médicaments, qui trinquent. Et donc, ces épidémies ne doivent pas faire
perdre les nerfs au point qu’on en oublie la médecine elle-méme. La médecine, c’est s’occuper des malades, les soigner, les hospitaliser quand ils
ne vont pas bien, leur donner de I'oxygene et au fur et & mesure de la connaissance, améliorer la qualité¢ des soins.

Pour les stratégies thérapeutiques, tout ¢a a été rendu confus parce qu’était en cours un grand projet d’évaluation scientifique, et qui est
d’ailleurs peut-étre la raison pour laquelle on n’a pas soigné les gens en attendant qu’il y ait un essai thérapeutique qui arrive, dont on connaitra les
résultats quand il n’y aura plus personne qui sera malade. Cet essai comportait des molécules dont I'une avait trés peu de chances de marcher, le
lopinavir, trés rapidement on a vu qu’elle ne marchait pas, et une autre n’aurait trés probablement jamais pu étre utilisée, car elle n’est pas sur le
marché et ne pouvait probablement pas étre produite en France, c’est le remdesivir de Gilead. De toute maniere, elle a une toxicité telle que dans
10 % des cas, on est obligé de I'arréter. Il n’y a toujours aucune évidence publiée que le remdesivir ait sauvé une seule vie. 11 faut faire attention
avant de se jeter dans des choses comme ¢a. En revanche, de l'autre c6té, il y a maintenant des travaux qui s’accumulent qui viennent de Chine,
qui sont les seuls & avoir publié de trés trés larges séries, avec nous maintenant, qui montrent que 1’hydroxychloroquine permet de diminuer la
charge virale, d’éviter le passage en réanimation, et d’augmenter I’espérance de vie avec, dans une étude, 50 % des gens qui sont sauvés. Le seul
médicament pour lequel il y ait des évidences publiées dans des journaux avec des études randomisées, ¢’est I’hydroxychloroquine, les deux autres
n’ont jamais fait la preuve de leur efficacité, jamais. Je dis ¢a pour remettre un peu les choses en perspective, je sais que maintenant ce sont les
journalistes qui font les analyses scientifiques mais c’est pas comme ¢a que cela doit se passer.

Ce que cette crise a montré aussi, c’est que I'organisation des soins, et c’est peut-&tre une des raisons pour lesquelles cette décision de
dépister massivement a été prise, a €té incapable de développer les stratégies de test systématique qui ont ét¢ mises en place dans la plupart des
pays. Pourtant c’est banal, il y a plein de gens volontaires pour les faire, il y a eu une tentative de monopoliser la capacité a diagnostiquer les gens
qui est trés profondément anti-médicale. 11y a une réflexion a avoir et a laquelle il faudra réfléchir a 'avenir, car on ne peut pas dire qu’on ne soigne
pas les gens, on ne peut pas interdire aux médecins de soigner, on ne peut pas empécher les gens de faire du diagnostic quand ils ont les moyens de
le faire, il y a vraiment un travail a faire la-dessus.



Et enfin, la vraie legcon, c’est que pour les nouvelles maladies il faut étre prét, il faut étre rapide, il faut étre organisé et il faut avoir I'esprit
ouvert. Cette maladie nous a appris une quantit¢ de choses sur I’atteinte respiratoire, sur la coagulation. Maintenant ce qu’on est en train de voir et
ce qu’il va falloir organiser, c’est I'existence de séquelles, en particulier de fibroses qui sont dans un nombre qui n’est pas négligeable. Ce que nous
sommes en train de faire maintenant, c’est un plan pour détecter le plus tot possible les gens qui vont faire des fibroses, parce qu’a un stade
précoce iy a des thérapeutiques qui peuvent étre mises en place. Compte tenu de la population considérable de gens qui ont été infectés, et non
diagnostiqués, ce ne sera pas simple. Je ne sais pas comment on pourra avoir acces a ces gens qui n’ont pas été diagnostiqués et qui ont fait cette
maladie, et qui vont peut-étre évoluer vers la fibrose. C’est un autre point sur lequel il faudra certainement qu’il y ait une réflexion pour savoir quelle
est la meilleure stratégie, dont j’espére qu’elle sera plus proche de ce que je crois étre la meilleure maniére de faire que de ce que cela était jusqu’a
présent, puisque mes conseils n’ont pas toujours été suivis.

19 MAI12020. COMPARAISON DES COURBES EPIDEMIQUES S ELON LES VILLES ET PAYS

— Professeur Didier Raoult, ou en est-on de ['épidémie, et pouvez-vous tirer de premiéres conclusions, notamment
au vu des données de mortalité qui sont a votre disposition ?

Sur le plan de I'épidémie, on voit bien qu’on est au bout, petit a petit il ne subsiste que quelques cas sporadiques. Les choses sont en train
de se résoudre, ici comme ailleurs du reste, on voit que le nombre de patients hospitalisés en réanimation, le nombre de morts, le nombre de cas
nouveaux diminuent & peu prés partout. Donc c’est en train de disparaitre au milieu du printemps, il y avait une possibilité non négligeable que ¢a
arrive.

Le fait d’arriver au bout permet d’avoir une idée de la mortalité et de ce qu’il s’est passé dans les différents lieux, car il y a eu beaucoup de
commentaires sur la différence entre notre stratégie et celle d’autres régions. En France, le nombre de déces rapporté au million d’habitants est de
419 morts par million d’habitants, avec des pics considérables vu qu’il y a eu jusqu’a 600 morts par million d’habitants dans le Grand Est. En ile-
de-France, 500 par million d’habitants, et & Paris 759 morts par million d’habitants, c’est considérable. Pour vous donner une idée, il y a eu plus
de morts en ile-de-France pour 12 millions d’habitants qu’il n’y en a eu @ Wuhan, ot ¢a a commencé, pour 12 millions d’habitants également.
Donc la gestion de I'épidémie en fle-de-France a été moins performante en termes de résultats que celle de Wuhan, qui a vécu la toute premiére
vague au cours de laquelle on ne savait pas comment traiter les choses. Je ne veux pas comparer au reste de la Chine ou la mortalité est beaucoup
plus basse, parce qu’au début, il y avait une mortalité importante. Si on regarde du coté de ces 500 morts de la région fle-de-France ou 600 du
Grand Est, dans la région Sud il y avait 168 morts par million d’habitants, & Marseille aux alentours de 140, et je vais vous montrer les données
plus spécifiques d’ici qui font partie d une trés grande série que 1’on a fini d’écrire, qui est la plus grande série mondiale d’étude du COVID pour
lequel on a une mortalité extrémement basse. Avec notre protocole thérapeutique, on a une mortalit¢ de 0,5 % des patients infectés, ce qui est
extrémement bas.

Ce qui est intéressant, c’est qu’on aura tout entendu sur notre protocole, qu’on donnait du poison avec ’hydroxychloroquine, qu’on ne
traitait que des gens qui auraient guéri spontanément, c’est intéressant de regarder notamment en termes de classes d’age. Ce que I'on voit en
Chine, c’est que toutes les classes d’age ont €té touchées et que le facteur le plus important c’est d’avoir plus de 70 ans. Mais toutes les classes
d’age ont été touchées, la moiti¢ des gens touchés avaient moins de 70 ans et il y avait dans cette moiti¢ des gens qui avaient 20 ans. On a retrouvé
la méme chose en Italie au début, les choses ont été corrigées en Chine et en Italie & partir du moment ou on a pris une stratégie de test et de
traitement systématique, mais on voit que le protocole était le méme sur les 1 000 premiers déces. Et on voit que dans le Grand Est, et dans la
région parisienne, ¢a s’est passé comme en Chine et en Italie au début, c’est-a-dire que quand on ne fait rien, quand on ne détecte pas et qu’on ne
traite pas systématiquement, on a exactement les mémes ¢léments, les mémes profils de mortalité. On a de la mortalité¢ chez les gens jeunes, et une
proportion trés importante de gens de moins de 70 ans qui meurent. Nous, dans notre travail qui vient d’étre fini, dans 'THU, avec ou sans notre
traitement on voit qu’il n’y a pas de morts en dessous de 60 ans, il y en a deux en dessous de 70 ans, et si on ne regarde que les patients traités par
hydroxychloroquine et azithromycine, il y a 1 mort de moins de 70 ans en tout, il avait 61 ans. Ca, c’est vraiment une preuve matérielle du fait
qu’alors qu’on nous disait qu’on traitait trop de jeunes, on a bien fait de les traiter car les jeunes ne sont pas morts ici. Ca fait une grosse différence.
Plus de la moitié des personnes qui sont décédées ici avaient plus de 80 ans. Ce qui est différent des autres situations. Il y a une question qui s’est
posée, celle de la prise en charge le plus tot possible de tout le monde, y compris des jeunes, qui entraine une différence dans la mortalit¢ générale
et une différence dans la mortalité par tranche d’age.

— Prenons deux grandes villes frangaises, par exemple Paris et Marseille : pouvez-vous comparer les données de mortalité
de ces deux villes ?

Oui, bien sir, car les données sont publiées avec I'adresse du département, pour Paris c’est facile, et pour Marseille on a des données
qu’on a croisées entre I’ARS et ce que nous avons des hopitaux. La mortalité a Paris est plus de 5 fois supérieure a celle de Marseille. Quand il
mourait une personne a Marseille, il en mourait un peu plus de 5 a Paris. Ca fait une grosse différence. Et on voit que ce n’était pas parce que les
gens étaient plus agés, parce qu’il y a des jeunes qui sont morts en fle-de-France, et que donc il y a une grande différence dans la prise en charge.
Cela doit amener a se poser des questions trés sérieuses sur la gestion de I'épidémie dans cette partie de la France.



, . 3 . a s e qr . . N . . .
— Pensez-vous que les tests sérologiques’® vont avoir un réle dans la lutte contre I'épidémie, et sinon a quoi vont-ils servir ?

Je peux toujours changer d’avis, parce que je ne veux rien prédire, mais pour I'instant je ne vois pas d’utilit¢ pour lutter contre Iépidémie
parce que les taux sérologiques sont trés bas, de 'ordre de 3 ou 4 %, a Marseille. Nous, ils nous ont été¢ utiles pour évaluer le risque qu’a pris
notre personnel a accueillir tous ces malades, avec plus de 6 000 patients infectés qui ont fini par passer dans nos murs. On voulait donc voir le
risque pris en traitant ces malades. Le taux de séropositivité de notre personnel, y compris ceux en contact avec les malades ou avec les virus au
laboratoire, est trés bas, de 'ordre de 3,5 %, le méme que la population extérieure. Donc il n’y a pas eu de risque pris par les gens qui étaient au
contact des malades. C’est un travail qui confirme ce qui a été trouvé en Espagne, ou une trés grande étude sur plusieurs dizaines de milliers de
gens testés sérologiquement montrait que les gens qui étaient allés au travail comme d’habitude étaient plutét moins infectés que les gens restés
confinés. Cela montre que le confinement sans tester les gens représentait un danger. Il fallait confiner des gens qui étaient tous libres d’infection,
mais pas les confiner avec des gens infectés, ce qu’on voit dans les EHPAD par exemple. Dans les EHPAD ou il n’y a personne d’infecté, on ne
peut pas laisser une personne infectée au milieu sans qu’elle infecte les autres. Enfin, pour le reste, je ne vois pas trop a quoi servirait, en dehors de
situations d’études épidémiologiques, ou d’évaluation des méthodes, le fait de tester sérologiquement les gens. Je pense que ¢a n’a pas
d’importance, on ne peut pas prendre de mesures basées la-dessus.
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LE LANCET GATE ET LA FIN DE LA PREMIERE EPIDEMIE



25 MAI2020. 4 000 PATIENTS VS BIG DATA : QUI CROIRE ?

— Professeur Didier Raoult, oui en est le travail de I'THU face a I’épidémie de coronavirus ?

L’épidémie de coronavirus est en train de se terminer, comme j’imaginais que ¢a se passerait. On a de moins en moins de patients, donc on
a clos notre premiére trés grande étude, avec plus de 3 600 patients, ce qui nous permet d’avoir une vision assez claire de ce qu’il se passe. Parmi
les gens traités, la plupart ont ét€ par I’association hydroxychloroquine et azithromycine, et dans ce groupe la mortalité est de 0,5 %, la plus basse
au monde. Je ne sais pas si ailleurs I’hydroxychloroquine tue, mais ici elle sauve beaucoup de gens. C’est un point, et quand on compare avec des
méthodes trés sophistiquées les groupes thérapeutiques, parce que certains n’ont pas pu recevoir les deux traitements, certains n’ont pas voulu
prendre le traitement, certains sont arrivés trop tard pour pouvoir recevoir le traitement, on voit que, quand on ajuste sur I'age, les facteurs de
risque, I'hydroxychloroquine et I’azithromycine donnent de meilleurs résultats que les autres traitements, et ces différences sont significatives.

Drailleurs il y avait un autre traitement, une autre publication un peu bidouillée publiée dans le BMJ, qui donnait les mémes résultats que
nous, mais ils ont refusé d’analyser leur traitement par hydroxychloroquine et azithromycine qui était significativement différent des autres puisque
parmi les 16 traités, aucun n’est parti en réanimation et aucun n’est mort. Ni les auteurs, ni le méthodologiste qui était 1a-dedans n’ont accepté de
donner des résultats et n’ont méme pas réalisé de test statistique pour savoir si ¢’était mieux ou non, alors qu’il était évident que ¢’était mieux avec
une différence significative.

Nous, globalement, on a fait ce qu’on considérait comme étant notre devoir, c¢’est-a-dire soigner les gens. Il faut dire que d’ailleurs, le
gouvernement ne nous a absolument pas empéchés de travailler. On a fait 130 000 tests par PCR chez 50 000 patients, on a fait le diagnostic de
5 000 cas dont beaucoup ont été traités ici. On estime qu’on a fait notre travail. On a été les premiers a dire que les enfants n’étaient pas infectés,
j’aieul'occasion de le dire aux plus hautes autorités de notre pays. Maintenant je sais pourquoi ils n’ont pas ét€ infectés, je vous le dirai la semaine
prochaine. On a toutes les données pour le comprendre parce qu’on a accumulé un nombre de données considérables, probablement unique au
monde. On sait que certaines choses qui avaient été sous-estimées, comme le zinc, jouent un role dans la sévérité de la maladie. Les gens qui ont
une pathologie sévére ont des taux de zinc qui sont beaucoup plus bas que les autres, a co6té¢ d’autres données décrites dans la littérature. On sait
que les gens peuvent étre trés malades avec des Iésions qui sont trés visibles au scanner, alors qu’ils ne sont pas essoufflés. Ca pose une question
sur la stratégie : sur une maladie nouvelle on ne peut pas deviner a partir des données anciennes ce qu’il va se passer. Chaque maladie a sa propre
histoire et sa propre évolution.

On estime qu’on a fait notre travail, c’est la fin de I'épidémie, il faudra en tirer des legons avec un peu de patience. La presse ne vit pas sur
le méme rythme que nous, mais on est trés sereins sur les querelles politiques, scientifiques, publicitaires, ¢a a un temps et le temps fait le tri de tout

ca.

— Est-ce que les dernieres études, notamment celle publiée dans le Lancet vendredi, vont vous faire changer d’avis ou d’opinion
vis-a-vis de I'hydroxychloroquine ?

C’est un peu fou. Je comprends bien que les gens aient des difficultés a ce que je dise ¢a et que d’autres disent autre chose. Mais moi ce
n’est pas mon probléme, vu les 4 000 malades qui sont passés entre nos mains. Ne croyez pas que je vais changer parce qu’il y a des gens qui font
du big data, qui est une espéce de fantaisie completement délirante, qui prend des données dont on ne connait pas la qualité, qui mélange tout, qui
mélange des traitements dont on ne connait pas la dose. C’est slr que I’hydroxychloroquine, on peut se suicider avec si on en prend trop, comme
avec le Doliprane qui est probablement plus dangereux que I'hydroxychloroquine. Le Doliprane est la premicére cause d’intoxication dans les pays
développés. C’est dangereux, ¢a tue beaucoup en cas d’abus. Comment voulez-vous qu’une étude foireuse faite avec des big data change ce que
nous avons vu ? Les électrocardiogrammes, ici on en a fait 10 000 chez des malades qui ont eu cette maladie, qui ont tous été vus par I'équipe
d’un professeur de rythmologie, cardiologue spécialisé dans I’analyse électrique du cceur. Je ne vais pas changer d’avis pour une publication, quel
que soit le journal dans lequel elle passe.



11 faut se poser réellement la question de savoir s’il existe une dérive de la recherche et des journaux de recherche médicale, comparable a
ce qu’on a vu dans la dérive des médias généralistes, dans lesquels la réalité, le vrai monde, la réalité tangible, est tordue d’une telle maniére qu’a la
fin ce qui est rapporté n’a plus rien a voir avec la réalité observable. Quand nous parlons, nous, c’est de malades, c’est de gens qui ont été vus par
I’équipe ici. Il suffisait de filmer pour voir combien de malades sont passés ici. [In’y a rien, a part peut-étre le gatisme, qui va effacer ce que j’ai vu
de mes yeux, ce que j’ai observé. Ce qui se publie dans la littérature est completement déraisonnable. Donc il 'y a une vraie question, qui se pose Ia
comme ailleurs, qui est la diffrence entre le travail réel, avec la vision quotidienne de ce qu’on voit tous les jours. Tous les jours on fait deux
réunions d’une heure, pour examiner tous les résultats, tout ce qu’il se passe, tous les malades, qui peut sortir, qui ne peut pas sortir, qui est
contagieux, qui ne I’est pas. Et tout ¢ca depuis deux mois et demi. S’il suffisait qu’il y ait quelqu’un qui publie une bétise dans la littérature pour que
j’oublie tout ce qu’on a fait pendant deux mois et demi, c’est que je serais devenu fou. Je ne vais pas changer d’avis parce qu’il y a des gens qui
disent : « Nous qui n’avons pas vu de malades, on vous dit ce qu’il s’est passé€ parce que vous, qui avez vu des malades, ne savez pas ce qu’il s’est
passé. » Je ne peux pas le croire ! La seule chose qui m’ennuie ¢’est qu’on est en balance pour ceux qui n’ont les informations que de maniére
secondaire, entre nous, ce que nous avons et je vous assure que c’est vrai, il suffit de voir les dossiers ici et la mortalité que nous avons chez nous.
Il'y a eu 36 personnes qui sont passées a 'intérieur de 'THU et qui sont mortes. On a regardé trés précisément leur cause de mortalité a chacun,
on sait de quoi ils sont morts. Aucun n’est mort a cause de tachycardie ventriculaire, ce n’est pas vrai. Donc comment est-ce possible que nous sur
4 000, iy en ait eu 0, et qu’eux en rapportent 10 % dans un papier. C’est impossible. Qui se trompe ? Celui qui n’a pas vu les malades ou ceux
qui ont examiné les malades ? Ce n’est pas sérieux.

Donc il y a une vraie réflexion & avoir, pas pour moi : je ne vais pas changer de position parce que la réalité, je ’ai vue. En plus je connais
bien I'hydroxychloroquine parce que je I'ai donnée a plusieurs milliers de malades avant, pour d’autres maladies. Et puis les rhumatologues donnent
¢a a plusieurs milliers de gens, d’ailleurs vous allez voir, dans les décisions politiques, il va étre extrémement étrange de dire que les rhumatologues
ont le droit d’utiliser un médicament trés toxique, mais que les gens qui soignent le COVID n’ont pas le droit de I'utiliser ! Mais peut-étre les
rhumatologues n’auront-ils plus le droit de I'utiliser non plus ? Peut-étre n’auront-ils plus le droit, parce qu’il y a un produit concurrent qui va peut-
étre nous faire le méme coup que le remdesivir, ¢’est le tocilizumab, qui est un anticorps monoclonal, qui colite a peu pres 200 euros par semaine
alors que I'hydroxychloroquine ne cofite presque rien, et vous allez voir comme c’est la méme cible, I'interleukine, on va vous dire que
I’hydroxychloroquine c’est pas bon en rhumatologie, qu’il faut la remplacer par un produit qui colite 20 a 50 fois plus cher. Donc c’est une vraie
question, est-ce qu’il faut détruire tous les vieux médicaments qui marchent depuis des décennies sans probléme majeur, pour les remplacer par de
nouveaux médicaments qui cotitent un prix fou ? Ca ne va pas concerner que le COVID, ¢a va concerner tout le monde.

Quant a cette étude du Lancet, on va mettre cette étude sur notre site, vous verrez que quand I’analyse n’est pas faite a partir de big data,
mais par des gens qui ont pris en charge les malades, les conclusions sont complétement différentes de celles des gens qui n’ont vu que des
données. Neuf fois sur dix, les gens qui ont vu les malades trouvent que I’hydroxychloroquine marche. Quand les gens n’ont pas vu les malades, a
chaque fois ils considérent que ¢a ne marche pas. Alors qui croyez-vous ? Celui qui a vu les malades et qui les a traités, ou celui qui a analysé des
données informatiques issues des hopitaux et remplies on ne sait pas comment ?

2 JUIN 2020. LES PIEDS NICKELES FONT DE LA S CIENCE

— Professeur Didier Raoult, quelle est votre opinion a propos du scandale des derniers jours : le Lancet Gate' ?

Ca dépasse bien le Lancet Gate, le Lancet Gate est un symptome tellement comique que finalement, on dirait « les Pieds Nickelés font de la
science ». Ca n’est pas raisonnable. Quatre personnes qui n’ont rien a voir avec le champ ont embarqué ce malheureux Suisse dont on ne sait pas
ce qu’il fait dans cette affaire, il y a une fille qui apparait comme étant une star €rotique, un type qui n’est pas compétent dans ce domaine-1a, qui
envoie un papier sans aucune donnée d’éthique, sans aucune donnée sur ses sources, sans aucune donnée pratique. On voit tout de suite que c’est
faux. On m’a contacté au plus haut niveau le jour de la sortie de cet article pour me demander ce que j’en pensais, parce que le ministére était en
train de prendre une réaction absolument rapide, dans I'urgence. Je leur ai demandé deux jours pour que j’analyse le résultat, parce que je ne me
prononce pas sur un titre. Je sais lire les articles. J’ai probablement lu et reviewé le plus d’articles, j’ai été dans le plus grand nombre de comités
éditoriaux dans ce pays, en maladies infectieuses, voire dans le monde. Donc je sais lire les articles, et quand on lit cet article on voit tout de suite
que c’est un faux, que ce n’est pas vrai. Il y a plus de morts dans cet article que les pays en ont déclaré. Vous voyez qu’il n’y a aucune donnée
pratique. Et puis surtout il y a une chose que les gens oublient, qui est une chose trés étrange et trés intéressante, qui explique le résultat et la suite :
les gens ne font plus la différence entre les données réelles et les données digitales de big data.

Nous, quand on nous demande si on a été émus par tout ¢a, on répond que non. Parce que tous les matins on regardait combien il y avait
de gens dont on avait fait le diagnostic qui étaient hospitalisés. On a envoyé pour publication une série de 3 800 personnes, on les a toutes vues
nous. On a fait des électrocardiogrammes nous. 7 500 ont été vues par une équipe de cardiologues. On leur a fait faire des radios, nous, par une
équipe de radiologues, on a fait 2 000 scanners low-dose. Tout ¢a c’est de vraies choses. Donc quand vous me dites que parmi tous les malades
qui sont passés ici, il devrait y avoir 10 % de morts a cause de I'hydroxychloroquine, je ne sais pas de quoi on parle. Il y a une telle différence entre
la réalité et un article fait avec un ordinateur sans voir le moindre malade, sur lequel la presse se jette car les journalistes ne savent pas lire d’article
scientifique. On voit bien que I'infrastructure d’analyse des articles s’est dégradée, aussi bien dans le Lancet que dans le New England qui a
publi¢ une autre étude aussi fantasque de la méme équipe de Pieds nickelés. Le British Medical Journal a fait enlever tous les tests significatifs en
faveur de la chloroquine dans un article, et dans un autre, fait par un méthodologiste célébre qui était celui du Mediator, refuse d’analyser le fait que



I’association hydroxychloroquine et azithromycine est plus efficace que tous les autres traitements. Donc il y a une espéce d’emballement dans
lequel I'opinion devient plus importante que la réalité scientifique. Les méthodes servent a démontrer qu’on a raison, quelle que soit la situation. Et a
la fin on oublie qu’il y a de vrais docteurs qui voient de vrais malades, et qui les analysent.

Pour faire ce travail sur 3 800 personnes, il y a eu entre 250 et 300 médecins, pharmaciens, internes, étudiants en médecine. Il y a eu
100 médecins bénévoles qui sont venus nous aider pour téléphoner aux gens qui étaient positifS, parce qu’on a fait 150 000 tests pour
54 000 personnes. On a eu 100 étudiants qui étaient 1a pour rentrer tout dans les bases de données. Alors, me faire croire que 5 personnes dans
un bureau arrivent a faire 20 fois plus que ce qu’on arrive a faire avec 250 personnes, ¢a n’est pas possible, car je ne crois plus aux contes de fées
depuis tres longtemps. C’est juste pas vrai, il suffit de réfléchir deux minutes pour voir que c’est pas vrai.

Donc ily a un réel probléme : ¢’est qu’une communication dont je comprends bien qui la pousse sur le remdesivir n’est pas raisonnable, elle
m’apparait appartenir davantage aux jeux boursiers qu’a la réalit¢ médicale. Il y a une communication sur la chloroquine qui est devenue
passionnelle a un point extraordinaire, motivée a la fois par la haine de Trump et Bolsonaro qui ont dit, hélas a mes dépens, que la chloroquine était
une chose trés bien. Et puis il ne faut pas inverser les choses : il y a une haine des vraies élites. Les vraies élites, en réalité, c’est nous. On me
demande pourquoi les « élites » ne nous aiment pas. Mais on parle de fausses élites, et ce sont elles qui n’aiment pas les vraies élites ! Moi je suis
une star des maladies infectieuses. J’ai tout vu, j’ai un cursus qui fait réver n’importe qui, aussi bien dans les fonctions officielles, j’¢tais le plus jeune
président d’université de France, le plus jeune de tous les professeurs de classe exceptionnelle, le professeur le plus ancien dans le grade le plus
¢élevé de ce pays en médecine. J’ai tout eu, dans ma vie. Donc ¢’est moi, I’élite.

Mais ce pays, de temps en temps, a des crises dans lesquelles il veut décapiter son élite. Pendant la Révolution, on a décapité Lavoisier,
I'INSERM en 1981 a décapité les 5 médecins les plus célébres de France : Hamburger qui avait inventé la greffe rénale, Daucet qui était le seul
prix Nobel en activité, Minkowski, Mathé qui avait inventé I'immunothérapie et le traitement du cancer de la vessie, parce qu’ils avaient dirigé leur
unit¢ pendant plus de douze ans et que ¢’était pas supportable. C’est ce pays qui est comme ¢a, de temps en temps il a une crise dans laquelle il
coupe les tétes de son élite la plus connue et la plus représentative. Donc il ne faut pas inverser les choses, I'élite n’est pas contre moi, c’est les
deuxiémes couteaux qui sont contre moi. C’est tout. Les deuxiémes couteaux haissent les premiers couteaux, c’est la vie. C’est banal. Ca arrive
dans beaucoup de comités éditoriaux, c’est pas les stars qui dirigent ¢a, c’est pas les gens qui ont réussi dans le métier qui font ¢ca. De temps en
temps, ils ont des poussées de haine contre les stars scientifiques. Moi j’ai entendu quelqu’un, du groupe Nature, nous dire : « Vous savez, que ce
soit un prix Nobel ou un inconnu, on traite le papier de la méme maniére. » C’est une folie. La crédibilit¢ de celui qui écrit est essentielle, sinon a
force de dire ¢a on finit par éditer les Pieds nickelés.

Et aprés, comme effectivement dans notre pays, les choses se sont passées trop vite, il y a trop de réactivité¢ ou il n’y a pas, autour du
ministére de la Santé, de gens qui savent lire les articles réellement. Et donc on s’est précipité 1-dessus pour prendre des décisions. A TOMS on
s’est précipité aussi pour prendre des décisions. Ca veut dire que personne ne sait lire les articles, les gens qui savent lire les articles n’ont pas cru
celui-ci une seconde. L’autre star des maladies infecticuses et tropicales, il est & Oxford et s’appelle Nick White. C’est pas trés loin de Londres
Oxford, on peut lui demander son avis. C’est le premier signataire sur le papier écrit au Lancet qui dit qu’on ne peut pas accepter ¢a, il faut que
vous répondiez a ces questions, parce que ce que vous dites on ne peut pas le croire. Donc il suffisait de demander aux gens qui savent. Donc ily a
un vrai probléme, actuellement, sur la crédibilité. Et le probléme de la crédibilité il est lié au fait que les gens ne veulent pas accepter le fait qu’il
existe une hiérarchie scientifique.

— Vous nous aviez promis la semaine derniere de nous expliquer pourquoi les enfants sont moins touchés par le SARS-COV-2.
Avez-vous des éléements de réponse aujourd hui ?

Oui, parce que, encore une fois, on travaille beaucoup. On fait énormément de choses, énormément de tests, ce qui nous permet d’avoir
des données. Ces données, je les ai transmises au fur et & mesure que je les avais, au plus haut niveau. Par exemple, j’avais expliqué que si la
courbe suivait cette pente, en mai les choses s’arréteraient ou seraient prés de s’arréter. C’est ce qu’il s’est passé. J’avais expliqué, et d’ailleurs
mon collégue Delfraissy disait qu’on ne savait pas, mais comme j’étais le seul a avoir des données je savais bien, avant que I'Islande ne rapporte la
méme chose, que chez les enfants il y avait peu ou pas de cas. Ce qui était un mystére, mais qui était vrai.

A Ia fin, on a regardé et on a trouvé une chose trés intéressante en observant la fiéquence des coronavirus avant cette crise. 11 n’y avait que
les Chinois et une équipe américaine qui s’intéressaient a ce niveau de données. Si on regarde cette fiche, on voit le nombre de cas du COVID, de
ce coronavirus chinois. Si vous regardez les autres coronavirus qui circulent, vous voyez qu’ils ont une répartition exactement inverse. Ce sont les
enfants qui font les coronavirus épidémiques, tous les ans. Ca représente un nombre incroyable. Il est vraisemblable que tous les enfants qui vivent
en collectivité¢ font au moins une fois par an une infection a coronavirus. Cette infection & coronavirus, jusqu’a présent, on a considéré qu’elle
n’avait pas grand-chose a voir avec le coronavirus chinois, mais ce n’est pas vrai. La vous voyez un deuxi¢me travail qui est en cours, qui montre
que les gens qui arrivent avec un coronavirus chinois n’ont pas d’anticorps, et 1a vous voyez les anticorps qu’ils développent aprés 15 jours. On
utilise une technique tres tres sensible, le Western Blot. Si vous regardez les gens qui ont eu une infection par HKU, et la méme chose avec les gens
qui ont eu le NL63, vous voyez qu un nombre significatif d’entre eux ont déja des anticorps contre le coronavirus. Donc ils ne peuvent pas étre
infectés par le coronavirus, ils ont une immunité avant toute cette épidémie. Parmi ces sérums, certains ont ét€¢ prélevés avant le tout début de
I’épidémie. Ca a été trouvé par deux autres équipes, ¢a n’est pas nous qui avons trouvé ¢a en premier. Elles ont publi€, pour I'une une technique



ultrasensible de détection des anticorps, et les gens qui ont regardé les cellules dites mémoire, si les gens qui n’avaient jamais rencontré ce
coronavirus avaient déja une réponse contre ¢a. Entre 40 et 70 % de la population était immunisée avant que I'épidémie commence.

Ca c’est une legon : on ne peut pas spéculer sur les maladies quand on ne les connatit pas. Il faut d’abord apprendre a les connaitre avant de
prendre de grandes décisions, et donc laisser une part d’observation. C’est pour ¢a que les sites comme le ndtre jouent un role important, de mon
point de vue. 1l faut surveiller les choses et tirer des conclusions au fur et & mesure qu’on les observe. Cela inclut le vaccin : comment peut-on
réfléchir au vaccin si on ne connait pas I'immunité naturelle d’une population a ce virus ? Si on développe une vaccination, et s’il se confirme que
70 % de la population, en particulier les plus jeunes, jusqu’a 'dge de 20 ans, 30 ans, 35 ans ont une immunité naturelle, est-ce qu’il faudra cibler
les gens qui ont plus que cet age-1a ? Parce que les enfants sont déja immunisés par la circulation de ces virus. Ce sont des questions scientifiques
qui se posent sur le traitement qu’on développe, au-dela de toutes ces passions, sur le fait qu’on aime ou pas Trump, sur le fait qu’on aime ou pas
Macron. Tout cela est ridicule, revenons aux choses séricuses. La politique c’est la politique, la science c’est autre chose. Il faut arréter et
dépassionner ce débat. Il faut revenir a la connaissance, il faut accumuler de la connaissance. Nous on est trés fiers, avec entre 250 et
300 personnels médecins et pharmaciens, d’avoir accumulé des données colossales. 11 faut que le pays se serve de ca, que le monde se serve de
nos données, parce que personne au monde n’a de données de cette nature. I faut arréter de transformer ¢a en un débat violent, stupide, avec des
décisions a I’emporte-picce. 11 faut redevenir raisonnable.

— Est-ce que vous comprenez mieux aujourd hui pourquoi vos travaux ont été critiqués avec autant de passion ?

D’abord, il n’y a pas de science sans controverse. L’idée qu’il y a un consensus science est une fantaisie, ¢a n’est pas vrai. La science est
faite de controverse, mais la haine qu’on a pu voir se développer n’est pas tolérable. J’aurais d’ailleurs souhaité que le conseil de I'ordre fasse un
rappel a ordre aux confieres, il ne faut pas insulter comme ¢a les confiéres en public, c’est interdit par le conseil de 'ordre. Le conseil de 'ordre
devrait faire un rappel général, on n’insulte pas, on ne menace pas les gens de mort. Il ne faut pas faire ¢a, ce n’est pas bien, c’est interdit. Le code
de déontologie I'interdit. Le conseil de I’ordre m’a convoqué pour savoir si j’avais bien le droit de m’exprimer en public, ce qui est un droit permis
aux universitaires, on ne va pas revenir sur des choses qui sont constitutionnelles, il faut regarder un peu le droit. En revanche, insulter les collegues,
les confi€res, en public, ¢a onn’a pas le droit de le faire et il faut que le conseil de I'ordre y mette fin. Ce n’est pas admissible.

Je connais bien tout ¢a car j’ai suscité des jalousies toute ma vie. Quand j’ai été élu président de I'université, les gens se demandaient quels
étaient les mécanismes absolument incroyables qui avaient fait que j’avais pu étre €lu président de I'université si jeune. Quand je suis passé a la
classe exceptionnelle, tout le monde hurlait en disant que ¢’était profondément anormal que je sois nommé a la classe exceptionnelle. Vous savez,
j’aipassé ma vie a étre envié, jalousé, faut pas croire que c’est I'élite qui me critique, c’est des gens qui ne sont pas & mon niveau qui me critiquent.
Dans les gens qui me critiquent, vous n’avez qu’a regarder ce qu’ils ont publié, le nombre de fois ou ils sont cités, qui ils sont. Et vous verrez que ce
n’est pas I’élite qui me critique, c’est la non-élite qui critique I'élite. C’est un probléme dans ce pays, et je pense que le Président devrait s’en
préoccuper, car les stars s’en vont de ce pays. Les stars sont si mal vues dans ce pays, en particulier a Paris, que les trois meilleurs de mon champ
a Paris qui faisaient partie des highly-cited sont partis a Iétranger. Ca c’est un probléme. Le probléme n’est pas I'élite, mais qu’on s’est mis a
détester Iélite. Il ne faut pas détester I'élite, car elle fait beaucoup avancer les choses. On a fini par croire que ce n’était pas I'élite qui faisait
avancer les choses et ¢’est une erreur.

L’INSERM devrait se poser des questions, quand la seule unité de FINSERM en bactériologie, qui était dans I'hdpital dans lequel était
Delfraissy, est partie en Suisse parce qu’ils en avaient marre de travailler a Paris. On devrait se poser des questions. Quand le type qui est le
meilleur, d’ailleurs il est rentré dans le conseil scientifique, qui est un trés bon, Jean-Laurent Casanova, je m’excuse mais il travaille 8 New York
actuellement. Il y a des questions qu’il faut se poser dans ce pays : Pourquoi n’arrive-t-on pas a traiter correctement les gens qui sont les
meilleurs ? La presse ne sait pas qui est qui, on finit par croire que les gens qu’ils ont réussi a inviter sur les plateaux sont du méme niveau que ceux
dont ils disent du mal. Il y a un manque de professionnalisme qu’il faudra bien corriger pour restaurer la crédibilité. Deuxiemement il faut se poser la
question de savoir pourquoi on déteste tellement les gens qui sont la gloire de ce pays. Il faut arréter.

9 JUIN 2020. LES MARX BROTHERS FONT DE LA SCIENCE : EXEMPLE DE RECOVERY

— Professeur Didier Raoult, que pensez-vous du communiqué de presse annongant les résultats préliminaires de I'étude Recovery ?

Comme d’habitude, je pense qu’il faut étre prudent avant de voir les données. Les données, telles qu’elles ont été communiquées, et
I'interview qu’a donnée le responsable & France-Soir sont un peu surréalistes. On a I'impression que I'idée de points communs entre les gens qui
font de la science et de la médecine a complétement disparu. On peut regarder les choses pour comprendre pourquoi il existe de telles différences
entre les études.

D’abord, ily a les critéres de définition de la maladie. Dans Recovery, comme dans d’autres études d’ailleurs, dont une trés grande étude
qui vient de sortir dans le New England Journal of Medicine pour la prophylaxie, iy a des malades qui ne sont pas diagnostiqués comme ayant
le COVID mais comme ressemblant & des malades qui pourraient avoir le COVID, sans test. C’est un truc extrémement étonnant, d’autant que
beaucoup de ces études ont ét¢ faites avant qu’on ne commence a connaitre la maladie. Le vrai critére le plus important pour faire le diagnostic, a
posteriori, des gens qui ont eu le COVID, est le fait de ne plus sentir les odeurs, 'anosmie. Celui-1a n’était pas connu au départ, il n’était pas
identifié. Donc on ne peut pas dire si quelqu’un a le COVID ou pas, basé sur la définition qui a été prise dans Recovery. On ne sait pas ce



qu’avaient les patients, ils étaient malades. On ne sait pas quelle est la proportion de ceux qui n’ont eu aucune confirmation parmi ceux qui ont été
testés, ce qui est quand méme étonnant. Dans un pays comme I’ Angleterre, ¢’est étonnant qu’on ne puisse pas faire un test pour inclure ou non un
malade, montrant qu’il a bien la maladie pour laquelle on va le traiter. C’est spectaculaire.

La deuxiéme chose, c’est que ce que I’on sait maintenant et qu’on ne savait pas avant de connaitre la maladie, bien que ¢a ressemble a la
plupart des maladies infectieuses virales qui se déroulent de la méme manicre, c’est qu’il y a un stade ou c’est le virus qui parle, c’est le virus qui
entraine des manifestations que I'on ressent. Et puis dans un deuxiéme temps, la réaction que nous avons contre le virus commence a devenir
importante. Dans cette maladie, elle finit par devenir extrémement importante en déséquilibrant tout notre systéme immunitaire. Et enfin la troisime
partie, quand les gens sont en réanimation, on est dans une partie ou iy a des Iésions tissulaires, et 1a c’est le réle du réanimateur. Donc au premier
stade, viral, i faut donner des médicaments contre le virus. Au deuxiéme stade, tardif, il faut donner des médicaments contre la réaction
immunitaire, ¢’est pour ¢a qu’on vous parle des corticoides, qu’on parle des anticorps monoclonaux. Et enfin, au dernier stade, c’est le role de la
réanimation de sauver ces gens et de les maintenir en vie le temps que les tissus se réparent. Donc on ne peut pas prévoir le méme médicament
pour les trois stades de la maladie. Or tout ¢a ce sont des essais qui ont été faits avant méme de comprendre ce qu’est la maladie. Et on ne peut
pas faire des essais avant de commencer & comprendre la maladie.

La troisieme chose, ce sont les doses qu’on donne. Par exemple, nous, nous donnons la dose que moi j’ai ’habitude de donner dans les
infections bactériennes que j’ai 'habitude de traiter avec de I’hydroxychloroquine, qui est de 600 mg par jour. C’est une dose que je connais, une
dose qu’utilisent beaucoup les thumatologues. En France, I'essai Discovery utilise une dose plus basse, 400 mg par jour. Mais Recovery utilise une
dose que jamais personne n’a utilisée, de 2,4 g le premier jour, quatre fois la dose habituelle. La bonne nouvelle, c’est que manifestement
I’hydroxychloroquine n’est pas toxique, car avec quatre fois la dose qu’on utilise, il ne s’est rien passé sur le plan cardiaque alors qu’ily a 15 jours,
on disait qu’ils mouraient tous de troubles du rythme cardiaque. Au moins, c¢’est un bon essai pour évaluer la toxicité, et on voit que la toxicité,
méme a ces doses-1a, est trés faible puisqu’ils n’ont pas annoncé de toxicité liée a ca.

Ensuite, il y a le suivi. La plupart de ces études ne rapportent pas de suivi virologique, or encore une fois, les malades qui sont trés tardifs
n’ont méme plus de virus, on n’en retrouve méme plus quand on les teste, dans la plupart des cas. Mais ceux qui ont encore le virus, la maniére de
savoir si on arrive a les guérir, a enlever le virus, c’est de faire des tests. La plupart des études n’ont méme pas les moyens de faire ces tests, en
dépit du fait que ceci se passe dans les pays trés riches. Nous, quand on a inclus des malades, bien entendu qu’on les a suivis régulierement pour
savorr s’ils étaient toujours positifs, en mesurant leur charge virale, car c’est un €lément majeur pour évaluer I’efficacité.

Enfin, la mortalité, c’est incroyable que d’une étude a I'autre, les taux de mortalité qui sont rapportés soient aussi €levés. Dans les deux
groupes, iy a a peu pres 25 % de mortalité. 11 faut savoir qu’en France, dans la mortalité des gens qui sont hospitalisés, ¢’est moins de la moiti¢ de
¢a. Donc on se demande ou ils sont allés chercher leurs malades. Nous, a Marseille, en réanimation, la mortalit¢ a 28 jours est de 15,6 %.
Comment peut-on avoir des mortalités & 25 % ? Si vous passez d’une étude a l'autre, au début les Chinois qui ont été pris par surprise ont
rapporté des mortalités de I'ordre de 46 %, et puis ensuite il y a des études qui ont rapporté des mortalités de 20-25 % ; les Américains qui ont fait
leur étude sur le remdesivir ont rapporté une mortalité, aussi bien chez les placebos que chez les gens traités, aux alentours de 10 %. Donc c’est
incompréhensible, on n’arrive pas, compte tenu de la maniére dont ils incluent les patients, a savoir s’ils ont inclus tous les gens qui étaient malades,
quelle était la proportion de gens qui avaient le virus. On ne comprend pas comment ils ont soigné. Quand vous rentrez dans une réanimation ici,
vous avez deux fois plus de chances de vous en sortir que dans cette étude.

Ca pose des questions de fond sur « de quoi parle-t-on, qu’est-ce qu’on compare, qui fait ces études ? Comment on a pu valider des
doses de cet ordre-ld ? » D’ailleurs les Indiens, c’est le monde qui vit & I'envers, disent a Oxford : « Vous ne savez pas utiliser
I’hydroxychloroquine parce que vous utilisez des doses qui sont quatre fois celles que nous on utilise. » Les Indiens ont I'habitude d’utiliser
I’hydroxychloroquine. Donc on a un paradoxe, on ne comprend plus du tout ce qui se fait de maniére institutionnelle et officielle, parce qu’il semble
que les ¢léments de base de la connaissance, en particulier sur ces maladies et sur ces médicaments, aient complétement disparu. Il'y a une vraie
question. On peut voir apparaitre a peu prés n’importe quoi, sauf que, apres, avec le temps on verra bien la mortalité. 11 faudra faire des acrobaties
pour cacher le nombre de morts qu’il y aura eu dans cet épisode et on verra bien les différences de mortalité qui seront le faiseur de paix. L’arbitre,
ca sera « ou est-ce qu’on est le plus mort » et pour I'instant, c’est dans les pays les plus riches, dans lesquels on a été obsédé par I'idée de faire
des essais thérapeutiques avant méme de connattre la maladie, que ’on est le plus mort.

16 JUIN 2020. ANALYSE ET RESULTATS POUR 3 737 PATIENTS SUIVIS A LTHU

— Professeur Didier Raoult, ot en étes-vous concernant votre étude sur les patients traités a I'IHU, pour un COVID-19 ?

Nous, comme vous le savez, on a commencé une étude massive. Tous les gens qui voulaient étre testés €taient testés, ce qui nous a amenés
a faire le diagnostic d’a peu prés 5 000 personnes, dont 3 700 ont été traitées ici, a I'intérieur méme de 'THU, dont 3 119 ont été traitées avec
hydroxychloroquine et azithromycine, avec une évolution qui a été trés favorable. On a I'une des mortalités les plus basses du monde. On a pu du
coup, & 'occasion, comparer avec les autres régimes, les autres groupes : ceux qui n’avaient eu que I’hydroxychloroquine, ceux qui n’avaient eu
que I'azithromycine, ceux qui n’avaient eu ni 'un ni lautre, pour des tas de raisons. Soit parce que le médecin ne voulait pas, soit parce que le
malade ne voulait pas, soit parce qu’il y avait des contre-indications. Cela montrait que le traitement le plus efficace, significativement, est
I’association entre hydroxychloroquine et azithromycine. Parmi tous ces patients, nous n’avons eu aucun trouble du rythme cardiaque avec des
milliers d’électrocardiogrammes faits par les cardiologues. Dans un certain nombre de cas on a vu I'allongement du QT, ce qui nous a amenés a
arréter le traitement par précaution. Mais a chaque fois qu’on avait des QT qui étaient bas au départ, les patients traités en ambulatoire n’ont eu



aucune conséquence. On peut rassurer les gens, ’hydroxychloroquine n’a pas plus d’accidents cardiaques maintenant qu’avant. J’avais déja traité
3 000 personnes avec des posologies comparables pour d’autres maladies. Les rhumatologues ont fait une publication, je ne sais pas ou elle est
envoyée actuellement, avec plus de 900 000 personnes traitées par hydroxychloroquine sans aucune complication cardiaque visible. Donc il faut
que cette histoire de la toxicité qui avait pris un tour délirant, burlesque, revienne a des niveaux raisonnables.

Ensuite, nous on pense que I'association hydroxychloroquine et azithromycine est efficace. Mais dans cette maladie, comme dans toute
maladie nouvelle, il ne faut pas avoir 'arrogance de penser qu’on connatt la maladie avant de 'avoir étudiée, car ce n’est pas vrai. Donc ce tableau
représente toutes nos données, de toute notre banque de données, qui représente un travail phénoménal. Ce n’est pas cinq personnes dans une
officine qui ont fait ¢a, iy a 300 médecins, ou pharmaciens, ou étudiants en médecine ou pharmacie, qui nous ont aidés a voir les gens, a les tester,
a recueillir les données, les analyser, les corriger quand il y a des problémes. Donc on peut voir [a-dedans qu’il y a un groupe des gens qui vont
bien au milieu duquel il y a le traitement hydroxychloroquine et azithromycine. On voit qu’il y a deux groupes de présentation des malades, des
malades qui n’ont pas de fiévre mais qui ne sentent pas les odeurs, souvent des gens qui ont moins de 50 ans. C’est le meilleur signe prédictif de la
maladie. Chez les gens qui n’ont pas été testés, ceux qui se souviennent d’avoir eu une disparition de 'odorat pendant quelques jours ont
probablement eu le COVID dans deux tiers des cas. C’est un bon moyen de le savoir a posteriori. Et puis il y a un autre groupe, chez les sujets
plus 4gés, qui sont des personnes qui ont de la fievre, de la toux, qui ont des difficultés a respirer, et qui ont une tendance a évoluer de maniére
beaucoup plus grave.

Une des choses importantes que I’on a trouvées, c¢’est que bien que les gens n’aient pas d’essoufflement, dans un certain nombre de cas ils
ont des pneumonies, ils ont des taux d’oxygeéne trés bas, ce que I’on appelle 'hypoxie heureuse. Ils peuvent commencer a étre essouffliés quelques
heures avant d’avoir besoin de réanimation et qu’il soit trop tard. L’essoufflement est un mauvais critére d’orientation, c’est ce que je pense a
posteriori. On est d’accord avec nous-mémes, on pense qu’il fallait tester tous les gens suspects, y compris ceux qui n’avaient pas d’essoufflement,
parce que le fait de les traiter et de les prendre en charge changeait profondément I’évolution et le risque d’arriver en réanimation. Ce que I’on voit
1a, c’est que quand on a un certain nombre d’éléments, qu’on a déja des troubles pour respirer, on voit que chez les gens qui ont plus de 65 ans,
qui ont des marqueurs anormaux dans le sang, le risque d’évolution vers la réanimation et vers la mort devient de plus en plus important.

Mais globalement, si la prise en charge est correcte, ce sont surtout les sujets agés qui meurent. Par exemple, en Europe, sur un peu moins
de 200 000 morts, la moitié avait plus de 85 ans et 90 % avaient plus de 65 ans. Donc ¢a reste une maladie des sujets tres agés. Aprées, la mort
des sujets de moins de 65 ans dépend beaucoup de I’environnement scientifique, médical, et du délai de mise en place de la thérapeutique. Ce sera
probablement un marqueur de I'efficacité¢ des soins, la proportion de gens de moins de 65 ans qui sont morts. Sinon, globalement, c’est resté
comme c’était imaginé depuis le départ, comme c’est souvent le cas pour les infections respiratoires, une maladie qui tue les sujets les plus aggés.

— Sur le plan du traitement, ou en est-on ?

La aussi, c’est intéressant de voir des choses qu’on ne voyait pas. Ce tableau est a ma connaissance le premier qui soit publié dans la
littérature, qui raconte ce qu’est I'histoire de la maladie depuis avant la rencontre avec le virus, la rencontre avec le virus, la période pendant
laquelle le virus se multiplie, et puis ensuite la premiére partie de la maladie dans laquelle ce sont surtout les conséquences du virus, et la deuxiéme
partie de la maladie qui est la réponse de I'hdte contre le virus, et comme dans pratiquement toutes les maladies virales aigués les signes cliniques
sont surtout dus a notre réponse contre le virus. Et puis, chez un certain nombre de malades, cette réponse devient trop forte. Certains appelaient
ca la tempéte des cytokines, y a pratiquement plus de virus. Et si ¢ca continue, on rentre dans la détresse respiratoire ou on est dans une phase de
Iésion. Les poumons sont détruits et il faut se substituer aux poumons pour pouvoir prolonger la vie des malades. Donc en fonction du stade auquel
on est, on n’a pas besoin des mémes molécules. Quand on est dans la prévention, la premicre phase, il faut des médicaments qui aient une activité
antivirale, parce que empécher la multiplication virale va permettre d’empécher d’aller au stade suivant. On savait ¢a sur la grippe, sur beaucoup
d’infections virales qui ne sont pas chroniques comme le VIH ou les hépatites, c’est au tout début qu’on doit donner des antiviraux, car c’est a ce
moment-1a que c’est efficace.

Ensuite, au moment ot il y a a la fois les virus et la réaction inflammatoire, c’est bien d’avoir des médicaments anti-inflammatoires et des
antiviraux. 11 se trouve que I’hydroxychloroquine et I'azithromycine ont toutes les deux une activité antivirale et un effet anti-inflammatoire qui est
bien connu. Pour I’épisode purement antiviral, on I’a vu pour le remdesivir, les études publiées prétendent que ¢a marche tot, a 'époque purement
virale, parce que c’est un antiviral qui n’a pas d’effet anti-inflammatoire. Si ¢a marche, c’est a ce stade ou en prophylaxie, ce qui n’est pas le cas
pour I'hydroxychloroquine ou I’azithromycine qui peuvent marcher plus tard. Apres, au moment de la phase trés inflammatoire, peut-étre que les
médicaments spécifiquement anti-inflammatoires vont avoir une activité, en tout cas les anticoagulants ont une activité.

Enfin, en phase IV, aprés la détresse respiratoire, ce qui marche c’est la réanimation. Donc le fait de faire des protocoles thérapeutiques a
ce stade n’avait pas de sens, c’est la réanimation qui marche, c’est la qualité de la réanimation, en fonction des endroits la réanimation est plus ou
moins de qualité, & Marseille on a eu la chance d’avoir des gens trés spécialisés dans la réanimation respiratoire avec des taux de mortalité trés
faibles. On est frappé de voir que nos taux de mortalité en réanimation sont plus faibles que les taux de mortalité présentés dans les essais
thérapeutiques. On se demande qui ils ont inclus, ou comment ils soignent les gens, parce que nous a 28 jours on en est a 16 % de mortalité en
réanimation. Quand les gens présentent des essais thérapeutiques avec des mortalités de 27 %, ou 30 %, on se demande ce qu’ils font aux malades
ou comment ils les soignent. Ce n’est pas I'expérience qu’on a la. Encore une fois, ¢a dépend beaucoup de la qualité¢ du soin et pas seulement des
médicaments qu’on donne. Quand vous en étes au stade de la réanimation, il n’y a plus que la qualit¢ des soins qui marche. Ca n’est plus les
antiviraux, ni je crois les anti-inflammatoires. C’est la qualit¢ du soin, est-ce qu’on peut oxygéner les gens suffisamment longtemps sans qu’ils
meurent des complications de réanimation. Dans une des réanimations que je connais bien ici, I’dge moyen de la mortalit¢ dans leur réanimation est
de 75 ans, c’est dire les exploits que les gens sont capables de faire, y compris chez des sujets agés qui dans certaines zones n’ont pas du tout été
réanimés, car on disait que ¢’était trop tard pour les réanimer.



La qualité du soin est une chose essentielle, comme d’habitude. Notre métier c’est de faire ¢a, diagnostiquer, traiter le plus t6t possible et
ensuite apporter la qualité des soins la meilleure possible.

— Ou en est-on de I'épidémie, a Marseille et en France ?

Les statistiques sont moins faites, ailleurs, sur ’épidémie que sur les morts, car il y a toujours un délai entre le moment ot vous €tes infecté
et le moment ou vous mourez. Je crois qu’on est les seuls a surveiller les choses au temps du diagnostic. On a ici comparé la distribution des cas de
ce nouveau coronavirus, et on a pu le comparer a la distribution des quatre autres coronavirus qui circulent tout le temps et qui ont circulé a
Marseille. Ca, ce sont des études faites sur plusieurs milliers de prélévements a Marseille, pour regarder la distribution. Vous voyez qu’on a
toujours cette méme distribution en cloche, avec quelques cas sporadiques. On ne sait pas ce que deviendra la distribution du coronavirus actuel,
est-ce qu’il prendra la méme forme que les autres coronavirus, on verra. Les cas sporadiques existent aussi dans les autres coronavirus, vous voyez
que les cas sporadiques ne déclenchent pas une courbe épidémique. Moi j’ai tendance a penser que raisonnablement, ¢a devrait plutét se passer
comme les autres coronavirus, avec un pic épidémique, quelques cas sporadiques, et on verra ce qu’il se passera aprés, personne n’est capable de
prédire Pavenir. Il se peut que ce soit comme les autres coronavirus, qu’il y ait un nouveau pic épidémique au moment de la saison hiverno-
printaniére, i se peut qu’il disparaisse, ¢a dépendra de la distribution dans la zone intertropicale et du fait qu’il existera ou non des porteurs
chroniques. Une chose a surveiller de trés prés c’est la Nouvelle-Zélande, qui est dans 'hémisphére Sud mais a des conditions climatiques proches
de celles de la France. S’ily a une épidémie en Nouvelle-Z¢lande cet été, on peut redouter qu’il y ait une épidémie I’hiver prochain en France car
c’est comme ¢a que ¢a se passe pour la plupart des infections respiratoires.

23 JUIN 2020. F]NALEMENT, LA CHLOROQUINE...

— Professeur Didier Raoult, ou en est-on sur le plan de [’épidémie de coronavirus, peut-on parler de deuxieme vague, peut-on
parler de saisonnalité ?

Il est prématuré de parler de ¢a. Pour I'instant ce qu’on voit ici, c’est qu’il n’y a plus de cas autochtones. Il y a quelques cas importés qui
arrivent ici, je viens de le signaler, mais des cas autochtones il n’y en a plus et on a un cas tous les deux ou trois jours parmi les centaines de tests
que T'on fait. Je veux réinsister sur un point important, ¢’est que la proportion des gens qui viennent se présenter pour se faire tester refléte de
maniére trés indirecte mais trés nette 1’épidémie. Les courbes de gens qui se font tester et les courbes de I'épidémie sont les mémes, donc iy a une
perception des gens qui permet de savoir ou on en est de I'épidémie en fonction du nombre de gens qui viennent se faire tester, c¢’est ce qu’on
appelle la surveillance syndromique. Qu’ils soient positifs ou négatifs, ¢’est quelque chose de mystérieux et intéressant. Ca avait déja ét¢ découvert
pour la grippe ou pour les gastro-entérites. La demande des gens est un meilleur indicateur, plus sensible, que les résultats eux-mémes.

Globalement, cet épisode-1a est une épidémie traditionnelle en cloche. Aprés, I'avenir n’appartient & personne. Parmi les coronavirus,
certains disparaissent purement et simplement, on a 'exemple du SARS, d’autres prennent un rythme saisonnier et reviennent tous les hivers, c’est
le cas des quatre coronavirus endémiques. Personne ne peut prédire ¢a plus qu’on ne pouvait prédire le reste, ce sont des formes générales. Nous,
on voit une forme générale de courbe en cloche, qui s’est arrétée a la fin du printemps comme les autres coronavirus, qui s’arrétent un peu plus tot
dans le printemps. Le SARS s’était arrété au tout début de I'été. Apres, ce que ¢a deviendra... Le SARS, il n’y en a plus depuis 2003, les
coronavirus endémiques finissent par s’installer. Donc il y a des parametres qu’on ne connait pas, qui permettront de voir si la maladie revient ou
pas. Ce que j’ai dit, et je crois que les gens I’ont mal compris, c’est que si ¢a devenait une maladie saisonniére il y avait une chance qu’on le voie
dans I'hémisphére austral avant qu’on ne le voie aussi, car 'hiver commence maintenant dans I'hémisphére austral C’est maintenant que
commence l'hiver, donc c’est maintenant que commence la saison froide, et c’est maintenant qu’apparaissent les épidémies d’infections
respiratoires virales saisonnieres. Donc c¢’est une réflexion, mais comme c’était intelligent des fois les gens le comprennent de travers. Comme ily a
deux hémisphéres, les saisons sont inversées. Donc si on est intelligent, on regarde ce qu’il se passe dans I'autre hémisphére, c’est comme ¢a que
I’on fait les vaccins contre la grippe. On prend les virus qui circulent dans ’hémisphére austral pendant I’hiver austral, pour les intégrer au vaccin.

— Sur le plan du traitement, quels sont les derniers résultats ?

Depuis le début, je pense la méme chose. Les journalistes me demandent si je peux changer d’avis sur la série qu’on fait, ¢’est une question
qui n’a pas de sens. Je ne compare pas des études, nous on a soigné 4 000 patients ici, on voit bien ce qu’ils sont devenus. Ils ne sont pas morts
d’hydroxychloroquine, ils n’ont pas fait de troubles de rythme, ils n’ont pas fait de torsades de pointes. Les 30 morts et quelques qui sont passés
ici, on sait de quoi ils sont morts. Ca représente une proportion trés faible. On a une mortalité chez les gens traités qui est de 0,5 %. On n’a pas
caché les morts sous le tapis. Ca a nécessité 300 médecins ou étudiants en médecine pour faire ¢a. Sion mentait, monter un groupe de mensonge a
300 personnes je sais que c’est vite su. Donc je ne vais pas changer d’avis sur des choses que j’ai vues, ¢’est une question idiote.

Apres, cette espece de délire sur la toxicité de I'hydroxychloroquine est fini, plus personne ne dit ¢a parce qu’a part les Pieds nickelés des
Etats-Unis qui disaient que ¢a tuait des gens, a part les Marx Brothers d’ Angleterre qui utilisaient quatre fois la dose et qui n’ont pas réussi a rendre
le médicament toxique, il n’y a plus de toxicité. Méme Fauci dit que ce n’est pas toxique. Et iy a une étude trés intéressante qui vient de sortir sur
les malades de I’Assistance publique de Paris, sur 4 600 patients, qui montre qu’il n’y a pas de toxicit¢é de I’hydroxychloroquine. Donc cette
histoire est, de mon point de vue, une histoire d’excitation sur un truc qui n’avait pas de sens. C’est un médicament utilisé depuis 80 ans, découvrir



qu’il est toxique maintenant c’est une fantaisie. J’ai des arriere-pensées désagréables sur la raison qui a conduit a ¢a, mais je ne comprends pas
comment I’Europe et les Etats-Unis ont pu se laisser embarquer dans cette histoire de la toxicité de I'hydroxychloroquine, saufa dire qu’il n’existait
pas de médicament et qu’il fallait du remdesivir ou un vaccin. Je ne sais pas, je ne veux pas étre trop complotiste donc je ne sais pas.

Sur Iefficacité, 1a aussi, avec un peu de patience les chiffies finissent par sortir. 11y a eu une bataille trés importante, y compris au niveau
des publications scientifiques. iy a eu I’émergence d’un vrai probléme scientifique devenu conflit passionnel sur la constatation des choses, ou des
gens, y compris le Lancet ou le BMIJ, étaient préts a prendre n’importe quel article pourvu qu’il dise du mal de I'hydroxychloroquine, et a ne
prendre aucun article s’il en disait du bien. J’ai des dizaines d’exemples de ¢a. Donc iy a eu un véritable probléme, j’espére qu’il va se calmer. De
toute maniére, pour ¢a comme pour les médias traditionnels, il existe maintenant des voies de contournement avec les preprints. On a ouvert notre
site de preprint car on en a assez d’avoir une censure sur nos données qui sont des données vérifiables, des chiffres, et donc le monde va changer
de ce point de vue 1a aussi. En tout cas, les données vont sortir et je suis intéressé de voir qu’a Paris, quand ils comparent par groupes, ils
constatent que quand on donne de I'hydroxychloroquine, la mortalité est 20 % moins importante que quand on n’en donne pas. C’est un calcul
simple, de Iarithmétique, ¢a fait 154 morts qui auraient pu étre évités a Paris. Rien que sur cette étude, de 4 600 personnes. Ce n’est pas moi qui
le dis, ce sont les chiffres.

Donc maintenant il s’agit de réfléchir, pas de chercher des responsabilités, ¢a n’est pas mon métier, c’est celui des juges et des politiques.
Moi, ce qui m’intéresse, c’est qu’on analyse les choses et jespére que le pays sera transparent. De maniére & ce qu’on analyse les choses et qu’on
tire une lecon qui ne soit pas : « Regardez, tout va trés bien, madame la marquise », mais constater les défaillances, les vrais problémes, en
particulier la frontiére entre le réle du médecin et le rdle du politique, qui me parait avoir été renversée. On a demandé a des médecins ou a des
chercheurs de dire ce qu’il fallait faire pour des décisions politiques. Le confinement n’est pas une décision scientifique, le port du masque non plus.
Ce sont des décisions politiques. En revanche, la prise en charge des malades, le test, le diagnostic, le traitement, c’est le role des médecins. Ca,
cette confusion entre le role du politique et celui du médecin, c¢’est une vraie question qui ne date pas de cette crise et qu’il va falloir trancher. On
aurait bien aim¢, nous, médecins, que le conseil de I'ordre soit de notre coté. Qu’il soit du c6té de la liberté de prescription des médecins, quitte a
utiliser des mécanismes qui avaient €té mis au point avec des autorisations temporaires d’usage, qui auraient pu parfaitement étre utilisés dans ces
conditions, de fagon a laisser les médecins soigner les malades.

Ce que I'on voit maintenant, j’espére que les chiffires sortiront, ¢’est que dans cette situation, il y a eu moins de morts a ’hopital cette année
que les autres années, alors qu’il y a eu beaucoup plus de morts en général. Ca veut dire que les gens sont morts ailleurs qu’a I’hdpital. Ca veut dire
que I'organisation des soins ne s’est pas basée sur les médecins, mais avec une vision de politique médicale dirigée qui n’est pas possible. Chaque
médecin, individuellement, doit prendre ses décisions. Il ne faut pas, en plus, faire sortir les médecins du jeu, parce que c’est eux qui in fine soignent
les malades. C’est une véritable question.

— Que vous inspire cette crise ?

Comme toutes les crises, c¢’est une crise qui est révélatrice. Les crises ne tournent pas de la méme maniére en fonction des choses. Je suis
d’accord que la mortalité de cette maladie n’est pas extréme si on la gére d’une maniére qui est naturelle. Donc je continue a trouver qu’on a une
surréaction dans cette crise, sur le plan social, qui va peut-étre porter des fruits positifs ou négatifs, je n’en sais rien. En tout cas, de mon point de
vue, j’ai I’habitude de ne pas écouter les gens qui disent du mal de moi, je pense que c’est inutile, mais j’ai été extraordinairement soutenu par plein
de gens qui m’étaient inconnus mais aussi par des peintres, j’ai regu une quantité de tableaux, par les pompiers et les policiers, les soldats. Les
pompiers m’ont fait cadeau d’une statue. Les écrivains aussi, bien sir Perronne avec toute son ame et sa volonté de soigner, qui a la révolte de
celui qui veut soigner, je Iestime beaucoup pour ¢a. Bernard Henri-Lévy a eu une réflexion intelligente sur ce que signifie cette crise dans le monde,
quelle est cette disproportion dans la réaction que nous avons par rapport a cette crise.

11 faut rappeler que dans cette crise, quand on gere les choses de maniére standard, il y a 90 % des morts qui ont plus de 65 ans, 50 % qui
ont plus de 85 ans. Ca ressemble & une infection virale respiratoire, peut-&tre un peu plus grave, un peu plus contagieuse, mais on n’est pas dans
des choses comme la peste, le choléra, je ne sais quoi. Si des épidémies de cette nature 13, ce n’est pas la derniére, suscitent des émotions aussi
violentes que ¢a dans le monde... Lalerte a été donnée par la Chine, dans toute la Chine il est mort moins de gens qu’en ile-de-France, tout de
méme. C’est la Chine qui a commencé a mettre le feu avec cette histoire de 5 000 morts. Je pense que dans les statistiques en Chine, on ne verra
pas la diffrence a la fin. Il y a eu une surréactivité, une émotion, qui m’inspire des réflexions inquietes. J’avais commencé a les décrire avec mon
livre, en disant que si a chaque fois que quelque chose se passe, on change les lois, on va vers des problémes.

J’avais commencé mon livre en parlant du bioterrorisme, le bioterrorisme américain c’est juste un ancien employé de 'armée américaine qui
avait pris ce que 'armée américaine était en train de développer pour en faire une arme, le charbon. Le programme avait ét¢ abandonné en 1969,
I'employé avait gardé ¢a chez lui parce qu’il avait des antécédents psychiatriques trés lourds. Il a envoyé ¢a a quelques personnes et ¢a a changg la
régulation de tous les laboratoires du monde, pour quelque chose qu’ils savaient quelques mois aprés étre juste leur propre charbon a eux qui avait
été militarisé, une fois qu’ils avaient séquencé le génome de la souche. Et 14, j’étais vraiment au coeur du systéme car on m’avait demandé de faire
un rapport la-dessus. Bien sir on s’est fait rouler dans la farine, ce qui est le cas de le dire vu qu’on analysait toutes les farines qu’on nous envoyait
pour savoir s’il y avait du charbon dedans. Et ¢a a chang¢ tous les modes de manipulation, il y a des diagnostics que I'on n’arrive plus a faire a
cause de quelque chose qui n’était méme pas vrai, et qui a fait une crise de nerfs généralisée, une crise d’épilepsie du monde entier sur quelque
chose qui n’était méme pas vrai, qui €tait juste un fou qui avait travaillé dans un laboratoire militaire américain et qui a envoyé€ ¢a a des Américains.
On n’était pas concernés.

Donc je suis trés dubitatif sur notre hyperactivité et sur la peur qui saisit les gens, qui est disproportionnée par rapport au risque réel. Je
pense que nous avons une hyperréactivité, et donc il faut y réfléchir. Bernard Henri-Lévy intégre cette donnée, en essayant de montrer ¢a par



comparaison par rapport a d’autres situations qui sont vraiment dramatiques, avec des dizaines de milliers de morts, des enfants... On n’est pas
dans la méme situation, et notre réactivité¢ témoigne d’une febrilité, d’une fragilit¢ sociale a laquelle j’aimerais bien réfléchir.

=

1. Le Lancet Gate est le nom que nous donnons au scandale qui a fait suite a la publication d’une étude dans le Lancet qui semblait démontrer la toxicité de 1’hy droxy chloroquine mais
qui a été ensuite retirée par la revue scientifique, suite a I’'impossibilité pour ses auteurs de démontrer la véracité de leurs données.
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En termes de conflits d’intéréts, je veux signaler que j’ai un lien avec Hitachi pour le développement de microscopie en microbiologie
clinique, et que je suis membre fondateur de cing start-up qui pour I'instant n’ont pas rapporté d’argent. J’en ai déja fondé deux qui ont coulé, on
verra bien, il parait qu’il y en a une sur dix qui rend riche, on verra.

1. Les quelques points dont je voulais vous parler.

Premi¢rement, pour essayer de situer les choses, la mortalité. C’est trés compliqué de parler de la mortalité parce que, vous voyez, sur le
Charles-de-Gaulle iy a 0 mort. Ils sont jeunes, on les prend en charge relativement t6t. Sur le Diamond Princess, iy a eu 2 % de morts, chez
des sujets plus 4gés. On voit qu’il y a une variation dans la gravité, dans la sévérité, qui dépend de la population qui est touchée, bien str. C’est
difficile de faire des généralités. Il faut savoir quelles sont les populations concernées et la manicre dont on les a prises en charge.

Globalement, si on regarde ce qu’il s’est passé en Europe, iy a eu un peu moins de 200 000 morts. La mortalité par tranche d’age est un
élément important, qui doit amener & réfléchir sur les stratégies de prise en charge thérapeutique. Il y a 10 % des gens, en Europe, qui sont morts
qui avaient moins de 65 ans. 90 % avaient plus. 50 % d’entre ceux-ci avaient plus de 85 ans. Donc c’est les données qui sont des données
moyennes, que ’on a et qui permettent de voir et éventuellement d’évaluer si on fait mieux ou si on fait moins bien que la moyenne.

Je crois beaucoup aux données chiffiées brutes. Je me méfie de tout ce dont Husserl parlait en disant : « Les méthodes mathématiques sont
les habits des idées. » Je me méfie beaucoup de la maniére dont on enrobe et on manipule les chiffres, a la fin on n’y comprend plus rien. J’aime
bien les données brutes, méme si bien siir on doit les tempérer. La perte d’espérance de vie de quelqu’un qui a 85 ans n’est pas la méme que celle
de quelqu’un qui a 20 ans, donc bien entendu il faut pondérer. Je crois aux données brutes, car ce sont les moins manipulables.

Effectivement, il y a un effort, qu’il faudra demander aux uns et aux autres, de transparence totale sur la mortalité. Il y a des différences,
vous voyez bien, entre les régions frangaises. Certaines sont liées a des phénoménes qu’on comprend mal, des phénoménes écologiques. Ce sont
des maladies d’écosystéme. La raison pour laquelle dans le Grand Est, c¢’était plus séveére qu’ailleurs ? Il y a slirement un certain nombre de
raisons. Peut-étre les rassemblements religieux, peut-étre d’autres conditions. On comprend trés mal I’épidémiologie des maladies infectieuses
depuis trés longtemps. Tous les gens qui vous diront que c’est simple sont inconscients ou ignorants de leur ignorance. Tous les gens qui vous
feront des modeles projectifs sur des maladies qu’on ne connait pas encore sont des fous. En tout cas ils n’ont jamais raison. On n’a pas
d’expérience de gens qui prédisent I'évolution d’une maladie qu’on ne connait pas. Il faudrait étre fou pour penser qu’on peut. C’est un peu
délirant. C’est une croyance aux mathématiques qui finit par étre de la religion.

Donc on aura un besoin, et vous aurez besoin puisqu’on est proches de la fin, de données trés précises pour voir ce qu’il se passe, et pour
répondre aux questions de pourquoi il y a moins de morts ici qu’ailleurs, ou plus.

La deuxiéme chose, c’est qu’en termes de santé publique il y a une véritable question qui s’est posée pour moi. La santé publique, c’est 70
a 80 % de politique, et 20 a 30 % de médecine. On a eu I'impression dans un certain nombre de cas que certaines décisions ont été politiques — je
les pense politiques —, comme le confinement, le masque dans la rue. IIn’y a pas de données scientifiques qui permettront de prouver ¢a parce que
c’est des notions d’écosystéme. Ces décisions ont été déchargées sur des scientifiques, et des décisions médicales ont ét¢ préemptées par le
politique. La, je suis vraiment en désaccord. Donc il y a une vraie réflexion a avoir sur la part du politique, sur la part du médecin, sur la part du
scientifique.

Le scientifique doit amener de la connaissance supplémentaire sur une maladie nouvelle, donc ¢a ne peut étre une connaissance que
progressive, il faut organiser la mise en place et la progression de la connaissance. Les médecins doivent faire le métier de médecin, qui est de
soigner. Les politiques doivent organiser la société et la santé publique, et c¢’est toujours difficile parce que la limite entre les uns et les autres est
toujours un peu complexe.

2. Sur le plan de I’épidémiologie, iy a des choses trés particulieres a cette maladie qui étaient aussi imprévisibles, c’est par exemple que
les enfants sont trés peu touchés. Nous qui avons testé beaucoup, ce qui nous permet d’avoir en France des études épidémiologiques, on a trouvé
que chez les enfants de moins de 1 an, il n’y avait pratiquement pas de cas, chez les moins de 5 ans trés rarement, un peu plus entre 10 et 15 ans.
Réellement, ce n’est pas une question de comportement seulement, puisqu’on a eu I'occasion de faire une étude qui n’est pas encore publiée dans
la communauté israélite qui a été trés touchée parce qu’il y avait une féte qui s’appelle Pourim qui est la fete des enfants, pendant laquelle il y a
beaucoup de regroupements. On a eu beaucoup de cas hospitalisés a ce moment-1a. Quand on a regardé, la communauté a été trés touchée, on a
été trés en contact avec eux. On a fait des études dans la communauté et le taux d’attaque chez les enfants est de 'ordre de 20 %, alors que chez



les adultes il est de I'ordre de 95 %. Or la féte de Pourim, c’est la féte des enfants, on les embrasse, on les touche, peut-étre méme plus que les
adultes. Donc il y a une non-réceptivité¢ des enfants, ce qui est quelque chose d’unique dans toutes les infections respiratoires virales. En général, les
enfants sont les plus touchés et dans celle-1a, ce sont les moins touchés. Vous voyez que ce n’était pas prévisible. C’est ce que j’avais dit au
Président, je pense que ¢a a acté sa décision de faire reprendre les écoles. Les enfants sont peu touchés, et encore moins souvent malades.

I est possible que ce soit li¢ 4 une immunité antérieure due aux autres coronavirus qui circulent, qui eux sont beaucoup plus fréquents chez
les enfants, et qui ont sévi quelques mois avant. Il y avait des travaux, y compris un peu anciens, qu’on a déterrés, en 2013, qui montraient ces
réactions croisées entre coronavirus.

Pour l'avenir de cette maladie, bien entendu, comme disait Victor Hugo, I'avenir est & Dieu, il n’est pas a nous. Et donc 'avenir est
imprévisible. C’est dans Napoléon que Victor Hugo disait ¢a, je crois qu’il a raison. Il faut laisser a chacun sa part de responsabilité¢, moi je ne
prédis pas I'avenir, je ne fais pas ca.

3. Le troisiéme point dont je veux vous parler rapidement, vous avez bien vu que ¢a a été un énorme conflit dont je vous parlerai plus
longuement, qui est celui de la mise en place du traitement. Les premiéres données que nous ayons eues sur le traitement, concernant cette maladie,
étaient tirées des études qui avaient ¢té faites sur le SARS. Elles montraient, et ¢’était de maniére amusante, que Fauci, le président du NTH, avait
dit que le médicament du SARS était la chloroquine. Puis les Chinois ont testé et ont rapporté la sensibilité du virus a la chloroquine et au
remdesivir, ¢a a ét¢ publi¢ dans Cell. Ensuite, ils ont dit que puisque la chloroquine ne cofte rien, on allait I’utiliser. Ils ont rapporté des résultats
préliminaires, et nous on a confirmé comme d’autres ces résultats au laboratoire, en particulier associés avec I’azithromycine.

Ca a pris une proportion, cette guerre, qui est devenue une espéce de guerre pour/contre, avec des mobiles qui sont d’une grande
complexité. C’est rentré dans le contexte de la vraie guerre civile qui existe actuellement aux Etats-Unis entre les démocrates et les républicains.
Moi, je ne connais pas, je vous le dis publiquement, sous peine d’aller en prison et d’avoir 75 000 euros d’amende, je ne connais pas Trump et je
ne connais pas Bolsonaro. Ce n’est pas moi qui leur ai dit d’utiliser la chloroquine. Mais il s’est trouvé une espéce de frontiere. La chloroquine est
recommandée pour une population d’a peu pres 4,5 milliards de personnes dans le monde. Une autre partie a considéré qu’il ne fallait pas I'utiliser,
et ¢’est sur quoi, personnellement, j’ai été confronté a une tension comme jamais de ma vie. Des journaux m’ont demandé si ¢’était vrai que j’avais
oubli¢ de déclarer des conflits d’intéréts avec Sanofi, sinon on retirait mon papier. Ils m’ont demand¢ si ¢’était vrai que je n’avais pas eu 'accord
de PANSM sur le premier travail que nous avions fait, heureusement on a pu leur envoyer le papier. Ca ne m’était jamais arrivé de ma vie qu’il y
ait une tension de cette nature-1a.

Vous avez vu quelle est allée croissant, pour aller jusqu’a aller publier un papier que n’importe qui de mon niveau considére comme un
faux, dans le Lancet, qui est devenu le Lancet Gate. Il est clair, pour quelqu’un de mon niveau, que ce n’est pas vrai. La méme équipe avait publié
un papier dans le New England. Vous voyez que les journaux de meilleur niveau sont les cibles les plus choisies, bien siir. Cette notoriété en fait
des cibles incroyablement fragiles. Dans le New England, cette équipe avait publié quelque chose que comme députés, vous ne pouvez ignorer. Ils
avaient analysé des patients qui, d’aprés eux, provenaient d’hdpitaux frangais, et pour toutes les personnes ils avaient précisé I'ethnicité. Ca,
I’ethnicité, ¢a n’est pas autorisé par la loi dans ce pays. Donc ¢a n’est pas possible. Sic’était vrai, ils auraient mis un alinéa pour préciser que les
données étaient manquantes dans tel et tel pays, car nous n’avons pas le droit de marquer dans un dossier médical quelle est Iethnie — si I’ethnie
existe, car ¢’est un nom un peu complexe — des gens dans un dossier médical. Donc ¢a n’est pas possible. On savait que les auteurs de ce papier
étaient des menteurs. Le point d’interrogation, c’est a quel point ils sont menteurs. Moi je pense que c’est entierement faux. Une des raisons pour
lesquelles je pense que c’est faux, dans le papier du Lancet, c’est que quand ils rapportaient le sexe, I'age, les facteurs de risque, ils disaient qu’en
Afrique ils fumaient autant qu’en Asie, je vous assure que ce n’est pas vrai. Ils disaient qu’ils étaient aussi obéses en Afrique qu’aux Ftats-Unis, a
0,4 ou 0,5 point pres, je vous assure que ce n’est pas vrai. Ce n’est juste pas vrai. Il suffisait de lire, et pas que le titre, pour se rendre compte que
ce n’était pas vrai.

Ca a pris une ampleur extraordinaire, et je reconnais que I’ampleur s’est associée a des mouvements €économiques que je n’avais jamais vus
non plus, qui sont pour appeler les choses par leur nom ceux de Gilead, pour lequel il s’est échangé, pendant cette période, plusieurs dizaines de
milliards d’actions. Ces échanges étaient rythmés par les déclarations « ¢a marche », ou les déclarations selon lesquelles la chloroquine marchait ou
ne marchait pas. Il y a des enjeux qui sont d’un niveau que je n’ai jamais connu dans ma carriére, et je ne suis pas un pigeon de I'année. Je n’ai
jamais vu ¢a. A mon sens, je sais que la FED a commencé une enquéte 1a-dessus, je pense qu’on ne pourra pas éviter d’aller au fond de cette
question qui est une question extrémement compliquée.

4. Sur le plan des tests et de la maladie, j’exprime une chose : je ne suis pas d’accord avec la décision qui a été prise de ne pas
généraliser les tests. Dés le début de mars, TOMS a recommandé de tester tous les gens qui étaient suspects ou contacts pour le COVID-19. Iy
avait les moyens, dans ce pays, de le faire. Je ne sais pas si vous voulez que je vous explique ce qu’est la PCR ? C’est d’une simplicité de bébé.
Tout le monde sait faire ca. Si vous voulez que je vous I'explique, je le ferai, sinon, si vous la connaissez, il suffit de changer les amorces'. Et donc
tout le monde est capable de faire ¢a, tout le monde est capable de le faire. Nous on faisait 300 000 PCR par an. Donc si on nous dit d’en rajouter
quelques milliers, honnétement... Quand on a commencé a faire tourner la machine, I'ingénieure en charge de c¢a chez moi a fait
450 000 préparations de PCR, on a pu fournir tout le monde a Nice, a Toulon, etc. Le vrai probléme c’était I'extraction’, et donc on a acheté
plusieurs machines pour avoir différents modes d’extraction, les réactifs étant rapidement épuisés.

Pourquoi il fallait faire absolument la PCR ? Parce que sinon on était obligés, I'une des raisons... Vous m’excuserez car la causalité est
toujours compliquée, i y a beaucoup de choses dans les problémes que je souléve qui sont des problémes anciens, structurels. Lun de vos
collegues me rappelait que je disais la méme chose en 2012. L’une des raisons, un des probléemes de fond, ici, c’est ce que les gens appellent les
centres nationaux de référence, CNR. Il ne pouvait pas y avoir de CNR pour ce coronavirus puisqu’il n’existait pas. Je ne vois pas comment on



aurait pu désigner un CNR pour ¢a. Il y a des gens qui ont dit qu’ils étaient la référence, et qu’ils étaient les seuls a pouvoir faire le diagnostic. On
m’a méme dit au début que je ne pouvais pas faire de diagnostic de coronavirus. C’est les mémes PCR, c¢’est les mémes méthodes, on choisit les
amorces et voila. Donc ce n’est pas vrai.

Il'y a donc une part d’intoxication, et c’est moi qui ai expliqué, je m’excuse, au Président, pour la premiere fois, que la PCR c’est trés
simple et que tout le monde peut la faire. Et donc, pendant tout ce temps, on n’a pas dit la vérité. C’est un examen extrémement simple, banal, tout
le monde est capable de le faire. Ca peut étre fait dans les laboratoires privés. Nous on a regu tous les réactifs de vétérinaires qui nous ont proposé
de nous les mettre a disposition. Ils nous les ont donnés. Les tests on les a faits nous-mémes, mais ils nous ont donné de quoi les faire.

Donc il y avait de quoi faire les tests, ce ne sont pas des choses trés compliquées. C’était indispensable de le faire parce qu’on ne
connaissait pas la maladie. A partir du moment ot les tests n’étaient pas faits, on ne pouvait pas étudier la maladie. Tout ce que I'on a déduit sur la
maladie, on I’a déduit a partir de la grippe et ce n’était pas vrai. Par exemple, une des grandes erreurs, considérable, que I'on connait maintenant,
c’est que I'essoufflement, la dyspnée, est un signe de gravité de cette maladie. En réalité, quand vous commencez a aller mal dans la grippe, vous
commencez & devenir insuffisant respiratoire, vous étes essoufflé parce que vous n’avez pas beaucoup d’oxygeéne et parce que vous avez beaucoup
de dioxyde de carbone, de gaz carbonique. Et c’est pour ¢a que vous commencez a étre essoufflé. Dans le COVID avait été décrit par les Chinois
ce qu'on a retrouvé de maniére trés commune, ce que 'on appelle 'hypoxie heureuse. Ces gens qui ont une hypoxie avec un pourcentage
d’oxygeéne qui au lieu d’étre de 98 a 100 %, peut tre & 95, & 92, nous on a eu des gens qui n’étaient pas essoufflés qui avaient 90. Donc si vous
dites : « Ne venez que quand vous serez essoufflé », et que les gens sont a 90 quand ils viennent, ils vont en réa directement et ils meurent.

Donc ¢a n’était pas un signe, et pour pouvoir le savoir il fallait étudier les malades. L’observation, c’est toujours la premiére étape, mais
pour observer il faut faire du diagnostic. La raison pour laquelle ils n’étaient pas essoufflés, qu’on connait nous depuis peu et qui n’a pas été décrite
dans la littérature, c’est que dans cette maladie, I’hypoxie n’est pas accompagnée de ce qu’on voit d’habitude, c’est-a-dire une augmentation du
gaz carbonique, mais une diminution du gaz carbonique. Or, ce qui rend essoufflé, c’est I'augmentation du gaz carbonique. Cette diminution du gaz
carbonique, associ¢e a une diminution de I'oxygene, ¢a n’était connu que dans une seule maladie, pas dans la grippe : dans ’embolie pulmonaire.
Dans le COVID, on a découvert au fur et a mesure qu’il y avait plein d’embolies pulmonaires. C’est peut-étre la raison pour laquelle cette hypoxie
est trés atypique.

La deuxiéme chose, c’est qu’en dépit du fait qu’il n’y avait pas de signes respiratoires, mais ¢a les Chinois I'ont décrit, ils font
systématiquement des scanners low-dose pour remplacer le téléthorax. Il faudra le faire en France, mais on a un retard trés important qu’il faudra
bien corriger. Il y a 65 % des gens qui n’ont pas de signes respiratoires qui ont des Iésions au scanner. Parmi ces gens, 11 % ont des 1ésions
séveres. Ce sont maintenant des gens chez qui on trouve des séquelles, en particulier des fibroses pulmonaires. Cette phase d’observation dont on
s’est privés, en se privant du diagnostic, a ét¢ un point clef. L’observation de tout, c¢’est ca. Tout était bizarre dans cette maladie, mais il fallait
I’étudier y compris pour comprendre le traitement.

La maladie, au départ, c’est le virus. Puis ¢a devient une association virus/réponse immunitaire. Ensuite, c’est essentiellement la réponse
immunitaire, il n’y a presque plus de virus. Ensuite, ce n’est méme plus une réponse immunitaire, c’est lésionnel. Les tissus sont détruits, et 1a c’est
la qualité¢ du soin qui compte, et c’est la qualité du soin qu’on mesure. Il y a donc quatre étapes, et dans ces quatre étapes I'idée qu’on va donner
le médicament a chaque étape est une fantaisie. Ca, on le sait depuis la grippe parce que pour la grippe, le Tamiflu de Gilead ne marche que
pendant les deux premiers jours. Ca ne marche pas dans un deuxiéme temps parce que la réponse immunitaire devient le probléme. Presque toutes
les maladies infectieuses aigués sont comme ¢a. Donc la question était mal posée. Le remdesivir ne pouvait pas marcher sur les formes graves, ce
n’était pas possible. Le seul moment ou il pouvait marcher, c¢’est au début, ce qui a été démontré, mais il ne pouvait pas étre prescrit au début, lors
de la forme banale, carily a 8 a 10 % d’insuffisances rénales quand on donne du remdesivir. La fenétre lors de laquelle ¢a peut fonctionner me
parait extrémement faible.

Encore une fois, il y a eu une grande folie sur I'hydroxychloroquine, le reflux est en train de venir et beaucoup de travaux dont les notres
permettent de faire des analyses. Il n’y a que quatre études randomisées, dont trois disent que I’hydroxychloroquine marche mieux que le placebo.
Peu importe, le temps fera son tri, on a 'habitude en science que les gens se disputent, et a la fin le temps fait son tri. Mais, globalement, iy a eu
la-dessus une émotion et je le dis 1a encore, car c’est ce que je pense : je pense que le ministre a été mal entouré a ce stade-1a, car il faut avoir des
remparts, quand on est politique, il faut des gens qui soient capables d’analyser les articles, qui soient capables de dire que ¢a c’est raisonnable, et
¢a ¢a ne I'est pas, de maniére a ce qu’on ne se retrouve pas dans des situations, au milieu du week-end, ou I'on fait des déclarations sans que
personne n’ait vraiment lu les papiers. Encore une fois, dans les auditions que vous aurez ou peut-étre que vous n’aurez pas, moi j’ai été trés frappé
que Dominique Maraninchi, qui était le prédécesseur du directeur de 'ANSM, atit fait avec le prédécesseur du président de la HAS une tribune
disant qu’ils étaient en désaccord avec ces gens-1a. Donc je pense que c’est intéressant d’avoir leur vision contradictoire, pour montrer que ce
n’était pas de science qu’on parlait mais de choix personnels. Il faut réfléchir, je ne vous dis pas quelle est la raison de tout cela, vous vous ferez
votre idée, mais je pense que vous I'imaginez.

30 JUIN 2020. QU’EST-CE QU’UN CONFLIT D’INTERETS ?
— Professeur Didier Raoult, alors que I'on arrive a la fin du premier semestre de I'année 2020, quels sont les chiffres de mortalité
que vous avez a votre disposition ?

Je me trompe de temps en temps comme tout le monde, mais je préfére quand les choses se passent plutot comme je pensais qu’elles
devaient se passer que quand elles se passent autrement. Moi j’ai pensé que cette épidémie d’infections respiratoires qui se passait pendant le



premier semestre n’allait pas bouleverser I’espérance de vie des endroits dans lesquels les choses seraient prises en charge de maniére raisonnable,
c’est-a-dire comme on a toujours pris en charge les infections respiratoires. Pour Marseille, maintenant j’ai les données grace a 'INSEE. Elles
montrent que pendant ces six premiers mois, jusqu’au 15 juinily a eu 1 436 morts en 2020, 1 366 en 2019, c’est-a-dire 70 de plus en 2020, et
1 440 en 2018 c’est-a-dire 4 de moins en 2020 qu’en 2018. C’est ntéressant de voir que quand on prend les choses calmement, qu’on essaie de
les gérer sans affolement et qu’on prend toutes les mesures nécessaires, sur le plan de la mortalité générale, compte tenu du fait que ces épidémies
sont variables, eh bien il y a eu moins de grippes et plus de COVID-19, en 2017 il y a eu une grippe terrible et il y a eu plus de morts. Ces
infections saisonnieres, il faut les prendre comme des infections saisonniéres et les traiter.

Ca c’est 'analyse : vous voyez ici les résultats bruts par semaine de Marseille et 1a, c’est a I’Assistance publique ou I'on voit qu’au
contraire, on a moins traité a I’Assistance publique du fait d’un certain nombre de messages qui ont été transférés aux gens en leur disant de rester
a la maison. I1n’y a pas eu de saturation des hdpitaux, il n’y a pas eu de morts supplémentaires. Bien sir des gens sont morts du COVID-19, mais
comme il y a eu moins de gens qui sont morts de la grippe cela n’a rien changé aux statistiques.

Ce n’est pas le cas a Paris, ou il y a eu au contraire une augmentation de 30 %, 31 % de morts par rapport a 2018 et 34,5 % par rapport a
2019. Iy a vraiment une différence trés importante qui est stirement multifactorielle en fonction de la situation. Il s’est passé des choses différentes
et donc il faudra bien avoir une analyse des chiffres trés précise pour montrer pourquoi & Marseille il n’y a pas eu de surmortalité sur les trois
derniéres années, tandis qu’a Paris il y a une surmortalité importante en 2020 par rapport a 2019 et 2018.

— Est-ce que vous pouvez détailler ce qu’est pour vous un conflit d'intéréts, et comment on peut les reconnaitre ?

Les conflits d’intéréts sont un probléme trés complexe. Dans la création méme de I'THU, nous avions prévu de mettre en place une
commission d’étude des conflits d’intéréts dans laquelle il y avait un représentant du conseil de I'ordre, un de la Cour des comptes, et un
philosophe, pour réfléchir autour du conflit d’intéréts et de la maniere dont on les évite, et méme de la maniére dont on les quantifie. C’est trés
complexe car les liens d’intérét sont multiples, par exemple les conflits d’intéréts familiaux sont trés connus. On n’a pas le droit de faire partie d’un
jury d’examen ou de concours s’il y a parmi les candidats un cousin, votre enfant, votre conjoint, mais aussi un de vos neveux ou ni¢ces. C’est
prévu par la loi, ¢’est interdit par la loi. J’ai eu une fois I'occasion d’empécher un collégue de participer a un jury qui évaluait son propre fils. Mais
les gens, de bonne foi souvent, disent qu’ils sont capables de rester objectifs. Le principe méme, la notion méme de conflit d’intéréts, c’est que
quand il y a un conflit d’intéréts on ne peut pas étre objectif, ou tout du moins, on n’est pas capable de juger si on est objectif ou non. Apres,
parfois les gens vont trop loin, maintenant on dit que si on fait partie du méme institut on a un conflit d’intéréts, or dans les instituts, mon expérience
c’est qu'iln’y a pas de raison qu’on se déteste ou qu’on s’aime plus qu’ailleurs, c’est plutdt qu’on se déteste plus. On se déteste plus entre nous
dans les instituts que 1’on s’aime. Je ne suis pas sir que ¢a fasse un vrai conflit d’intéréts.

Les conflits d’intéréts sur lesquels on a le plus insisté, ce sont les conflits d’intéréts idéologiques. Quand vous considérez que quelque chose
est indicible ou ne peut pas étre rapporté, vous le bloquez. C’est ce qu’il s’est passé en partie avec la chloroquine, ¢’était devenu diabolique d’oser
parler de la chloroquine. Le nombre de gens, de papiers que j’ai vus étre refusés dans les journaux qui étaient anti-chloroquine pour des raisons
multiples, certains pour des raisons politiques, certains pour des raisons de perception personnelle, d’autres par peur que ¢a devienne brutalement
un produit mortel. Ils avaient des positions qui étaient de vrais conflits d’intéréts idéologiques. Donc les conflits d’intéréts idéologiques existent
aussi. Il y en a eu, par exemple, en génétique, a I'époque de la Russie communiste contre le monde de I'Ouest. C’étaient de vrais conflits d’intéréts
de nature idéologique.

Et puis, iy a des conflits d’intérét financiers. Il faut distinguer les liens d’intérét, c’est-a-dire que les gens peuvent travailler avec I'industrie
pharmaceutique mais ¢a devient conflit d’intéréts a partir du moment ou on émet une opinion, officielle ou officieuse, sur quelque chose qui a a voir
avec les gens avec qui on a des liens d’intérét. Et donc on doit, au mieux s’interdire d’en parler, au pire le notifier en disant : « J’ai des liens
d’intérét avec untel et untel. » Dans toute cette histoire du COVID-19, il fallait faire attention quand on parlait d*un produit vendu par une industrie
pharmaceutique, ou du produit le plus concurrentiel qui lui n’était défendu par aucune industrie pharmaceutique, I’hydroxychloroquine. On rentre
dans une situation de conflit d’intéréts si on a des rapports avec le produit qui est contre I’hydroxychloroquine. Donc il faut s’interdire d’en parler,
ou dire : « J’ai un conflit d’intéréts », méme si on considére que ¢a n’est pas un conflit d’intéréts. On ne décide pas soi-méme si ¢’est un conflit
d’intéréts. Tout le monde pense étre honnéte spontanément. Si on est payé par quelqu’un et qu’on donne son opinion sur son produit ou son
concurrent, on a un conflit d’intéréts par définition. Nous le savons trés bien, parce qu’on nous le demande, dans les articles scientifiques que nous
écrivons. J’ai vu que des collégues ne le mettaient pas, c’est un tort, ils ne répondaient pas aux conflits d’intéréts ou ne le disaient pas. Dans les
conflits d’intéréts, on vous demande, si on vous a payé un congres, un repas, de le dire. Vous avez un conflit d’intéréts puisque vous parlez de
quelque chose qui appartient a quelqu’un qui vous a donné de I’argent ou des avantages en nature.

Donc le conflit d’intéréts ce n’est pas a chacun d’entre nous de déterminer ce que c’est. Ce sont les meeurs qui déterminent que vous avez
un conflit d’intéréts quand vous parlez de quelque chose pour lequel vous avez regu de I'argent. Vous devez, au pire, le notifier. On voit, dans les
meilleures émissions de télévision aux Etats-Unis, quand quelqu’un parle, s’il a un conflit d’intéréts il y a une bande qui passe en dessous en disant :
« Monsieur Untel a regu tant d’argent de..., tant d’argent de... » Les gens doivent savoir que vous n’étes pas neutre quand vous parlez de quelque
chose. Donc il faut faire rentrer ¢a dans les meceurs. Mot je pense que la plupart des gens qui se sont retrouvés dans des situations de cette nature-1a
ne sont pas malhonnétes, je crois que simplement beaucoup de gens pensent qu’ils conservent leur objectivité. Un des meilleurs économistes du
monde, Milton Friedman, disait : « Iln’y a pas de repas gratuit. » Quand quelqu’un vous paie un repas, il attend quelque chose de vous, on le sait.
C’est de la naiveté de croire qu’on n’attend pas quelque chose de vous, et vous ne savez pas nécessairement ce que I’on attend de vous.



— Quel est votre regard sur les grands essais randomisés dont les résultats sont annoncés petit a petit par des communiqués
de presse ?

Nous en France, pour 'instant, on n’a aucune donnée de Discovery. Ca montre que de temps en temps il faut revenir a la raison. Il ne faut
pas, dans le milieu d’une épidémie, dire qu’on ne peut rien faire en attendant les résultats d’un essai qu’on n’aura finalement jamais, pour des
médicaments qu’on ne pourra peut-étre jamais prescrire dans les conditions de I'essai. Ce qui peut rassurer les gens dans notre pays, c’est que les
Anglais ont fait encore pire que nous. Eux ont fait un programme, qui s’appelle Recovery, dans lequel des gens qui n’avaient pas le COVID-19 ont
été inclus dans leur essai. Il suffisait de lire leur projet pour voir qu’il était farfelu. 11 était farfelu parce que, déja, ils donnaient des doses
d’hydroxychloroquine qui sont quatre fois la dose normale. Les Indiens ont dii dire aux Anglais d’Oxford qu’ils ne savaient pas manier les
médicaments.

Deuxiémement, on a maintenant leurs résultats, et effectivement 10 % des gens qui ont été inclus dans leur protocole publi€¢ n’avaient pas du
tout le COVID-19, et 10 % n’avaient pas été testés. Donc les essais thérapeutiques comme ¢a, ce n’est pas des essais randomisés, ¢a n’est pas
sérieux. Ensuite, ils ont mis dans les différentes branches la dexamethasone qui fait partie des soins courants, qu’on donne normalement aux gens en
fonction de leur réaction inflammatoire, individuellement, et on utilise ¢a depuis 50 ans.

La troisiéme chose complétement incohérente, c’est de considérer que c’est la méme maladie au début, quand il n’y a que du virus. Donner
de la cortisone a des gens qui n’ont que du virus, tout le monde sait que ¢a aggrave de maniére trés significative, c’est ce qu’il s’est passé dans
Pessai. On ne donne pas de cortisone & des gens qui ont du virus et pas de réaction immunitaire. A I'inverse, les gens qui ont une réaction
immunitaire qui bouleverse complétement les choses et qui sont en réanimation avec un syndrome de détresse respiratoire, bien siir, en France, 1a
au moins on a fait mieux, en fonction des cas on a rajouté ou pas de la cortisone en fonction du clinicien en face qui pensait que ¢’était nécessaire.
Je ne sais pas si c’est trés rassurant de savoir que des gens ont fait encore plus de folies. Ca veut dire que 13, on est dans un systéme lui-méme qui
est devenu fou. Ca ne résiste pas a une analyse médicale des choses. Comment ¢a a pu devenir le projet de toute I’ Angleterre ? C’est quelque
chose qui doit amener a une réflexion profonde sur la dénaturation du rapport que I'on a avec les malades, méme s’ils présentent une maladie
nouvelle. Ce ne sont pas que des objets d’expérimentation, ce sont avant tout des malades.

7 JUILLET 2020. DES MOTS ET DES CHIFFRES

— Professeur Didier Raoult, aujourd’hui, avez-vous des données concernant [efficacité de [’hydroxychloroquine
sur le coronavirus, en dehors des données de votre institut ?

Il n’y a maintenant plus aucune évidence concernant cette premicre tentative d’intoxication des esprits sur la toxicit¢ de
I’hydroxychloroquine, qui est maintenant terminée. Plus personne ne dit que I’hydroxychloroquine tue, ni qu’elle rend fou, bien que le directeur
général de TANSM ait dit que ¢a rendait fou. Je ne sais pas qui ¢a rend fou, mais en tout cas pas ceux qui la prennent. En revanche, nous avons
maintenant toutes les études, malgré une censure au niveau des journaux scientifiques tout a fait inouie et inédite, ¢a n’était jamais arrivé. Mais on ne
peut pas empécher la vérité de sortir du puits, elle finit toujours par sortir. On commence a avoir toute une série de travaux, maintenant publiés, qui
montrent quand on les analyse qu’il y a une efficacité de I’hydroxychloroquine dans le traitement de la maladie, qui évite la mortalité, et dans la
diminution de la persistance du virus chez les gens.

Ce premier tableau sur la mortalité, qu’on a divisé en deux car ce n’est pas le méme type d’études, montre d’abord que la somme des
études cliniques observationnelles ou randomisées atteste que I'hydroxychloroquine est efficace pour prévenir la mort. Dans certains de ces
travaux, il y a une diminution de 50 % de la mort, c’est un point trés important. Je vous rappelle que ni le remdesivir, ni le lopinavir/ritonavir n’ont
jamais eu une étude publiée montrant qu’il y avait une prévention de la mortalité, zéro. Le seul produit pour lequel il y ait une prévention de la
mortalité, c’est ’hydroxychloroquine, seule ou associée a 'azithromycine. La deuxiéme partie présente les analyses de big data qui sont faites en
particulier avec des patients qui n’ont pas été évalués individuellement mais en dépit de cela, 1a aussi il y a une différence significative en faveur de
I’hydroxychloroquine. Quand on combine toutes les études qui ont été publiées a ce jour sur ’hydroxychloroquine, on trouve qu’il y a un effet
positif sur la mortalité.

Le deuxiéme tableau concerne le portage viral, et 1a c’est encore plus significatif. Vous avez toutes les études publiées avec le portage viral,
qui montrent toutes que I’hydroxychloroquine diminue le portage viral. Ce sont toutes les études publiées. Donc il y a une vraie question : dans ce
monde, on finit par avoir 'impression qu’il suffit d’avoir droit & la parole ou de faire des communications pour transmettre la vérité. Mais la vérité
ce n’est pas ¢a, c’est les études, c’est les chiffres, c’est la mortalité. Et ¢a, on ne peut pas tricher, ¢a finit par sortir. On peut faire de trés mauvaises
études mais il y a des gens qui savent les décrypter, en tout cas nous on sait le faire. Et puis, il y a des communications et il finit par y avoir un
monde dans lequel on croit que la communication remplace la réalité physique mais ce n’est pas vrai. La réalité physique finit par s’ imposer. Donc
c’est une des raisons pour lesquelles ¢a ne m’amuse pas beaucoup d’aller discuter dans les médias. C’est parce que ¢a ne remplace pas la réalité.
On finit par dire : « Moi je crois lui, moi je crois I'autre », mais tout ¢a n’a pas de sens. Ce qui a du sens, c’est la réalité.

Vous voyez que par exemple, le directeur de I’AP-HP, qui disait : « M. Raoult ment, il n’y a pas 40 % de mortalit¢ », puis on sort ses
propres papiers, de son propre institut, avec ses propres données qu’il ne connaissait pas. Il faut faire trés attention parce que la prochaine fois je
Iattaquerai en diffamation. Donc il faut s’arréter de croire qu’il suffit de parler pour avoir raison. Il faut avoir les chiffres.

D’autres chiffres, sur I’hydroxychloroquine, qui viennent de sortir, montrent qu’il existe un tournant puisque c’est un des journaux du groupe
du Lancet qui publie une étude dont je souhaitais qu’elle soit faite en France mais j’espére toujours qu’elle pourra étre faite, on sait qu’elle a été



faite au Portugal. L’objectif est d’évaluer I'effet protecteur de I’hydroxychloroquine chez des gens qui prennent de I’hydroxychloroquine pour
d’autres raisons, en particulier parce qu’ils ont des maladies rhumatismales. On voit que dans ce travail, ce qui est significatif ¢’est que des gens qui
ont la méme exposition, par exemple dans des familles ou il y a eu des cas de COVID, si on prend I'’hydroxychloroquine et qu’on a une maladie
rhumatismale on a moins souvent, de maniére significative, une infection par le virus que si on prend n’importe quel autre médicament. C’est un des
éléments qui montrent que I'hydroxychloroquine, parmi d’autres, est un médicament qui permet de prévenir I'infection par le COVID. Bien
entendu, ce n’est pas du tout le cas de la cortisone, mais personne n’a jamais cru, a part dans I’essai anglais Recovery, que la cortisone est un
médicament pour prévenir ou traiter des infections virales aigués. Ca peut I'étre pour traiter les maladies ésionnelles, mais pas les infections aigués.

Tout va finir par se révéler, paisiblement, c’est bien. Ca montrera qu’on peut prendre en charge cette maladie normalement, avec un
traitement qui a incontestablement une certaine efficacité, qui en fait la preuve petit a petit, et encore j’ai reviewé, moi, de fagon confidentielle, un
papier qui vient d’Espagne, un autre qui vient d’Italie, qui donnent les mémes résultats de prévention sur la mortalité, la durée d’hospitalisation et la
durée du portage viral, pour un prix qui est ridicule comparé aux 4 000 dollars que va cofiter le traitement par remdesivir qui n’a jamais évité la
moindre mort.

4 AOUT 2020. CONFINEMENT, TRAITEMENT : OU EN EST-ON AVEC LE COVID-19 ?

— Professeur Didier Raoult, que sait-on maintenant de ['épidémie et des mesures de contréle les plus efficaces ?

Sur I'épidémie, actuellement, ce que I’on voit c’est qu’on peut proportionner a I'ampleur du dépistage généralisé le nombre de cas, avec un
changement de profil des cas puisque maintenant il s’agit presque exclusivement de sujets jeunes, alors que ce n’était pas le cas avant. Iy a une
baisse de la moyenne d’age qui est considérable. Du coup, il y a une mortalité qui est a peu pres inexistante. Depuis le dernier mort qu’on avait eu
en juin, autour du 5 juin, il'y a eu 470 cas diagnostiqués ici sur lesquels il y a eu un patient avec de trés gros problémes respiratoires qui est venu
mourir au-deld de toute thérapeutique utilisable. Ca fait une mortalité¢ de I'ordre de 0,2 %, avec un mort dont I'espérance de vie était de quelques
mois. Donc on peut dire que la forme actuelle, dans les circonstances dans lesquelles on est (on continue a diagnostiquer les gens et a les traiter),
est & un niveau de gravité dans la population observée qui est I'un des plus bas de toutes les infections virales. Je ne suis pas particuliérement inquiet
de cette situation.

La deuxieme chose, c’est qu’il est vrai que nous avons des foyers que nous découvrons, parfois liés & ce que nous n’avons pas eu
I'occasion de voir, des contaminations par des matiéres fécales, dans une situation un peu exceptionnelle. Et puis, ce qui apparait, c’est que
beaucoup de ces jeunes paraissent avoir été infectés dans des bars tardifs transformés en équivalents de boites de nuit, o I'on peut bien imaginer
que la nuit passant, et vu les conditions dans ces bars, la distanciation sociale ne soit pas extraordinaire. Pour vous dire la vérité, c’est reparti avec
une augmentation des maladies sexuellement transmissibles, ce qui témoigne du fait que la distanciation sociale n’est pas totale. Donc en pratique, il
y a plus de cas, il s’agit de jeunes qui actuellement sortent du confinement, qui trouvent le moyen de se réunir, de se rencontrer, mais on n’est pas
affolés par la situation actuelle.

Concernant les mesures de prévention, il y a un travail trés intéressant qui a été rapporté par le professeur Jarlier, a Paris (vous voyez que je
lis les bons travaux parisiens), qui rapporte que parmi tous les éléments que lui a évalués pays par pays, le seul qui soit significativement associé a
une diminution de la mortalit¢ dans I'épidémie de COVID-19, c’est la précocité de la mise en place des tests généralisés. Vous savez qu’en
France, on a eu du retard, ce n’est plus le cas, on fait maintenant des centaines de milliers de tests par jour. Du coup on détecte les gens beaucoup
plus t6t. Dans la vague épidémique que nous avons eue, nous avions entre un tiers et la moitié des gens qui rentraient directement en réanimation,
qui n’avaient pas été diagnostiqués jusqu’a la derniére minute. Cela explique une partie importante de la mortalité, le fait de détecter les gens
beaucoup plus tot permettra de mieux les prendre en charge et d’éviter cet €lément.

La deuxiéme chose, c’est qu’il y a enfin un travail espagnol qui est sorti, sur les anticorps détectés chez les gens pour évaluer les populations
les plus a risque. Bien sir, ¢a confirme que les zones urbaines sont plus contaminées que les zones non urbaines et que, deuxiémement, bien sr, les
mesures de prévention du personnel de soin sont essentielles. C’est le groupe qui est le plus touché. Le deuxieme groupe le plus touché ce sont les
membres des familles dans lesquelles il y a une personne qui est positive. La, il y a des taux de positivit¢é importants. Il est a noter, et c’est
mtéressant, que les gens restés a la maison en télétravail sont en moyenne plus souvent positifs que les gens qui n’étaient pas confinés. Donc le
confinement n’a pas fait la preuve de son efficacit¢, au moins dans ce pays voisin. Ce qui a fait la preuve de son efficacité, c’est la détection,
I'isolement des gens qui sont positifs, parce que bien sir si dans votre famille nombreuse vous avez un enfant positif, il peut contaminer toute la
famille. Donc c’est important de le savorr.

Je pense que la politique actuelle de tests massifS est raisonnable, c’est celle que je préconisais, je crois que c’est bien. Le confinement est
une mesure politique qui a toute une série de conséquences, y compris sur d’autres maladies, y compris sur les accidents de la route, ce que je ne
sais pas évaluer. On fera les comptes a la fin de 'année pour savoir s’il y a eu plus de morts ou moins de morts, je n’en sais rien, mais il n’y a pas
d’avantage dans la littérature qui soit clair et qui montrerait que le confinement soit supérieur au non-confinement. A part les regroupements denses
de population, en particulier c’est certain que si on danse dans une salle en étant trés nombreux, le risque de transmission s’il y a un positif est trés
important.

Enfin, sur la thérapeutique, on commence a voir deux choses. La premicre c’est que, c’est rassurant, il n’y a pas qu’en France qu’on fait
des essais que je ne comprends pas. Le plus étonnant de tous c’est I'essai anglais Recovery, assez étrange, qui intégre officiellement des gens qui
ne sont pas COVID-19 positifs et qui utilise la cortisone pour les patients au début quand ils sont infectés avec le virus, ce qui n’est pas
recommandé en maladies infectieuses, d’ailleurs ils meurent plus. On savait qu’il ne fallait pas le faire bien avant cet essai, ¢a fait partie du savoir de



base des soins courants. En revanche, dans les formes tardives, la cortisone est recommandée dans les formes inflammatoires de pneumonies ou de
syndromes de détresse respiratoire, dans n’importe quel ouvrage. Elle fait méme partie du protocole de base du syndrome de détresse respiratoire,
ca fait partie des soins courants. Donc ¢a montre que de temps en temps, les méthodologistes disjonctent et qu’ils mettent dans des protocoles qui
sont contre-indiqués ou qui sont recommandés des branches qu’il faut & nouveau tester sur des médicaments qui ont des indications qui sont
posées depuis plusieurs décennies. C’est un témoin de plus que dans cette maladie, beaucoup de gens ont perdu le sens médical pour le remplacer
par de Iessai a tout prix. On se demande d’ailleurs, c’est étonnant, pourquoi dans Recovery ils n’ont pas fait un groupe avec de I'oxygéne, un
groupe sans oxygene, pour montrer qu’on mourait plus dans le groupe sans oxygeéne, ce que moi je prédis. On mourra plus sans oxygeéne si on a
une baisse de la saturation.

Donc il faut faire attention, il y a I une dérive de I’essai a tout prix a chaque fois qu’il y a une nouvelle maladie. Il faut faire de la médecine
avant de faire des essais thérapeutiques. La plupart des traitements de maladies infectieuses ont été établis sans essais randomisés, on ne se voit
pas se mettre a faire des essais randomisés avec la pénicilline pour le traitement des pneumonies & pneumocoques versus placebo. Un placebo,
dans ces conditions, compte tenu du dernier travail de méta-analyse fait par le BMJ, qui montre un raccourcissement des symptomes au cours de la
maladie en prenant toutes les études randomisées, de quatre jours et demi avec I’hydroxychloroquine qui est supérieur a celui de tous les autres
médicaments testés.

Petit a petit, la vérité va se faire jour, comme c’était prévisible, il faut simplement un peu de temps pour assumer la vague d’hostilité a un
médicament efficace, pas cher et ancien, et puis nous verrons bien mais le nombre de papiers s’accumule dans ce domaine et la réalité va trés
rapidement transparaitre, d’autant qu’on voit que le remdesivir est inefficace et que tous les autres produits proposés jusqu’a présent sont
inefficaces. Le seul sur lequel il y ait encore un débat d’efficacité, ¢’est I’hydroxychloroquine. Et bizarrement, cette chose qui est probablement le
plus grand scandale scientifique du xx1° siécle : la publication par une bande de Pieds nickelés de papiers dans les meilleurs journaux du monde. Si
ca a été publié, c’est parce que les gens cherchaient par n’importe quel moyen a démontrer quelque chose de tout a fait mvraisemblable : que
I’hydroxychloroquine tuait 9 & 10 % des gens qui en prenaient. Tant que ce phénoméne n’aura pas été analysé jusqu’ou il doit Iétre, c’est-a-dire
comment un truc qui est aussi étonnant que la vente de la tour Eiffel & un individu privé, ¢’est completement délirant, comment ces choses-1a ont pu
étre publiées dans le meilleur journal du monde, qui s’est contenté de dire : « C’est une erreur. » Ce n’est pas une erreur, il s’est passé quelque
chose d’exceptionnel, ¢a n’est jamais arrivé que le Lancet ait a rétracter en quelques semaines un papier, en méme temps que le NEJM, pour des
raisons qui n’auraient pas pu échapper a un étudiant.

I y a un wéritable phénomene de la qualit¢ de lanalyse, qui maintenant a ét¢ remplacée par I'idéologie, et ce phénomene
hydroxychloroquine est devenu a ma plus grande surprise un sujet clivant entre différents groupes, et non pas un médicament d’usage banal pour
lequel j’ai demandé officiellement au directeur de ’ANSM de faire une RTU, c’est-a-dire la possibilité d’utiliser, pour la prise en charge du
COVID, I'hydroxychloroquine aux doses que nous proposons nous. Comme cette chose n’est pas controlée, on voit dans la littérature toutes les
doses possibles et imaginables, et ¢’est beaucoup plus dangereux que de réguler ¢a, en disant la dose qui est utilisable, le temps pendant lequel on
peut I'utiliser, les examens qu’il faut faire pour étre slir que I'on n’aura aucun probléme, de fagon a avoir des résultats qui soient comparables aux
notres, c’est-a-dire qu’actuellement, pour tous les gens protocolisés avec hydroxychloroquine et azithromycine, on a une mortalité qui est de
0,5 %. Donc pour pouvoir obtenir des résultats de cette nature-1a, eh bien il faut encadrer la prescription, utiliser la méme dose pendant le méme
temps. Dans ces conditions, on voit mal comment on pourrait utiliser le remdesivir qui est toxique, qui donne des insuffisances rénales, qui est
inefficace dans les travaux qui ont été réalisés. On attend avec impatience les résultats de I’essai frangais Discovery, on verra bien. Globalement, je
crois qu’il faut revenir & beaucoup de calme, beaucoup de sérénité. Il faut soigner les malades, regarder ce qui marche, ce qui n’est pas dangereux,
sortir de cette espece d’excitation et de clivage et de cette facon de faire de tout une histoire qui politique, qui sensationnaliste, pour revenir a la
pratique du soin avec des médicaments connus et disponibles.

11 AOUT 2020. LECON ET EXAMEN DE MALADIES INFECTIEUSES A PROPOS DU COVID-19°

— Professeur Didier Raoult, de nombreux articles ont été publiés dans le cadre de la crise du COVID. Sur chacun d’entre
eux, il y a des debats importants et parfois des personnes qui les défendent, d’autres qui les attaquent, et vice versa sur d’autres articles.
Comment expliquez-vous ces différences de perception ?

J’ai commencé a faire de I'enseignement en maladies infectieuses en 1978, des travaux dirigés. Donc ¢a fait trés longtemps que j’enseigne
ca. Je pense qu’il existe une différence fondamentale d’approche entre les gens qui proviennent des maladies infectieuses, qui se basent sur les
maladies infectieuses et qui mettent a priori les maladies infectieuses et le soin en priorité, en tenant compte de leur savoir accumulé depuis des
décennies, et les gens qui mettent en premier les méthodes d’analyse des essais thérapeutiques qui font partie d’un autre monde. On peut avoir de
trés bons méthodologistes qui font a la fois le diabéte, le sida, I’hypertension. Ce sont des méthodologistes. Si les deux sont associés, tant mieux,
nous on a des méthodologistes qui travaillent avec nous. Mais si la méthodologie remplace la médecine, on peut arriver a faire des catastrophes.
On peut arriver a des choses qui ne sont pas ce que ’on enseigne nous au quotidien. On peut avoir des essais thérapeutiques publiés dans les
meilleurs journaux du monde (le New England, le Lancet, le BMJ, Annals of Internal Medicine), qui correspondent a des choses qui sont
I'inverse de ce que nous enseignons nous, au quotidien, aux étudiants de 3° année. Cette discordance incroyable pose des questions sur I’évolution
de la littérature médicale quand elle devient aussi différente des notions de base que nous enseignons nous en maladies infectieuses.

— Quels sont pour vous les critéres a retenir quand on analyse un article ?



DIDIER RAOULT : On peut discuter, moi je suis un ancien qui a commencé par faire des maladies infecticuses avant de faire de la
microbiologie. Jean-Christophe, qui est un de nos plus récemment nommés professeurs, va nous dire ce qu’il enseigne, Iui, quand il fait des cours
de maladies infecticuses sur les bases des maladies infectieuses.

JEAN-CHRISTOPHE LAGIER : Le premier élément, c’est le diagnostic de ces maladies infectieuses. On apprend a nos étudiants qu’on doit
détecter la présence d’un micro-organisme, en I'occurrence pour le COVID-19 du virus, pour prouver que le patient a une infection. Il y a deux
techniques qui peuvent étre utilisées. La premiére, la technique de référence, c’est de faire de la PCR pour détecter directement la présence du
virus, en particulier dans les prélévements naso-pharyngés. Si toutefois on n’a pas le temps de le faire au moment de I'inclusion des patients, on
peut faire de la sérologie pour regarder si rétrospectivement ils ont été infectés par cette maladie. Mais encore une fois, le fait de prouver la
présence de ce virus est un €lément essentiel pour inclure un patient dans une étude sur le traitement de cette pathologie. Il nous apparait
complétement anormal que sur un faisceau de présomptions, que ce soit une présomption clinique, une présomption radiologique, de décider que
cette personne est réellement infectée par le COVID-19. On a eu dans notre expérience, pendant I'épidémie, a de nombreuses reprises, des
patients qui avaient des tableaux respiratoires, des images pouvant &tre évocatrices de COVID-19, et on a détecté en fait d’autres micro-
organismes qui nécessitaient un traitement, bien entendu tout a fait différent.

Le deuxieme élément, c’est le traitement de ces maladies infecticuses. On apprend a nos étudiants que chaque traitement nécessite une dose
particuliere, nécessite une durée de traitement particulicre. Nous, depuis le début, en ce qui concerne I’hydroxychloroquine, on utilise la posologie
de 600 mg par jour, cela pendant 10 jours. On est trés surpris de voir qu’il y a des études qui incluent des patients ou qui traitent des patients avec
des posologies de 400 mg par jour, jusqu’a 2 400 mg par jour avec des durées de traitement également extrémement différentes.

Toujours concernant ces traitements, les effets secondaires sont un élément extrémement important. Quand on évalue un traitement chez un
patient, il nous apparait indispensable de ne pas mélanger ce qu’on peut appeler des effets secondaires subjectifs, comme la constipation par
exemple, avec des effets secondaires toxiques qui nécessitent une prise en charge tout a fait spécifique. On a vu I'exemple, dans Ia littérature, du
remdesivir ou I'analyse de ses effets secondaires mélangeait a la fois la constipation, I'insuffisance rénale qui parfois nécessite d’aboutir a la dialyse
voire & une transplantation rénale, et des paramétres comme I'insomnie qui sont des éléments tout a fait subjectifs. Cela ne me semble pas licite.
Peut-étre que c’était par négligence, peut-étre que c’était par dissimulation, on ne I'espére pas. C’est vraiment étonnant, quand on compare les
effets secondaires d’un traitement et d’un placebo, de mélanger tous ces effets secondaires pour détecter les différences.

DIDIER RAOULT : Ensuite, un des autres éléments qui posent probléme dans les essais thérapeutiques, qui est un ¢lément 1a aussi de
médecine. Maintenant on peut résumer [histoire de la maladie du COVID-19 quand elle est grave en quatre étapes. La premiere étape, c’est le
virus qui se multiplie. La deuxiéme étape, il y a une réaction inflammatoire trés importante qui devient dominante. Et puis qui s’associe dans les
formes graves a des nécroses, il y a des infarctus pulmonaires, infarctus tissulaires, qui sont dus au fait que les vaisseaux sont bouchés. Ca, bien
entendu, ¢a n’est plus ni inflammatoire ni viral, le but est d’aider les gens a passer ce cap pour passer au stade suivant. Malheureusement, dans un
certain nombre de cas, moins que ce qu’on craignait, on trouve des séquelles définitives, des cicatrices sur ces nécroses comme on a des cicatrices
cutanées. Ca c’est les quatre épisodes de la maladie qui se mélangent.

Donc au premier stade on peut donner des médicaments strictement antiviraux, comme le remdesivir qui est un traitement exclusivement
malades, et leur donner une perfusion avec quelque chose qui peut donner des insuffisances rénales, ¢a sera une indication qui sera difficile a porter.
Ensuite, plus les choses avancent plus la part liée au virus est faible. Au deuxiéme stade, au stade de la réanimation, il n’y a plus de virus vivants. I
peut rester des traces d’acide nucléique, mais plus de virus vivants. Donc donner des antiviraux a ce stade-1a ne peut pas fonctionner. Il faut donner
quelque chose qui fonctionne sur la réponse immunitaire. Cela veut dire que, par exemple, dans un essai thérapeutique comme I’essai anglais
Recovery, vous ne pouvez pas donner un immunodépresseur a tous les stades de la maladie. Les résultats 'ont montré a posteriori, mais on
pouvait les prédire, car c’est du soin courant. C’est de la connaissance de base. On ne donne pas de corticoides a une infection aigué virale sans
réaction inflammatoire parce que c’est un médicament immunosuppresseur. En revanche, on donne des corticoides, ¢a fait partie des soins
courants, des thérapeutiques recommandées, dans tous les manuels de référence actuellement, on peut en donner en fonction de la situation chez
les patients qui ont des pneumopathies, en particulier en réanimation, des détresses respiratoires qui sont inflammatoires. C’est une
recommandation thérapeutique.

On ne peut pas faire un essai thérapeutique avec un médicament qui fait partie des recommandations thérapeutiques. On ne peut pas dire :
« Je ne traite pas les gens chez qui ¢’est recommandé et je traite des gens chez qui c’est contre-indiqué. » L’analyse que I'on fait de I'essai
Recovery, c’est que si on avait fait du soin courant, il y aurait eu 100 morts de moins en tout, entre les gens qui avaient des infections précoces et
étaient traités par corticoides, et les gens qui n’ont pas regu de corticoides alors qu’il y avait une indication thérapeutique dans les manuels de
médecine. Ca veut dire que cette méthodologie des essais thérapeutiques s’oppose a tout le savoir qui est la gestion du malade en fonction du
moment ou on le tient. Ca, c’est du domaine de la prescription médicale avec du savoir médical. On ne peut pas faire des essais thérapeutiques
comme ¢a, en négligeant le savoir. On ne peut pas faire des essais thérapeutiques contre placebo pour des médicaments dont on a déja démontré
Iefficacité¢ dans des situations qui sont comparables.

— Comment faire pour que ce savoir qui est transmis aux étudiants en médecine soit appliqué ensuite, pour que les gens puissent
le prendre en compte dans leur analyse, dans leur constitution d’essais thérapeutiques ?

Ce qu’on vient de vous dire, ce sont des choses que nous enseignons au quotidien a tous les étudiants en médecine. C’est quelque chose
qui doit faire partie du savoir de base des gens qui écrivent et qui rédigent des protocoles thérapeutiques. Ca doit faire partie du savoir de base des



gens qui revoient les articles qui sont soumis pour publication. Il devrait étre interdit de publier des articles qui ne correspondent pas au savoir de
base que tous les infectiologues enseignent en faculté de médecine. Quand on est professeur de maladies infectieuses, comme Jean-Christophe,
qu’est-ce qu’on fait pour valider que les gens ont compris ?

JEAN-CHRISTOPHE LAGIER : On a créé un QCM qui sera disponible sur le site”, pour pouvoir tester ces connaissances concernant ce que
nous venons d’expliquer.

18 AOUT 2020. CE QUENOUS APPRENNENT LES DONNEES DE MORTALITE

— Professeur Didier Raoult, pouvez-vous faire le point sur ce que nous savons aujourd’hui de ['épidémie de coronavirus,
notamment au vu des données observationnelles récoltées pour savoir la mortalité ?

Bonjour d’abord aux uns et aux autres, et merci a tous ceux qui essaient de me dire bonjour, méme si j’essaie de fuir un peu pendant mes
vacances les marques de sympathie. J’y suis sensible, mais j’ai besoin d’avoir une vie privée. Je suis désolé, mais je me réfugie dans I'anonymat a
chaque fois que je peux.

C’est bien, parce qu'avec le temps et la réflexion, je pense qu’il est nécessaire qu’on reprenne les choses d’une maniére raisonnable et
quun certain nombre de voies qui ont ét€¢ prises au début dans I'ignorance soient corrigées maintenant, parce que maintenant nous savons
beaucoup de choses et nous avons de plus en plus de données. Ici on a accumulé les données depuis le début, comme vous le savez, et on a
maintenant réalisé 184 000 tests pour pres de 80 000 patients, dont 6 000 étaient positifs pour I’ Assistance publique. Le nombre de déces global,
réanimation comprise, dans I’Assistance publique était de 165 soit 2,8 %. Ici, nous avons trait€ maintenant par le traitement associant
hydroxychloroquine et azithromycine plus de 4 000 patients. 18 sont morts, donc on est a 4,5 pour 1 000 de mortalité. Moins de 0,5 %. [In’y a
pas eu d’effet secondaire grave. Donc il faut arréter une bonne fois pour toutes le mythe de la dangerosit¢ de I’hydroxychloroquine, c’est un
fantasme.

Ca a mené au plus grand scandale scientifique de tous les temps, qu’on n’a pas fini d’assumer, et qui a montré de maniére absolument
objective que les communications scientifiques €taient soumises a des influences et a des choix d’une trés grande médiocrité, comme le reste.
Récemment, encore, je peux vous dire qu’il y a deux éléments sur lesquels je sais qu’il y a eu de la censure dans le Lancet, qui montraient de
maniére statistique que d’une certaine manicre, le tabac protégeait contre le COVID. Bien sir, on ne peut pas imaginer que le bénéfice du tabac
soit supérieur au risque qu’il représente. Mais censurer une donnée scientifique ¢a n’est pas le réle d’un journal scientifique. Chacun reste a sa
place. Les scientifiques font de la science, les politiques font de la politique. Ils le font a partir de données scientifiques. S’ils n’ont plus de données
scientifiques fiables, alors tout ¢a c’est juste du controle, c’est le pouvoir d’imposer des maniéres de vivre qui ne sont plus basées sur la
connaissance mais sur des convictions. Ca n’a plus rien a voir avec ce que nous faisons.

Je pense qu’il est extrémement clair que le degré de manipulation des journaux scientifiques de plus haut niveau existe. Plus ces journaux
sont de haut niveau, plus ils sont la cible de la manipulation. Bien entendu, si vous publiez dans un journal marginal, les gens se fichent de ce dans
quoi vous publiez. Quand vous publiez dans les meilleurs journaux du monde, la pression exercée sur eux est absolument considérable. Je vous
conseille d’ailleurs de voir, parce que c’est un trés bon film, Vice, qui raconte la vie de Dick Cheney qui explique ce que moi je sais sur le
bioterrorisme, ce que j’ai écrit dans mon livre, la mani¢re dont on manipule les gens. C’est instructif, parce que c¢’est quand méme de I'Histoire.

Ou est-ce que nous en sommes en termes de cas, de rebond, de reflux, on a surtout un rebond du nombre de gens testés. Le nombre de
personnes nouvellement positives est de quelques dizaines par jour. D’une maniére trés intéressante, il y a un peu plus de jeunes que ce qu’il y avait
avant, mais pas seulement. On avait I'impression au début de cette phase que c’étaient surtout les jeunes, parce que les jeunes, aprés quelques
mois de confinement, ont envie de retrouver une vie normale, de se rencontrer, d’avoir une vie sociale. Ils ne respectent pas toujours, ce que je
peux comprendre, les distances de précaution parce que la vie doit continuer. Et donc, ils sont plus touchés mais ¢a touche un peu toutes les
tranches d’age. Ce qui est trés intéressant, c’est que depuis début juin nous avons eu 1 000 cas diagnostiqués. Sur ces 1 000 cas diagnostiqués,
une seule personne est morte, quelqu’un qui était en fin de vie et pour lequel le COVID a eu un role marginal voire négligeable. On est encore en
dessous des 4,5 pour 1 000, onesta 1 pour 1 000, au pire, depuis juin. Ce n’est quand méme pas la peine d’en faire un drame de cette nature.

Et donc j’avise mes amis méthodologistes. Pour pouvoir démontrer que quelque chose est égal ou supérieur au traitement que nous avons
mis, pour lequel nous avons une mortalit¢ de 0,45 % ou 4,5 pour 1 000, il faudrait faire une étude randomisée avec 43 000 personnes deux fois
pour démontrer qu’il y a une différence de 1 pour 1 000. Donc c’est impossible a réaliser. Le traitement de référence, jusqu’a preuve du contraire,
c’est ¢a, et on ne pourra pas démontrer qu’un traitement est supérieur & celui-la. Ce n’est techniquement pas possible. Donc Iefficacité
thérapeutique de ce traitement est intéressante.

Nous venons de finir un travail qui n’est pas encore publié, que I'on a réalisé avec les hopitaux de jour dans les EHPAD de Marseille pour
lesquels on a commencé a tester les gens massivement, durant la plus grande partie du mois d’avril. 226 résidents d’EHPAD ont été dépistés
positifs, dont une partie a été traitée, a peu pres la moitié. De maniére intéressante, la mortalité chez les gens qui ont été traités est de 14,4 %. Celle
chez les gens qui n’ont pas été traités est de 27,8 %. Et ce chiffre de 27,8 % des gens non traités dans les EHPAD a Marseille est a peu pres le
méme que celui de la mortalité frangaise qui était au 2 juin de 27,7 %, c’est-a-dire 10 000 personnes qui sont mortes dans les EHPAD, la plupart
du temps sans traitement. Cela veut dire que si on peut extrapoler, si on peut imaginer que le traitement prescrit 2 Marseille ait donné les mémes
résultats dans tout le pays, ceci aurait fait 5 000 morts en moins. C’est a vérifier mais je pense qu’actuellement, le fait d’avoir un moratoire, une
réflexion de base sur I'utilisation de ce traitement en particulier chez les populations a risque, alors qu’on connait ses inconvénients, que 1’on sait



quiln’y a pas eu d’accident grave, tout ¢a était un fantasme, le fait de prendre la mesure de ca et de proposer a I’avenir, en particulier s’ y a de
nouveaux cas, un traitement efficace demande vraiment une réflexion que j’espére qu’on ménera.

Qu’est-ce qui va se passer a partir de cette situation épidémiologique, je n’en sais rien. 11y a plusieurs scénarios. J’avais dit de surveiller le
continent austral, on voit que dans le continent austral les choses commencent a réapparaitre en Nouvelle-Z¢lande, elles ont commencé a
augmenter de manicre significative en Australie, qui est en train de vivre son épisode épidémie qu’elle n’a pas eu jusqu’a présent car ce n’était pas
la saison. Et donc il est possible que cela fonctionne d’une manicre saisonniere, comme les autres coronavirus, et que donc on ait I’hiver prochain
plus de coronavirus sur un fond endémique, c’est-a-dire sur le fait qu’ily a des cas un peu tout le temps comme pour les rhinovirus par exemple.

La mortalité¢ telle qu’on la voit maintenant est de méme nature que celle des autres coronavirus que nous avons diagnostiqués jusqu’a
présent, pour lesquels on a fait quelques milliers de tests, entre 0,8 et 1 % comme les autres infections respiratoires dont on a I'habitude. Ca ne
représente pas quelque chose de significativement différent, mais je pense qu’au moins pour les personnes a risque, il existe une stratégie
thérapeutique.

Les données chiffiées méritent une analyse qui soit dépassionnée. Sion regarde ce qu’il s’est passé en France, ily a des zones qui n’ont pas
été touchées, dans lesquelles la mortalité est trés faible. On peut dire qu’entre les années 2019 et 2020, il y a toute une série de zones en France
dans lesquelles la mortalité n’a absolument pas changé, pas du tout. C’est le cas a Marseille. Dans la région dans laquelle nous vivons, dans la
Région Sud, la mortalité¢ a bougé de manicre signifiante, de 4 %. En revanche, la zone dans laquelle la mortalité a frappé de manicre la plus violente
¢’est 'le-de-France, ou il y a une mortalité qui a augmenté de 40 % entre 2019 et 2020. Donc il y a vraiment eu quelque chose qui s’est passé L.
Quand on regarde I’age, partout la mortalité concerne essentiellement les gens qui ont plus de 65 ans, et dans la moitié des cas des gens qui ont
plus de 85 ans, mais on peut voir qu’en fle-de-France, la surmortalité commence & partir de 25 ans alors que dans la Région Sud elle commence &
partir de 75 ans. Donc il se passe quelque chose dans la gestion des plus jeunes, et on retrouve ¢a si on regarde dans 'analyse que I'on a entre
Marseille et Paris, ot I'on voit qu’il y a une surmortalité des plus jeunes en fle-de-France d’une part, et d’autre part que la proportion des gens qui
ont moins de 60 ans qui meurent est plus importante en fle-de-France et a Paris que ce qu’elle est dans le reste de la France. Ca ne peut pas étre
lie a la fréquence du virus, ¢a témoigne de la prise en charge et donc il y a une réflexion a avoir sur la prise en charge. Peut-étre que c’est trop
centralisé, ou trop gros, ou que les situations ont été trop passionnelles et pas assez pragmatiques, mais il s’est passé quelque chose sur quoi il
faudra faire le point 2 un moment ou & un autre.

Ensuite, le dernier point dont je voulais parler, c’est qu’il y a bien entendu une multiplication des tests et c’est bien, c’est ce que je
conseillais depuis le départ. Je suis trés content que ce point-1a ait été entendu, car quand on regarde les corrélations (je suis trés content que ce
soit un collégue parisien, le professeur Jarlier, qui montre ces données de corrélation), la seule corrélation qu’il y ait entre la mortalité et une action,
c’est la précocité de la mise en place des tests. J’ai toujours dit qu’il fallait mettre en place les tests trés précocement, car on ne peut pas prendre
en charge les maladies infectieuses sans faire de tests de diagnostic.

Enfin, il faut faire attention aux tests diagnostiques car ils ont une qualité qui dépend, en particulier la PCR, de la qualité de I'interprétation et
de la qualité du test. Nous, sur les gens que I'on reteste qui ont été positifs, on a eu 838 personnes depuis le 1* juillet qui sont arrivées avec des
tests positifs a extérieur, on a trouvé que 21 % d’entre elles étaient en fait négatives. Ca veut dire qu’il faut faire attention, on a mesuré la
significativité de la PCR en la comparant a la culture et en quantifiant ce que cela signifiait. Quand on est au-dela d’une certaine courbe, les CT qui
pour nous sont a 35, il ne faut pas interpréter cela comme des résultats positifs car ¢a n’en est pas. Ca représente une molécule, ou moins d’une
molécule par test, donc ¢a n’est plus significatif, ¢a n’a pas de signification. On peut avoir des résultats qui sont positifs de maniére extrémement
distante mais ¢’est comme la mémoire de I’eau, on ne sait plus ce que ¢a teste. Mais ¢a n’est pas un virus. Il faut faire attention a ces interprétations
et a vérifier les résultats positifs avant de prendre des mesures drastiques. Encore une fois, pour nous, dans I'ensemble, sans trier entre les différents
laboratoires, iy ena 1 sur 5 qui est un faux positif. Il faut donc pondérer I’ensemble de ces données.

Voila 'ensemble des points que I'on a actuellement sur la maladie. Son évolution est imprévisible, elle prend un aspect endémique. Il y en a
un peu tout le temps. Il est possible que la reprise des activités normales et donc la disparition d’une partie des foyers fasse que les jeunes vivent
leur vie pendant I'été, comme ils I'ont toujours fait. Donc ¢a crée des circonstances de rapprochement qui entrainent probablement des cas. Je
vous recommande de vous passer sans arrét les mains avec de I'alcool. C’est quand méme le meilleur moyen de protection. Quant au reste, nous
verrons bien comment les choses évoluent mais il faut dédramatiser cette situation, redevenir pragmatique, reprendre les faits tels qu’ils sont, arréter
de passionner les débats en disant qu’on est pour ou contre, ce n’est pas de la politique qu’on fait c’est du soin, c’est du pragmatique. On tient
compte des données au fur et & mesure qu’on les apprend et il ne faut pas avoir honte de changer d’avis si on s’est trompé.

— Est-ce qu’on comprend pourquoi la mortalité du virus a baissé aujourd hui ?

Je n’en sais rien. Depuis le début des épidémies, on constate mais on ne comprend pas pourquoi. On constate qu’au début d’une épidémie,
quand les choses s’accélérent, la mortalité, la transmission, la contagiosité augmentent, et puis ensuite elles diminuent sans qu’on sache pourquoi.
Est-ce que ¢’est I'immunité générale de la population ? On n’en sait rien. C’est décrit depuis le X1x° siécle. De la méme maniére qu’on ne peut pas
comprendre maintenant ce qu’il va se passer ’année prochaine parce que c’est de la divination. Aucune des prévisions qui ont été faites et qui ont
excité les gens n’a permis de prévoir ce qui est en train de se passer maintenant. Il faut observer, étre armé et étre prét a répondre. Je pense que le
pays est mieux armé en termes de tests. Il faut que I'on accepte de donner un coup de lessive sur les idées acquises et de revenir a la réalité
pratique. Il faut apprendre a se méfier de I'emportement idéologique, y compris médicamenteux, pour revenir a des choses trés pragmatiques.

Quand méme, cela restera dans I’histoire de la médecine. Je pése mes mots. On parlera encore dans un siecle de I'histoire qui a fait penser
dans le monde que I’hydroxychloroquine pouvait tuer entre 10 et 30 % des gens quand elle était prescrite. Personne ne pourra croire qu’il s’est
passé une crise de cette nature-13, tellement elle est folle. Qu’est-ce qui a rendu les gens tellement fous qu’ils ont été préts a croire quune molécule



qui a 70 ans, qui a été prescrite a des milliards de gens, était devenue toxique ? C’est quelque chose qui témoigne d’un profond probléme, aussi
bien de la manipulation des esprits, de I'ignorance, de I'incompétence, qui restera et qui laissera une trace dans tout le siecle a venir.

=

1. Les amorces sont les « détecteurs » qui permettent a la détection de se faire. Chaque amorce permet de reconnaitre une séquence sp écifique de I’ARN viral.
2. Une étape importante de la PCR, qui vise a extraire ’ARN du virus d’un prélévement, pour qu’il soit ensuite détectable.

3. https://www.youtube.com/watch?v=qejCC2R9zAU

4. https://docs.google.com/forms/d/e/1F Alp QLSeQM xxS3n9FvOEZh6M - db7m26VILhrbap CcLCOZOx2SwKt720Q/viewform
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INTRODUCTION

Premiérement, je m’engage a témoigner en toute sincérité, a ne rien cacher des éléments que je connais et a ne dire que ce que je crois tre
la vérité. Je tiens a signaler, d’une maniére officielle et j’ai conscience que je pourrais étre poursuivi si je mentais, que je n’ai jamais de ma vie
réalis¢ de fraude, je n’ai jamais eu a retirer un papier frauduleux bien que j’aie publié plus de 3 500 papiers scientifiques dans ma vie. Un certain
nombre d’erreurs mineures ont justifié des erratums (5), ce n’est pas une question en soi, je redoute d’avoir réalisé entre 1 et 5 % d’erreurs, ce qui
fait que les erratums que j’ai di publier dans ma vie sont probablement en dessous de la vérité. Depuis que j’ai publié le premier article sur
hydroxychloroquine et azithromycine, j’ai fait 'objet d’une persécution, et je mesure mes mots, pour tenter de me déshonorer en prétendant que
j avais moi-méme des conflits d’intéréts, notamment avec Sanofi, j’ai dii m’en justifier auprés du journal qui avait publié mon premier article ;
ensuite, en prétendant que je n’avais pas eu les autorisations officielles de réaliser cet essai, j’ai dii m’en justifier auprés du méme journal (Ia méme
équipe pense qu’il s’agit de M™ Birk). Celle-ci, aprés avoir été accusée de malversation dans la manipulation du microbiote, a abandonné le métier
de chercheur pour faire celui de chasseur de prime, et aurait signalé au journal Frontiers que j’aurais des conflits d’intéréts non signalés, ce dont
j’ai di aussi me justifier, par voie judiciaire, auprés de ce groupe de journaux. Par ailleurs, j’ai ét¢ auditionné par la procureure de la République
sur la légalité de la prescription hors AMM de I’hydroxychloroquine et convoqué une premicre fois par le conseil de I'ordre pour me suggérer de
ne plus donner mon opinion sur le traitement du COVID, et manifestement une plainte a été déposée a I'ordre des médecins par une association
d’infectiologues. En paralléle de ces données, je vous joins I'activité que nous avons réussi a réaliser dans notre institut a Marseille, qui est
probablement I'institut qui a accumulé le plus de données réelles et pratiques sur le COVID-19 dans le monde. Ainsi, nous avons réalisé plus de
200 000 tests, sur plus de 100 000 personnes, dont 47 000 se sont présentées pour étre testées sur place. Nous avons hospitalisé
1 000 personnes, cultivé plus de 2 000 souches de virus, séquencé plus de 1 000 génomes viraux, suivi plus de 5 000 patients en hopital de jour,
et collecté, pour une publication majeure rapportant 3 700 personnes, prés d’un million de données, qui font partie d’une banque sécurisée et
anonymisée, que nous mettrons bientdt a la disposition de la communauté. Bien entendu, tous ces chiffres sont officiels et vérifiables, et sont
transmis tous les jours & ’ARS et au ministére de la Santé, de la méme maniére que tous les morts sont déclarés quotidiennement et les éléments de
la mortalité que nous communiquons sont tout a fait officiels.

En pratique, nous avons traité plus de 5 000 personnes par hydroxychloroquine + azithromycine pendant trois jours ou plus, avec un taux
de mortalité de 0,4 %. Le nombre de patients qui ont regu le traitement et sont morts est de 22. La mortalit¢ dans ce groupe est particulierement
remarquable du fait de son dge. En effet, une seule personne est morte en ayant moins de 60 ans, ce qui tranche avec les séries européennes ou
entre 8 et 10 % des patients qui décedent ont moins de 60 ans. Ce sont les données brutes que je vous communique et qui font 'objet d’une
déclaration qui est tout a fait officielle, et qui est I'état de ce que je connais sur ce que nous avons fait.

LA RECHERCHE PENDANT LA CRISE

Nous n’avons pas regu de moyens spécifiques publics pour la recherche sur le COVID-19. L’institut a recu des dons financiers pour un
total de 600 000 euros, et des dons en nature consistant en des repas gratuits, I'installation d’un salon de coiffure & domicile dans I'lHU, des
bouteilles de vin, des savons, des tableaux, qui témoignaient de I’enthousiasme de la population pour nos travaux. L’IHU a, par ailleurs, investi a
hauteur de 1,2 million d’euros pour faire face aux besoins urgents, y compris ceux pour lesquels I’ Assistance publique ne pouvait pas répondre
dans les temps, compte tenu des besoins de la réglementation en termes d’appels d’offres. C’est ainsi que nous avons acheté plusieurs machines
pour la PCR, pour pouvoir diversifier les techniques et faire face aux besoins. Cette situation nous a permis d’avoir diffrentes stratégies pour
pouvoir tester les patients.

Concernant la coordination des travaux de recherche, nous n’avons pas eu de rapport particulier avec le Care, le consortium REACTing ou
I’ Agence nationale de la recherche dans le cadre de nos travaux. Globalement, compte tenu de I'énormité du travail a réaliser sur place, la plupart
d’entre nous ont renoncé a participer a d’autres travaux.

Concernant les travaux de recherche conduits en France, je ne suis pas convaincu du tout de leur efficacité. D’une part, dés le départ des
essais thérapeutiques, I’hydroxychloroquine, qui était le seul médicament pour lequel nous avions des ¢léments de Chine, n’a pas ét¢ incluse dans le



projet proposé en dehors du conseil scientifique. D’autre part, toutes les études d’incidences ont ét¢ réalisées en dehors de toute demande des
autorités, car nous étions les seuls a tester systématiquement. Nous avions souhaité réaliser une étude sur la prévalence des anticorps sur les
donneurs de sang, mais 'PINSERM avait préempté les prélévements des Etablissements francais du sang, ce qui fait que nous n’avons pas pu faire
d’étude, et qu'aucune n’a été publiée a ce jour. Cela aurait permis de comparer nos études a ce qui a été fait en Espagne et en Italie, en particulier
Ieffet du confinement sur le taux de séropositivité, ce qui a montré qu’a titre individuel, ce n’était pas bénéfique en termes de contraction de la
maladie, comme mis en évidence sur les navires mis en quarantaine.

Concernant les protocoles, j’ai été étonné du déchainement produit dans les médias, et chez certains de nos collegues, sur I'usage de
I’hydroxychloroquine et de I'azithromycine, plutét que de voir se mettre en place un essai depuis sept mois, surtout dans les EHPAD, ou nous
avons montré que ceci permettait de diviser la mortalité par deux. La méta-analyse la plus récente sur les décés montre un effet significatif sur la
mortalité.

Concernant les effets de la recherche fondamentale, ceux-ci sont relativement imprévisibles, par définition. Globalement, la recherche qui
parait la plus susceptible d’aboutir, dans des délais raisonnables, est celle du repositionnement de molécules anciennes, éventuellement identifiées
par des techniques d’association des structures analysées de fagon analytique. Ce sujet est un syjet extrémement brilant, mais ayant un trés grand
avenir, du fait que la toxicité des molécules anciennes est parfaitement identifiée, ceci permet de faire gagner deux ou trois ans avec I'utilisation d’un
médicament en routine par rapport & un médicament nouveau. Il est & noter qu’une étude massive publiée dans Nature Communication, sur ce
théme, montre un effet préventif sur les complications cardiovasculaires de 25 % a 40 %"'. Nous avons été amenés a tester un certain nombre de
molécules qui paraissaient avoir un effet prévisible, avec des résultats satisfaisants, qui pourront constituer une base de stratégie thérapeutique. Il est
a noter que parmi les molécules dont on pouvait prévoir l'effet, par analyse bio-informatique aussi bien qu’en les testant biologiquement, parmi les
toutes premiéres sont retrouvées 1’hydroxychloroquine et I’azithromycine.

PROTOCOLES ET METHODOLOGIES

Sur I'autorisation des travaux scientifiques, j’ai eu I'occasion d’exprimer le fait qu’il existe une confusion des roles sur laquelle je pense qu’il
faudra une intervention du législateur. En effet, il y a une confusion, actuellement, entre I’évaluation méthodologique et I’évaluation éthique. Certains
essais sont méthodologiquement acceptables et éthiquement inacceptables, et de mon point de vue, les essais de non-infériorité, s’ils ne présentent
pas d’intérét pour la toxicité, en pratique, ne sont pas réalisables avec honnéteté. Un essai ne doit pas étre accepté sans bénéfices possibles pour le
patient. On ne peut pas proposer de tester une molécule dont on espére, au mieux, qu’elle sera aussi efficace qu’un traitement qui est déja connu,
et accepter de la tester au hasard contre la molécule de référence. Le patient prend un risque sans aucun bénéfice. Dans mon expérience,
pratiquement aucun patient ou aucune famille de patient n’est capable d’accepter un traitement de cette nature-1a, saufa lui dissimuler une partie du
but précis de I’évaluation. Pourtant, une quantité d’essais de cette nature sont validés chaque année par les comités d’éthique et par les comités de
la protection des personnes, mais interdits a 'THU. Les comités de protection des personnes ont évolué avec le temps et leur composition, dont il
était prévu au départ qu’elle comprendrait des intellectuels, des religieux et des philosophes, est actuellement souvent dominée par des
méthodologistes. Nous avons dil, nous, renoncer a présenter un essai car un des méthodologistes du deuxiéme CPP voulait nous imposer la
présence d’un placebo, alors que nous avions trouvé une différence significative dans notre premier travail, et que cela ne nous semblait pas moral.
Il est & noter que les deux CPP successifs donnaient des avis différents du fait de notre pont de vue.

Dans le deuxi¢me, la domination des méthodologistes par rapport aux autres représentants était claire. Ce probléme est devenu, de mon
point de vue, un probléme de fond. Les méthodes ne sont que des théories scientifiques comme les autres, qui sont a distinguer formellement de
Iéthique qui n’est jamais que I'autre nom de la morale. La morale c’est : « Qu’est-ce qui est bon pour les patients ? Est-ce que I'on doit faire une
expérimentation alors qu’il y a un traitement qui marche ? Quel bénéfice en tire-t-on ? Doit-on tester en priorité un médicament sans danger ? » Ce
sont 13 des questions morales persistantes. De mon point de vue, cet aspect devrait étre entiérement revu dans une loi de bioéthique, car comme
toutes les structures, cela a fini par évoluer vers quelque chose qui, de mon point de vue, n’a pas réellement a voir avec I’éthique, mais avec
I’adhésion au dogme méthodologiste. Cela se révele particuliérement évident lors des crises.

Le délai de 'autorisation de nos deux essais réalisés avec un CPP a été rapide. Le premier, de notre point de vue, n’avait pas de sens mais
nous a été imposé. Il s’agissait de prélever les personnes qui arrivaient, en avion, de Wuhan. Nous voulions les tester pour savoir si elles étaient
positives ou non avant de les mettre en quatorzaine, et nous proposions de les retester sept jours plus tard pour voir si elles étaient négatives et les
laisser dans ce cas rentrer chez elles. Le chiffie de 14 jours (de la quatorzaine) a été choisi pour des raisons qui m’échappent, je m’en étais
exprimé, dés février, sur notre site, et je suis heureux de voir que le gouvernement a rejoint mon point de vue, et a limité récemment cette période
d’isolement a sept jours. La raison pour laquelle les patients avaient besoin de signer une autorisation de prélévement nasal pour qu’on voie s’ils
avaient ce virus, alors qu’ils revenaient de Chine pour ce probléme et pour étre isolés, est incompréhensible de mon point de vue, et est un des
¢éléments qui montrent qu’il y a une dérive de la pensée sur ce qui est un essai et sur ce qui est juste du soin. Le deuxiéme essai, que nous avons
déposé, était celui d’une évaluation simple de I'effet de I'hydroxychloroquine sur la baisse de la charge virale, en prenant comme comparatif les
études historiques réalisées en Chine qui montraient un portage moyen de 28 jours. Par chance, dans cet essai, nous avons pu avoir un groupe
controle chez des patients que nous avions testés dans d’autres villes que Marseille, qui, n’étant pas inclus dans cet essai, ont pu servir de contrdle,
ce qui n’était pas prévu au départ dans le CPP.

Au CPP suivant, nous proposions de tester I’hydroxychloroquine en association ou non avec I’azithromycine, dont nous avions découvert
activité in vitro et I’activité chez les patients dans la vitesse de négativation de charge virale. Cela a été refusé par le CPP, qui voulait nous imposer
un bras placebo, alors qu’ils ne nous I’avaient pas impos¢ dans le premier CPP. Cela montre I'inconsistance, malgré nos relances, de ces décisions



de CPP qui paraissent plutdt liées aux aléas et a la volonté d’imposer sa pensée aux investigateurs. Il nous est apparu que, compte tenu de ce que
nous savions d’ores et déja, nous ne pouvions pas renoncer a proposer a nos malades la meilleure option connue a ce moment donné. Dans ces
conditions, nous avons décidé d’arréter de faire un travail de recherche pour faire rentrer notre stratégie dans le soin habituel des médecins, basée
sur la connaissance scientifique et I’évaluation du risque et du bénéfice.

Les obstacles au projet de développement de recherche médicale sont moins liés au réglement qu’a la nature des hommes. Par exemple,
pour certains travaux réalisés a 'THU, dans le cadre de I’ Assistance publique, une des directions de la recherche avait décidé de faire réévaluer
scientifiquement les travaux, puis économiquement, puis avec son propre comité d’éthique avant de le transmettre au CPP, ce qui représentait un
ajout de couches supplémentaires, qui parfois amenait a avoir deux ou trois ans de retard pour des études non invasives ! L’absence, dans les
CHU, de délai minimal de réponse pour les demandes pose un probléme considérable pour la recherche clinique et médicale. L’absence
d’évaluation d’efficacité de ces structures est inquiétante. Paradoxalement, dans le cadre du COVID, le fait de passer directement & des demandes
nationales a permis, pour les CPP, de gagner un temps considérable, en enlevant des obstacles non réglementaires locaux, ce qui devrait permettre
d’avoir une réflexion plus large sur la capacité d’accéder directement au CPP, avec des structures allégées dans les différents établissements de
santé.

Concernant les méthodologies, le débat, contrairement a ce qu’on a pu entendre, est extrémement fourni dans ce monde actuellement. En
pratique, en maladies infectieuses, I'immense majorité actuelle des prescriptions n’est pas basée sur des essais randomisés. En pratique, les
recommandations des sociétés savantes en maladies infecticuses, entre autres, se basent trés rarement sur les études randomisées”. En effet, la
plupart des maladies infecticuses sont aigués, et la réaction a cette situation est rapidement observée (les antibiotiques sont prescrits du fait de la
susceptibilité d’une bactérie a ces antibiotiques, de la connaissance de la pharmacologie et de I'évaluation de leur toxicité). Il n’existe pas d’essai
pour chaque microbe traité par chaque antibiotique, mais dans le doute, I'analyse de la littérature porte souvent sur de trés courtes séries ou des
séries anecdotiques et sert de guide. Dans les maladies chroniques, en particulier le sida et les hépatites, celles pour lesquelles il existait le plus
d’essais randomisés, ceci a permis le développement de toute une génération de spécialistes des essais thérapeutiques. 11 faut reconnaitre que, dans
la situation actuelle, et compte tenu de nos outils, les essais randomisés n’ont, pour ce qui concerne I'efficacité, aucun intérét, dans le sens ou il est
tres facile de mesurer I'efficacité du médicament par les charges virales, aussi bien dans le sida que dans les hépatites.

Le fait d’avoir imposé les effets randomisés comme mesure de I'efficacité dans le cadre de I'hépatite C a entrainé des durées de traitement
standardisées trés longues, extrémement chéres, plutot que de se baser sur des études réalisées griace a la mesure de la charge virale”.

Récemment cela a ét¢ modifié, notamment par la FDA, ce qui a permis, dans un certain nombre de cas, de réduire d’un quart la durée du
traitement, entrainant des économies considérables lorsque les charges virales étaient négativées. Il est donc clair, que, sauf & mesurer des effets
collatéraux, la mesure de I'efficacité du traitement, dans ces maladies, est parfaitement réalisable sans aucun effet comparatif.

Concernant les essais thérapeutiques en général, il est important d’y voir des éléments historiques. La plupart des traitements de maladies
infecticuses ont été réalisés au fur et a mesure que des molécules €taient découvertes pour les traiter. Ce fut le cas, bien sir, du paludisme avec la
quinine puis la chloroquine, ce fut le cas pour la pénicilline, puis, pour toute la série des antibiotiques qui fut découverte. Une exception, qui est
souvent soulevée par les gens qui travaillent sur la randomisation, est celle du traitement des méningites tuberculeuses par streptomycine. La
question qui se posait en réalit¢ était la distribution de ces médicaments compte tenu du fait que les possibilités de distribution étaient de la moitié de
la demande. Les bénéficiaires ont été tirés au sort du fait du manque de médicaments pour une maladie dont le taux de mortalité était de 37 %, ce
qui rendait totalement inutile tout essai comparatif nouveau. 1l suffisait de comparer les résultats aux résultats historiques. La plupart des maladies
ont bénéficié¢ de cette stratégie de comparaison par rapport aux résultats historiques de la mortalité. C’est le cas du typhus, de la syphilis, de la
typhoide et de la plupart des maladies infectieuses que nous sommes amenés a traiter.

Concernant les maladies infectieuses, iy a une grande discordance dans I'usage médicamenteux, qui, la plupart du temps, ne repose pas sur
des essais randomisés. Cette mode est développée sur I'idée de « la médecine basée sur les évidences » qui suggere la nécessité d’avoir réalisé des
essais randomisés. Les essais randomisés ont été proposés pour répondre au risque de biais des études observationnelles. En pratique, on tire au
hasard les patients de maniére a neutraliser certains facteurs dont I'age, le sexe et d’autres multiples facteurs peut-étre non identifiés. En réalité, les
essais randomisés introduisent tout de suite un biais, qui est un biais de recrutement, et des praticiens et des patients. Beaucoup de patients refusent
les essais, y compris non randomisés, et, encore bien plus, les essais randomisés, et beaucoup de praticiens se refusent a pratiquer des essais
randomisés. Cela améne a avoir un biais, de mon point de vue, beaucoup plus important avec les essais randomisés qu’avec les études
observationnelles. Cette question n’est pas une question que je souléve a titre personnel, mais ¢’est une question qui fait ’objet de trés nombreuses
recherches et de trés nombreux livres. La société qui s’est spécialisée dans les revues systématiques qui s’appelle Cochrane Library* a analysé des
centaines d’analyses comparatives massives (les méta-analyses sont une méthode permettant d’analyser les essais, qu’ils soient comparatifs ou
qu’ils soient randomisés), et a montré que les essais randomisés, en général, ne sont pas meilleurs que les essais comparatifs. Dans ces méta-
analyses, il arrive assez communément, c’est le cas d’ailleurs pour I'hydroxychloroquine et le COVID-19°, d’avoir des essais randomisés
favorables ou des essais randomisés défavorables pour une méme étude, ce qui montre que la randomisation n’enléve absolument pas les biais,
mais apporte d’autres biais que ceux observés dans les méthodes observationnelles et comparatives.

Cela s’appelle T'effet d’Eggert que nous avons étudié, en particulier dans les études financées par Iindustrie®. Nous avons montré ce biais
pour Gilead. Cette question est connue depuis longtemps, et plusieurs stratégies ont ét¢ mises en place pour pouvoir y répondre. Dans les études
observationnelles, on mesure individuellement les facteurs influents (il peut s’agir de la mort, de I'hospitalisation, du passage en réanimation, de la
baisse du virus), et certains éléments dans le COVID-19 apparaissent tout de suite, tels que I'age, I'artériosclérose, I'obésité, le diabéte. Ces
facteurs peuvent étre des facteurs confondus, mais on peut, par des études multivariées, tester indépendamment les facteurs, et voir ceux qui
dépendent les uns des autres. Sion réalise cette étude, par exemple pour le COVID-19, on constate que I'artériosclérose est liée a I'age, et sion
neutralise 'dge alors I'artériosclérose ne devient plus un facteur individuel de risque pour le COVID-19. Une méthode plus sophistiquée est



apparue récemment, qui s’appelle le score de propension. Il s’agit d’une méthode comparable a une ¢tude multivariée, qui propose
systématiquement de neutraliser un certain nombre de paramétres dont on pense, a 'avance, qu’ils sont des facteurs influengant le résultat. Bien
entendu, la qualité¢ de 'analyse avec les scores de propension est dépendante des éléments que I'on neutralise. Enfin, il existe d’autres méthodes
d’analyse qui permettent d’évaluer ce type de travaux, en particulier les analyses non paramétriques du type « analyse en composante principale »,
qui permettent de voir dans quelle direction chaque paramétre est orienté. Nous avons utilisé toutes les méthodes dans notre large série et elles
étaient concordantes. Globalement, quelles que soient les études, randomisées ou observationnelles, il faut étre trés prudent dans ’analyse d’un
effet qui s’appelle le paradoxe de Simpson. 11 est trop long a expliquer ici, mais il montre que I’analyse des sous-groupes homogeénes d’une étude
peut donner des résultats en opposition totale avec les résultats conjugués. Cela a été¢ une des bases de la réflexion sur les méta-analyses, qui
améne a montrer I’hétérogénéité des études, et & montrer qu’on ne peut pas conclure sur les études si 'on ne réfléchit pas. En pratique, la
conclusion des gens qui travaillent sur le paradoxe de Simpson est que les analyses mathématiques brutes de cette nature ne peuvent pas conclure
sans avoir la connaissance de la maladie et sans réfléchir intellectuellement sur les biais a la place de la machine. Enfin, dans les éléments
observationnels, il faut difffrencier les études observationnelles réalisées par les praticiens et celles directement prélevées sur des établissements de
santé et sur leurs données informatiques. Dans ce dernier cas, les réponses sont binaires, et, donc, ne correspondent pas a la situation médicale.
Par exemple, vous ne pouvez pas traiter des données comme : « Le patient a-t-il pris de ’hydroxychloroquine : oui ou non ? » En effet, la dose
prescrite, la durée de la prescription, le suivi de la prescription, le moment ou la prescription a été réalisée, sont des éléments trés importants.

Donc, bien entendu, les études observationnelles, sans groupe contrle, peuvent parfaitement suffire & émettre des recommandations
thérapeutiques fiables, c’est ce qui ce passe dans plus de 80 % des cas en pratique de maladies infectieuses. L’idée que la médecine peut répondre
a un discours scientifique simple de type mathématique n’est pas raisonnable, méme si c’est & la mode. Dans la controverse scientifique en
médecine, comme dans le monde scientifique, les différences de résultats sont la norme. Ce qui compte dans la taille d’une étude, c’est la qualité de
I’étude, et la qualité¢ des résultats. Pour démontrer que le parachute est plus slir que I'absence de parachute, il suffit d’un cas. En effet, avant son
usage, on savait que tomber d’une hauteur supérieure a 100 métres entrainait, presque systématiquement, la mort. Dés qu’un parachutiste a sauté,
la démonstration suffisait pour pouvoir obtenir un test statistiquement significatif. Dans les normes actuelles, il aurait fallu avoir 4 personnes qui
sautent en parachute pour démontrer que le parachute était efficace, mais bien siir personne n’a voulu randomiser une telle étude. Il est donc assez
facile d’obtenir un nombre suffisant dans les études comparatives pour démontrer la supériorité de I'efficacité d’un traitement.

Globalement, quand I'objectif primaire est une réduction d’un effet, la mort ou la sévérité de 30 a 5 %, le nombre de patients qu’il est
nécessaire de tester est extrémement faible (26 patients). Par exemple, nous avons décidé au cours d’une épidémie avec un niveau de mortalité
considérable (supérieur a 30 %) de Clostridium difficile & Marseille, avec le plein accord de 'ANSM a cette époque, d’instaurer, pour la
premicre fois en France, d’une manicre officielle et non pas dissimulée, la greffe fecale. L’efficacité, par rapport a notre propre série, est historique
et a ét¢ extrémement rapidement obtenue. Il n’y avait aucune étude randomisée dans I'indication que nous utilisions (greffe fécale en premiere
intention), et cette approche, actuellement, est devenue la norme’. Je suis coutumier du fait, puisque le traitement de référence de la typhoide, qui
est basé sur les céphalosporines de 3° génération, a fait 'objet d’un premier essai thérapeutique au monde en 1984, avec la Cefoperazone.
Qu’actuellement le traitement ou la prophylaxie des complications de la fievre Q, le traitement des endocardites de la fiévre Q, le traitement des
anévrismes infectés par la fievre Q et des femmes enceintes infectées par la ficvre Q sont tous des références que j’ai, sur des traitements que j’ai
mis au point, basés sur des analyses comparatives historiques. Concernant ’endocardite de la fiévre Q, la mortalité, avant ce protocole, était de
65 %, et, en deux ans elle est tombée a 5 %. Ces travaux n’ont jamais ét€¢ remis en cause. Le traitement de la maladie de Whipple est aussi un
traitement que j’ai mis au point, aprés avoir réussi a cultiver pour la premiére fois la bactérie, et avoir analysé a la fois son génome et sa sensibilité
aux antibiotiques. Le traitement de référence était une association de deux molécules, dont 'une était totalement inactive, et j’ai changé ce
traitement avec 'usage de I'hydroxychloroquine et de la doxycycline, et depuis il n’y a plus de rechute dans cette maladie, qui avait entre 20 et
30 % de rechutes avec les traitements antérieurs. Cela n’a jamais fait Iobjet de traitement randomisé non plus. Concernant I'endocardite
infectieuse, notre protocole est ajusté sur la situation épidémiologique, qui est un autre probléme des essais randomisés : la variabilit¢ de la
sensibilit¢ aux antibiotiques d’un endroit a 'autre, qui oblige & avoir des stratégies thérapeutiques spécifiques. Notre traitement des endocardites
infectieuses a Marseille, avec G. Habib, donne des taux de mortalité les plus bas connus au monde. Le traitement des endocardites & hémocultures
négatives fait Pobjet de deux types de recommandations, dont I'une que j’ai faite. Aucune des deux n’a jamais été évaluée par des essais
randomisés, mais elles sont toutes les deux recommandées. J’ai mis au pomt, sur le terrain, au cours d’une épidémie monstrueuse de typhus, la
stratégie de traitement du typhus par prise unique de 200 mg de doxycycline, qui est devenu le traitement de référence mondial depuis que j’ai
traité cette épidémie au Burundi. Le traitement de ’endocardite & Bartonella a été, lui aussi, mis au point par une étude que j’ai réalisée, qui était
une étude comparative, qui est acceptée par tout le monde, et qui est dans tous les livres de références.

Ainsi, aussi bien dans mon expérience que dans les expériences mondiales, dans la plupart des cas, les recommandations sont basées sur
des études observationnelles. La spécificité des maladies infectieuses rend nécessaire une adaptation locale, du fait de I'épidémiologie différente de
ces maladies, d’une zone a l'autre, et de la résistance différente des micro-organismes d’une zone a I'autre. En pratique, la médecine, ce n’est pas
des mathématiques.

Concernant la robustesse statistique, il existe toute une série de tests permettant de I'évaluer. Il faut se méfier de la standardisation des taux
limites de significativité, qui sont devenus I'arme de gens qui ne connaissent pas le monde des statistiques®. En effet, les taux de significativité
témoignent d’une probabilité. Cette probabilit¢ de se tromper ou de ne pas se tromper est dépendante de multiples facteurs, en particulier du
nombre testé. Lorsqu’on étudie un petit nombre de cas, le seuil & partir duquel les éléments deviennent significatifs est beaucoup plus bas que
lorsqu’on analyse des cas extrémement nombreux. Ainsi, une étude, qui porte sur une trentaine de personnes ou une cinquantaine, peut montrer une
diffrence entre deux groupes, mais qui n’atteindrait pas le seuil, qui est considéré comme étant magique actuellement, de 0,05, c’est-a-dire 5 % de
risque de se tromper. En revanche, par un effet vraiment mécanique, des études massives, qui comportent 10 000 voire 100 000 personnes,



doivent avoir des taux de significativité beaucoup plus bas (10-5) quand on atteint 100 000 personnes, du fait que les événements rares dans un
échantillon de cette nature sont si communs que I’on ne peut pas utiliser les mémes outils.

Ces études sont tres bien analysées par les plus grands spécialistes mondiaux des statistiques médicales. En revanche, lorsqu’on a des
études comportant peu de sujets, et qu’il existe une différence mais que celle-ci n’est pas significative, il faut évaluer quel est le nombre nécessaire
de patients a inclure pour qu’elle soit significative, plutt que d’écrire que non significative = non différente. Nous avons eu I'occasion, récemment,
de répondre a un travail fait par nos collegues parisiens sur efficacité de I'hydroxychloroquine, en montrant que leur échantillon était tout a fait
insuffisant pour les conclusions qu’ils souhaitaient en tirer®.

En revanche, dans la premicre étude que nous avons publiée, la différence était significative malgré le faible échantillon, ce qui lui donnait un
poids considérable. En pratique, les petites études qui montrent un effet significatif ont un poids beaucoup plus fort avec le méme degré de
probabilité et ont scientifiquement une chance beaucoup plus importante d’étre réelles que les études portant sur des nombres trés importants avec
des chiffres de significativit¢ de méme niveau. Ce n’est pas un phénomene médical mais statistique. En temps de crise sanitaire, a peu prés tout le
monde est d’accord pour considérer que les effets randomisés ne sont pas pertinents parmi les médecins. D’une maniére intéressante, I'équipe de
REACTing avait publi¢, au moment d’Ebola, qu’il n’était pas éthique de faire des essais randomisés dans le temps de la crise, et c’est la méme
équipe qui a proposé de ne faire que des essais randomisés pendant la crise du COVID-19 "°. En pratique, je trouve personnellement qu’il existe
une grande arrogance, chez un certain nombre de collégues méthodologistes, sur ce qui est bon et définitif, et cela est en contradiction totale avec la
connaissance épistémologiste et historique, qui montre qu’au contraire, les méthodes scientifiques sont celles qui vieillissent le plus dans la science.
L’observation peut changer avec I'observateur ou les outils d’observation, mais les méthodes d’analyse sont, comme j’ai tenté de vous le résumer,
ce qui a le plus changé dans ces derniéres années. L’accumulation des données seule permet de tirer des conclusions, & un moment, qui pourront
étre dépassées dans le temps. En pratique, rien ne dispense d’étre intelligent.

L’EXPRESSION DES SCIENTIFIQUES LORS DE LA CRISE

Les publications scientifiques, actuellement, subissent une mutation considérable, en particulier du fait de I'existence de moyens de diffusion
mformatique. En pratique, historiquement, les publications scientifiques émanent d’associations scientifiques, d’académies ou d’universités. Dans le
monde médical et scientifique, I’augmentation considérable du financement de la recherche dans le monde a fait que la recherche est devenue un
marché considérable, y compris sur le plan des médias scientifiques. A ce titre, deux groupements, Elsevier d’une part et Springer d’autre part, ont
une politique d’achat des journaux scientifiques considérable, et dégagent des bénéfices qui sont de I'ordre de 30 %, privilégiant pour une partie
d’entre eux, en particulier les plus célebres, « 'audimat », sur les études émergentes. Tout le monde a I'expérience du fait que les travaux les plus
inhabituels (les ruptures que sont les vraies découvertes) sont les plus difficiles a évaluer. Par ailleurs, certains de ces journaux ont une politique
éditoriale qui est marquée, d’une maniére extrémement significative, par les opinions des éditeurs, parmi les journaux les plus communs, comme le
Lancet ou Nature. Une partie trés importante du journal est maintenant un journal d’opinion, d’informations non scientifiques, de report sur les
problémes de société sur lesquels les opinions sont extrémement tranchées, qui ameéne une sélection des travaux scientifiques trés marquée.

Par ailleurs, les journaux les plus cités font 'objet des pressions financiéres de I'industrie les plus marquées. Siun journal comme Nature
publie trés régulierement des numéros spéciaux, financés par des opérateurs privés, des groupes de journaux comme Elsevier ou Springer ont une
part de leur capital non négligeable qui appartient au méme groupe qu’une part du capital des grands partenaires industriels de I'industrie
pharmaceutique, et qu'une part du capital de grands médias francais. En pratique, les journaux scientifiques ont oubli¢é des conflits d’intéréts
majeurs. L’ensemble de ces phénomenes fait que la fiabilit¢ des grands journaux, ces dernicres années, a commencé a décroitre de manicre tres
singuliére, ce dont se sont ouverts le directeur du Lancet (ui-méme engagé dans une croisade politique dans son dernier livre) et ’ancienne
directrice du New England Journal of Medecine. Par ailleurs, depuis maintenant une quinzaine d’années, se sont développés des journaux qui
n’ont plus de support papier, dont certains ont été qualifiés de journaux prédateurs, c’est-a-dire des journaux qui font payer de maniére trés
substantielle les articles par leurs auteurs. C’est le cas de trés grands groupes de journaux qui sont nés a cette occasion, dont le groupe PLOS et le
groupe Frontiers. Enfin, le systéme de revue par les pairs est un systéme trés biaisé car il est conservateur, et fait rarement appel aux meilleurs
scientifiques du champ, compte tenu de 'abondance des journaux actuels. Les processus de revue actuels sont, d’une part, biaisés pour des
raisons d’opinions scientifiques, politiques ou sociales, et, d’autre part, souvent d’une qualité médiocre. Depuis quelques années, on a vu apparaitre
une participation a la science d’un certain nombre de personnes qui ne sont pas des scientifiques officiels, en particulier dans I’analyse des données.
Cela a commencé a se faire sur des blogs, et il existe maintenant des sites de preprint qui jouent un rdle et qui joueront un réle de plus en plus
important, car ils permettent une analyse par les lecteurs qui peut étre beaucoup plus instructive que les revues par les pairs, et ils ont pu mettre en
évidence, dans plusieurs cas, en particulier concernant le British Medical Journal, qu’entre la version présentée en preprint et la version éditée,
une forme de censure s’était appliquée sur les données qui n’étaient pas considérées comme étant acceptables pour les éditeurs. Les sites de
preprint vont se multiplier & ’avenir, ils sont citables dans les articles, sont rapportés maintenant dans les banques de données. Ces sites de
preprint, maintenant, font eux aussi I'objet d’une forme de censure, ce qui amenera a la multiplication de sites de preprint. Nous avons maintenant,
a 'THU, créé un site de preprint qui permet d’avoir un numéro de publication, de le citer dans une publication et d’étre répertori¢ dans les banques
bibliographies (Google Scholar ou PubMed). La liberté de la production scientifique est un phénoméne extrémement important, qui est absolument
nécessaire. L obsession de la cohérence par le consensus dans le domaine de la science est au mieux une naiveté, au pire une vision dictatoriale de
la science, ce quin’est pas compatible avec sa nature. Bien siir, dans les périodes de tension, cela doit nécessairement s’accélérer.

Concernant les controverses, encore une fois, je trouve que les controverses sont habituelles, mais je regrette que des attaques personnelles
sur les investigateurs se soient installées comme étant quelque chose de naturel, mais I'Histoire regorge de ces phénomenes. J’ai dit que je



regrettais, et je continue a regretter, que le conseil de I'ordre n’avertisse pas les collégues qu’on ne peut pas diffaimer nominativement en public.

La crise de I’hydroxychloroquine en France est a peu prés unique. L’interdiction d’un c6té, les pétitions de I’autre, pour permettre 1’usage
d’un des médicaments les plus sirs, disponible dans la pharmacopée, sont quelque chose qui est étonnant et qui a été associé a ce qui est le plus
gros scandale scientifique du xx1° siécle, c¢’est-a-dire la publication, par des gens inconnus, de séries prétendant analyser plus de 90 000 personnes
dans le New England et dans le Lancet. Ces articles ont été rétractés trés rapidement par leurs auteurs aprés qu’une pétition, menée par le
scientifique le plus connu du domaine des maladies infecticuses et tropicales en Angleterre, originaire d’Oxford, a commencé a écrire en disant qu’il
était fou de croire que I’hydroxychloroquine pouvait étre aussi toxique. Il s’agit de Nick White, I'un des chercheurs les plus cités au monde ; et en
tout cas celui le plus cit¢ dans le domaine des maladies tropicales. On ne peut pas empécher les controverses, pas plus en France qu’ailleurs. 11
existe des recommandations, aux Ftats-Unis, dans I'un des meilleurs journaux de médecine interne, proposant Iassociation de
I’hydroxychloroquine et de I'azithromycine dans des formes de COVID débutantes''. Les méta-analyses, en fonction des critéres retenus de
qualité¢, donnent des résultats soit démontrant I'efficacité de I’hydroxychloroquine, soit démontrant I'inverse. Cela traduit simplement les activités
humaines, Ia comme ailleurs, 'idée qu’une personne ou un groupe de personnes peut trancher pour savoir ce qu’est la vérité est une illusion.

Concernant les réseaux sociaux, i faudra s’habituer au fait que souvent les réseaux sociaux représentent une réalit¢ plus exacte que les
médias traditionnels. Des travaux ont été faits, en particulier sur le site Word in Data, montrant que la distorsion de la réalité dans des journaux
comme le Guardian ou le New York Times était beaucoup plus importante que celle observée sur les réseaux sociaux. Cela étant li¢ a la
puissance du role de I'opinion dans les médias traditionnels, alors que celle-ci est beaucoup plus dispersée dans les réseaux sociaux. Ce
phénoméne inquicte tellement qu’une forme de censure a commencé a se mettre en place sur les réseaux sociaux (j’ai été notamment censuré sur
Facebook et YouTube), ce qui sera rapidement débordé par la mise en place d’autres réseaux sociaux. Nous sommes dans une époque a laquelle
I’expression est plus difficile a contenir, et je pense qu’il faudra s’y habituer. Ceci rend difficile la position de ceux qui avaient le droit exclusif a la
parole publique, et certains ont encore a I'esprit 'opinion que leur crédibilité est liée au droit a la parole, et non pas au fait de dire des choses qui
sont conséquentes. L’inconséquence des discours n’est pas li€e aux réseaux sociaux ni aux contradictions, mais & un manque de prudence, et de
mon point de vue, une illusion sur le rapport entre pouvoir et savoir, qui marchent rarement dans ce sens, mais plutdt dans Iautre.

Personnellement, je suis choqué que les experts scientifiques jouent le role de décideurs politiques. Dans le cas de cette crise du COVID-
19, la décision du confinement, par exemple, ou celle du port du masque, sont des décisions politiques et ne peuvent pas étre portées par des
scientifiques car il n’y a pas d’évidence scientifique dans ce domaine. Le scientifique est 1a pour faire le tri de la maniére la plus honnéte possible
entre les faits vérifiés et les faits non vérifiés, a condition d’avoir une connaissance renouvelée en permanence. Dans des moments de crise, la
vitesse de I'information est si rapide que la mise au point réguliere des scientifiques doit se faire, et en méme temps, cette mise au point réguliere ne
peut pas, sous peine d’apparaitre contradictoire, étre véhiculée quotidiennement par les politiques. En pratique, c’est le role des scientifiques de
faire la veille scientifique et ceci est mal fait. La veille actuelle me parait indigente. Ensuite, il faut informer les politiques. C’est le role des agences de
filtrer les informations, de fagon a ne pas submerger les décideurs d’informations qui ne seront pas vérifiées, et les décideurs doivent étre, de mon
point de vue dans cette crise, avares de décisions brutales, afin de ne pas se retrouver dans des situations paradoxales. De mon point de vue, un
bon exemple est le Lancet Gate. Je ne sais pas qui a conseillé le ministre, mais décider pendant un week-end de I'interdiction pure et simple de
I’hydroxychloroquine, basée sur un papier qui allait étre rétracté tellement il était fantaisiste, témoigne d’une précipitation, d’une absence de conseil
dans son environnement qui me paraissent indéniables.

ROLEDES AGENCES S CIENTIFIQUES

Globalement, je pense que les prises de responsabilit¢ dans le domaine de la prescription thérapeutique ont été, en général, beaucoup trop
autoritaires. Je ne pense pas que le niveau de savoir permettait de prendre des décisions aussi tranchées quand la moitié des pays du monde
considérent qu’un traitement est un traitement de référence. On ne peut pas avoir la certitude que tous les autres se trompent, il faut &tre prudent et
laisser a chacun ses responsabilités, en particulier aux médecins de traiter au mieux leurs patients. Actuellement, dans le monde,
I’hydroxychloroquine dans cette recommandation est recommandée ou tolérée pour 4,6 milliards de personnes, et 37 000 personnes ont été
rapportées dans la littérature. Compte tenu de la connaissance scientifique, concernant les différentes agences sanitaires, a ce jour, je n’ai pas été
d’accord avec les propositions du HCSP. J’ai trouvé que le site de Santé Publique France avait évolué¢ de manicre trés positive depuis que j’avais
eu I'occasion de me prononcer, dans mon rapport au ministre de la Santé et au ministre de la Recherche en 2003, et que nous avons a disposition
des chiffres qui nous permettent de nous faire une opinion par leur analyse. Je n’ai pas remarqué d’intervention particulicre de la HAS.

Concernant le ministére de la Santé, encore une fois a titre personnel, nous avons pu, et sous conditions, continuer a utiliser le traitement qui
nous permet d’avoir la mortalité la plus basse au monde dans le COVID-19. 1l est difficile de penser que je considére que ne pas en tenir compte
est une bonne idée, et vous comprendrez que j’ai un conflit d’intéréts d’orgueil. Donc je pense que nous avons mis en place le meilleur traitement,
pour de multiples raisons que je vous expliquerai, dont certaines n’étaient pas prévisibles.

Concernant le conseil de I'ordre, c’est une structure qui dépend de ceux qui la représentent. Pendant un certain temps, j’ai été trés apprécié
du conseil de I'ordre, qui m’a méme demandé de présider un groupe de validation d’une spécialité médicale. Maintenant I'Ordre a essayé de faire
régner I'ordre sur la communication, ce qui est anticonstitutionnel. Comme il se trouve que, concernant le COVID-19, je suis le Frangais qui a fait
le plus de publications internationales, je vois mal qui aurait 'autorité de m’empécher de m’exprimer sur ce domaine.

Concernant le conseil de I'ordre, j’ai des relations treés courtoises avec la présidente locale, je ne connais pas le président national.

Concernant les relations avec ces différents acteurs, je n’ai pas eu de relations avec THCSP, 'HAS ou Santé Publique France. J’ai des
relations régulieres avec le directeur de I’ARS, qui sont cordiales et efficaces, de méme qu’avec I’Assistance publique de Marseille, qui est



particuliérement aidante.

Concernant le ministre de la Santé, j’ai eu plusieurs contacts cordiaux avec lui. J’ai regretté que, lors de son passage a Marseille, il n’ait pas
trouvé le temps de visiter I'institut hospitalo-universitaire, qui est quand méme le centre qui a regu et traité le plus de patients atteints de COVID-19
probablement au monde et le laboratoire qui a fait plus de 200 000 examens, mais plutdt un laboratoire privé (qui nous envoie d’ailleurs ses
prélevements parce qu’il est débordé¢). Sans faire un signe aux soignants de I'THU qui se sont investis d’une maniére absolument exceptionnelle, ce
qui rassure une partic de 'humanité. Je suis en contact trés régulier avec un des conseillers du ministere de la Santé, Antoine Tesnicre, que
j’informe du sens de ce que je vais communiquer, chaque semaine, avant de le communiquer, de fagon que le ministére de la Santé soit au courant.

Concernant la recherche médicale en France, encore une fois, je pense que historiquement la volonté du général de Gaulle de créer une
institution pour I'installer dans les CHU afin d’y faire de la recherche médicale — FINSERM — a petit a petit dévié de ses objectifs pour, au
contraire, sortir des hdpitaux, se débarrasser des mandarins médicaux, méme lorsqu’ils étaient des prix Nobel, comme Jean Dausset ou comme
I'inventeur de I'immunothérapie Georges Mathé, ou le réalisateur de la premicre greffe rénale comme Hamburger. Le directeur de 'INSERM,
alors, souhaitait, et ¢a a été une tendance lourde, réaliser la prédation des sciences de la vie du CNRS, pour en faire un gros institut des sciences
de la vie. Pour ce faire, il a abandonné les hopitaux, tout comme a la méme époque Philippe Lazar, qui était polytechnicien et avait sa propre vision
du monde de la recherche, considérait que les médecins n’étaient pas faits pour faire de la recherche, et j’en témoigne tout a fait officiellement
puisqu’il m’a dit qu’il fallait laisser faire de la recherche aux professionnels, et que je ferais mieux de ne m’occuper que des malades, et peut-étre
de temps en temps faire une revue. Je le remercie encore pour ce conseil que je n’ai pas suivi ! Dans le méme temps, au CNRS, paradoxalement
était nommé un médecin tout a fait dynamique, Frangois Kourilsky, associé a un pharmacien biologique d’une efficacité extraordinaire, le
professeur Paoletti, lui-méme assisté de Michel Kazatchkine, qui était directeur adjoint des sciences de la vie. La désertion de 'INSERM des
hopitaux a fait que le CNRS s’est implanté dans les hopitaux. C’est ainsi que mon unité a été labélisée au CNRS pendant 25 ans, et non pas a
I'INSERM. Beaucoup de collégues de ma génération ont eu la méme démarche. L’INSERM n’a pas pu faire face, du fait de cette évolution, aux
différentes échéances qui se sont présentées. D’une part le sida, pour lequel FPINSERM n’a pas souhaité s’occuper du probleme. Une agence a
alors été créée a ’ANRS, dirigée par Kazatchkine, pour s’occuper spécifiquement du sida, qui était « la » maladie infecticuse du xx°siécle. Il est
vraisemblable qu'un certain nombre d’erreurs qui ont été commises dans histoire du sang contaminé ont été liées au fait qu’il n’y ait pas eu
d’investissement de 'INSERM sur ce domaine trés rapidement.

Par ailleurs, sous I'impulsion de M. Kouchner, lorsqu’il était ministre de la Santé, a été créé le Programme hospitalier de recherche clinique,
dont FINSERM a été absent car il était totalement absent de la recherche clinique. Ces deux €léments servent & démontrer que les éléments les
plus importants de la recherche médicale, la recherche clinique d’une part et le sida d’autre part, étaient absents des préoccupations de 'INSERM
a cette époque-1a. Les tentatives de réparation de ces erreurs essentielles n’ont réussi qu’en partie, 'INSERM ayant pris les habitudes du CNRS,
qui sont mal adaptées a la recherche médicale, qui en régle est plus hiérarchisée. Dans le méme temps, la recherche en maladies infectieuses a suivi
un chemin paralléle a I'Institut Pasteur, ou la proportion de ce qui était dédié au diagnostic, a 1’épidémiologie, aux soins avec ’hopital Pasteur a
régressé, voire complétement disparu, pour se tourner vers une recherche beaucoup plus fondamentale, y compris avec des champs thématiques,
ou I'Institut Pasteur excelle, qui n’ont plus grand-chose a voir avec les maladies infectieuses, comme les neurosciences ou la transfusion. De ce fait,
la base de la formation des infectiologues de ma génération, qui était le « grand cours » de I'Institut Pasteur, dont j’ai suivi une partie a, petit a petit,
disparu. Nous avons reconstitué une forme de formation générale, qui est la plus importante en France en maladies infectieuses, dans le cadre de
I'Ecole des sciences de la vie, d’abord avec un DEA que j’ai créé dans les années 1990 en maladies infectieuses, qui est devenu un master, et cette
partie du master accueille en moyenne 80 personnes par an, pour former a la recherche médicale, avec un tiers d’étrangers, un tiers de scientifiques
du monde de la santé, et un tiers d’étudiants du monde de la santé ou non. Le financement de la Santé s’est poursuivi d’abord sous le ministére de
M™ Weil avec Philippe Douste-Blazy, et la création des départements de recherche clinique que j’avais créés a Marseille, en méme temps que
Claude Griscelli avait créé le département de recherche clinique a I’ Assistante Publique de Paris. Ainsi, nous avons collabor¢ pour la mise en forme
des départements de recherche clinique en 1993. Enfin, Claude Griscelli, lors du mandat de Philippe Douste-Blazy en 1994, dans le cadre de la
tarification a I'activité, a créé un financement destiné a la recherche médicale, affecté sur la production scientifique (les MERRI). La fongibilité des
crédits votés pour la recherche et des crédits votés pour le fonctionnement général ne permet pas une collection des financements recherche
strictement controlés, et peut faire I'objet d une redistribution plus politique que technique en fonction des CHU. Ces sommes, qui sont absolument
considérables, sont I'argent nécessaire et suffisant pour relancer la recherche médicale en France, a condition qu’elle soit évaluée. Pour évaluer la
recherche médicale en France, je pense qu’il est nécessaire de contractualiser la partie universitaire des CHU, en méme temps que I'universit¢ dont
dépendent les facultés de médecine, avec des projets de recherche et des dotations financiéres attribuées aux équipes qui ont produit, et/ou qui
produisent la science médicale visible. Tant qu’il continuera a n’y avoir que I'industrie pharmaceutique pour pouvoir permettre d’avoir une activité
de recherche dans les hopitaux, cela représentera un danger important. En pratique, je suis convaincu qu’il est absolument nécessaire d’avoir une
réflexion de fond sur la recherche médicale dans ce pays, et cela apparait particuliérement critique pour les maladies infectieuses.

Trarrement pu COVID

Bien slr ma vision est biaisée, nous avons trait¢ un nombre considérable de gens par I'hydroxychloroquine associée ou non avec
Iazithromycine. Les résultats thérapeutiques que nous avons sont difficiles, voire impossibles & dépasser. Il n’est pas possible, a mon sens, de créer
une cohorte de cette taille-1a, ayant des résultats meilleurs. Nous avons pu appliquer ce traitement dans les EHPAD, et montré que, dans les
EHPAD ou nous avions pu traiter les personnes, la mortalité était la moitié de celle des personnes qui n’avaient pas pu recevoir ce traitement.
L’interdiction d’usage dans les EHPAD, et en revanche la libération de la prescription de Rivotril pour euthanasie, représente une question qui sur



le plan de I'éthique devra probablement étre instruite. L’efficacité de I’hydroxychloroquine et de I'azithromycine paraissait aller de soi, les deux
ayant une activité in vitro sur le virus, qui, par ailleurs, est synergique. D’autre part, I'azithromycine est le traitement de base des pneumopathies
partout dans le monde. Il est intéressant d’ailleurs de constater qu’en France, I'azithromycine, qui doit étre I'un des antibiotiques les plus prescrits
dans les pneumopathies, n’a pas d’AMM pour les pneumopathies, ce qui montre qu’il y a, 1a aussi, une réflexion & avoir entre la théorie de ' AMM
et la pratique clinique des médecins. Il serait intéressant d’avoir des données pratiques pour le nombre de prescriptions qui sont faites en médecine
quotidienne hors AMM, sans méme que les médecins le sachent. L azithromycine est un, sinon I'antibiotique le plus utilisé. Une étude américaine a
montré qu’aux Ftats-Unis, tous les ans, 1 Américain sur 8 prenait de I'azithromycine. L’azithromycine a montré une efficacité dans les
pneumopathies tout venant, y compris virales, pour des raisons multiples, peut-&tre pour son rdle de modulation immunitaire, peut-é&tre pour son
role sur le risque de surinfection bactérienne.

Concernant I’hydroxychloroquine, bien siir, ¢’est I'un des médicaments les plus stirs qui aient jamais été utilisés. Les craintes que 'on a sur
I’hydroxychloroquine n’ont pas été confirmées pour I'instant. Dans un certain nombre de cas, il y a une anomalie observée, au cours du traitement
par I’hydroxychloroquine, sur I'électrocardiogramme, qui est I'allongement des espaces identifiés. Par déduction, il en a été conclu qu’il pouvait y
avoir des torsades de pointes, qui sont une anomalie cardiaque, qui peuvent, si elles ne sont pas traitées par le magnésium, donner des arréts
cardiaques. Je n’ai pas connaissance de torsades de pointes rapportées par 'usage de I'hydroxychloroquine. Il n’y a aucune donnée réelle et non
prédite sur une toxicité cardiaque dans la littérature ! Toutefois, par précaution, maintenant nous faisons systématiquement un électrocardiogramme,
un dosage de la kaliémie (qui favorise les torsades de pointes quand le potassium est bas), et nous avons demandé a une équipe de cardiologie
spécialisée dans les troubles du rythme cardiaque de nous donner leur avis sur les indications, au fur et & mesure de cette utilisation. Dans ces
conditions, nous avons eu a arréter quelques traitements, du fait de cette modification, cet allongement, par précaution, mais nous n’avons eu aucun
accident cardiaque sur plus de 5 000 traitements délivrés.

I est & noter que dans la littérature actuelle, il n’y a pas de connaissance, en dehors d’une étude trés fantasque, de surmortalité lice a
I’hydroxychloroquine avec le COVID-19. Une autre raison, qui se fait jour permettant de comprendre I'efficacit¢ de I’hydroxychloroquine, est
I'importance, au cours de la réponse immunitaire (et ceci trés tot), des anticorps produits par le malade contre lui-méme en partie, dont certains
d’entre eux favorisent les troubles de la coagulation et les thromboses, comportant d’une part des phlébites, et, d’autre part, des embolies
pulmonaires. Beaucoup des Iésions graves de la maladie sont dues a de petites embolies pulmonaires dans les poumons. Ces thromboses sont
assez souvent liées a la présence d’anticorps qui sont tournés contre une molécule qui s’appelle le cardiolipine. Ces anticorps sont aussi nommés le
« lupus anticoagulant ». C’est un point commun qu’a cette maladie avec le lupus (et avec les maladies auto-immunes), qu’on regroupe souvent sous
le nom de syndrome des antiphospholipides, et dont le traitement est I’hydroxychloroquine. D’ailleurs, il existe une fenétre de I’European Medicine
Agency, pour I'essai de I’hydroxychloroquine dans le traitement des syndromes des antiphospholipides a Angers, qui améne un argument
supplémentaire pour proposer I'hydroxychloroquine chez ces patients. Il est & noter, dans nos dernieres études, que jusqu’a 60 % des patients
présentant une forme grave présentent des anticorps antiphospholipides et que, parmi les patients ambulatoires dans nos derniéres séries, 12 a
15 % des personnes présentent elles aussi des anticorps antiphospholipides. En pratique, la meilleure compréhension de la physiopathologie de la
maladie montre que, dans les phases précoces, virales et immunitaires, 1’hydroxychloroquine est probablement le meilleur traitement actuellement
disponible. D’ailleurs, plus de la moitié des pays du monde I'utilisent, et nos frayeurs concernant I'usage de I'hydroxychloroquine entrainent une
stupéfaction chez nos colleégues du Sud qui n’est pas mnintéressante. La population la plus facilement étudiable est celle des EHPAD, dans lesquels
la mortalité est de I'ordre de 27 % au niveau national. Nous avons pu mettre en évidence, a Marseille, que les sujets traités avaient une mortalité
divisée par 2 (de I'ordre de 50 %), et donc c’est le niveau d’efficacité, que je suppose étre celui de ce traitement, de diviser la mortalité par 2, en
particulier quand les sujets sont traités avant la détresse respiratoire.

L’association lopinavir-ritonavir n’a montré aucune forme d’intérét, le remdesivir est en pratique inutilisable, et il est vraisemblable qu’aprés
avoir eu d’énormes mouvements financiers sur les Bourses mondiales, Gilead aura des problémes pour le vendre. En pratique, le remdesivir n’a pas
fait la preuve de son efficacité chez les patients graves car c’est un antiviral pur. Par ailleurs, c’est une forme qui n’existe que sous perfusion, il ne
sera pas possible, compte tenu de la faible mortalité générale des sujets présentant une forme simple, de proposer des perfusions, méme si les
études actuelles ont montré que I'on pouvait en donner 5 jours au lieu de 10 jours. II est & noter que le remdesivir donne, par ailleurs, des
insuffisances rénales, et que le prescrire a des sujets légérement atteints, par perfusion, ne permettra certainement pas de développer un marché
significatif. Enfin, le seul avantage (rapporté par le New England Journal of Medicine) est de raccourcir la durée d’hospitalisation, qui est une
variable subjective d’autant qu’il existait des patients de tous stades, et que certains étaient hospitalisés & domicile voire traités en ambulatoire.

Sur les roles des immunomodulateurs, dont le tocilizumab, il est possible que ceci ait un effet, mais ¢’est relativement peu plausible. En fait,
plusieurs études ont montré que, chez les patients présentant des maladies inflammatoires ou auto-immunes, la prise d’hydroxychloroquine, en
prophylaxie involontaire, protégeait contre le COVID-19, alors que ceux qui prenaient le tocilizumab n’étaient pas protégés, pas plus que ceux qui
prenaient le méthotrexate ou de la cortisone. En pratique, le tocilizumab a encore un effet controversé. J’ai eu, récemment, ’occasion de lire une
méta-analyse (non publiée) sur les effets du tocilizumab qui concluait que celui-ci n’avait pas d’activité significative.

Concernant la dexaméthasone, la question est plus compliquée. L’essai thérapeutique anglais a posé un probléme d’éthique majeur, de mon
point de vue. Les détresses respiratoires d’origine infecticuse doivent recevoir des corticoides, cela fait partie du soin courant, c’est ce qui est
recommandé dans tous les ouvrages de médecine habituels, et ceci est recommandé en France. Revérifier, par une étude randomisée, que les
patients mouraient plus, dans les stades tardifs, s’ils ne recevaient pas les soins courants représente une des formes les plus graves de la folie
méthodologique. Bien siir, cela a confrmé qu’a ce stade, la cortisone était, comme prescrite habituellement dans des syndromes de détresse
respiratoire inflammatoires, efficace. C’est une donnée qui est acquise depuis plusieurs décennies, et il est tout a fait immoral d’avoir donné un
placebo, a la place de la cortisone, dans les formes graves et inflammatoires d’insuffisance respiratoire aigué. Concernant les autres stades de la
maladie, il est invraisemblable que la dexaméthasone, a dose modérée, joue un role intéressant au début de la maladie, quand la maladie est au



stade d’un portage viral peu symptomatique, mais a partir du moment ou elle s’aggrave, et en particulier du fait de son activité contre les
antiphospholipides. Donc, le role de la dexaméthasone, a ces stades-1a, mérite d’étre évalué.

En revanche, dans les stades purement virologiques, comme c’était déja connu, comme ca a été, aussi, confrmé par I'étude anglaise
Recovery, la tendance est plutot a aggraver la situation. Quand vous avez une maladie infectieuse, que vous ne donnez pas d’agent anti-infectieux,
et que vous prescrivez de la cortisone, c’est souvent ce qui se passe. J’ai été expert judicaire dans des cas similaires. Dans les maladies virales,
comme le zona ou comme la varicelle, 'association de cortisone se fait aprés la mise en place d’un traitement antiviral, ou plus tardivement, quand
les éléments inflammatoires deviennent plus importants que les éléments virologiques. Les corticoides sont des médicaments immunodéprimants, qui
dépriment les réactions inflammatoires anormales, ils dépriment la sécrétion d’auto-anticorps. Malheureusement, ils dépriment aussi les réponses
immunitaires chez les sujets ayant des défenses normales. Dans une forme qui est peu grave, il est plausible que la cortisone ait un rle négatif. Par
ailleurs, I'essai Recovery représente pour moi quelque chose que j’ai vu pour la premiére fois dans cet épisode du COVID-19, qui est tout & fait
spectaculaire : I'inclusion de malades qui n’avaient pas de test diagnostic. Plusieurs séries ont été publiées actuellement, qui servent beaucoup dans
les méta-analyses pour lesquelles il n’existe aucune preuve de la maladie. En maladies infectieuses, on ne peut pas imaginer que le fait de ne pas
avoir confirmation du diagnostic ne soit pas un facteur d’exclusion. A cet égard, I'essai Discovery est plus raisonnable que I'essai Recovery, et
dans ce que nous savons, qui a été publi¢ dans I’essai Recovery, nous savons qu’au moins 10 % des patients qui ont été inclus (et analysés avec
tous les autres) avaient des examens pour le COVID négatifs. Ce qui montre, 13 aussi, une dérive absolument exceptionnelle de la méthodologie a
la place de la médecine. Publier des séries de cette taille, comme celle sur la prophylaxie faite aux Ftats-Unis ol seulement 20 personnes sur
726 incluses ont été testées, et celle de Spiker ot 30 % des personnes n’avaient pas été testées pour le COVID-19, montre qu’il y a vraiment peu
de gens qui ont une connaissance basique du diagnostic en maladies infecticuses.

Actuellement, il n’y a pas d’évidence que le lopinavir, le ritonavir et le redemsivir aient un réle dans le traitement de la maladie. Bien sir,
avec les limites que j’ai précisées, je continue a penser que 1’hydroxychloroquine associée a I'azithromycine est le traitement le plus efficace.

Concernant I’essai Discovery, des le départ j’ai noté que cet essai était hostile a I'hydroxychloroquine, qui était la seule communication
disponible, a I'époque, sur la maladie. Au moment ol j’ai participé a une réunion a I'Elysée, les deux médicaments qui étaient prévus étaient le
remdesivir et I'association lopinavir/ritonavir. J’avais eu I'occasion de discuter avec le docteur Yasdanpanah qui m’avait dit étre convaincu que le
remdesivir serait efficace. Avant cette étude, d’autres molécules auraient pu étre testées, dont un antibiotique contre le staphylocoque qui s’appelle
le Targocid, qui avait ét¢ montré efficace en Corée, au cours de I’épisode du SARS. Les communications que j’ai sur I'évolution, sur I'essai
Discovery, sont que I’hydroxychloroquine, qui avait été ajoutée ultéricurement, a €té arrétée prématurément, sans que les résultats soient
disponibles et analysés. Je regrette de ne pas avoir ces résultats a disposition, bien entendu, aucun résultat officiel de cet essai n’ayant été relayé
malgré le temps passé, sauf qu’aucune molécule testée n’était efficace. Concernant les difficultés d’inclusion, elles ne me surprennent pas, car je
pense que, si 'on dit a quelqu’un qu’il y a un médicament qui est peut-étre efficace, qui donne des isuffisances rénales, et que I'on va vous
I’administrer par voix veineuse, et tirer au sort pour savoir si on vous donne ce médicament ou le placebo, la chance que cette personne refuse est
remarquablement importante.

Je n’ai pas d’opinion particuliére sur CORIMUNO-19 qui semble une histoire pariso-parisienne, et globalement cette échelle ne
m’intéresse pas.

Concernant nos travaux de recherche et nos résultats, nous avons actuellement publi¢ et référencé dans PubMed ou en preprint sur notre
site 54 publications sur le COVID-19 (en annexe), quantité¢ incluant des éléments cliniques tels que le signe le plus important du diagnostic, la perte
de I'odorat, qui manque dans les grands essais qui ont été faits prématurément, avant d’examiner les malades. Nous avons accumulé les données
pour réaliser notre travail majeur sur 3 700 personnes, avec a peu prés 1 million de données, qui nous ont permis de décrire et de confirmer un
certain nombre d’¢léments comme « 'hypoxie heureuse », qui est le fait que les patients présentent une baisse de 'oxygéne dans le sang sans le
percevorr, et au contraire, parfois, avec une espece d’état d’euphorie. Cela montre que I'essoufflement, qui a été recommandé comme signe
d’alerte, et la perception du manque d’oxygeéne ne sont pas de bons éléments devant amener a choisir d’hospitaliser ou de prendre en charge les
patients. A partir de ces éléments, nous avons diffisé la recommandation de tester soi-méme son oxygeéne, avec des petits appareils qui mesurent la
saturation en oxygene, et la diffusion de ces appareils a été extrémement importante. Nous avons beaucoup travaillé sur la thérapeutique, mais aussi
sur la réponse immunitaire, et les anticorps antiphospholipides et les réactions communes aux autres coronavirus. Nous avons montré 'incidence de
la maladie chez les enfants, pour laquelle nous sommes les seuls a avoir des données avec I'Islande, parmi lesquelles les comparaisons des
cinétiques de I'épidémie du COVID-19 avec les autres coronavirus et les autres infections respiratoires, et la comparaison des taux de mortalité de
ces maladies, plusieurs méta-analyses sur le remdesivir et ’hydroxychloroquine. Je vous joins en annexe la liste de toutes ces publications et celles
qui sont proposées en preprint. Nous avons fait deux études sur le génome du COVID-19. Une premiére étude réalisée, jusqu’en mai, montrait
qu’il existait trés peu de variabilité entre les génomes par rapport a la souche initiale, avec une souche qui semble s’étre implantée en Europe.

Les choses sont devenues trés différentes en juillet ou nous avons commencé a isoler des variants distants les uns des autres, 10 fois plus
distants entre eux que ceux que nous avions séquencés dans la premiére partie de cette épidémie. Ce phénoméne de variabilité grandissante du
virus a été noté par une équipe américaine travaillant sur les séquences disponibles jusqu’en mai. Les séquences que nous avons permettent
d’identifier 7 nouveaux génotypes, dont le plus distant de la souche initiale présente 27 bases différentes. On a I'impression d’une augmentation de
la variabilit¢ avec une dégradation du génome.

Le premier cas semble avoir été rapatrié par la mer du Maghreb en juillet, et avoir diffusé¢ secondairement a Marseille. Il semble provoquer
moins de mortalité, et présente de facon significative une moins grande fréquence d’anticorps antiphospholipides associés a la gravité, aux
complications de la coagulation. En pratique, nous avons réalisé des travaux épidémiologiques de description des patients de thérapeutique et
fondamentaux, aussi bien sur le plan immunitaire que sur le plan de I'analyse des séquences. Nous avons isolé plus de 2 000 virus, constitué une
bande de génomes qui servira mondialement, avec une collection considérable de données. Au moment de I'envoi de notre premiére publication,
nous avions produit les deux tiers des génomes réalisés en France pour ce virus.



Les mesures prises par le gouvernement pendant la crise sanitaire visant a restreindre la liberté de prescrire du médecin concernant
I’hydroxychloroquine et ’azithromycine, qu’il a ét¢ aussi recommandé de ne pas utiliser en EHPAD, me paraissent étre des erreurs. Dans des
niveaux d’incertitude de cette importance-1a, je ne crois pas que les décisions autoritaires soient légitimes, et la transformation de ' AMM, qui était
une autorisation de mise sur le marché pour cerner des indications que les laboratoires avaient pour leurs molécules, et afin d’éviter les dérives
commerciales, ne doit pas devenir un outil pour pénaliser les médecins qui utilisent ces médicaments. Par ailleurs, une enquéte sur la discordance
trés profonde entre la prescription et I’ AMM devrait étre conduite dans ce pays afin de se poser la question de savoir si c’est ’AMM qui manque
d’actualisation ou si ce sont les médecins qui se trompent. C’est un sujet sur lequel je suis en profond désaccord, et je ne pourrais prendre un tel
risque en interdisant la prescription d’un médicament anodin, méme si les faits sont controversés sur son efficacité, pour lequel nous savons qu’iln’y
a pas de toxicité. Le doute doit profiter au malade. C’est une responsabilité qui me parait absolument considérable, et que, dans une situation
comparable, je n’aurais certainement pas prise.

Dans I'HU, les patients sont pris en charge individuellement par les médecins. L’IHU n’est pas un établissement, c’est une fondation qui
héberge les services de I’ Assistance publique de Marseille, avec des médecins de I’ Assistance publique de Marseille. Les médecins prescrivent des
traitements en leur &me et conscience, apres une discussion collégiale, qui a été réalisée comme le veut la loi. Tous les médecins, les seniors, se
réunissent et discutent les résultats et les stratégies. La plupart des médecins prescrivent I’association hydroxychloroquine et azithromycine, aprées
avoir vérifié I'électrocardiogramme, la kaliémie (dosage de potassium), et éventuellement les facteurs de risques qui pourraient prédisposer a des
accidents thérapeutiques. Des patients atteints de COVID ont regu des traitements hors AMM, ils en ont été informés, de méme qu’on les informe
que leurs données pourraient étre utilisées a titre scientifique, sauf's’ils manifestent leur désaccord. Certaines personnes signent, et elles ne sont pas
d’accord pour que I’on utilise leurs données. 11y a extrémement peu de refus du traitement hors AMM. Les patients sont informés de leur résultat
positif ou viennent avec des résultats positifs, et on leur dit que s’ils souhaitent avoir une proposition thérapeutique, ils peuvent venir a 'THU. Donc
comme tous ne viennent pas, ceux qui viennent sont ceux qui sont, en général, volontaires pour étre traités par ce protocole. Pour tous ces patients,
encore une fois, un électrocardiogramme est réalisé, une kaliémie est réalisée. Nous avons installé un mini-automate pour réaliser les kaliémies en
urgence, pour pouvoir dans le temps du soin avoir I'¢électrocardiogramme et la kaliémie avant de réaliser une prescription. Les patients souffrant de
polypathologies et de facteurs de risques de complications cardiaques sont en général hospitalisés, et s’il existe une augmentation a
I¢lectrocardiogramme, pratiqué quotidiennement, le traitement est arrété et/ou envoy€ a I'équipe de cardiologie du professeur Deharo, qui est
notre partenaire sur ce domaine, afin de nous dire si cela peut étre poursuivi ou non. De la méme maniére, quand il existait la moindre anomalie
¢lectrocardiographique, aprés une premiere phase pour laquelle les 2 000 premiers électrocardiogrammes ont été vérifiés par nos collégues
cardiologues, les ¢léments qui permettaient de prescrire I’hydroxychloroquine sans danger ont ét¢ déterminés, en particulier, la longueur du QT, et
cecia permis qu’il n’y ait aucun accident avec I'hydroxychloroquine, chez les patients qui ont regu ce traitement.

MISE AU POINT SUR LE TRAITEMENT PAR I’HYDROXYCHLOROQUINE

Concernant le traitement par hydroxychloroquine et azithromycine, I’hydroxychloroquine est un traitement qui est parfaitement connu, et qui
a été distribu¢ a des milliards de personnes avec des milliards de comprimés dans plusieurs indications. La premicre est le paludisme. On a prescrit
le dérivé de la chloroquine, qui est lui-méme un dérivé de la quinine, et d’autre part, ¢a a été prescrit tres largement a des personnes présentant des
maladies auto-immunes, c’est-a-dire, avec des auto-anticorps (en particulier le lupus érythémateux disséminé, la polyarthrite rhumatoide), et c’est
le traitement recommandé dans le syndrome des antiphospholipides. Les antiphospholipides sont des anticorps que I'on trouve soit de fagcon
inexpliquée, soit apres une maladie infecticuse, soit dans le cadre du lupus, et qui favorisent les troubles de la coagulation, en particulier les
thromboses des vaisseaux et les embolies pulmonaires. Le syndrome des antiphospolipides ressemble au COVID-19 2.

L’hydroxychloroquine est un médicament dont la sécurité est parfaitement maitrisée et connue. Les accidents connus et identifiés de
I’hydroxychloroquine sont I'accumulation rétinienne, aprés un a deux ans de traitement, en continu. Il a été suggéré que cela donnerait des atteintes
cardiaques, par allongement du QT, qui pourrait entrainer une torsade de pointes, qui pourrait donner des arréts cardiaques, sans que la littérature
en montre d’évidence. Une étude énorme vient d’étre publiée sur plus de 900 000 personnes traitées par hydroxychloroquine, dans le cadre d’une
maladie inflammatoire, qui ne montre pas d’arrét cardiaque ou de mort subite supplémentaire a celle d’un traitement alternatif par les sulfamides.
Une étude sur 220 millions de dossiers a montré un effet protecteur sur les accidents cardiaques !’ I n’y a pas d’étude qui ait été réalisée, a
I’exception d’une étude contestée, non publiée, qui montrait le moindre effet négatif de ’hydroxychloroquine sur la santé humaine, en dehors des
recommandations de base. Il est a noter que, dans I'encyclopédie online UpToDate, I’hydroxychloroquine n’est pas méme mentionnée dans les
agents de torsade de pointes. Il est recommandé de réaliser un électrocardiogramme avant sa prescription, actuellement, compte tenu des risques
potentiels qui ont été soulevés, et de vérifier le taux de potassium, pour ne pas prescrire chez les gens qui ont des kaliémies inférieures a 3,6.

Concernant le COVID-19, I'hydroxychloroquine a été avec le remdesivir, le premier médicament ayant montré une activité contre le
COVID-19 en laboratoire. Ceci a été publié par des équipes chinoises dans CellExpress. Ultérieurement, les autorités chinoises en charge du
COVID-19, quand il n’existait encore qu’en Chine, ont fait une communication préliminaire, disant qu’ils avaient traités 100 malades avec
I’hydroxychloroquine qui donnait un effet positif, a la fois cliniquement, radiologiquement, et sur le portage du virus. Le portage du virus, rapporté
par les Chinois, a cette époque-1a (ou ils étaient les seuls sachants), était de 28 jours chez les patients diagnostiqués comme ayant le COVID-19.
Tous les laboratoires ont confirmé I'efficacité de I'hydroxychloroquine sur le virus test¢ au laboratoire, dont celui de Xavier de Lamballerie et le
mien, dans un travail dirigé par Bernard La Scola.

En pratique, dans les maladies infectieuses, le premier élément que nous utilisons depuis les années 1950 est la sensibilit¢ des micro-
organismes, que nous voulons traiter, aux antimicrobiens que nous voulons utiliser, qu’il s’agisse de bactéries, de virus ou de parasites. En paralléle,



avec I'hydroxychloroquine, le remdesivir a été testé et semblait aussi efficace, mais il n’y avait pas de communication sur son utilisation dans le
COVID-19. Ce médicament avait ét¢ utilisé dans les infections a Ebola, et présentait un certain degré de toxicité ; en particulier, il déterminait des
msuffisances rénales. Au début de I'épidémie, il n’existait donc que deux médicaments qui avaient été testés pour le COVID-19 en laboratoire, le
remdesivir et I’hydroxychloroquine, et un seul sur lequel nous avions des communications sur la thérapeutique, qui était ’hydroxychloroquine. Dans
ces conditions, nous avons demandé un CPP pour utiliser I'hydroxychloroquine en monobras pour évaluer son effet dans une étude comparative
sur le portage viral, et sa durée, qui était considérée comme étant de 28 jours.

Par ailleurs, il est de bonne pratique médicale de traiter les infections respiratoires documentées ou non, virales ou non, par un antibiotique
concomitant, et I'azithromycine est le plus prescrit. Une étude publiée par le JAMA rapportait une amélioration significative de I'hospitalisation et
de la clinique, par la prescription d’azithromycine dans les pneumopathies, quelle que soit leur origine. Ce médicament est le plus prescrit pour les
pneumopathies aux Etats-Unis, pour lesquelles les chiffres sont disponibles, et 1 Américain sur 8 en prend chaque année. Il s’agit, 14 aussi, d’un
médicament générique dont la prescription est considérable, puisqu’il a été utilisé dans les pneumopathies et les ulcéres de I'estomac, et de
nombreuses maladies tropicales, ainsi que pour la gonorrhée. Le probléme étant d’ailleurs que son utilisation était si intensive qu’il existe un niveau
de résistance a cet antibiotique, qui est le témoin de son degré d’utilisation.

La question de la toxicité¢ de I’azithromycine s’est posée dans le traitement des infections respiratoires, car un certain nombre de troubles du
rythme cardiaque et de morts subites ont été rapportés dans les programmes de pharmaco-surveillance. L’analyse des données aux Ftats-Unis a
abouti a la conclusion que I'azithromycine entrainait un risque, a des taux extrémement faibles, d’arrét cardiaque. Une étude ultérieure réalisée au
Danemark, en comparant 'azithromycine aux quinolones, a montré qu’il n’existait pas de difffrence significative, et la différence entre
I'azithromycine et d’autres antibiotiques est probablement liée a son spectre d’utilisation. En effet, 'azithromycine est trés utilisée dans les
pneumopathies, dans les maladies dans lesquelles on trouve des myocardites associées, en particulier des myocardites virales. Une autre étude
publiée dans le Lancet, rapportant 'inocuité de ’hydroxychloroquine, a évalu¢ a 1 sur 10 000 a peu pres le risque de mort subite chez les gens qui
prenaient en méme temps de l'azithromycine, toutefois sans neutraliser la prédisposition liée a I'indication, en comparant 'azithromycine et
I'ampicilline. L’azithromycine est beaucoup plus fréquemment prescrite dans les pneumopathies tandis que I'ampicilline I'est dans les infections
urinaires qui ne donnent pas de myocardites.

Au début de notre travail, nous avons commencé, aprés avoir déposé un dossier de recherche au Comité de protection des personnes, a
traiter des patients par hydroxychloroquine et azithromycine, et noté que les charges virales diminuaient encore plus rapidement avec cette
association de I'azithromycine avec I’hydroxychloroquine.

Par ailleurs, ceci n’était pas I'objectif de ce travail, mais une donnée observationnelle et plus subjective d’amélioration spectaculaire des
patients traités était notable par les praticiens en charge. Par chance, nous avions un groupe témoin réalisé chez des gens dont nous avions fait le
diagnostic, mais qui faisaient partie de villes qui n’étaient pas intégrées au CPP, en particulier & Nice, et nous avons pu comparer la durée du
portage, en montrant qu’elle était significative. Nous avons publié cet article, et considéré qu’en I'absence de tout traitement efficace, comme
d’ailleurs le montra I'expérience, cela était légitime (le remdesivir, ni le lopinavir qui étaient proposés dans les essais frangais n’ayant jamais montré
leur efficacité). La prescription d’azithromycine, proposée sur la pratique des soins courants des pneumopathies avec I’hydroxychloroquine,
présentait la seule alternative utilisable, efficace sur le virus, avec des données préliminaires rapportées chez les Chinois pour cette utilisation. De ce
fait, aprés une réunion des praticiens de I'institut hospitalo-universitaire, nous avons considéré que ceci répondait a la prescription hors AMM,
d’absence d’alternative thérapeutique et de médicament, I'un utilisé dans les soins courants pour les pneumopathies, et ’autre particuliérement stir
dans les traitements courants.

Par ailleurs, I’hydroxychloroquine a bénéficié d’une recommandation sur le syndrome des anticorps antiphospholipides, dont rapidement on
s’est rendu compte, au cours du COVID-19, qu’il était un élément majeur, associ¢ a la gravité, et qu'un probléme majeur observé dans cette
maladie était les thromboses et les embolies pulmonaires, qui paraissent avoir un lien avec les anticorps antiphospholipides. Le traitement dans les
différentes formes connues de sécrétion des anticorps antiphospholipides étant I'hydroxychloroquine. 11 est notable, d’ailleurs chez les patients
prenant de ’hydroxychloroquine pour une maladie inflammatoire dont plusieurs études font maintenant état, qu’ils sont protégés contre le COVID-
19 mieux que les gens qui prennent des corticoides ou des anticorps monoclonaux.

La publication de ce papier a soulevé une tempéte qui nous a réellement surpris, compte tenu du fait que cela nous apparaissait d’une
simplicité extréme. Ces médicaments efficaces étaient déja prescrits par nos collégues chinois dans une situation sans alternative. Cela nous
apparaissait étre la meilleure stratégie thérapeutique, et cela répond parfaitement aux obligations médicales. Le déluge antagonique s’est fait, y
compris a travers le journal dans lequel nous avons publié cela, qui nous a d’abord reproché d’avoir des liens d’intérét avec Sanofi qui n’est qu’un
des distributeurs d’un médicament générique avec lequel nous n’avons pas de lien, puis de ne pas avoir eu d’autorisation de traiter a travers une
autorisation officielle, ce qui est faux, puisque nous avions cette autorisation pour cette étude spécifique, et qui a enfin contesté nos analyses
statistiques. Nous avons répondu trés sereinement & ces questions avec notre conseil, et actuellement nous avons envoyé une réponse, point par
point, aux points qui ont encore été soulevés. Les critiques de Pubpeer sont étonnantes car elle a approuvé bruyamment la publication des farceurs
américains sur la toxicité de I’hydroxychloroquine, qui s’est révélée étre un faux grossier et qui a dii étre rétractée. Le papier que j’ai dans 'IJAA
n’a jamais été€ rétracté, et il est toujours a la méme place. C’est le papier le plus cité au monde sur le traitement du COVID-19.

Depuis, les travaux se sont accumulés, les méta-analyses récentes, quand elles ne sont pas polluées par la passion, montrent une efficacité
consistante de I’hydroxychloroquine dans le traitement du COVID-19, mais aussi dans sa prophylaxie. La moitié des pays du monde utilisent
I'hydroxychloroquine pour le traitement du COVID-19, et la moitié des Etats américains le recommandent ou le rendent disponible dans le
traitement du COVID-19.

Dans ces conditions, la position extréme de la France est un peu incompréhensible. Quant a notre expérience, qui est vérifiable et vérifice
par le mmistére de la Santé, par ' ARS, elle montre chez les patients traités une mortalité de 0,4 %, ce qui est une des plus basses jamais vues au



monde dans le traitement de cette maladie, et nous avons pu nous mettre en rapport avec les services d’hospitalisation & domicile dans les EHPAD,
et mettre en évidence que le traitement évitait la moitié des morts dans cette situation.

Je n’aini le temps ni 'envie de détailler le nombre de collégues qui sont passés sur les plateaux de télévision pour m’insulter, ou tenter de
me ridiculiser.

En réalité, je pense qu’ily a eu un véritable probléme avec 'ANSM, et peut-étre le ministére de la Santé. Une RTU ou une ATU aurait due
étre mise en place tres rapidement, de maniére a éviter cette situation qui est devenue invraisemblable. Ces dispositions sont destinées a étre mises
en place quand il n’existe pas de traitement disponible, pour tester, sous surveillance, les médicaments qui répondent a une validité scientifique et
toxique raisonnable. Je joins I'ensemble des publications, publiées ou en preprint sur ce sujet que nous avons réalisées et y joins une méta-
analyse *.

Vaccins

Je n’ai pas d’opinion sur les vaccins en général pour le COVID-19. Ce que je pense, ¢’est qu’il est illusoire pour une maladie dont la 1étalité
est faible, de penser que I'on pourra se dispenser de tests de sécurité extrémement importants, incluant plusieurs centaines de milliers de personnes,
et que ceci se fera en quelques semaines. L’efficacité sera extrémement difficile & évaluer, sauf dans les groupes a haut risque, qu’il faudra identifier.
Enfin, la cible des patients a risque est celle des sujets agés. Rappelons qu’en Europe, seulement 10 % des morts avaient moins de 60 ans, et que
50 % des restants avaient plus de 85 ans. Cette tranche d’age est la population pour laquelle le vaccin contre la grippe est trés peu efficace et donc
Iefficacité de la vaccination sur cette cible a une chance raisonnable d’étre trés peu efficace également. Concernant la vaccination générale des
enfants, telle qu’elle existe pour la grippe en Angleterre et aux Ftats-Unis, et qui correspond pour cette maladie a une véritable stratégie
fonctionnelle, elle sera difficile & proposer du fait de ’absence de cas séveres chez les enfants (a la différence de la grippe).

LEDEPISTAGE

Pour les tests de dépistage, je pense qu’il existe une trés grande confiision concernant ces tests et le role de I'nstitut Pasteur. A notre
connaissance, le test proposé par I'Institut Pasteur date de début mars, nous avons commencé & commander des réactifs PCR a partir du
13 janvier. Le 10 janvier la premiére séquence du génome du virus avait ét¢ rendue disponible par les Chinois, et nous avons choisi des amorces
sur ce génome, sur deux génes, notamment Spike, qui est une protéine qui est trés spécifique des différentes espéces de coronavirus, et sur I’ ARN
polymérase, qui est un géne commun a ce groupe de virus. Le 17 janvier, 'hopital de la Charité & Berlin a relargué un systéme comportant deux
qPCR en Allemagne, et nous avons commandé ces amorces parallélement aux notres. Le 24 janvier le premier cas a ét€¢ diagnostiqué en France.
Le 25 janvier nous avons fait notre premier essai de PCR avec un témoin positif synthétique. Notre demande de virus, pour réaliser un témoin
positif au CNR de Lyon, n’a jamais fait 'objet de réponse. Le 31 janvier, une autre qPCR a été publiée par un groupe de Hong Kong. Le
2 février, nous avons regu les réactifs mis au point en Allemagne, que nous avons commencé a utiliser rapidement. Le 2 mars a été diffusé par
I’OMS le protocole établi par I'Institut Pasteur. Au total, nous avons 8 systemes de qPCR avec sondes, dont deux faits a 'IHU, le systeme E de
Berlin, deux systemes de I'Institut Pasteur, un systéme chinois, un systéme japonais, et un systtme CDC, qui peuvent étre testés a 'THU, en
particulier pour confirmer les formes douteuses.

Le retard de diffusion dans la population générale a ét€¢ occasionné par différents éléments. Le premier était que petit a petit s’est propagée
I'idée dans ce pays, pour des gens qui ne savent pas comment marche cet examen, que la PCR était quelque chose de trés sophistiqué, et qu’il
fallait la réserver aux laboratoires de référence qui travaillaient sur le microbe en question. En réalité, la PCR se fait sur des genes d’acides
nucléiques, et pas spécifiquement sur un microbe, donc dés que la séquence génétique est disponible, on peut commencer a préparer de quoi faire
une PCR, c’est ce que nous avons fait exactement trois jours apres avoir eu le relargage de la séquence apres les Chinois. L’entretien de cette
idée, d’une trés grande spécificité, nous avait frappés lors du rapatriement des Frangais de Chine. Jusqu’a ce moment-1a, on nous avait dit que les
seuls qui pouvaient faire le diagnostic €taient les deux centres nationaux de références, I'Institut Pasteur et celui de Lyon. Dans mon laboratoire, on
fait entre 150 000 et 200 000 PCR par an, donc j’ai eu des difficultés a comprendre ce que cette PCR avait de spécifique, d’autant que beaucoup
des PCR que nous réalisons sont des PCR « maison ». Il est a noter d’ailleurs que pendant toute cette période, et pour ces PCR, nous avons
préparé 462 000 échantillons destinés a réaliser les PCR (produits et lyophilisés a I'intérieur du laboratoire). L’entretien d’un mystére autour de la
PCR a été le premier frein a sa généralisation. Rapidement nous avons ét¢ débloqués, en particulier du fait du transit par Marseille des Francais
rapatriés, mais lors de la réunion a I'Elysée, j’ai été le premier & dire au président de la République que la PCR était a la portée de tout le monde,
et que c’est un examen banal. Ce qu’il n’avait jamais entendu. Il me I'a confirmé lorsqu’il est venu a Marseille. Il m’a dit qu’il avait été surpris, mais
qu’il s’était renseigné, et il s’était rendu compte que j’avais raison.

Ce mystere autour de la PCR est un phénomeéne structurel qui est li¢ a I'existence de centres nationaux de référence qui défendent leur
territoire et finissent par étre convaincus qu’eux seuls sont capables de faire un examen qui est aussi banal, et qui est réalis¢ dans la plupart des
laboratoires. Toutefois, la validation des seuils n’a ét¢ publiée que par notre laboratoire par comparaison avec la culture. Deuxiemement, lorsque la
question s’est posée, et que nous avons proposé de réaliser massivement les tests, I'idée a circulé, qui m’a été répétée par mon collégue Jean-
Frangois Delfraissy, que nous n’avions pas la possibilit¢ de faire les tests en France. La aussi, cela était basé sur une absence de vérification des
sources possibles, car I'association des vétérinaires avait proposé au conseil scientifique et a différents laboratoires de mettre a disposition de quoi
faire 500 000 PCR, et nous sommes les seuls a avoir répondu, en disant que nous étions preneurs de leurs réactifs. Cela nous a bien aidés.



Une mauvaise compréhension par les autorités de ce qu’était la PCR, une mauvaise information sur les possibilités du pays, ont amené a
faire un choix défaitiste de ne pas faire d’examens. Ce qui a entrainé, en cascade, toutes les erreurs que nous avons pu voir se mettre en place
ensuite pour cette maladie. L’absence de test a amené a restreindre les tests a une portion extrémement faible, au début seulement les Chinois
venant de Wuhan, fébriles et toussant. Or les patients n’ont souvent pas de fievre et ne toussent pas jusqu’a un stade trés grave, et les deux
premiers malades hospitalisés en France ont eu un retard de diagnostic considérable de ce fait. Par ailleurs, puisqu’on ne pouvait pas tester les gens
peu symptomatiques, la position officiellement a été celle de dire : « Tant que vous ne présentez pas de signes compatibles avec une détresse
respiratoire, ne venez pas a I'hopital vous faire tester, restez a la maison avec du Doliprane. » Ce qui était une erreur trés importante liée au fait
qu’on ignorait la présentation de la maladie, en particulier, I"épisode « d’hypoxie heureuse », c’est-a-dire que I’essoufflement arrive parfois trés
tard, juste avant la détresse respiratoire, et qu’a ce stade, la mortalit¢ devient considérable, 60 % des entrées en réanimation méme a Marseille
sont directes, sans soins antérieurs.

Ces choix ont été faits sans connattre la maladie, et ¢’est une erreur. Une erreur qui a mis du temps a étre rattrapée parce que certains sont
plus au moins disposés a reconnaitre des erreurs stratégiques. En pratique, I'idée de laisser les gens sans consultation, & la maison, en prenant du
Doliprane, de mon point de vue est une erreur, et c’est une erreur que je n’aurais pas commise ! Je continue a penser que la stratégie que nous
avons mise en place, et qui se traduit pas des différences de mortalité trés notables, était la meilleure, c’est-a-dire, un de tester les malades,
deuxiémement de les prendre en charge, parfois en dehors méme du traitement spécifique qui a été donné, le fait de les oxygéner, de surveiller leur
oxygénation, rapidement de se rendre compte qu’ils avaient des troubles de la coagulation et les anticoaguler, permettaient une prise en charge qui
sauve les gens ! Une étude massive réalisée par le professeur Jarlier a I’ Assistante publique de Paris montre, dans les tentatives de corrélation entre
les différentes politiques publiques, que celle qui apparait étre liée le plus a la mortalité dans les pays européens est le retard a la mise en place des
tests de diagnostic. Je suis content que sur ce point le ministére de la Santé m’ait rejoint, et qu’actuellement il y ait une diffusion massive des tests
diagnostiques.

Les processus d’évaluation par les centres nationaux de référence sont obsolétes. L’idée qu’il existe une politique sanitaire et des tests
diagnostiques franco-frangais est d’un autre temps. Par exemple, I'idée de refaire valider les tests sérologiques par les centres nationaux de
référence n’a pas un grand sens, d’autant que cela peut porter a des conflits d’intéréts, lorsqu’on développe soi-méme des tests sérologiques. Par
ailleurs, il n’existe pas de centre national de référence pour une maladie nouvelle ! Personne n’était plus compétent pour le COVID-19, puisque
c’est une maladie qui n’existait pas, et donc on ne peut pas avoir un centre national de référence sur une maladie qui n’existe pas. C’est un
contresens. Il y a donc un archaisme associé & un contresens dans cette stratégie. Je Iai écrit il y a vingt ans, je persiste, et je signe : il faut créer des
centres polyvalents comme I'THU en France, et il faut en faire 6 ou 7. Si cela avait été fait, cela aurait entrainé probablement une prise en charge
bien meilleure, du fait de la multiplication des tests et de la prise en charge plus directe des patients.

Je n’aipas eu, a titre personnel, de probléme de collaboration du tout, ni avec les laboratoires hospitaliers, ni avec les laboratoires privés, ni
avec les laboratoires départementaux. Nous avons fourni des réactifs a tous les gens qui nous le demandaient. Nous avons controlé les résultats
positifs des gens qui nous le demandaient. La notion de concurrence au milieu d’une épidémie est une idée folle, qui n’a jamais sévi de mon point
de vue a Marseille. A posteriori, je pense que tout le monde est d’accord ou devrait étre d’accord sur le fait que le diagnostic des maladies
infectieuses repose actuellement sur des tests de diagnostic biologique. Il se trouve que pour les infections virales dans la période aigué, c’est la
PCR qui est le diagnostic le plus simple, le plus généralisé. Il existe un débat actuel au CDC, aux Etats-Unis, pour savoir s’il faut tester les patients
asymptomatiques ou non. Nous le faisons, et bien slr aussi les formes peu symptomatiques. Nous pensons que cette stratégie est la meilleure,
d’ailleurs nous le pensons depuis le début, et je n’ai pas changé d’avis. Je n’ai trouvé dans la littérature aucun élément qui me permette de changer
d’avis. Simplement, cela demande une véritable organisation, des capacités managériales, et des instituts susceptibles de faire une chose pareille. Je
pense que dans cet épisode, le modele de 'THU (ou de ce que j’appelais il y a vingt ans les infectiopdles) a fait la preuve de sa validité et qu’il
devrait se diffuser au-dela de ce qui est fait & Marseille, et bien au-dela de ma propre personne. Cela doit étre mis en place, comme ont été mis en
place les centres anticancéreux.

Concernant les tests sérologiques, je n’ai pas une opinion trés établie, je pense que cela a un intérét épidémiologique. Les tests
sérologiques, a la diffrence des tests par PCR (qui présentent un probléme d’interprétation et de rigueur technique) présentent le probléme de
détecter ou de ne pas détecter les réactions croisées en particulier avec les autres coronavirus. Un test sérologique peut ne reconnaitre que le
COVID circulant actuellement, avec le danger que les mutations dans la protéine reconnue, qui est souvent la protéine Spike, empéchent de le
reconnaitre ou de reconnaitre plus généralement le virus, pour dans ce cas donner des réactions croisées avec les protéines de nucléocapsides avec
les autres coronavirus. C’est ce que nous observons nous avec nos techniques de Westerblot et qui explique peut-étre 'absence de réceptivité des
enfants au coronavirus. J’espére avoir répondu & vos questions, je suis a votre disposition pour approfondir ces éléments.
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25 AOUT 2020. SITUATION DE L’EPIDEMIE A M ARSEILLE

— Professeur Didier Raoult, quelle est la situation épidémiologique actuelle a Marseille ?

A Marseille, depuis juillet on a une ré-augmentation du nombre de cas. On verra si cette augmentation continue. Jusqu’a présent, la forme
observée ici est beaucoup plus bénigne que ce qu’on avait observé dans un premier temps dans ce que j’appelle le premier acte. On vient de faire
une comparaison entre le premier acte, qui a duré jusque fin avril, et le deuxiéme acte qui aurait commencé a partir du 15 juin. Donc la moyenne
d’age est a peu pres la méme, un peu plus basse actuellement, au début on avait I'impression que cela touchait beaucoup plus de jeunes, au final
c’est une population & peu prés comparable. 11y a une population de plus de 65 ans qui est comparable, de 10 % actuellement alors qu’elle était
de 12 %. Il y a un peu plus d’hommes pour des raisons que je ne m’explique pas. Il y a moins d’hospitalisations, 11 % contre 18 %. La moyenne
d’age des hospitalisés est la méme. La mortalité, pour I'instant, est beaucoup plus basse, 10 fois plus basse que ce qu’on observait avant. Les
signes d’anosmie, de non-perception des odeurs, sont les mémes, donc sont comparables. Ce qu’on voit aussi dans les marqueurs biologiques,
c’est que les signes qui étaient associés avec la gravité, en particulier les troubles de la coagulation, sont beaucoup plus rares dans I’épisode actuel
que ce qu’ils étaient dans I'épisode précédent, pour I'instant. Donc on a une situation dans laquelle il y a effectivement un nombre de cas
autochtones marseillais qui augmente, mais pour I'instant on reste avec une mortalité plus faible et une gravité plus faible.

Pour I'instant, chez les patients qui ont été inclus, traités plus de trois jours, la mortalité¢ est trés basse : 0 sur 103, ce qui fait que sur
I'ensemble des patients qui ont re¢u notre traitement il y a eu, sur un peu plus de 4 000 personnes, 18 morts, soit 0,45 %. Cela fait que dans
I’ensemble de la maladie, pour ceux qui ont pu étre pris en charge et traités ici, la mortalité est trés basse, plus basse que celle des autres infections
respiratoires qu’on a diagnostiquées au CHU les autres années.

— Concernant I’hydroxychloroquine, quelles sont les dernieres données que vous avez a présenter ?

Sur I'hydroxychloroquine, & un moment, il va falloir inventer deux mots différents : I'un pour le médicament, qui est quelque chose qu’on
prescrit, qui a été prescrit & 2 milliards de personnes, le Lancet a fini par accepter le papier qui montre que 930 000 personnes qui ont regu de
I’hydroxychloroquine pour une maladie inflammatoire n’ont pas plus de mortalit¢ cardiaque que les gens qui prennent d’autres traitements. Il vient
de sortir un papier belge sur une série de 1 500 personnes ot 'on montre qu’il y a une diminution trés significative de la mortalité si on donne de
I’hydroxychloroquine, et nous on a des taux de mortalité trés faibles chez les gens qui ont été traités, de 0,45 %, c’est presque rien. Donc ¢a c’est
le médicament.

D’autre part, il y a le fantasme, c’est-a-dire qu’il y a des gens qui sont préts a écrire, a publier et a soutenir que I’hydroxychloroquine est un
poison mortel alors que des milliards de gens ont regu ce traitement sans probléme. On voit bien qu’il y a une déconnexion compléte a propos de
laquelle je discutais avec un philosophe épistémologiste intelligent. C’est devenu un « hyper-objet », la chloroquine, m’a-t-il dit. Quelque chose qui
n’existe plus. Ca n’a plus rien a voir avec la réalité, donc c’est trés difficile de faire revenir les gens dans la réalité, ils sont tellement affolés. Tout ¢ca
a été un peu ridicule, je suis méme étonné de voir jusqu’a quel point les gens admettent que I'on ait pu publier des choses dans I'urgence et sous
Ieffet de la passion qui sont tellement déconnectées de la réalité.

Ce n’est pas si étonnant, en fait, car les journaux qui étaient des références scientifiques sont devenus maintenant pour grande partie des
journaux d’opinion. On assiste & un mouvement qui est trés intéressant, ¢’est que ce sont les opinions qui précédent les données scientifiques, les
données scientifiques sont choisies en fonction des opinions et ¢a n’est plus 'opinion qui se fait a partir des données, c’est I'inverse. Et donc on est
devant un probléme d’éloignement de plus en plus grand entre la réalité observable et ce qui est décrit qui n’a plus rien a voir. C’est un exemple
absolument extréme. C’est comme si demain on disait que I'aspirine est un poison mortel qu’on ne peut plus donner. 11y a quelque chose qui se
passe maintenant, qui avait ét¢ vu par des gens qui ont une approche visionnaire du monde : il n’y a plus une distance entre la réalit¢ observée et la
réalité véhiculée, c’est qu’il n’y plus rien de commun entre ce que les gens disent de I'hydroxychloroquine, ce qu’ils continuent a dire et ce qu’est
réellement un médicament banal qui a été utilisé, qui ne tue personne et qui donne des complications rétiniennes quand on en prend pendant un an.
Donc ce n’est pas la méme réalité, c’est un fantasme avec un hyper-objet qui n’a plus de réalité¢. C’est trés intéressant de voir ¢a, on se demande
quand est-ce que tout le monde va revenir sur terre en disant que ce n’est pas possible. D’ailleurs les Africains se fichent de nous, car ils ont tous
mangé de la chloroquine depuis qu’ils sont petits. Quand on leur explique qu’ils auraient di mourir dans 10 % des cas, ¢a les laisse pantois.



Donc on ne sait pas quand cette histoire de chloroquine va s’arréter, j’espere que ¢a va bientot s’arréter parce que globalement, quand on
donne ¢a dans les EHPAD ici, il y a moitié moins de morts. Ce serait bien qu’on fasse pareil ailleurs, car s’il y a d’autres cas qui surviennent dans
les EHPAD, ce serait bien de soigner les gens avec ce qu’on a de disponible.

1° SEPTEMBRE 2020. META-ANALYSE:
UN VRAI TOUR DE CARTES

— Professeur Didier Raoult, pouvez-vous décrire l’évolution de I’épidémie depuis cette semaine ?

Incontestablement, le nombre de cas a tester et le nombre de cas détectés, de cas nouveaux, augmentent. Ca a d’ailleurs posé un probléme
d’organisation, je m’en excuse auprés des gens qui sont venus se faire tester. Au mois d’aoit, doubler ou tripler le nombre de gens a tester a
entrainé une organisation difficile a cause de personnels manquants. Je suis désolé que les attentes pour se faire tester aient ét€ si longues. Ensuite,
le délai de rendu des résultats, en moyenne, est d’une dizaine d’heures pour les gens qui viennent de I'extérieur, et d’un peu moins de trois heures
pour les urgences. Donc une fois qu’on a réussi a se faire prélever, le délai est raisonnable. Tout le probléme, c’est I’organisation avant : quand iy
a plusieurs centaines de personnes qui arrivent il faut changer les méthodes d’organisation. C’est ce qu'on a fait, je pense que ¢a marche mieux
depuis quelques jours grace a I'aide de notre partenaire et grace a I’ Assistance publique qui nous a mis a disposition du personnel. On a ouvert des
plages horaires et je pense qu’on arrive a faire les choses raisonnablement.

11 faut faire attention, car en méme temps on a beaucoup de PCR a contréler, qui sont positives, en dehors. Il faut faire attention, tout le
monde n’a pas les mémes critéres, nous on a entre 30 et 40 % de PCR positives qui viennent se faire controler, et qui sont négatives en réalité. On
le signale aux autorités, pour qu’elles ne soient pas comptées comme de nouveaux cas. Ce n’est pas la peine de faire de faux positifs. Il serait
mtéressant qu’il y ait une harmonisation des résultats, car il y a des résultats qui sont de faux positifs, car a cette dilution-Ia il n’y a plus de
séquences virales. Donc ce sont des erreurs, il faut mettre ¢a en place. C’est un probléme d’erreurs qui est a régler.

A coté de ¢a, le nombre de décés, chez nous, n’augmente pas. On estime que cette période a commencé aux alentours du 15 juin, on
I'appelle deuxieme acte. Il y a eu 2 953 personnes positives, dont 9 sont mortes ici ou ailleurs, avec 0,3 % de mortalité ; ce qui fait une mortalité
trés faible. Parmi les gens qui ont été traités par hydroxychloroquine et azithromycine pendant plus de trois jours, il y a eu 1 mort, ce qui fait
0,06 %. C’est ce que traduisent aussi les statistiques nationales, ou la mortalité n’a pas augmenté d’une manicre significative, au contraire elle a
diminué. Pour I'instant on ne voit pas du tout de remontée de la mortalité, peut-étre que ¢a arrivera, avenir est imprévisible.

Quant au nombre de morts, on a fait 'analyse de tous les patients hospitalisés, on a eu a peu prés 1 000 patients hospitalisés, un peu moins.
Ily a eu 55 déces, je vous I'ai dit auparavant, avec une moyenne d’age des décés de 81 ans. C’est une maladie des sujets trés agés. [In’y a eu
qu’une personne qui soit morte & moins de 60 ans, elle avait 59 ans. Tous les autres avaient plus. Il 'y avait 60 % de gens qui avaient plus de 80
ans. C’est une maladie des sujets agés. Malheureusement, les sujets de cet age sont trés fragiles, si en plus ils sont obéses ou diabétiques il y a une
mortalité trés importante mais qui est celle de toutes les infections respiratoires, tous les ans. Je ne suis donc pas sir que ¢a changera beaucoup a la
fin de 'année.

Sur I'ensemble de ce que nous avons eu, au total on a eu 7 500 personnes positives qui sont passées par I'THU, dont 171 sont mortes dans
I’ Assistance publique ou ailleurs. On a traité 4 756 personnes, dont 19 sont mortes, par hydroxychloroquine et azithromycine. Se pose la question,
compte tenu du fait qu’il y a peu, ici, de sujets jeunes (il y a des endroits dans lesquels il y a une mortalité¢ plus importe des sujets jeunes), de savoir
sl faut continuer & donner hydroxychloroquine et azithromycine. La réflexion qu’on a, ¢’est qu’il apparait de plus en plus, dans cette maladie, qu’il
y a des auto-anticorps, c’est-a-dire que les gens sécretent des anticorps contre eux-mémes. Parmi ceux-13, il y a des anticorps qu’on trouve dans
le lupus, les lupus anticoagulants, qui donnent des coagulations anormales qui risquent de donner des embolies pulmonaires. Le traitement de ¢a
c’est I'hydroxychloroquine, le Plaquenil, ¢’est pour ¢a qu’on le prescrivait avant le COVID. Comme on trouve ¢a dans un nombre significatif de
cas dans la période actuelle, pour nous il n’est pas question d’arréter. D’autant qu’est sorti trés récemment un travail dans un des meilleurs
journaux de cancérologie, qui montre une baisse de mortalité de 60 % si on donne de I’hydroxychloroquine aux gens qui ont un cancer et un
COVID, par rapport aux gens qui n’ont pas I’hydroxychloroquine. Il n’est donc pas raisonnable de s’arréter.

— Comment expliquez-vous de telles discordances entre les résultats trouvés par les méta-analyses réalisées par différents
chercheurs en Europe ?

Je vais faire une expérience avec Céline, qui d’habitude est derriére la caméra. Je vais lui faire faire un tour de cartes pour vous expliquer
comment on peut manipuler I’opinion.

« Est-ce que tu préferes les rouges ou les noirs ? Les rouges. Restent les noirs. Dans les noirs tu préféres les tréfles ou les piques ? Les
tréfles. Restent les piques. Dans les trefles tu préferes les grands ou les petits ? Les petits. Restent les grands. Dans les grands tu préferes as-roi-
dame, ou valet-10-9 ? As-roi-dame. Dans As-roi-dame tu préferes le roi ou la dame ? La dame. Il nous reste le roi de trefle. (Montre cette
carte.) »

Donc c’est pas compliqué. La plupart des gens ne sont pas lucides sur le fait que je choisis toujours ce que je veux. Donc je peux manipuler
les données et je vais vous le montrer. Quand on regarde les méta-analyses, eh bien vous avez une méta-analyse dans laquelle il y a toutes les
données de la littérature qui ont été rapportées, utilisant ou comparant I’hydroxychloroquine & pas de traitement. Ensuite, dans toutes ces données-
1a, vous avez cette étude récente qui a été faite par des jeunes qui sont pleins de jus, c’est intéressant a voir, c’est des jeunes, j’étais comme ¢a



aussi, ils veulent démontrer le contraire de ce que disent les gens qui dominent les champs. Et donc, ils sélectionnent, et comme j’ai fait des études
qui les intéressent, ils arrivent a dire qu’il y a une différence en faveur de 1’hydroxychloroquine mais qu’elle n’est pas significative. Vous voyez,
nous, au contraire, on a tout pris, mais i y a des études qu’on a éliminées parce qu’on considérait qu’elles ne répondaient pas aux bases, non pas
méthodologiques mais médicales. Quand on fait, et on fait une revue la-dessus, comment on évalue une étude, nous on évalue une étude sur des
criteres médicaux. On ne va pas inclure des patients dont on n’a pas fait le diagnostic. Ca veut dire qu’on élimine I’étude anglaise dans laquelle il y
a 10 % de COVID négatif. On ne peut pas I'utiliser. Dans une grande étude, Skipper et al., dans la plupart des cas il n’y a pas de diagnostic. IIs
disent : « Je crois que c’est un COVID. » Pour nous, c6t¢ médical, on ne peut pas utiliser ¢a. S’il y a un traitement mais qu’on ne sait pas sion I'a
donné un jour, dix jours, trois jours, et qu’on ne connait pas la dose, on ne peut pas utiliser ¢a.

Apres, les méthodologistes ont leur opinion sur la maniére dont on analyse les données, mais il y a deux aspects. Nous on est attachés au
fait qu’on parle de médecine, ou pas. Et si on ne parle pas de médecine dans un article, on ne veut pas le lire. Et les gens disent : « L’étude est mal
faite sur le plan médical, mais elle est bien faite sur le plan méthodologique. » Mais moi la méthodologie ¢a m’est égal, je veux savoir si on soigne
les gens ou pas. Donc on arrive & deux points de vue complétement différents. J’aurais pu choisir comme carte le 2 de cceur et je serais arrivé au 2
de coeur. Eux c’est le 2 de coeur, moi ¢’est le roi de tréfle, j’ai choisi et je suis arrivé au roi de tréfle car les critéres de choix que j’ai eus sont faits
au fur et a mesure. Il faut donc faire attention, I'information se manipule partout, y compris dans la science. Il faut faire attention, entre les
differentes études, a voir quels sont les critéres que les gens ont utilisés pour sélectionner ou ne pas sélectionner une étude. Ensuite, le raffinement
méthodologique, je reconnais que je ne suis jamais trés confiant dans les raffinements mathématiques. Je crois, comme mon maitre Husserl, que les
méthodes mathématiques sont 1a pour habiller les idées. Je ne changerai pas d’opinion.

8 SEPTEMBRE 2020. Qui MEURT pU COVID ?

— Professeur Didier Raoult, vous avez diagnostiqué un grand nombre de cas ces derniéres semaines a Marseille. Avez-vous
constaté des évolutions concernant le génome du virus qui circule actuellement ?

Globalement, le virus qui circule actuellement a un certain nombre de spécificités. Pour I'instant, la mortalit¢ qu’on observe est plus basse
que ce qu’on avait observé pendant la premiere partie. Pendant la premiere partie, on avait une mortalité de 2,1 % chez les patients hospitalisés a
I’AP-HM. L4, on en a 0,5 %. Peut-étre que les choses évolueront. On ne peut pas raconter des histoires quand on parle de chiffies qu’on est
obligés de rapporter a ’'ARS ou que I’ Assistance publique est obligée de rapporter a I’ARS. On ne peut pas inventer de chiffies. Les chiffres sont
terribles, ils existent, c’est la seule chose qui m’'intéresse. Ici vous avez ce chiffrage qui est fait par Santé Publique France. D’ailleurs, on a la chance
d’avoir maintenant les données disponibles pour pouvoir travailler. Vous voyez la mortalité, telle qu’elle était il y a deux semaines. Peut-étre qu’elle
va monter de manicre significative dans les jours a venir, c’est possible.

Pour I'instant, ce qu’on a vu si on regarde tout ce qu’il s’est passé depuis le début de 'année a Marseille et Paris, qui sont deux villes dans
lesquelles la maladie a été épidémique, vous voyez que la mortalit¢ & Marseille a coté de celle de 'année 2018 ou de I'année 2019 n’a pas été
significativement plus élevée dans tout le courant de 'année. Il n’y a pas eu plus de morts a Marseille en 2020 pour I'instant qu’en 2018. Peut-étre
que c’est un drame qui s’est passé, mais pas ici. Ce n’est pas partout pareil, & Paris il y a visiblement eu plus de morts. Donc il faut raison garder,
pour I'instant il faut s’occuper des gens, il faut les soigner, et bien entendu il y a des morts mais comme vous voyez ici dans toute cette
représentation, qui sont tous les morts qu’il y a eu a Marseille et a I’Assistance publique, vous les voyez par tranche d’age. En réalité, une
malheureuse de 28 ans est morte avec le COVID et pas a cause du COVID, et vous voyez les morts que nous avons eus a I'THU, qui sont en
rouge, Vous voyez que nous avons une personne qui est morte a moins de 60 ans, en tout. Le reste c’est I’ Assistance publique hors de 'THU. Ici,
c’est la méme courbe, la différence étant ceux qui ont eu trois jours de traitement, donc qu’on peut évaluer, qui sont en rouge, et vous voyez la
distribution des ages.

Les gens qui sont morts avaient une espérance de vie trés courte, et encore on ne met pas dedans les pathologies associées. Dans les
quelques personnes qui viennent de mourir dans 1’épidémie actuelle, il y en a au moins trois qui avaient des cancers métastasés en phase terminale.
11y avaient des sujets agés, diabétiques. Et donc, encore une fois c’est bien, il faut s’occuper des choses quand elles sont 1a. Moi je me demande,
si on avait testé 'année derniére ou 'année d’avant la fréquence des rhinovirus dans les gens qui rentraient en réanimation ou qui sont morts avec
des espérances de vie si courtes, si on n’aurait pas eu des taux aussi élevés. Car les rhinovirus étaient associés a 2 % des mortalités I'année
derniére. Ca ne veut pas dire que c’était le rhinovirus qui les tuait. Donc comme d’habitude il ne faut pas s’affoler, il faut gérer les choses et soigner
les malades. Nous, c’est ce que nous faisons.

Sur les séquences du virus, c’est trés intéressant. Les séquences que nous avons, qui circulent actuellement, montrent qu’il y a 7 virus avec
des mutations différentes. Aucun de ces virus ne circulait avant mai. De ces 7 virus, il n’y a que deux séquences qui ont été décrites une fois dans le
monde, donc ils sont vraiment complétement nouveaux. Le premier est arrivé en bateau, on I'appelle le Marseille 1. Il a donné une épidémie qui a
da toucher a peu prés 80 personnes et il a disparu. Ces virus ont quelque chose en commun, ils ont des mutations que 1’on voit dans les génomes
qui se dégradent, c’est-a-dire des mutations d’une base que I'on voit quand les génomes ne sont plus réparés. Donc il y a une augmentation
considérable de la variabilit¢ du virus, actuellement. Elle est beaucoup plus variable, dix fois plus variable maintenant que ce que nous avions dans
les génomes d’avant mai. Ce phénomeéne a commencé a se voir fin mai, I'équipe est en train de I’écrire. Et donc il y a la quelque chose de trés
ntéressant qui se passe, qui montre une évolution différente de ce virus qui mute plus mais avec apparemment une dégradation qui explique peut-
étre, si les choses continuent comme ¢a, une sévérité différente d’un virus a I'autre.



Enfin, il vient de sortir quelque chose qui répondra peut-étre aux inquié¢tudes concernant le phénoméne étrange de ce virus. Une équipe est
en train de mettre en évidence que ce virus a ét¢ parasité par un petit bout de géne — ce qu’on appelle les éléments mobiles, que nous avons décrits
chez les virus. Nous avons été les premiers a les décrire chez les virus. Ca s’appelle les transpovirons. Ils viennent de virus d’insectes et sont venus
se mettre sur ce virus. Donc ce n’est probablement pas du tout une manipulation volontaire. La nature fait beaucoup plus de manipulations que les
hommes, elle a une imagination terrible, la nature ! Et donc ce transfert latéral de géne vers des tout petits virus est quelque chose qui n’était pas
décrit clairement. Et donc on retrouve ce petit bout de géne qui se balade et qui parasite les virus dans la nature, dans plusieurs virus. C’est un
nouveau phénomeéne biologique que I’on observe, qui existe probablement depuis des centaines de millions d’années. L’évolution ne se fait pas du
tout de manieére darwinienne, de petite mutation en petite mutation, mais avec des sauts de morceaux génétiques de 'un a I’autre.

— Qu'y a-t-il de particulier concernant les analyses de biologie médicale que vous effectuez sur les patients hospitalisés ?

DIDIER RAOULT : Laurence Camoin' est professeure d’hématologie, spécialisée dans les troubles de la coagulation. Elle va vous dire ce
qu’elle trouve actuellement.

LAURENCE CAMOIN : Merci. Ce virus est associ¢, on le sait depuis le début, a des troubles de I'hémostase avec des modifications des
paramétres de la coagulation et des manifestations cliniques sévéres avec des embolies pulmonaires et des événements thrombotiques. Parmi les
nombreuses anomalies qui ont ét¢ identifiées, on a décrit pendant la phase aigu€, notamment chez les patients en réanimation, la présence a un taux
¢élevé de patients avec des lupus anticoagulants circulant. Ces anomalies exposent a un risque thrombotique, mais actuellement on ignore le role de
ces anomalies dans la survenue des complications thrombotiques. Trés récemment, on s’est intéressé aux patients qui ont développé un COVID
durant la période estivale, du mois de juin au mois d’aolt. On a décrit une prévalence de ces anomalies a la hauteur de 60 % chez les patients
hospitalisés, ce qui correspond a ce qui avait €té précédemment décrit. De maniere trés intéressante, 25 % de ces patients avaient été gérés en
ambulatoire, non hospitalisés. Le rdle de ces anticorps reste encore a démontrer, mais ¢’est un point d’appel qui pourrait peut-&tre participer aux
événements thrombotiques observés.

— Qu’est-ce que cela change concernant le traitement des patients ?

LAURENCE CAMOIN : On a des travaux qui ont démontré que I’hydroxychloroquine avait un intérét chez les patients porteurs de ces
anomalies biologiques, avec notamment une diminution du taux de ces anticorps chez les patients et dans certains travaux une diminution du risque
d’événements thrombotiques. Ces données cliniques sont d’ailleurs confirmées par des modeles in vitro et des modéles animaux.

DIDIER RAOULT : En pratique, c’est un élément de plus qui n’est pas étonnant, car si on donne de 1’hydroxychloroquine aux gens qui ont un
lupus, et que ce qui pose probleme ce sont les lupus anticoagulants, ce n’est pas tellement étrange. Ce sont les anticorps qu’on appelle
antiphospholipides qui sont en cause. Ce sont des auto-anticorps, c’est de I’auto-immunité. Le Plaquenil a été un des tous premiers traitements de
I’auto-immunité avec la corticothérapie. Si les deux traitements sur lesquels les gens qui n’ont pas d’excitation symbolique sont d’accord, ¢’est que
la cortisone joue un réle a un moment, et que I’hydroxychloroquine joue un réle a un moment. Ca c’est probablement du fait des réactions auto-
immunes entrainées par cette maladie.

Ce qui ameéne a réfléchir, et je voudrais bien qu’on sorte des querelles symboliques un peu étonnantes pour revenir au fait que la moitié du
monde recommande I’hydroxychloroquine dans le traitement du COVID. Aux Ftats-Unis, un Etat sur deux recommande I'utilisation de
I'hydroxychloroquine. I y a une revue trés bien faite qui vient de sortir dans I’American Journal of Medicine, un des quatre ou cinq meilleurs
journaux de médecine aux Etats-Unis, qui recommande I’hydroxychloroquine. Il faut arréter de penser que c’est une lubie qui m’est propre. C’est
un médicament qui a toutes les raisons d’étre prescrit. Il est totalement anodin en dépit des folies qui ont pu atteindre et culminer avec le Lancet
Gate. Il a été prescrit chez deux milliards de personnes. Il est utilis¢ dans des indications chez des patients qui ont des anticorps antiphospholipides
depuis trés longtemps. On sait que les gens qui ont des maladies inflammatoires et qui prennent du Plaquenil sont plus protégés du COVID que les
gens qui ont un autre traitement. On sait que ¢a vous protége aussi. Enfin, les données se sont accumulées, il y a 90 publications qui ont été faites
ou qui sont en preprint sur I’hydroxychloroquine. L’immense majorité montre un avantage de I’hydroxychloroquine. Il est temps de laisser le
médecin prendre ses responsabilités de faire ce qu’il doit, et compte tenu de I'ensemble des données, il n’y a pas une personne unique ou un
comité unique a Paris qui peut décider qu’il a raison devant la moitié du monde. Il faut laisser les médecins faire leur choix, c’est ce que je pense et
que je continuerai a penser.

15 SEPTEMBRE 2020. DEPISTAGEDU COVID-19 : FAUX POSITIFS, FAUX NEGATIFS, COMMENT HARMONISER ?

— Professeur Didier Raoult, quelles sont les derniéres données de mortalité dont vous disposez ?

Sur le COVID-19, de maniére concomitante a I'augmentation du nombre de cas, on a une augmentation trés modeste du nombre de morts
qui correspond & des gens qui sont soit des gens trés 4gés, soit des gens qui ont des maladies trés invalidantes. Donc la perte d’espérance de vie,
quand on a 85 ans ou 90 ans, est trés faible, méme si ¢’est mieux de pouvoir soigner. Quand on analyse ¢a — et ce n’est pas nous qui 'avons
analysé, c’est une équipe de I'INED, I'Institut national des études démographiques, sur les statistiques de "'INSEE —, cela permet d’évaluer la
baisse d’espérance de vie qu’on calcule a partir de 'espérance de vie de 'année précédente, 84 ans pour les femmes et 79 ans pour les hommes.



Compte tenu de ce qu’il s’est passé chaque année, ¢a diminue ou ¢a augmente. Ce qui est pour I'instant lisible pour 2020, c’est qu’il y
aurait une diminution de I'espérance de vie de 0,2 an pour les hommes et pour les femmes de 0,1 an. C’est quelque chose qui est trés faible, qui est
de l'ordre de ce qu’on a vu au cours des derniéres années, pour les hommes il y a eu une baisse comparable en 2015, et pour les femmes des
baisses au moins aussi importantes en 2008, 2012 et 2015. Donc il ne s’est pas passé un phénomene qui a bouleversé la démographie francaise,
parce que les gens qui sont décédés dans la plupart des cas, et en particulier dans les endroits ot on a fait une prise en charge fonctionnelle, étaient
ages.

Drailleurs iy a deux modeles quasiment expérimentaux de la mortalité, les deux bateaux qu’on a laissés en quarantaine, le bateau qui a été
mis en quarantaine au Japon, un bateau de croisiére ou il y avait beaucoup de sujets 4gés et ou il y a eu une mortalité¢ de 2 % chez les sujets agés
sans qu’il y ait de prise en charge qui soit vraiment trés spécifique, et puis le Charles-de-Gaulle dans lequel, sur 1 700 personnes, 1 200 ont
attrapé la maladie, une vingtaine ont fait une forme grave, et il y a eu 0 mort. Ce sont des gens qui avaient moins de 60 ans, qui étaient en bonne
santé physique, mais ¢a veut dire que dans ces conditions-1a, & condition qu’on détecte les gens et qu’on les soigne, il y a 0 mort. Il n’est pas en
train de nous arriver une guerre nucléaire. Il faut prendre les choses comme elles sont et comme d’habitude il faut faire le diagnostic des gens, les
traiter, et nous & Marseille on est relativement plus chanceux encore puisque notre excés de mortalité par rapport a 2018 ou 2019 est quasiment
négligeable.

On verra bien quand on aura ramené ¢a en plus avec 1'age, puisque bien entendu on finit par mourir, les circonstances qui font qu’on meurt
sont toujours des circonstances supplémentaires qu’on ne peut pas supporter & partir d’un certain 4ge ou a partir d’un certain état de pathologie,
cancer métastasé, diabéte mal équilibré, tout ¢a représente des pathologies qui souvent font qu’on meurt a I'occasion d’une infection ou d’un
accident intercurrent ou d’une fracture. Tout ¢a c’est la vie, a la fin on meurt tous. Il faut essayer de gagner le maximum mais bien entendu ¢a n’est
pas toujours simple. Globalement, on voit que par exemple, en 2020, par rapport & 2018, il y a eu un excés de mortalité de 4,1 % en France.
Encore une fois il faudra qu’on rattache ¢a a I'age. En revanche, bien siir il faut aller regarder trés spécifiquement la surmortalit¢ dans les EHPAD
et puis il y a incontestablement une surmortalité a Paris. Il faudra se poser une question sur la gestion. Il y a deux endroits dans lesquels iy a eu des
problémes de gestion : a Paris, en région parisienne et dans le Grand Est. Il y a de vrais problémes de surmortalité¢ sur ces deux zones. Il faudra
bien explorer et comprendre ce qu’il s’est passé. Cela justifie certainement une réflexion approfondie.

— Lorsqu’un biologiste interprete un test PCR, il définit un seuil a partir duquel il considere qu’un test est positif. Pouvez-vous
nous décrire le seuil que vous avez adopté a I'THU, et expliquer pourquoi les seuils peuvent varier. Est-il normal que les seuils varient
selon les laboratoires ?

On a ét¢ les seuls a avoir mis 5 000 prélévements en culture pour pouvoir trouver les virus. On a isolé 2 300 souches. On a publi¢ iy a
deux mois et demi la relation culture et PCR. Donc on a mis en évidence que jusqu’a une PCR 4 35, il y a toujours des virus vivants. A partir de
35, i n’y a plus de virus vivants. Donc on a fixé 35 comme étant le seuil de détection, ce qui correspond, si on prend des témoins qu’on dilue
plusieurs fois, a entre 1 et 10 copies dans le prélévement qu’on teste. Quand on trouve en dessous de ¢a, en réalité il n’y plus rien. Quand vous
avez des CT plus €levés, vous avez un probléme. Nous, ca fait longtemps qu’on a vu des résultats rendus avec des CT a 42, c’est des faux
positifs. C’est une contamination. Nous on voit bien, quand on recontrole les résultats, il y a jusqu’a 44 % de faux positifs. Donc il faut faire
attention.

Et a 'inverse, ¢’est pour ¢a que la communication est compliquée, certains disent 25. Mais 25 ce n’est pas vrai, a 25 c’est bourré de virus,
ily a aumoins 10 000 virus par prélévement quand on est a 25. Nous a 25 on les cultive tous. Donc il faut faire attention. Nous on a des données
qui sont disponibles pour le monde entier, c’est publi¢ depuis longtemps. Ca fait longtemps qu’on dit qu’il y a des seuils & partir desquels ¢a n’a
plus de signification, mais il ne faut pas non plus tomber trop bas en disant 25. C’est siir que vont arriver les tests de détection antigénique, et si on
met le seuil & 25 les tests antigéniques auront une bonne sensibilité, mais ce n’est pas vrai. Généralement il y a au moins 4 dilutions de diagnostic de
la PCR par rapport aux tests immuno-chromatographiques, c’est ce qu’on connait dans toutes les maladies, y compris la grippe.

Donc il faut faire attention, il ne faut pas baisser artificiellement le seuil parce qu’il y a encore du virus vivant. La question, c’est : Est-ce que
les gens ont du virus vivant ou non ? Nous on s’est servis de ¢a pour savoir si on pouvait sortir les gens dans des unités qui ne sont pas
spécialisées. La deuxiéme chose, c’est qu’il ne faut pas donner des résultats qui racontent aux gens qu’ils ont une maladie qu’ils n’ont pas. Iy a
ces deux bornes a respecter, nous on a fait ce travail depuis longtemps, on I’a publié, il est disponible, il n’y a qu’a s’en servir. Et si des gens
veulent le controler, qu’ils aient un niveau comparable au ndtre, pas 20 ou 30 prélévements mais des centaines de prélévements, et 1a on arrive a
fixer les choses.

— Est-ce que vous pouvez présenter les grands chiffres du travail de I'THU, mis a jour a cette date ?

Nous avons testé, en tout, 220 000 prélévements, pour 100 000 personnes. Iy a eu 57 000 personnes qui sont venues se faire dépister
dans I'THU méme, ce qui pose des problémes d’organisation des flux. On gére cela au quotidien, c’est compliqué mais ¢a se gére. On a eu
8 000 diagnostics qui ont été réalisés ici. La plupart de ces personnes ont ét€ suivies ici. Les données qu’on a montrent qu’on a une expérience qui
est, je crois, unique dans ce pays. Pour ce qui est de I’hydroxychloroquine, on a déja fait 2 600 dosages, 1 500 dosages d’azithromycine, il n’y a
pas d’équivalent dans la littérature d’un nombre de tests réalisés comme ¢a. Le travail qu’on a présenté sur 3 700 personnes, ¢a correspond a
entre 800 000 et 1 million de données. On a eu besoin de 150 personnes pour travailler la-dessus. Donc le nombre de données qu’on a est
absolument considérable. On devrait étre une source d’inspiration dans ce pays de mani¢re absolue, car personne n’a une telle quantit¢ de données
comparé a ce que nous avons fait et que nous n’avons pas cessé¢ de faire. Nos taux de mortalité sont parmi les plus bas du monde, cela n’est pas
négligeable comme activité.



22 SEPTEMBRE 2020. EVOLUTION DE L’EPIDEMIE

— Professeur Didier Raoult, quels sont les derniers constats que vous pouvez faire sur cette épidémie de COVID-19 en France,
dans le monde et a Marseille ?

Moi, les données que je donne ne sont que des données officielles. Je ne les interpréte pas, ce qui fait une différence avec les échos que
vous pouvez entendre. Je ne manie ni la peur ni les idéologies. Il n’y a que les faits qui m’intéressent. Je conseille a ceux d’entre vous qui veulent
avoir acces aux données de regarder les communications que fait le professeur Toussaint, qui tire ses données de deux grands centres de collecte,
un qui s’appelle Euromomo et I'autre qui est John Hopkins aux Etats-Unis. Dans ce qui se passe actuellement, ce qui est trés intéressant, c’est
qu’en Europe, i y a un phénoméne particulier qui est 'augmentation du nombre de cas diagnostiqués sans augmentation du tout de la mort. Il y a
une discordance, dont j’avais parlé assez tot, que I'on observe partout en Europe. L’épidémie actuelle n’a rien a voir avec I'épidémie qu’on a vue
en mars-avril. C’est une autre maladie. On va essayer de comprendre pourquoi.

Sion regarde ces données, sur ces huit analyses par continent, en Afrique le taux de mortalité est incroyablement bas et reste bas. Les gens
donnent beaucoup d’explications pour ne pas regarder la réalité. En réalit¢, en Afiique, tout le monde prend des antipaludéens et la plupart des
antipaludéens, que ce soient la quinine, la primaquine, I'artémisine, la chloroquine, I'hydroxychloroquine, ont une activité contre le virus. Ils sont
recommandés, donc globalement tout le monde en prend. En pratique, il est vraisemblable que I’ Afrique ait ét¢ protégée de la gravité¢ de la maladie
parce que c’est prescrit trés largement. Il faut Ia aussi remettre les choses en perspective, ce n’est pas moi qui dis qu’il faut mettre de la chloroquine
contre le reste du monde, c’est le reste du monde contre I'Europe. 4,8 milliards de personnes vivent dans des pays dans lesquels on recommande
ou on accepte d’en distribuer a ceux qui le souhaitent. Ce sont plut6t les autres qui sont une exception.

L’autre chose intéressante, et qu’on ne voit qu'en Amérique du Sud et centrale, en Amérique du Nord et en Asie en dehors de la Chine,
c’est qu’il existe un pic maintenant qui correspond a notre fin d’hiver-début de printemps, soit mars-avril, qui se situe maintenant avec une courbe
épidémique qui ressemble dans I'hémisphére austral a ce que nous avons vécu, nous, dans I’hémisphére Nord, mais bien entendu avec six mois de
décalage puisque les saisons sont inversées. On a I'impression, quand méme, qu’il y a une affectation saisonniére sur la premiére partie de
I’épidémie que I’on retrouve dans 'hémisphére austral. Et puis, iy a les pays qui sont a cheval, dont I’ Asie, dont une partie de I’Asie hors Chine et
puis ’Amérique du Nord, qui comporte une région subtropicale qui est atteinte. Ce qui était intéressant, d’ailleurs, c’est de voir, ¢a aussi c’est
factuel, comment la mortalité est tellement plus importante dans I’ Amérique subtropicale, dans la Floride, qu’a Cuba, en face, avec des moyens 10
fois moins importants mais davantage de médecins et de I’hydroxychloroquine. Iy a, a la base, une différence de mortalité, et une différence de
mortalité remarquable durant cet épisode, qui doit amener a réfléchir.

Ce qu’il se passe ici @ Marseille, ¢c’est complexe quand on parle de cas détectés parce que 'on a une attraction importante des malades ici,
puisque nous testons plus que les autres. On fait 3 000 tests par jour actuellement, et pas que pour des gens de Marseille. On peut voir sur ce
tableau qu’il y a deux situations différentes, entre le premier acte et le deuxieme acte. Ca ce sont des données qui sont transmises par I’ARS, je
n’invente rien du tout, c’est vérifiable tous les jours, ce sont juste des données et pas des interprétations. Pendant la premiére partie de ce que nous
avons vu ici et dans I’ Assistance publique, on a testé 57 000 personnes, on a eu 6 900 cas positifs, 9 %, avec 1 600 hospitalisations, soit 23,7 %,
288 en réanimation et 162 morts. Si vous regardez la deuxiéme vague, on a testé 59 000 personnes, on a pratiquement le méme pourcentage de
positifs, 5 000. En revanche, on n’a que 269 hospitalisations, 78 réanimations et 37 morts. C’est une trés grosse différence. Donc on le votit, ce
n’est pas la méme maladie qui circule. Nous on a la méme chose au niveau de 'THU, on travaille toujours de la méme maniére, avec une mortalité
qui est passée de 0,6 a 0,4 %. Donc iy a quelque chose qui est différent entre ces deux axes de la maladie, si 'on peut qualifier ca de méme
maladie. En tout cas, les choses sont différentes, et elles sont différentes ici comme elles sont différentes dans toute I’Europe.

— Est-ce que vous pensez que ¢a pourrait avoir quelque chose a voir avec les souches qui pourraient étre différentes sur le plan
génétique ?

J’entends beaucoup de choses qui ne sont pas inintéressantes. Nous, & Marseille, on a une cinétique exactement de méme nature. La vous
avez le nombre de prélévements, le nombre de nouvelles personnes positives et ensuite on regarde le nombre de personnes hospitalisées, on voit
que ce n’est pas du tout le méme ratio que ce que nous avions lors de la premiére épidémie. De la méme maniere, le nombre de personnes
positives admises en réanimation. Ca, c’est les gens domiciliés & Marseille. Encore une fois, il y a un biais ¢’est qu’il y a des gens qui ne sont pas de
Marseille qui viennent se faire prélever ici. On a di tester & peu prés 10 % de la population marseillaise, probablement 80 000 personnes
domiciliées & Marseille. On commence a avoir une idée épidémiologique. Ca ce n’est pas le nombre de morts, bien entendu c’est pas du tout la
méme échelle. On n’a pas du tout la méme échelle entre les deux épidémies, en dépit du fait qu’on a le méme nombre de cas. Il se passe quelque
chose qui montre que c’est différent.

C’est vrai que quand on a vu ¢a, on s’est tout de suite posé la question de savoir si le virus avait muté, s’il était différent. Bien siir on n’est
pas les seuls a travailler, en dehors de France il y a des gens qui travaillent aussi sur le génome. IIs ont publié récemment, donc ¢a ne devrait
échapper a personne. Il ne faut pas dire qu’il n’y a pas de mutants car ce n’est pas vrai. Ce n’est pas vrai. Il faut lire la littérature, il ne faut pas dire
des choses comme ¢a. Il est sorti le 29 aott un travail qui montre quelque chose de trés intéressant, qui montre un mutant qui a perdu tout ou partie
d’un géne qui s’appelle TORF-8. Ce geéne avait aussi disparu dans le premier SARS, et on avait compris que le premier SARS avait perdu sa
pathogénicité en perdant ce géne. La, il s’est passé la méme chose a Singapour. Ils trouvent ce que nous voyons, c’est-a-dire que la sévérit¢ de
Iinfection, la réponse inflammatoire, tout comme les troubles de la coagulation et les embolies pulmonaires, diminuent de maniére trés significative
dans cet épisode.



On a commencé a chercher les mutants avant que ce travail ne soit publi¢, mais on a des données qui confirment ces données-1a, que I'on
voit sur cette image. On voit que tout ce qui est en gris ¢’est ce qu’on fait les autres en France, ce sont tous les génomes francais. Les génomes en
couleur, c’est ce que nous avons fait nous. On voit que ¢a c’est tout le nouvel épisode, a partir d’ici c’est juillet, et vous voyez que ce n’est pas une
évolution comme avant, c’est une évolution petite mutation par petite mutation. Il s’est passé quelque chose avec des branches trés longues de
mutations. On est brutalement passé d’entre 5 et 10 mutations par rapport au mutant initial 4 25, et ici on arrive a 33. Il y a un bond qui s’est fait.
Actuellement, au début de juillet c’était essentiellement ce génotype-1a, bleu foncé, qui était celui qui sévissait le plus. On a un peu plus de 100 cas
de celui-1a. Actuellement, c’est le 4 qui sévit le plus. L’autre semble avoir disparu. L’ impression qu’on a pour I'instant, c’est qu’il y a de petites
épidémies qui se font avec chacun de ces mutants et qui disparaissent. Elles donnent plut6t des formes moins graves. Sion regarde les mutations, il
y a des mutations dans cet ORF-8, des mutations dans le géne qui permet de répliquer le virus qui s’appelle la RNA-polymérase. Il y a des
mutations dans des génes qu’on connait comme étant des génes qui jouent un role dans la pathogénicité, et donc il y a un phénoméne dans ce virus
qui est un phénomene de mutation accélérée, qui avait été plus ou moins prédit par une trés bonne équipe qui est celle de Caletano.

Sur les mutants analysés jusqu’a cette période-1a, on voyait qu’il commengait & apparaitre plus de mutants et 1a on est en plein dedans, donc
il existe différents mutants, actuellement, qui sont corrélés avec les distances de formes qui sont moins graves en termes d’hospitalisation et de
réanimation et de mortalité. C’est la situation dans laquelle on est, et vous voyez qu’a Marseille la situation est une situation dans laquelle on n’a pas
pour I'instant d’accélération des cas dans les deux derniéres semaines ou les trois derniéres semaines, ni en réanimation, ni en cas nouveaux.

— Concernant les PCR, que pensez-vous des titres de PCR, des CT, a partir desquels il faut conclure que la PCR est positive
ou négative ?

La non plus, ce n’est pas de la magie. C’est de la science. Donc il faut avoir des données scientifiques qui ne soient pas trop partielles, pas
trop orientées. Jusqu’a présent, les gens avaient une tendance a utiliser des titres trop élevés. Quand ils sont élevés, c’est qu’il y a de moins en
moins de virus, c’est ce qu’on appelle les CT. Donc on a des difficultés a leur dire qu’au bout d’un certain temps ¢a ne veut plus rien dire, c’est
peut-étre de la contamination. Maintenant, je ne veux pas penser que c’est pour permettre de vendre des tests qui ont une trés mauvaise sensibilité
qu’on commence a dire qu’il faut des CT trés bas et que les CT trés bas suffisent. Au bout d’un moment, il faut faire un peu de science.

Chez nous, Bernard La Scola, depuis le début, a cultivé a peu prés 5 000 prélevements. Il a isolé plus de 2 000 virus, et il a corrélé
entierement le nombre de CT, et plus les CT sont bas plus on trouve de virus, pour essayer de déterminer jusqu’ou on peut aller. C’est pour ¢a
que depuis le tout début, on dit que le CT chez nous c’est 35. A partir de 35 il n’y a plus de virus, jusqu’a 35 il y en a, mais il y en a de moins en
moins. Et donc, on peut voir sur cette courbe qu’au début il 'y a 100 % des prélévements cultivables, quand on a des CT inférieurs a 16 on peut
faire le génome directement 1a-dessus. Ensuite, ¢a reste cultivable jusqu’a 50 % a 26, donc quand vous étes a 26 vous avez encore 50 % de gens
qui portent des virus contagieux, et nous on a calculé que ¢a fait a peu prés 800 000 particules virales par prélévement. C’est beaucoup. C’est
encore contagieux. Vous voyez que méme quand vous étes encore a 30 CT, il y a encore 20 % de cultures positives. Donc on continue a dire que
c’est 35 les CT, et que c’est par rapport a ces gammes-1a qu’il faut tester des tests qui sont des tests de dépistage, d’autant que les tests de
dépistage doivent avoir par définition une grande sensibilité. Il faut qu’ils soient sensibles pour qu’ils puissent détecter les choses, quitte a les
contrdler. Mais si vous laissez passer une quantité de patients positifS, c’est que votre test n’est pas un test de screening, ce n’est pas un test de
dépistage.

— Professeur Matthieu Million, vous étes spécialise dans ['analyse des données, vous avez réalisé une méta-analyse
sur la chloroquine et [’efficacité de la chloroquine contre le COVID-19. Pouvez-vous nous décrire I’avancée de vos derniers travaux ?

MATTHIEU MILLION : Effectivement, pour conclure a Iefficacité d’un traitement il ne s’agit pas de voir une seule étude ou un seul essai
randomis¢ qui apporterait la solution, les essais randomisés ne sont pas la panacée. Ils peuvent avoir des résultats discordants. Les études
observationnelles apportent les mémes types de résultats que les essais randomisés. On avait fait une méta-analyse il y a quelques mois, qui a été
publiée. On I'a actualisée, maintenant il y a plusieurs dizaines d’études qui étudient I'efficacité de la chloroquine sur les objectifs comme la mortalité
ou I'excrétion virale. Que voit-on ? On voit que les études cliniques continuent a aller dans le méme sens, avec de nouvelles séries trés importantes
d’Iran, d’Arabie Saoudite, des études d’Espagne et d’Italie. Dans les études cliniques, le risque de mortalité est divisé par deux dans celles qui
utilisent la chloroquine. On avait évoqué et on confirme que les études de big data, qui sont faites sur des fichiers électroniques sans voir de
patients, sont beaucoup moins précises avec des résultats beaucoup plus hétérogénes. Mais au final, quand on prend toutes les études qu’on peut
inclure, on arrive a un résultat trés significatif sur la mortalité.

Evidemment, on ne peut pas inclure toutes les études. Certaines études donnent 2,4 g d’hydroxychloroquine dans les premiéres 24 heures,
on estime que ce n’est pas possible de pouvoir traiter comme ¢a. Il y a des études aussi qui sont basées sur une présomption clinique, notamment
des études américaines avec seulement 60 % des gens qui ont une PCR positive. On estime qu’on ne peut pas non plus évaluer efficacité d’un
traitement la-dessus.

Pour I'excrétion virale, les résultats encore une fois concluent a une efficacité. Trés peu d’études, pas d’étude a notre connaissance, ont
évalué la persistance de I'excrétion virale aux USA, mais on a beaucoup d’études d’Asie, du Pakistan, qui confirment une réduction de I’excrétion
virale d’un facteur d’a peu pres 2. La probabilité d’étre positif & un moment donné est divisée par deux avec les dérivés de la chloroquine. Je
reprendrai les détails et les inclusions de cette méta-analyse dans un cours qui sera fait plus tard aux internes.



29 SEPTEMBRE 2020. QU EN EST-ON A MARSEILLE ?

— Professeur Didier Raoult, oui en est la circulation du SARS-COV?2 a Marseille, dans les Bouches-du-Rhone et en France ?

Sivous voulez, on a vu qu’il y a une confusion entre les données des uns et des autres. Ici, j’ai des données de différentes sources qui vont
toutes un peu dans le méme sens. Ca, c’est nos données a nous avec d’une part les gens qui sont testés ici de toutes sources et tous départements
possibles, d’autre part les gens qui sont testés et qui sont domiciliés 8 Marseille. On a les deux tableaux. C’est trés simple, il suffit de regarder
'adresse postale. Ce qu’on voit, c’est que toutes ces courbes ont la méme tendance, ce sont des courbes en cloche. Et I'on est sur la pente
descendante de la cloche pour les cas détectés et pour les cas hospitalisés. Ce n’est pas le cas pour la réanimation, ce n’est pas la méme forme de
cloche parce qu’on sait qu’il y a entre 8 et 10 jours de décalage entre I'hospitalisation en réanimation et le début de la maladie. On I’avait vu dans
la premiére épidémie, on pense que c’est la méme chose, il n’y a pas de synchronisation entre les cas détectés, les cas hospitalisés et les cas de
réanimation. L’amorce de la descente n’est pas encore faite pour la réanimation, mais je pense qu’elle ne va pas tarder compte tenu du fait qu’on a
I'impression que le pic des cas a été atteint il y a dix jours. Depuis, les choses diminuent. On le voit sur 'ensemble des prélévements que nous
faisons ici.

Jentends dire que s’il y a moins de cas, c’est quon n’arrive plus a tout faire ! Ne vous inquiétez pas, tout va bien, on a fait encore plus de
2 500 tests hier mais le pourcentage de positifs diminue. Actuellement, on est & 7,5 %, alors qu’on a culminé a 15 % de tests positifs, parmi les
personnes nouvellement testées. Il n’y a pas de mystére, ce n’est pas lié & un encombrement particulier. D’ailleurs, vous voyez que les délais de
rendu des personnes en urgence sont inférieurs & 6 heures dans I'immense majorité des cas et les non-urgents sont tous rendus en moins de
24 heures, 100 %. Donc on n’est pas du tout saturés, on continue a faire le travail. Au contraire, on a été trés aidés par les informaticiens de
I’ Assistance publique, maintenant on peut se préenregistrer, on n’a plus besoin de faire la queue. Aujourd’hui, pour la premicre fois il n’y avait
pratiquement plus de queue du tout.

Ca se traduit, en termes hospitaliers a I'THU qui est ’endroit ot I’on met les gens quand ils sont encore porteurs du COVID, par le fait qu’il
y a une baisse de ’hospitalisation. Ce matin on avait 15 lits occupés sur 75 qui étaient libres, donc il n’y a que depuis la semaine derniére qu’on a
des lits libres depuis plus d’un mois. On avait di rouvrir des lits en anticipation d’hospitalisation au vu de ’augmentation des diagnostics, 'THU a
été plein jusqu’a il y a dix jours, et maintenant ¢a diminue. C’est pareil au niveau des hopitaux de jour, des gens qui reviennent en consultation apres
avoir ét¢ détectés positifs. On a a peu prés la moitié de ceux qu’on avait il y a dix jours. Donc toutes nos courbes vont dans le méme sens.

J’ai aussi 'habitude que les gens répliquent : « Vous dites ¢a, les autres disent autre chose », mais vous voyez, si on regarde les données
officielles de I’ Assistance publique qui nous sont transmises, sur les réanimations ¢a continue a augmenter, sur les hospitalisations le pic était aux
alentours du 18 septembre avec quelque chose qui descend, parce que les gens qui ont déja été hospitalisés ne sortent pas tout de suite. Si vous
regardez les nouveaux cas positifs a I’ Assistance publique, le nombre de dossiers liés au COVID ou le nombre de passages aux urgences des
COVID, vous voyez que la pente est partout la méme. C’est une pente qui est trés rapidement descendante, et j’espere que du coup elle permettra
de reprendre des dispositions a Marseille qui permettront aux gens qui ont une activité économique de la poursuivre.

Par ailleurs, ces données qui sont indicateurs de pilotage nationaux montrent que la région Sud, Provence- Alpes-Cote d’Azur, est la région
dans laquelle le taux d’attaque est le plus bas en France. Donc on a pris plus tot le début de cette nouvelle épidémie, et chez nous ¢a diminue, les
données diminuent de manicére raisonnable. Je pense que tout ¢a devrait permettre de ramener un peu de calme et d’étre un peu moins nerveux.
C’est vrai qu’il faut qu’au niveau de I’ Assistance publique il y ait un peu de management des lits de réanimation, de maniére a ce que tout le monde
ne soit pas affolé ou empéché d’opérer. Tout ga c’est une stratégie d’organisation mais ce n’est pas I'épidémie actuelle qui les remplit, c’est le
miroir de ce qui se passait il y a dix-douze jours et de la réflexion sur I’organisation des soins.

— Ou en est-on sur le plan des déces liés au COVID ?

Cette épidémie, cette partie de I'épidémie estivale, par rapport a I'épidémie printaniére, ne nous parait pas de méme nature. Lors de la
premiére partie de I'épidémie, nous avions fait la méme chose que maintenant, tester tous les gens qui se présentaient, on a testé
140 000 personnes jusqu’en juin. 11y a eu 57 000 personnes qui sont venues se faire tester ici depuis, 6 900 positifs, et 24 % de ces gens ont été
hospitalisés, 4 % sont allés en réanimation et 2,3 % sont morts. On a pratiquement les mémes chiffres de gens testés positifs dans la deuxiéme
partie, avec la méme incidence, c’est-a-dire le méme pourcentage de positifs, 9 % pour le premier, 8,5 % pour le deuxiéme. Mais cette fois, iy a
un taux d’hospitalisation de 7 %, donc 3,5 fois moins que la premicre fois et un nombre de personnes en réa de 112, c¢’est-a-dire moins de deux
fois moins que la premicre fois, avec une mortalité de 0,8 %, c’est-a-dire entre le tiers et le quart de ce que nous avions au premier acte, alors que
nous avons la méme prise en charge. Donc il y a une différence de sévérité entre cette épidémie et la premicre épidémie qui est notable.

Si on regarde ensuite, pour parler toujours de mortalité, des données de I’ Assistance publique transmises par la médecine 1égale, on voit la
mortalité en rouge par le COVID, et vous voyez la mortalité générale et la proportion que représente le COVID a l'intérieur de la mortalité
générale. Cela reste un phénomene relativement mineur qui se traduit par le fait que si on regarde le total des décés de I' AP-HM depuis le début de
I'année, en le comparant a 2018 et 2019, il est vraisemblable qu’on terminera 'année avec moins de morts a 'hopital dans ' AP-HM que les
années précédentes. Globalement, c’est vrai que I'on retrouve ce phénomene dans des données qui ne sont pas a moi — elles sont établies par
Vincent Jarlier, un collégue qui travaille a I’ Assistance publique de Paris, et qui regroupe les données non seulement de toute la France mais de tous
les pays pour lesquels les données sont disponibles. On y voit que le nombre de cas a augmenté, mais que le nombre de morts n’a pas augmenté
d’une manicre significative pendant cet épisode-1a. Que ce soit a Marseille ou a Paris. Donc ¢’est un phénoméne qui a une discordance entre le
nombre de tests, généralisé, et qui entraine une apparence d’augmentation considérable, mais si, bien entendu, il y a eu un deuxiéme pic



épidémique, la mortalité, elle, n’a pas augmenté d’une maniére significative. On le voit sur tous ces graphiques, on voit une augmentation du nombre
de cas détectés mais une mortalité¢ qui reste faible. Ce sont des données indépendantes des miennes, et ce n’est pas moi qui influence I’ Assistance
publique de Paris.

Le troisieme point, c’est que le professeur Vincent Jarlier a fait un trés joli travail de corrélation pour tenter d’expliquer pourquoi il y avait
une difference de mortalité dans les différents pays. Dans les différents pays, il a regardé si le nombre de décés, ce qu’il appelle le taux d’attaque
de déces, était lié¢ a la densit¢ de la population dans le monde. Et il n’y a pas de rapport clair. Deuxi¢mement, est-ce que c’est I'urbanisation ? La
réponse est non, il n’y a pas de rapport non plus. C’est une illusion d’optique, il y en a plus dans les villes simplement parce qu’il y a plus de gens !
Est-ce que c’est li¢ au fait que la population, dans un endroit donné, a plus de 65 ans ? Ce qu’on pouvait attendre comme étant raisonnable. La
réponse est non, non plus. Donc, en revanche, le seul point de ce qui a été évalué dans ce travail qui joue un réle, c’est la précocité de la mise en
place des tests diagnostiques. La, il y a une diffrence trés significative qui explique en grande partie pourquoi il y a eu des problemes de déces
aussi importants en France, en particulier en dehors des zones dans lesquelles les choses étaient testées de maniére systématique.

Ce que 'on voit en plus maintenant, et qui commence a sortir en France, c’est une des données que j’attendais depuis longtemps et je
remercie les gens de I’Etablissement francais du sang de nous en avoir confié une partie, une autre partie étant actuellement en preprint, ¢’est que
maintenant on peut mesurer quelle a été 'importance de I'épidémie dans les zones dans lesquelles cela a été testé. C’est trés intéressant parce que
¢a recouvre exactement, pour nous, I'incidence chez les gens testés des différentes régions de France. 11y a des gens qui sont venus se faire tester
a Marseille, d’un peu partout en France parce qu’ils ne pouvaient pas se faire tester ailleurs. On a eu des gens d’fle-de-France, des gens de I'Est,
des gens de Nouvelle- Aquitaine, et on a les séroprévalences, c’est-a-dire le taux de gens qui ont été infectés. C’est trés intéressant, il y a une
superposition trés claire entre le taux d’incidence que nous avons observé ici chez les gens venus se faire tester et les anticorps qu’ont retrouvés ces
études en allant prélever les gens a la fin de I'épidémie. Ce que 'on retrouve, c’est qu’ily a eu 10 % de la population qui a été touchée dans le
Grand Est, 9 % a Paris et 8 % a Marseille et un peu moins de 3 % en Nouvelle- Aquitaine.

Ca traduit parfaitement les chiffies que nous connaissions par ailleurs, mais ¢a veut dire qu’il y a des endroits dans lesquels il y a une
surmortalité qui n’est pas liée a I'épidémie, qui n’est pas liée a ’dge, qui n’est pas liée a I'urbanisation, qui est liée a la prise en charge. Ce qu’il
s’est pass¢ a Marseille et dans les Bouches-du-Rhone, c’est que la prise en charge est différente, ce n’est pas que I’épidémie ne nous a pas
touchés. Elle nous a touchés de maniére comparable et la prise en charge a été différente. Il faut réfléchir sur ce phénomeéne de maniere a éviter
que, dans des situations comparables, on se retrouve avec des différences aussi considérables d’une région a I'autre alors que la diffusion de la
maladie n’a pas été significativement différente.

1 ocTtoBRE2020. LA FILE D’ATTENTE DEVANT IHU A DISPARU : POURQUOT ?

— Professeur Didier Raoult, il n’y a plus de queue devant I'IHU Méditerranée Infection. Comment I'expliquez-vous ?

DIDIER RAOULT : Le nombre de cas diminue réguliérement, mais ce n’est pas ce qui explique cette modification majeure. Toutefois, on voit
que la courbe du nombre de gens prélevés diminue, le nombre de cas détectés est de plus en plus faible. Enfin, le nombre de ceux qui sont
hospitalisés est plus bas et on confirme les données de I’ Assistance publique : le nombre de personnes hospitalisées en réanimation est passé de 50
a 43, le nombre de personnes hospitalisées diminue de maniere trés significative. 11y a eu une diminution du nombre de cas, mais surtout, au fur et a
mesure on a mis en place une organisation tout a fait extraordinaire avec nos amis de I’ Assistance publique qu’on va vous expliquer pour que vous
compreniez comment on est arrivés a éponger cette foule énorme qui vient se faire prélever tous les jours de fagon a ce qu’on gére au mieux les
demandes des personnes qui sont autour. Comme les savonnettes qui sont proposées ne détectent pas vraiment les gens positifs, il faudra bien que
I’on continue a faire de la PCR ici.

VERONIQUE FILOsA : Avec I’ Assistance publique- Hopitaux de Marseille et ses services numériques, nous avons souhaité réduire les délais
d’attente pour les personnes souhaitant se faire dépister & 'IHU Méditerranée Infection. Ils ont la possibilité de prendre rendez-vous sur Doctolib
et de se présenter. Il y a une file qui est prioritaire pour la prise de rendez-vous sur Doctolib. Cela n’empéche pas les personnes souhaitant se
présenter directement & 'THU de réaliser également le dépistage. Les personnes ayant pris rendez-vous sur Doctolib, comme les personnes n’ayant
pas pris rendez-vous, se présentent ensuite sur un poste d’enregistrement. C’est un nouveau logiciel institutionnel, SIDEP, qui permet
I’enregistrement plus rapide ou le patient précise ses nom, prénom, date de naissance, son adresse mail, son numéro de téléphone portable avec
une carte d’identité. L’enregistrement ne prend pas plus de trois minutes au niveau de ce logiciel et les délais d’attente sont considérablement
réduits pour les patients ayant pris leur rendez-vous sur Doctolib. Dés que I'enregistrement a été réalisé pour le patient, il est orienté vers la zone de
prélévement de dépistage COVID, ou le prélévement nasopharyngé sera réalisé en 3 a 5 minutes. Donc ils ont gagné en moyenne 10 a 15 minutes
pour étre enregistrés et réaliser le prélévement. Cela fonctionne pour les personnes symptomatiques et asymptomatiques. Les professionnels, les
gendarmes, la police municipale, les pompiers ou les professionnels de santé sont regus sur une file prioritaire et les dépistages sont réalisés au
niveau d’un dispositif mobile ou les résultats sont rendus en 20 minutes pour les patients. Ca c’est la partie vraiment dédiée aux professionnels et
personnes positives qui sont recontrolées. Les résultats arrivent dans les 20 minutes pour qu’on puisse ensuite proposer un rendez-vous en
consultation pour ces patients dans la journée, dés qu’ils ont leur rendu de résultat. L’enregistrement patient terminé, les dépistages réalisés, les
patients recevront leur résultat par sms, positif ou négatif, et un mail avec un code leur permettant d’accéder au compte rendu de résultat.



DIDIER STOUPAN” : Nous avons décidé de mettre en place un outil de supervision en temps réel des admissions SIDEP. Cela nous permet
d’avoir tout au long de la journée le nombre de patients admis dans le systéme SIDEP et de comparer a la journée précédente. Nous avons le
nombre de patients admis, le nombre de patients symptomatiques et asymptomatiques et le taux de positivité sur la journée de la veille, rapproché a
la semaine précédente. Nous avons chaque semaine le taux de positivité des patients enregistrés dans le systéme SIDEP. Nous avons ici le nombre
d’enregistrements SIDEP réalisés a I'THU, auquel on peut rajouter les prélevements réalisés a I’extérieur par nos partenaires, qui utilisent le méme
systeme SIDEP que nous, nous permettant de gagner énormément de temps a I’enregistrement des patients ou au labo.

HERVE TissoT-DUPONT* : Le suivi des patients COVID est une énorme part de notre activité actuellement. 11y a quelques jours on recevait
une centaine de patients par jour. C’est en train de baisser nettement, aujourd’hui on en regoit une cinquantaine par jour. Que ce soient des patients
dépistés a 'HU, qui rentrent directement dans le flot des patients en suivi, ou des patients dépistés dans des labos extérieurs, que nous
commengons par recontrdler dans la tente POCRAME¢ derriére nous, qui nous permet un test rapide en 20 minutes pour &tre certains que les
patients soient bien positifs, simplement parce que les laboratoires de ville rendent souvent des résultats extrémement faibles que nous on considére
comme négatifS, ce n’est pas la peine de prendre en charge ces patients. Dés qu’ils sont controlés et vérifiés positifs, ils rentrent dans le flow des
patients. On a une zone isolée, avec des précautions plus importantes, dans laquelle ces patients sont pris en charge, ou une infirmiére les recoit,
prend les constantes. Ils ont un bilan sanguin assez complet, un électrocardiogramme, un scanner si besoin, ultralow-dose, qui se fait en quelques
minutes. IIs voient ensuite un médecin qui décide ou non du besoin de les traiter. Tous les bilans sont revus systématiquement le lendemain matin
par des médecins volontaires, qui regardent les bilans et voient s’il y a des anomalies pour éventuellement reconvoquer les patients. Ensuite, les
patients sont revus si besoin au dixiéme jour pour refaire un test.

21 OCTOBRE 2020. RETOUR SUR LE CONSEIL S CIENTIFIQUE ANNUEL DE L THU

— Professeur Didier Raoult, le conseil scientifique de I'IHU Meéditerranée Infection se réunit annuellement et vient de se terminer
il y a deux jours. Pouvez-vous nous dire comment ¢a s ’est passé ?

Ca s’est passé remarquablement bien. On a la chance d’avoir dans notre conseil scientifique des stars mondiales, des gens exceptionnels,
des gens qu’on appelle « trés hautement cités ». 11y a des immunologistes, des biologistes cellulaires, des généticiens, le pére de la biostatistique
francaise. Il y a des gens d’un niveau tout a fait extraordinaire. On a la chance d’avoir aussi le président du jury international qui avait créé les IHU.
Il 'y a les anciens ministres qui étaient présents. Il y a trois représentants de tout ce qu’il y a de plus dynamique en Afrique actuellement.
Malheureusement nos amis Algériens n’ont pas pu venir parce que les voyages sont bloqués. Il y avait plusieurs stars africaines : Jean-Jacques
Muyembe, qui a découvert Ebola et qui a géré plusieurs épidémies depuis Ebola, le choléra, la peste au Congo. C’est un homme d’un calme
extraordinaire qui nous a expliqué la structure qu’il avait avec le président de la République qui s’adressait directement a lui pour pouvoir gérer
I’épidémie, car il est le sachant des problémes épidémiques. Il tient au courant le ministére de la Santé, mais ce n’est pas spécifiquement le role du
ministére de la Santé de gérer I'épidémie. J’ai été content de voir qu’il faisait la méme chose que nous a Marseille : hydroxychloroquine,
azithromycine, et il rajoute de la vitamine C. Ils font des PCR pour faire le diagnostic, des PCR en fin de traitement. Ils font mieux que ce qu’il se
passe la plupart du temps en France, aux Etats-Unis ou en Angleterre. C’est assez sidérant.

On fait la méme chose au Sénégal. Souleymane Mboup est venu avec Cheikh Sokhna, qui dirige une équipe rattachée a I'IRD au Sénégal.
Mboup est 'un de ceux qui ont débusqué la deuxieme épidémie de virus HIV, HIV2. C’est une star connue depuis trés longtemps. Il a une
approche trés similaire a la ndtre, ¢’est-a-dire qu’on donne de I'azithromycine et de I’hydroxychloroquine. Pour faire le diagnostic, ils font des PCR
avant, et apres, et on regarde si les gens sont guéris. Ils ont des résultats qui sont comparables a ceux que nous avons ici a 'THU, mais qui sont trés
supérieurs 4 tout ce qu’on voit en Angleterre, aux Ftats-Unis ou en France. Il faut se poser des questions pour savoir ce qu’il se passe pour que
I’ Afrique soit mieux gérée maintenant que ne I'est 'Occident. 11 y a une vraie question. Ce sont des gens qui sont rationnels, simples, ils ne
cherchent pas absolument a faire des essais thérapeutiques.

Donc ¢’est manifestement un bon choix, d’autant qu’on voit que cette obsession des essais thérapeutiques n’a mené a aucun résultat avec le
remdesivir, a part que les hauts et les bas du remdesivir ont dii rapporter de ’argent a quelqu’un. Mais on ne consommera pas de remdesivir. J’ai
essayé d’expliquer que comme ¢a ne marche pas dans les formes graves, dans les formes initiales je ne sais pas qui peut accepter dix jours de
perfusion avec un produit qui a une relative toxicité¢ pour une maladie dont la létalité est quelque chose entre 0,3 et 0,8 %. Vous n’allez pas prendre
une perfusion de dix jours, ¢’était irréaliste. N’ importe quelle personne qui se serait tranquillement assise pour réfléchir aurait su que ce n’était pas
réaliste, si ’on a compris que la phase virale ou le médicament pouvait étre actif était la phase initiale et pas la phase pendant laquelle le pronostic
était engagé.

Tout ¢a a été étonnant. Le seul médicament qui devenait quelque chose était 'hydroxychloroquine, dans les deux essais frangais, que ce soit
Discovery ou I'essai d’ Angers, qui ont ét€ arrétés sans qu’on comprenne pourquoi, alors qu’ils montraient déja des signes d’efficacité. Conclusion :
les gens de bon sens, ailleurs, raisonnent sur des médicaments qui ne sont pas chers, qui sont efficaces, dont on voit que les gens vont mieux quand
on leur donne ces traitements, qui ne sont pas toxiques. La aussi il y a une espéce de folie qui a pris le monde occidental, qui a transformé le
médicament le plus prescrit au monde en un médicament toxique.

Drailleurs, c’était déja arrivé avec le Lancet, il y avait eu une autre histoire comme ¢a, ¢’était peut-&tre pour ¢a que j’étais plus réservé,
avec I'ivermectine. En 1997, le Lancet avait publi¢ un papier disant que I'ivermectine tuait. C’était déja un repositionnement puisque I'ivermectine
est un médicament pour lequel son inventeur a eu le prix Nobel il y a deux ou trois ans, un Japonais, et qui avait été utilisé pour les maladies



tropicales, en particulier pour les filarioses. Ca a été donné a des centaines de millions de gens. Par exemple, au Sénégal, toute la population recoit
de I'ivermectine une fois par an pour étre déparasitée. Il se trouve que ce médicament fonctionne aussi contre la gale, contre les poux. Quand il a
été utilisé contre la gale, quelqu’un a dit : « On a donné dans un EHPAD ce médicament, et il a tué les gens. » C’était au moment ou j’essayais de
traiter une épidémie de poux en Afrique, on n’a plus pu I'utiliser parce que 'OMS interdisait qu’on I'utilise. C’était 1a aussi trés inconséquent, car
personne ne pouvait mieux savoir que I'OMS, qui faisait des grands programmes d’éradication des vers, que ce médicament n’était pas toxique.
Mais onn’a pas pu ['utiliser. Il a fallu quelques années pour qu’on revienne sur terre. C’était une autre folie. Il faut faire attention a ce qu’on publie,
parce que ca a des conséquences. La encore on a de la chance que ¢a ait juste comme conséquence de montrer jusqu’a quel point le monde
occidental était devenu ridicule. Pour I'ivermectine, comme tout le monde s’en fichait, ¢a a eu comme conséquence qu’on n’a pas pu traiter
pendant un certain temps des gens qui étaient malades avec le médicament le plus efficace, complétement anodin. C’est embétant.

Toujours est-il qu’il ne faut pas s’imaginer que le monde entier fonctionne comme en France ou en Occident. Les gens fonctionnent un peu
comme ils veulent, et on ne peut pas dire que la crédiilité de nos messages soit trés grande dans les pays du Sud. Je ne parle pas de ceux de
I'THU, mais des messages officiels. Il y a une réflexion a avoir, qui va se faire, on verra bien, mais globalement si les pays ou il y a la mortalité la
plus élevée sont les pays les plus riches, ¢a témoigne de quelque chose qui mérite d’étre analysé trés profondément.

— Concernant les données de mortalité, qu’est-ce que les analyses rétrospectives sur le premier semestre 2020 nous apprennent ?

Pour I'instant, pour mettre les choses en situation parce que je vois qu’il y a beaucoup d’émotion, il est clair qu’on a un deuxiéme acte, une
deuxieéme épidémie. Je vais vous reparler des sources de cette épidémie, mais si on regarde les données qui ne sont pas les miennes, mais des
données qui nous sont transférées par I’Assistance publique de maniére trés transparente, quotidiennement, vous voyez que le nombre
d’hospitalisés est de 132 personnes. Sur ces 132 personnes, 'THU en abrite 75, la plus grande partie des patients. Donc on a une idée trés précise
de leur état de gravité. Il y en a 48 qui sont en réanimation. Depuis un mois et demi, tout ¢a est a une espece de plateau, iln’y a pas d’augmentation
significative. C’est pareil au niveau du nombre de nouvelles personnes positives. On ne sait pas si ¢a repartira ou si ¢a diminuera, moi je ne suis pas
devin. Je ne prédis pas des choses pareilles. En revanche, dans ce qu’on a analysé, on a une publication qui vient d’€tre acceptée cette semaine,
qui dit que dans cet épisode, la premiére partic de ce deuxieme acte était beaucoup moins sévere que ce qu’il s’est passé au printemps. La
mortalité, le nombre d’hospitalisations en réanimation ont ét¢ beaucoup plus faibles. On verra ce que nous en pensons plus tard. La mortalité est
plus basse, actuellement, que ce qu’elle était en mars-avril. On a I'impression, actuellement, que depuis septembre les formes sont un peu plus
graves que ce qu’elles étaient en juillet-aolt, on verra ce qu’est notre hypothése. Et puis nous on a une mortalité, chez les gens traités, qui est
exactement du méme ordre, qui est de 0,5 a 0,6 % chez les gens qui sont traités. C’est extrémement bas chez les gens qu’on prend en charge et
que I’on traite.

Qu’est-ce qui se passe sur le plan épidémiologique ? Eh bien, comme je I’ai dit, on est parti d’une situation qui était celle du printemps ou
tous les virus se ressemblaient et présentaient seulement quelques mutations. Et puis on a vu apparaitre, a partir de juin-juillet, on a vu apparaitre
des clones trés distants de ce magma des virus qui circulaient et qui tournaient en rond en Europe, et qui sont partis aux Etats-Unis, en Afrique, en
Inde. En Europe, ils se sont développés et a partir de 14, ils ont irradié partout, y compris en Afrique. Et puis, en juillet, ont commencé a revenir un
certain nombre de virus. Iy a eu un groupe de virus qu’on a appelés Marseille 1. De maniére trés intéressante, on a eu I’évidence qu’ils venaient
d’Afrique du Nord par bateau. On avait des gens d’Algérie, de Tunisie, puis des contaminations sur le bateau et donc on a compris que ¢a venait
sur le bateau. C’est I’épidémie du virus que I'on a appelé 1 et récemment, on a eu la confirmation génomique. On fait beaucoup de génomes ici,
c’est pour ¢a qu’on peut en parler, tous ces génomes c’est nous qui les avons faits. C’est intéressant que tout le monde ait des opinions sur les
génomes, mais ils parlent de la premiére époque, pas de maintenant. Des génomes récents il y en a trés peu, a part ce qu’on fait nous.

On a fait trés récemment, avec notre collegue Mboup, des génomes du Sénégal. Vous voyez que quand on fait un arbre, qu’on clusterise
tous ces génomes, on voit que nos génomes a nous et les génomes du Sénégal trouvés chez nous ou séquencés au Sénégal ou en Gambie, tombent
dans un méme groupe. Le virus est donc bien parti en Afrique trés clairement en venant d’Europe. Au Congo, au Sénégal, on a tracé les premiers
qui ont été malades et qui sont arrivés en Afrique. La-bas je ne sais pas ce qu’il s’est passé : est-ce que ces virus se sont mélangés avec d’autres
virus circulant, est-ce qu’il y a une évolution particuliére de ces virus, est-ce que les conditions d’écosystéme les ont amenés a changer de maniére
plus importante ? En tout cas, ce virus a changg, il est revenu, moins dangereux, tuant moins, et puis cette épidémie de ce virus s’est arrétée. Elle a
duré essentiellement en juillet. Depuis, ce virus-1a, on ne le voit presque plus, ou un par semaine ou un tous les quinze jours.

Mais il a été remplacé par les autres virus circulant, et maintenant essentiellement c’est le virus 4 que nous voyons circuler. Il semble donner
des manifestations un peu plus séveres que le virus 1, mais pas aussi sévéres que ce que nous avions au printemps. Et puis, iy a celui qui semble
émerger, celui qu'on a appelé le virus 5. Pour ce qui est du virus 4, les seuls génomes identifiés qui soient du méme groupe du virus 4 sont des
groupes européens. Donc il est possible que celui-1a ait été importé par les touristes qui sont venus & Marseille en masse pendant le mois d’aott,
car ¢’est le virus d’aott. Le virus de juillet, il apparait qu’au départ il soit venu en bateau du sud de la Méditerranée, tandis que le virus d’aolt on a
I'impression qu’il est venu d’ailleurs en Europe. Comme on a eu énormément de touristes & Marseille en aofit, ¢’est vraisemblable que ce soient les
touristes européens qui aient amené ¢a en aoit. Les autres génomes qu’on trouve qui correspondent a ¢a sont en Allemagne, en Angleterre, il y en
a un en Bretagne, en Suisse. On a 'impression que c¢’est plutot venu du Nord cette fois-1a. Encore une fois, il faudra qu’il y ait beaucoup d’autres
génomes pour que I’on puisse analyser ¢a d’une maniere trés précise.

Voila ot on en est : il y a plusieurs génomes. IIs n’ont pas la méme sévérité. Sinon, on continue a faire ce qu’on doit ici, ¢’est-a-dire qu’on
soigne les gens, maintenant on a fait plus de 250 000 tests ici. On s’organise, des fois on a des problémes d’organisation, je m’excuse pour ceux
qui sont venus hier, mais on a eu une panne du serveur parisien d’inscription qui fait qu’on a pris trois heures de retard sur la circulation. Il a fallu le
rattraper. Sinon, les choses se passent bien. Iy a entre 2 500 et 3 000 personnes qui se font tester. Le roulement fonctionne d’une maniére a peu
pres correcte et au contraire, on a plutét des nouvelles satisfaisantes a annoncer sur le plan du soin. Je pense qu’on a des améliorations qui sont



significatives pour les sujets les plus fragiles. Jean-Christophe Lagier aura ’occasion de vous dire qui meurt vraiment. En réalité, bien str, ce sont
des gens qui ont une espérance de vie extrémement courte, 99 fois sur 100, ici au moins. IIs ne modifient pas vraiment, pour I'instant, de maniére
trés significative I'espérance de vie a Marseille.

26 OCTOBRE 2020. DECISION DELANSM SUR L’HYDROXYCHLOROQUINE : CE QUENOUS EN PENSONS,
CEQUENOUS ALLONS FAIRE

— Professeur Didier Raoult, que pensez-vous des derniéres décisions prises sur I'hydroxychloroquine et la difficulté que vous
éprouvez maintenant a traiter les patients avec de I’hydroxychloroquine ?

Depuis le départ, les uns et les autres pensaient dans tous les pays les plus riches que le remdesivir allait étre le traitement miracle du
COVID-19. Ca ne Iest pas. Ca donne des insuffisances rénales, il faut perfuser les gens pendant dix jours. A la fin, aprés huit mois d’essais
publiés, il faut bien se rendre compte d’une chose, c’est que ¢a ne marche pas. On reviendra la-dessus. Cette volonté de voir absolument ce
médicament, trés cher, trés nouveau, trés moderne, étre le traitement de référence, a amené a considérer I'alternative par I’hydroxychloroquine,
depuis le départ, comme étant impossible et irréaliste. C’est la position qu’ont conservée les pays occidentaux les plus riches dont, globalement, le
bilan en termes de mortalité est plus lourd que tous les autres.

Les choses, malgré tout, ont fini par étre évaluées, par nous bien sir mais aussi par d’autres, avec des essais thérapeutiques qui ont
commencé a étre mis en place en France. Puis est arrivé une espéce de scandale scientifique énorme, que I'on appelle le Lancet Gate, qui a
prétendu, avec des inconnus qui manipulaient des données dont personne ne connaissait la source et qui manifestement étaient fausses, qu’il allait y
avoir une mortalité de 10 % en donnant de I'hydroxychloroquine dans le COVID-19. Personne n’a pris le temps de réfléchir. Notre ministére a
immédiatement interdit ’hydroxychloroquine, TOMS a dit qu’il fallait arréter tous les essais thérapeutiques avec de I’hydroxychloroquine. Cet
¢élément majeur a interrompu les deux essais qui étaient faits en France : 'essai Discovery et I'essai d’ Angers. Les deux ont été interrompus a cause
de cette mnterdiction, sur laquelle ils ne sont pas revenus en dépit du fait que le Lancet a rétracté ce papier qui était faux. Depuis, les gens qui se
sont arrétés, qui se sont trompés, n’ont pas voulu revenir sur le fait que ¢a n’était pas vrai que I’hydroxychloroquine était toxique.

La deuxieéme question qui se pose, c’est que si ¢a n’est pas toxique, pourquoi la situation en 2020 est-elle tellement différente de 2019 ou
I’hydroxychloroquine pouvait étre demandée dans les pharmacies sans ordonnance ? Qu’est-ce qu’il s’est passé entre les deux ? On ne comprend
pas trés bien, d’autant qu’on peut se poser la question : « Est-ce que c’est efficace ? Est-ce qu’iln’y a que M. Raoult qui dit que c’est efficace ? »
Tous les documents dont je vous parle sont en ligne, vous pourrez les consulter tranquillement. La plus longue de toutes les méta-analyses qui aient
été faites, c’est sur un site/blog qui fait les méta-analyses qui trouve les mémes résultats que nous. Ils montrent que I'effet général de
I’hydroxychloroquine sur la baisse de la mortalité, le portage viral et 'amélioration générale de I’état des patients est positif quand on le compare a
I’absence d’hydroxychloroquine.

Et encore une fois, je vous rappelle que la plus grosse étude qui a ma connaissance ait été publiée a Paris, une étude observationnelle,
montre que le seul effet qu’eux trouvent significatif aprés harmonisation des résultats, dont je redirai un mot, est que I’hydroxychloroquine n’a pas
d’effet délétére et diminue le temps d’hospitalisation. Il n’y a pas d’effet toxique et si les gens prennent de I’hydroxychloroquine quand ils sont
hospitalisés, ils restent moins longtemps. C’est une étude parisienne sur plus de 5 000 personnes. Si vous regardez les tableaux, vous verrez qu’en
dépit du fait que les patients a qui on a donné le traitement par hydroxychloroquine étaient beaucoup plus malades que les autres, ils passaient en
réanimation presque immédiatement, avant que le médicament n’ait le temps de marcher, ’hydroxychloroquine et I’azithromycine, sur la mortalité,
en données brutes, donnaient une mortalité significativement inférieure a ’absence de traitement. Ensuite, il y a toujours une maniére de retraiter les
données pour arriver a dire qu’on n’arrive plus a garder cet ¢lément. Parfois méme on arrive a le transformer en résultat inverse. En pratique, les
gens qui ont été traités, en particulier avec hydroxychloroquine et azithromycine, étaient des cas plus graves, or ils sont morts moins souvent et ils
sont sortis plus tot de 'hopital que les autres.

Cela a ensuite été confirmé par I’étude que tout le monde attendait de ’OMS : le remdesivir ne marche pas, c’est la conclusion finale de ce
papier. Eux concluent que I'hydroxyxchloroquine n’a pas d’effet, mais il manque quelque chose de trés important, qui est la toxicité. Parce que si
I’hydroxychloroquine n’est pas toxique, le remdesivir, lui, a une toxicité rénale bien connue.

Donc nous, nous essayons de rester dans cette prescription, dans le cadre de la loi. Quand on est hors AMM, chacun prend la
responsabilité du traitement, en son ame et conscience. Mais nous avons essayé, apres en avoir discuté avec les uns et les autres, et sur le conseil
de Dominique Maraninchi qui était 'ancien directeur de ’ANSM, de demander un RTU. On nous a répondu, aprés quelques mois, que T ANSM
refusait la RTU car elle ne sait pas I'efficacit¢ de ce médicament. Encore une fois, cela ne peut pas étre une prise de position scientifique
consensuelle, car il n’y a pas de papier rapportant actuellement, dans la littérature, une toxicité supérieure de I’hydroxychloroquine, et il y a eu une
quantit¢ de papiers qui rapportent que I'hydroxychloroquine est efficace. C’est une prise de position qui est politique, personnelle, mais qui ne
refléte pas un consensus scientifique sur lequel d’ailleurs, si on nous avait invités a débattre, quelqu’un d’entre nous serait allé le faire, mais on ne
nous a pas posé la question. On a pourtant envoyé tous les documents, au fur et 8 mesure, 8 M. Dominique Martin qui a signé la décision.

En méme temps que cela — quelle surprise ! —, nous avons re¢u un mail de la Direction générale de la Santé qui nous dit que nous pourrons
utiliser gratuitement le remdesivir, dont il a été montré qu’il ne servait a rien, dont il a été montré qu’il était toxique, qu’il causait des insuffisances
rénales. Et peu de temps apres, nous avons regu un papier de Gilead, qui vend le remdesivir, qui nous a dit que compte tenu du fait que I'Europe
avait acheté pour 1 milliard de médicaments (quelques jours avant le papier de 'OMS), on pouvait nous distribuer du médicament gratuitement si
on le souhaitait, dans les conditions précisées par la DGS.



Ca c’est la situation. Aprés, nous, honnétement, on peut soigner les gens paisiblement avec des résultats qui sont ce qu’ils sont, on a des
taux de mortalité extrémement bas et Ia on n’a eu aucun accident avec I’hydroxychloroquine. Ca va. La, le probléme, c’est que Sanofi, le
laboratoire qui nous la fournit, au plus haut niveau, nous dit que le ministére de la Santé (j’attends la confirmation, je la leur ai demandée
officiellement) met des freins a la distribution d’hydroxychloroquine sur des commandes qui sont faites a partir de 'THU. Si c’est le cas, ¢a veut
dire qu’on nous empéche de soigner selon ce que nous pensons étre le meilleur traitement possible. J’espere que, rapidement, nous aurons un
courrier nous informant que le ministére de la Santé ne met aucune opposition a la distribution de Sanofi dans notre CHU d’hydroxychloroquine
quand nous estimons que nous en avons besoin. Actuellement, nous ne pouvons plus traiter tous les patients qui arrivent. Nous allons commencer a
faire du tri, comme dans les réanimations, pour traiter en priorité ceux qui ont le plus de risque vital. Nous avons besoin de pouvorir traiter les gens
comme nous imaginons pouvoir le faire, parce que ces mesures et les conséquences qu’elles ont, de notre point de vue, impactent la sant¢ des gens
qui nous sont confiés.

27 OCTOBRE 2020. MUTATIONS, VARIANTS : CE QUE LES GENOMES NOUS APPRENNENT

— Professeur Didier Raoult, vous étes-vous trompé quant a [’évolution de I’épidémie en France ?

Ecoutez, je le dis, j’ai passé ma vie a le redire, ceux qui disent le contraire mentent, tout simplement : je ne fais pas de prévisions. Je pense
que faire des prévisions sur une maladie nouvelle qu’on ne connait pas reléve de la sorcellerie. Ca fait depuis le mois de janvier que je le dis. Donc
je n’ai pas cessé de le dire. Apres, je peux dire ce que j’observe a un temps t, mais ce n’est pas ce qu’on observe dix jours plus tard ni quinze
jours plus tard ni un mois plus tard. Ce que j’observais a toujours été vrai, je décrivais. Je décris ce que je vois, je vais vous décrire ce que je vois
aujourd’hui, ce que je décrivais il y a un mois correspondait exactement & ce que I'on voyait il y a un mois et pas a ce que I'on voit maintenant.
Aprés, dans la méme situation, comme il y a beaucoup de gens qui prédisent, parmi tous les gens qui prédisent il y en a toujours un qui a raison.
Mais les 9 qui ont tort avaient tort. Les 9 fois avant on avait tort, et donc chacun prédit en fonction de sa maniére de percevoir le monde ou de sa
propre expérience, moi je ne fais pas de prédiction et j’essaie de rester collé a la réalité. Quand elle est 1a, on s’en occupe au moins aussi bien que
tout le monde si ce n’est mieux. On a un débit, ici, et une organisation qui permettent de traiter les gens et de faire face aux situations. On ne baisse
pas les bras, on ne baisse pas les armes, et on continue a travailler.

Encore une fois, je ne fais pas de prédiction, j’y suis profondément hostile. Ceux qui ont eu le courage de lire tous les livres que j’ai écrits,
j’en ai écrit quelques-uns, arrivent tous a la méme conclusion : je ne prédis jamais rien. Je me moquais méme, dans mon premier livre sur les
maladies infectieuses, qui date de 1997, de Nostradamus, qui est notre voisin puisqu’il habitait & Salon-de-Provence. Je ne crois pas aux
prédictions, et jusqu’a présent je n’ai pas été dégu. Il n’empéche que de temps en temps, il y a des gens qui prédisent le pire et il y a des choses
désagréables qui apparaissent. Maintenant, il ne faut pas essayer, c¢’est une spécialité¢ des journalistes malveillants, de découper des petits mots en
oubliant « je ne prédis jamais », et d’oublier ce qu’il y a aprés. C’est juste de la malveillance ridicule. Encore une fois, je ne prédis jamais. Je décris
ce que je vois. Je fais part de I'expérience de maladies comparables qui ont été décrites mais qui ne peuvent pas servir de modéle absolu pour
quelque chose qui est entiérement nouveau. Point final. Donc 13, je ne vais pas prédire ce qui m’arrivera demain mais je peux vous dire ce que nous
voyons aujourd’hui.

— Et donc, qu’observez-vous aujourd ’hui ?

Ily a incontestablement une augmentation, nous on a une augmentation terrible de nouvelles demandes de tests, de prélevements. Elle atteint
pratiquement celle de mars avec 3 000 prélevements par jour. Quand on compare cet épisode au premier épisode, on n’a ni la méme mortalité, ni
le méme taux d’hospitalisation. Ca, incontestablement, ¢ca montre une différence entre les deux épisodes. Cela changera peut-étre, encore une fois,
car il existe différents variants dans cette deuxieéme partie de I'épidémie. Ce n’était pas le cas dans la premicre partie.

La mortalité, en clair, ¢a aussi ¢’est un document d’Etat, celui de la DREES, qui montre que cette maladie (et donc il faut essayer d’affoler
les uns et les autres) est une maladie qui tue les sujets, soit trés agés, soit qui ont de trés multiples pathologies associées. Bien siir, I'obésité, mais
pas seulement. Obésité, cancers... Ici, nous avons la répartition, a 'THU, du nombre de patients diagnostiqués qui sont passés en réanimation et
qui sont morts. Vous voyez que, en dessous de 60 ans c’est extrémement rare, et que la partie la plus marquée est celle des patients de plus de
85 ans comme partout dans les pays les plus développés.

C’est plus ou moins significatif en fonction des endroits et des régions. La aussi, vous pouvez regarder ce papier extrémement intéressant. Il
montre, par région, la surmortalité par tranche d’age. On votit trés clairement, dans notre analyse, parmi les patients hospitalisés (dans laquelle il n’y
a pas de biais liés a la fréquence de la maladie) et pour lesquels le diagnostic final a ét¢ COVID-19, la proportion de ceux qui sont morts. Vous
voyez que les régions sont inégales. Ce n’est pas seulement la fi¢quence de la maladie qui est différente, c’est la mortalité¢ en fonction de I’endroit
dans lequel les gens étaient. En orange, vous voyez notre mortalité ici a 'THU. C’est vrai que chez les sujets de plus de 80 ans, en particulier ceux
de plus de 90 ans, on a une mortalité qui reste notable. On espere que cela va s’améliorer, il y a une petite vidéo qui a été faite par mon conficre le
professeur Lagier, sur I'utilisation maintenant de 'oxygene a trés haut débit chez les sujets récusés de réanimation car trop agés ou ayant trop de
facteurs associés. Chez ces patients pour qui on avait dit qu’on ne pouvait pas les réanimer et donc qu’ils allaient mourir, sous oxygene a haut débit
on a eu la chance de sauver 5 personnes, qui ont ét¢ guéries. Il y a un mois, elles n’auraient pas été sauvées. La aussi, I’ Assistance publique nous a



permis de nous équiper, pour pouvoir faire de ’oxygénation sans réanimation, avec des lunettes a trés haut débit. Cela a sauvé des gens qui
n’étaient plus susceptibles d’étre traités en réanimation.

— Vous avez parlé de variants, de mutants : quelle est leur importance dans 1'épidémie actuelle ?

Voila les mutants dont il s’agit, je vais vous montrer quelques exemples. Les virus mutent tout le temps, donc je comprends qu’il y a des
gens qui disent que mutants ¢a ne veut rien dire. C’est vrai, mais ils mutent de maniére plus ou moins brutale. Donc vous voyez, par exemple, les
deux virus qui nous embétent beaucoup c’est Marseille 4 et Marseille 5. Vous voyez ici le Marseille 4 : il y a un saut entre le moment ou il apparait
qui est toute I'accumulation de mutations. Il n’est pas comme ce nombre de mutations qui s’accumulent les unes apres les autres. II s’est passé un
bond, qui est la raison pour laquelle ce n’est plus un mutant avec une mutation mais un variant diférent. Celui-1a, c’est celui qui est épidémique
actuellement. C’est celui-1a qui cause 75 % des cas a Marseille, je ne sais pas ce qu’il se passe ailleurs.

La, vous avez Marseille 5 : c’est pareil, vous voyez la différence qu’il y a entre le nombre de mutations qu’il y a entre Marseille 5 et tout le
reste. Il s’est passé quelque chose, ce ne sont pas de petites mutations les unes aprés les autres. Ce variant-1a est apparu.

Pourquoi est-ce qu’il y a des variants ? Les coronavirus sont connus, comme les rhinovirus, pour faire des réappariements entre virus. Donc
il y a des modifications, ¢’est comme ¢a probablement que ce virus est né. Iy a des modifications qui se font avec les différents coronavirus entre
eux, et il est bien possible, parce qu’ils ont des séquences trés proches, qu’il y ait des réappariements qui se fassent avec des rhinovirus dont
beaucoup de nous sont porteurs sans s’en rendre compte. Ce qui est vrai, c’est que la proportion des porteurs asymptomatiques de ce virus est
maintenant trés importante, de I'ordre de 5 %. Et donc, il y a tout un foyer de possibilités d’échanges. Globalement, ce que nous voyons
actuellement dans la mortalité au jour le jour, c’est que la mortalité ici et plus globalement a I’ Assistance publique concerne des gens extrémement
ageés, plus de 85 ans, ou des gens agés et porteurs de trés séricuses comorbidités : diabéte, obésité, hypertension, cancer évolutif ou autre
pathologie.

Ce que vous voyez ici, ¢’est que sur ce graphique, c’est effectivement ce que I’on croit qu’il s’est pass€¢ maintenant. Le premier épisode est
da a des virus qui font partie d’un groupe qui vient de Chine, qui a présenté une mutation en arrivant en Europe et qui d’Europe est parti en
Afrique, aux Etats-Unis, ot d’autres virus en provenance de Chine sont arrivés. Puis ce virus a quasiment disparu, restent quelques cas trés rares.
Est apparu celui qui nous a alertés fin juin, début juillet, qui a donné un pic a ce moment-1a qu’on voit ici. Il faisait presque I’ensemble des cas puis il
s’est arrété brutalement. Celui-1a venait d’Afiique du Nord, en particulier par bateau, parce qu’on a pu le tracer épidémiologiquement. Il donnait
des formes beaucoup moins graves, trés peu d’hospitalisations, trés peu de marqueurs biologiques inquiétants. Il a disparu et c’est celui que nous
avons eu en juillet et début aott.

Puis, sont apparus le Marseille 4 et le Marseille 2. Ce Marseille 4, je vous ai montré la distance qu’il avait par rapport a tous les autres. 11
coincide avec la grande période touristique a Marseille, ou il y a eu énormément d’étrangers d’origine européenne qui sont venus. Sion essaie de
trouver les racines de ces deux virus, on voit que les virus qui ont la méme origine que celui-13, on les a retrouvés en particulier en Afrique parmi les
infections récentes, en particulier au Sénégal. On attend des prélévements d’Algérie afin de tester des génomes d’ Algérie pour voir si ce sont les
mémes. Et puis, celui-13, si on regarde dans les banques de génomes, il vient essentiellement de Grande-Bretagne, Irlande, et puis aussi de pays du
Nord, en Belgique, et de Suisse. On a I'impression que cette partie-1a a ét¢ importée au moment du grand épisode touristique ou la population de
Marseille a beaucoup augmenté, et ou les rapports sociaux ont probablement changé parce que c’était I'été, parce que c’était la fete, etc. On a
I'impression que le 1 a été 'objet d’une épidémie importée d’Afrique du Nord par bateau. On a I'impression que I'épisode du 4 et du 5 donne lieu
a des maladies qui sont plus séveres que I'épisode du 1. On a plus d’hospitalisations et de marqueurs biologiques dans I'épisode actuel que dans
I’épisode précédent.

Ca, ce sont des données factuelles. Si jamais vous imaginiez qu’avec ces différents variants vous pouviez faire des prédictions sur ce qu’il
allait se passer, c’est que vous n’étes pas une fois devin, mais au moins quatre fois. Moi je ne suis pas quatre fois devin, donc je ne sais pas ce qu’il
va se passer. Des 1, je vois qu'iln’y en a plus. Des 0, le premier, iln’y en a plus. Le 4 il est en pleine poussée, je ne sais pas quand est-ce qu’il va
s’arréter, je ne sais pas si les autres vont le remplacer aprés. Pour I'instant, ce qu’on votit, ¢a se traduit par le fait que plutdt que d’avoir une courbe
qu’on appelle courbe de Gauss, en dome, on a plutdt une courbe en tole ondulée. Ce qu’il se passera aprés, est-ce que ¢a va s’arréter ou est-ce
que ¢a va repartir, je n’en sais rien et personne ne le sait. Ce qu’on voit maintenant, ¢’est qu’on n’est pas face a un virus seul mais a un virus et des
variants. Ces variants sont plus ou moins séveres.

De toute maniére, pour I'instant et jusqu’a preuve du contraire, sauf exception ou confusion parce que comme vous avez 5 % de la
population qui est infectée, parmi tous les gens qui vont rentrer & 'hopital il y en aura 5 % qui seront positifs. Cela ne veut pas dire que c’est ¢a qui
va les rendre malades. On a eu des appendicites avec le virus SARS-COV2, on a eu toutes sortes de pathologies, y compris chirurgicales. La
pathologie qu’ils présentaient n’était pas due au virus. Ils avaient le virus, et la pathologie. Faire le tri entre ces choses-1a sera une chose importante,
en particulier pour les populations qui ne sont pas censées étre trés a risque. Il faudra réellement regarder ¢a dans le détail. Moi je sais qu’il y a
deux personnes jeunes qui ont été déclarées a Marseille comme étant décédées du COVID dont on sait qu’elles ne sont pas décédées du COVID
mais d’autres maladies qui étaient sous-jacentes ou indifférentes au COVID.

Voila la situation telle qu’elle est. L’avenir n’est pas plus certain maintenant que ce qu’il était avant. On verra bien ce que ¢a donne. On est
dans quelque chose qui était déja imprévisible, car c’est un virus nouveau, et dans la situation actuelle et avec les variants qui apparaissent
maintenant, tout est toujours aussi incertain.

3 NOVEMBRE 2020. SANOFI OU MINIS TERE : QUI BLOQUE LA VENTE D’HYDROXYCHLOROQUINE ?



— Professeur Didier Raoult, pouvez-vous faire un point sur les différents tests disponibles pour faire le diagnostic du COVID.
Lesquels sont valides, lesquels ne sont pas valides, lesquels sont les plus efficaces ?

C’est un bon exemple d’illustration du fait que tout part dans tous les sens, et qu’il n’y a pas de science dans toutes ces décisions et dans
une partie des décisions politiques. On vient d’avoir deux articles acceptés dans des journaux de référence, le Journal of Clinical Virology et le
Journal of Clinical Microbiology, sur I'évaluation des tests. Par exemple, les tests nasopharyngés par détection d’antigénes qui ont été achetés en
France pour faire de la détection partout ont une sensibilité¢ qui n’est que de 70 %. En revanche, nous on a utilisé une technique de PCR rapide qui
est développée chez nous depuis début aoiit, qui donne le diagnostic en vingt minutes et qui a une sensibilité de 100 % mais qui détecte un peu plus
loin que ce qui est le seuil dont je vais vous parler. Quand on a des prélévements qui montrent qu’on a trés peu d’ADN, il faut le vérifier par une
autre méthode.

Globalement, nous, depuis trés longtemps, et je pense qu'on a été les premiers au monde a faire ¢a, c’est publié, et pour une fois on est
d’accord avec le docteur Fauci qui est le directeur du NIH aux Etats-Unis. Personne n’a de données comparables avec ce que nous avons publié.
Nous avons cultivé des milliers de souches et nous avons comparé le nombre de CT donnés par la PCR avec la culture. 11 y a des cultures
positives, donc il y a infectivité, jusqu’a seulement 35 cycles (CT). Jusqu’a 35 cycles, il faut répondre positif, aprés 35 cycles, il ne faut pas. [y a
une confusion terrible, et j’engage le gouvernement, sur la base de ces papiers qui sont online et que je peux leur envoyer, car ce sont de vrais
travaux scientifiques et pas des tests sur 3 ou 4 trucs, a rétablir la place de la science, c’est-a-dire les publications vérifiées avec des données
comparables ou avec des gold standards, ce qu’on appelle des gold standards, avec la donnée de référence qui est la culture.

Or, a ma connaissance, personne n’a fait autant de culture que nous pour valider les PCR. Ce sont ces données qu’il faut utiliser, et je suis
content qu’on les utilise maintenant aux Etats-Unis.

— Ou en étes-vous du traitement par hydroxychloroquine ?

On est trés contents parce que 1a aussi, pendant que tout le monde parle et donne son avis, nous on fait notre métier de scientifiques. On
écrit, on travaille, on soumet nos articles dans les journaux et ils sont acceptés. La on vient d’avoir un papier, je conseille a tout le monde de le lire,
qui est un papier d’évaluation de Iefficacit¢ du traitement par hydroxychloroquine et azithromycine dans les EHPAD. Dans ce papier, qui est
consultable sur notre site, on montre que quand on traite les gens dans les EHPAD, la mortalit¢ est divisée par deux. On passe d’une mortalité
moyenne de 27 %, qui est celle qui est observée partout en France et observée a Marseille quand on ne traite pas, car iy a des EHPAD dans
lesquels on ne traitait pas, & une mortalité de 13 % quand on traite. C’est une différence considérable, on divise par deux, on ne peut pas dire que
ca n’existe pas. J’ai un site a conseiller a ceux qui s’intéressent vraiment, pas ceux qui racontent n’importe quoi comme les journalistes que je
rencontre et qui disent « tout le monde sait que ¢a ne marche pas » car je ne sais pas de quoi ils parlent. Il y a un site qui est trés bien fait, qui
s’appelle c19study.com, qui analyse toutes les publications qui sont faites sur tous les traitements. Sur I’hydroxychloroquine, ce n’est pas deux ou
trois, il en sort toutes les semaines. Il y a maintenant 160 études sur I’hydroxychloroquine, et la conclusion c’est qu’il y en a 85 qui trouvent un effet
positif de I'’hydroxychloroquine. 30 trouvent un effet négatif, et les autres ne montrent pas d’effet significatift Au total, la somme de toutes ces
données que I'on fait par des méthodes de méta-analyse, c’est qu’il y a un bénéfice de 64 % des cas quand il y a un traitement précoce, et dans
26 % des cas quand il y a un traitement tardif. Donc il faut arréter de dire que le probléme de la chloroquine est réglé, il I'est surtout pour ceux qui
ne regardent pas la littérature. Ceux qui la regardent ne pensent pas la méme chose. Je vous conseille de regarder ce site, il est accessible.

— Concernant les autorisations d utilisation de la chloroquine, autorisations de prescription et de délivrance, ou en étes-vous avec
Sanofi et avec le ministere de la Santé ?

Un de mes amis est un des plus extraordinaires professeurs de médecine qu’il m’ait ét¢é donné de rencontrer dans ma vie, Dominique
Maraninchi. J’ai dit a la commission d’enquéte parlementaire, j’ai transmis au ministére de la Santé, de demander son avis 8 Dominique Maraninchi.
C’est lui qui a implanté ici les greffes de moelle pour les leucémies, pour les cancers. 11 a dirigé le centre anticancéreux de Marseille pendant trés
longtemps. A la suite de ¢a il a été condamné par ordre par une décision qui a été cassée en Conseil d’Etat. Ensuite, il est devenu président de
I'Institut national de lutte contre le cancer. Ensuite, il est devenu directeur de TANSM et c’est lui qui a inventé les RTU, les recommandations
temporaires d’utilisation. Pour répondre au probléme des prescriptions hors AMM. Je lui ai demandé de venir faire une conférence chez nous, elle
est en ligne, chez nous. Vous pouvez la regarder. C’est une trés grande lecon de médecine donnée par un des trés grands messieurs de la
médecine, pour lequel j’ai une admiration folle.

Vous verrez qu’il explique que les RTU ont ét¢ faites pour des situations qui sont exactement semblables a celle pour laquelle j’ai demandé
une RTU pour I'hydroxychloroquine. C’est lui qui m’avait dit : « Didier, il faut absolument que tu demandes une RTU car je I’ai inventée pour ¢a. »
Il avait écrit un article dans le New England pour expliquer pourquoi il fallait une RTU et ¢a correspond exactement a ¢a. Dominique Maraninchi
est le prédécesseur du directeur actuel Dommique Martin. Il m’a dit : « Si j’avais encore été directeur de TANSM, il y a bien longtemps que
j aurais mis en place une RTU. » Donc il faut regarder ce séminaire, car c’est trés important.

Quant a Sanofi, pour rassurer ceux qui pensent que j’ai avec eux des liens d’intérét, je suis obligé de me battre réguliérement pour pouvoir
avoir du Plaquenil et pouvoir le distribuer ici, a telle enseigne que j’ai fini par demander que soit clarifiée la position de Sanofi vis-a-vis du ministére.
Sanofi vient d’écrire une lettre au ministre que je vais mettre sur notre site. Cette lettre demande au ministre si Sanofi a le droit ou pas de livrer
I'THU en hydroxychloroquine, car ils ne comprennent plus ce qu’ils doivent faire. J’espére que le ministre va répondre a cette question. Comme ¢a,
on verra qui ment dans cette histoire. Est-ce que c’est Sanofi qui ment en disant : « J’ai des consignes ou des interrogations qui ne me permettent
pas de livrer », ce qui est du refus de vente, en pratique. Je pense que Sanofi prend des risques, dans ces conditions. Sanofi n’a pas a savoir a quoi



nous utilisons les médicaments que nous recevons, dans un hopital, d’une part, et d’autre part on ne sait pas si c’est le ministére qui, aprés avoir
pris des arrétés nous autorisant a utiliser ce médicament, qui incontestablement dans les trois quarts du monde est considéré comme étant efficace,
essaie de passer par une relation biaisée avec Sanofi. 11 faut clarifier cette situation.

De toute maniére, pour la clarifier, il est clair que la réponse négative que nous a donnée le directeur de ’ANSM sur les recommandations
temporaires d’utilisation est absolument déraisonnable sur le plan du raisonnement scientifique, absolument déraisonnable. Ces gens n’ont pas fait la
littérature, ils ne m’ont pas consulté, 8 ma connaissance ils n’ont pas non plus consulté¢ Sanofi. Cela ne ressemble pas a une décision raisonnée mais
a une décision personnelle qui est la raison pour laquelle je ferai appel en Conseil d’Etat, d’une part, et d’autre part j’ai décidé d’attaquer le
directeur de I’ ANSM parce que je considére qu’il joue un role dangereux pour la santé des Frangais.

10 NOVEMBRE 2020. PoUurQuUOI MEURT-ON DU COVID-19 ?

— Professeur Didier Raoult, oti en est-on de [’épidémie actuelle et de la mortalité du COVID-19 ?

L’épidémie actuelle, la deuxieéme épidémie, je suis content que le ministre soit d’accord que c¢’est une épidémie différente, due a des variants
différents qui donnent des réinfections. On a une quinzaine de patients qui ont fait une infection au printemps et qui en ont fait une maintenant, en
particulier avec le variant 4 qui est arrivé en aotit. Cela pose des questions sur I'efficacité potentielle d’un vaccin qui ne tiendrait pas compte de
plusieurs variants a la fois, comme on le fait pour la grippe, et sur la durée de I'immunité. Ca pose de vraies questions et ¢a montre que
I’observation est toujours nécessaire et qu’on ne peut jamais deviner a 'avance ce que va faire une nouvelle maladie. C’est un fantasme.

Cette deuxieme épidémie a un profil qui est différent, qui est plus étalé dans le temps. Elle fait des vaguelettes qui sont probablement dues a
I’émergence et a 'apparition de nouveaux variants, puis a leur disparition dans des temps plus courts que la premicre. Ce que I'on peut voir, sur un
site que je conseille a tous ceux qui veulent suivre en France et ailleurs la mortalité, qui s’appelle Euromomo, c’est que pour I'instant les choses qui
ont ét¢ vraiment trés significatives c’est en mars-avril, ou en France on a eu un pic. Fort heureusement, on n’a pas eu en méme temps le pic de la
grippe que 'on a vu les années précédentes, ce qui fait que la mortalité va &tre probablement plus importante que celle des trois années
précédentes, peut-€tre pas celle d’avant, mais pas d’une maniére qui soit spectaculaire. Cela dit il ne faut pas insulter I’avenir, on verra bien ce qu’il
va se passer d’ici la fin de 'année. Ce qu’on votit, c’est qu’on a eu une premicre partie de cette deuxieme épidémie qui était plutdt plus bénigne, et
une deuxiéme partie un peu plus grave que la premiere partie. On a 'impression — ce sont des données préliminaires, sur ce que I’on teste tous les
jours, on a entre 1 300 et 1 500 personnes qui viennent se faire tester tous les jours — que le nombre de cas est en train de diminuer depuis
quelques jours. J’espére que ¢a continuera comme ¢a mais on ne peut pas le prédire.

Ce qui est intéressant, c’est qu’effectivement la mortalité en réanimation est restée la méme du début a la fin. Elle est de 13 & 14 % depuis le
début. Le travail qui est fait dans les réanimations est considérable. En revanche, ce qui est différent dans chacun de ces épisodes, c’est que la
proportion des gens hospitalisés et la proportion des gens en réanimation n’est pas la méme selon que les patients ont ét¢ suivis ou non avec une
prise en charge précoce. En particulier dans 'THU, ot on a commencé a les traiter, a surveiller leur oxygeéne, et & s’en occuper, contrairement a
ceux qui sont entrés directement par les urgences, voire directement en hospitalisation, voire directement en réanimation dans laquelle la mortalité
est importante. Les gens entrent tellement tard qu’ils meurent dans les trois jours qui suivent leur hospitalisation. Ca veut dire que leur prise en
charge a été trop tardive, et c’est slirement une des premieres lecons qu’il faut retenir. I1 faut faire une prise en charge trés précoce, c’est une legon
importante.

Une fois qu’on a ces données-1a, on peut regarder quelle est la mortalité par tranche d’age, ¢’est un des moyens de comparer I’efficacit¢ de
la prise en charge précoce. Sur cette figure, peut-étre un peu difficile a lire mais qui vient de Santé Publique France, on voit qu’en fonction des
régions la mortalité par tranche d’age n’est pas du tout la méme. Vous voyez que dans la Région Sud, que Renaud Muselier n’aime pas qu’on
appelle PACA, la mortalit¢ est celle qui est la plus basse dans les ages les plus jeunes. On voit que dans le Grand Est, la stratégie initiale qui avait
été une stratégie de tri, consistant & ne pas mettre en réanimation les gens de plus de 70 ans, se traduit par le fait qu’il n’y a pas une surmortalité
chez les moins de 70 ans mais une surmortalité qui atteint pratiquement celle de I'fle-de-France a partir de 70 ans. Vous voyez, pour I'fle-de-
France, qu’il y a eu une différente prise en charge initiale, je pense, qui a donné une mortalité¢ plus importante. Si on regarde dans les domaines
dans lesquels, vraiment, on peut, sur le monde entier, regarder I'age de la mortalité, on a un trés trés bon exemple, car il y a trois bateaux dans
lesquels il y a eu une épidémie : le Diamond Princess dans lequel il y avait des gens trés agés, et deux bateaux militaires, un américain et un
francais. On voit que 13, il n’y a pas de mortalité jusqu’a 40 ans. Jusqu’a 60 ans il y a eu un mort sur I'USS Theodor Roosevelt qui avait 41 ans, 0
sur le Charles-de-Gaulle pour plus de 700 personnes infectées. Il y a eu des patients qu’il a fallu prendre en charge, certains sont passés en
réanimation, donc il faut s’occuper des gens, en faire le diagnostic. Si ces patients n’avaient pas été pris en charge et qu’on avait attendu qu’ils
s’essoufflent, ils seraient peut-Etre morts.

11 faut s’occuper des gens tot, pour ne pas qu’ils meurent. Vous voyez ensuite qu’il y a trés peu de mortalité de 0 a 39 ans dans les pays
comme ['Italie, I'Allemagne, la Grande-Bretagne, la Corée du Sud et 'Espagne. Ceux qui ont eu le plus de morts au départ c’est I' Angleterre, et
donc il s’est pass¢ quelque chose en Europe, en particulier en Angleterre et en France, qui montre qu’il y a eu une plus grande mortalité en
particulier chez les sujets plus jeunes. Ensuite, pour les 60-79 ans et plus, les différences cessent d’étre significatives dans les différents pays.

Voila I'état de la mortalité : c’est une maladie qui tue les gens 4gés a condition qu’on prenne en charge les autres, sinon ily a des gens plus
jeunes qui meurent aussi. Il faut en faire le diagnostic, il faut les prendre en charge, les soigner, les oxygéner s’ils ont une saturation en oxygeéne qui
est basse, il faut mesurer leur saturation en oxygeéne. Je vous conseille de regarder la vidéo du professeur Lagier a cette occasion, et il faut les tester
parce que certains d’entre eux vont faire des troubles de la coagulation et des embolies pulmonaires qui peuvent étre mortelles si les patients ne



sont pas anticoagulés. Apres, les gens croient ou ne croient pas au traitement spécifique par hydroxychloroquine et azithromycine, c¢’est un autre
probléme. 11 faut s’occuper des malades, en faire le diagnostic et il faut s’en occuper. C’est trés important, et d’ailleurs, effectivement, maintenant,
une recommandation de la Haute Autorité de santé avec laquelle je suis d’accord, dit : « Si vous avez une saturation en oxygeéne inférieure a 95, il
faut aller a I'hopital, vous faire hospitaliser. » Ca veut dire qu’il faut mesurer cette saturation, et donc il faut qu’on prenne I’habitude de mesurer la
saturation en oxygene chez tous les gens qui sont positifs au COVID ou qui sont suspectés de I'étre. S’ils ont une saturation en oxygene qui
diminue, il faut aller a 'hdpital pour voir s’ils peuvent étre traités, pris en charge, oxygénés, recevoir des anticoagulants et en fonction des endroits
voir s’ils ont besoin d’un traitement spécifique. C’est comme ¢a qu’on fera baisser la mortalité des uns et des autres.

— Professeur Stéphanie Gentile, pouvez-vous détailler le profil des patients qui décédent du coronavirus a Marseille ?

STEPHANIE GENTILE : Nous avons étudi¢ le profil des patients décédés entre le 1 mars et le 2 novembre 2020 a I’Assistance publique-
Hopitaux de Marseille. Pour ces patients, nous avons regardé la répartition de I'age et du sexe. On peut constater que la majorité des patients sont
agés, plus de 56 % des patients ont plus de 80 ans et 17 % parmi eux ont plus de 90 ans. Ensuite, pour ces patients, on a regardé les
comorbidités, c’est-a-dire les autres pathologies qui sont associées a leur hospitalisation. Ces comorbidités, on les a scorées grace a un index qui
s’appelle 'index de Charlson, qui permet d’attribuer un score en fonction du nombre de pathologies associées. Plus la personne a de maladies
associées et plus le nombre de points est important, et plus le nombre de points est important, plus la probabilit¢ de décéder dans I'année est
importante. C’est un score qui a ét¢ fait pour les patients hospitalisés, et qui donne une probabilit¢ de décés a un an.

Vous voyez que sur ce schéma, 90 % des patients décédés a I’AP-HM avaient une probabilit¢ de 85 % de décéder dans 'année. Leur age
moyen était de 82 ans, et 60 % étaient des hommes. Pour les 29 patients qui avaient une probabilité inférieure, on s’est intéressés a leur histoire
clinique. On se rend compte que pour un d’entre eux, le décés n’était pas imputable au COVID car le test avait été fait bien antérieurement. Pour
les autres, hormis deux patients, ils avaient tous des comorbidités majeures qui ne sont pas prises en compte par le score de Charlson, comme des
emphysémes séveres sous O,, comme des démences importantes ou d’autres pathologies comme des obésités morbides. Uniquement deux
patients ne présentaient aucune comorbidité associée. C’étaient des hommes d’une soixantaine d’années, qui ont fait des passages longs en réa et
pour lesquels on n’a pas retrouvé d’explication ou de facteurs associés a cette maladie.

DIDIER RAOULT : En pratique, sion s’occupe des gens suffisamment tot, la partie des gens qui malheureusement meurent perdent une, deux
ou trois années de vie supplémentaires. C’est ce qu’on voit dans la plupart des cas dans les épidémies d’infections virales annuelles. Les gens qui
sont a la limite de leur capacit¢ de survie meurent de ¢a ou d’autre chose, ce fut le cas lors de la canicule, c’est le cas pour les infections virales
saisonniéres. Bien entendu, on doit tout faire pour que ces gens survivent, a priori si on a mis en place des techniques d hyperoxygénation pour des
gens qui ont plus de 80 ans et qui sont récusés de réanimation, a peu pres un tiers arrivent a s’en sortir grace a ¢a. On doit tout faire, ¢’est notre
métier, pour que les gens survivent le plus longtemps possible dans de bonnes conditions. Mais bien sir, si on fait ce qu’il faut, ¢’est-a-dire une
détection et une prise en charge précoces, les gens qui meurent, sauf quelques-uns qui ont des anomalies génétiques décrites par Jean-Laurent
Casanova, sont pour la plupart des gens qui ont un terrain qui les prédisposait a mourir peu de temps aprés. Donc il faut s’occuper des gens pour
éviter que ceux qui avaient une certaine espérance de vie meurent. Et il faut s’en occuper suffisamment tot.

17 NOVEMBRE 2020. ARRETONS D’AVOIR PEUR !

— Professeur Didier Raoult, oti en est la circulation du virus, quelle est la cinétique de [’épidémie actuellement ?

Pour ce que nous voyons nous, mais aussi pour ce que je lis qui se passe en France et en Europe, comme je I'ai toujours pensé cette
maladie étant nouvelle, elle est imprévisible, et donc le pire n’est pas siir. On constate que dans la deuxieme épidémie, celle que nous voyons
actuellement, il y a eu deux poussées épidémiques, qui pour nous correspondent & des variants nouveaux. On vient d’ailleurs d’avoir notre premiere
publication sur les réinfections avec deux variants différents, le variant de la premiere épidémie et un variant de la deuxieme épidémie, qu’on appelle
le 4, qui est celui qui circule le plus actuellement. La premicre bosse que 1’on voit ici ¢’était essentiellement ce qu’on a appelé le variant Marseille 1,
la deuxiéme bosse que I’on voit est essentiellement le variant Marseille 4. Chacun de ces deux variants a donné son épidémie. Cela améne donc au
fait qu’on ait plusieurs sauts comme cela, et qu’on ait quelque chose qui est plus en tole ondulée qu’en courbe de Gauss qu’on avait ’habitude de
voir quand il n’y avait qu’un seul virus qui circulait.

Comme il y a toujours un décalage entre le nombre de cas dépistés, le nombre de cas hospitalisés et le nombre de cas en réanimation, on
avait calculé qu’il y avait 8 a 9 jours de décalage entre le diagnostic et la réanimation quand le diagnostic se faisait suffisamment tot. En réanimation,
les hospitalisations n’augmentent plus. En hospitalisation non plus. Et en nombre de diagnostics qui sont réalisés, ¢a diminue sur I’observatoire que
nous avons. Donc on a plutdt I'impression que la situation s’améliore. Elle a commencé a s’améliorer avant le confinement direct, ce qui devrait
amener a une réflexion associée au fait que la mortalité est modérée et touche essentiellement, si on s’occupe des patients, des gens qui ont une
espérance de vie extrémement faible. Il y a quelques exceptions, qui ont peut-étre des anomalies génétiques. Il faut arréter de dramatiser cette
épidémie. Il faut se calmer.

Je suis trés étonné de voir cette excitation et cette peur généralisée. Je dis depuis le départ que ce qui m’inquicte, c’est la peur. Je pense
qu’a exciter les gens, a les terrifier, on leur fait avoir des comportements qui sont des comportements inacceptables. Je pense qu’on risque une
recrudescence du terrorisme, il y a méme des gens qui ont proposé sur Twitter de faire un attentat terroriste contre moi, il'y a des gens qui m’ont
menacé, qui menacent mon avocat. On sort d’un état social normal du fait de 'anxiété extréme que I'on développe a partir de la peur de cette



maladie quine va pas détruire I’humanité ni méme réduire de manicre sensible I'espérance de vie dans ces pays. Il faut se calmer. Il faut traiter cette
maladie normalement. 11 faut mettre en place les outils pour pouvoir diagnostiquer et soigner les gens. Il faut arréter de manier la peur a ce niveau,
parce que la société va exploser si on continue comme ¢a. Il faut se calmer. Il n’y aura pas de centaines de milliers de morts ou des millions de
morts en France. Il faut s’arréter. I faut reprendre ¢a comme une maladie normale.

Je peux vous le dire, moi qui travaille depuis quarante ans sur ces maladies infectieuses, je sais a peu prés ce que c’est. Nous, ici on a pris
en charge maintenant 12 000 personnes infectées, personne n’a pris en charge autant de personnes que nous, personne n’a testé¢ autant de
personnes que nous. On fait plus de 350 000 tests, plus de 250 000 personnes différentes ont été testées. On a une idée trés précise de ce qu’il se
passe, de la mortalité, de la maniére dont ¢a se gére. Il faut &tre organisé, calme, gérer les problémes d’organisation qui se posent quotidiennement.
11 faut s’en occuper. J’aurais préféré qu’on me croie, il y a vingt ans, quand j’ai écrit qu’il fallait 7 infectiopdles de méme nature que I'THU
Méditerranée Infection en France. Cela aurait permis d’avoir une gestion beaucoup plus calme, beaucoup plus organisée, plutdt que de s’affoler
avec ce retard considérable dans la détection. Je suis content que la plupart des choses que j’avais proposées aient ét¢ mises en place (restera
I’hydroxychloroquine). La détection précoce, la détection de I'hypoxie avec les saturations d’oxygéne, trois mois aprés que je I’ai proposée la
Haute Autorité de santé a repris ¢a dans ses recommandations, ¢’est bien. Pour la gestion des troubles de la coagulation, on a encore des embolies
pulmonaires, une fois par semaine, qu’on détecte précocement en faisant des tests biologiques y compris chez des gens qui apparaissent
asymptomatiques. Ca c’est la prise en charge médicale. C’est avec cette prise en charge médicale qu’on fait tomber la mortalité et nous, les
données préliminaires qu’on a sur les gens qu’on a vus en hopital de jour, sont de 'ordre de 0,6 pour 1 000 de mortalité. Ca nécessite d’étre
consolidé, mais ¢a veut dire que si on s’occupe des gens enticrement, trés tot, la mortalité atteint un taux extrémement faible.

Le vrai probléme c’est maintenant de raison garder, de mettre en place, au fur et & mesure que la connaissance sur cette maladie augmente,
les moyens qui permettent de détecter les cas. Typiquement, les gens qui sont positifs, quand ils sont jeunes, ne sentent plus les odeurs. Les sujets
qui sont plus agés doivent étre traités parce que chez eux, ce signe trés précieux est malheureusement moins fréquent. Ils doivent étre pris en
charge, iy a un certain nombre de choses a faire : mesurer la saturation en oxygene, ils peuvent acheter de petits saturometres dans les pharmacies,
¢a ne cofte pas trés cher. Je dis la méme chose que la HAS : quand on a I'oxygéne en dessous de 95, il faut aller a I'hopital se faire prendre en
charge tout de suite, parce qu’en dessous de 95, les choses peuvent aller trés vite et on peut se retrouver trés vite en réanimation ou le pronostic
est moins bon.

Tout ¢a, c’est de la médecine. I1 faut revenir & la médecine, il faut arréter de s’affoler, il faut arréter de crier qu’on va tous mourir parce que
ca excite les gens. C’est de plus en plus dangereux, de plus en plus difficile, les gens pétent les plombs, les gens qui sont fragiles nerveusement
explosent, or il ne faut pas le faire. Il ne faut pas vivre dans la terreur, ce n’est pas bien. 11 faut revenir au calme. On a vu plus de gens que tout le
monde. Je n’ai pas attrapé le COVID, je ne fais pas de prophylaxie, je me lave les mains 100 fois par jour, je ne suis pas mort et pourtant je fais
partie des groupes a risque, j’ai plus de 65 ans. Et je n’ai pas peur. Pas une seconde.

Je pense que c’est dans ces circonstances qu’effectivement, je vois maintenant des collégues qui m’insultent, des amis d’internat, des gens
que je connais depuis trente-cing ans qui racontent des horreurs sur moi. Je ne comprends pas d’ou ¢a sort, sinon simplement du fait que ce niveau
de tension est devenu trop élevé. On revient a I'époque que j’ai connue, avant 1968, des « chiens de communistes » contre des « salauds de
capitalistes ». Cette passion est déraisonnable. Il faut revenir a s’occuper des gens, les soigner. La passion doit étre étrangere a ca.

— Que pensez-vous de la décision de 'ordre des médecins des Bouches-du-Rhone de déposer votre dossier au conseil de discipline ?

Encore une fois, ¢’est multifactoriel. Ca rentre dans le combat qui s’est installé a Marseille entre les non-universitaires et les universitaires,
c’est stirement une partie de I'histoire. 11y a cette espéce de tension extraordinaire qui s’est installée entre les uns et les autres — en partie parmi les
gens qui ont porté cette plainte —, il y a beaucoup de gens qui ont été trés vexés que 1’on dise que leur financement par Gilead avait influencé trés
profondément leur jugement. C’est le cas de la SPILF, qui est trés financée par Gilead et qui n’accepte pas qu'on dise que c’est un conflit
d’intéréts. Ensuite, pour mettre les choses en perspective, iy a un temps pour tout. Iy a plusieurs échelles de temps.

L’échelle de temps des gens qui croient avoir le pouvoir et I’autorité scientifique, ce qui est un peu risible, le directeur général de la Santé ou
le directeur de TANSM, ou le président du conseil de 'ordre ne détiennent pas la vérité scientifique. Ils détiennent un pouvoir de décision,
éventuellement un pouvoir de nuisance, mais pas la vérité scientifique. Ils confondent. Ces gens-1a sont des gens qui changent régulierement. C’est
quand méme trés intéressant, 'ancien président du conseil de I'ordre a Marseille était un ami a moi, avec lui cette histoire aurait été classée sans
suite. Les autres ont changgé, tout ¢a ne dépend pas de moi, ¢a dépend des gens qui ont ét€ élus qui aiment ce que je suis ou qui n’aiment pas ce
que je suis. Je suis la quintessence de I'universitaire, pour I'instant ce n’est pas trés aimé par ce conseil, c’est la vie. De l'autre coté, iy a le
directeur général de I’ ANSM, qui est férocement opposé a I’hydroxychloroquine, ce dont je reparlerai, son prédécesseur, qui avait été nommé
aussi, a fait une conférence chez moi que je vous demande de regarder. C’est le professeur Maraninchi, ¢’est lui qui a inventé les RTU, ¢’est lui qui
a remis les choses en place sur les conflits d’intéréts, et si vous entendez ce qu’il dit vous ne croyez pas qu’il puisse avoir eu la méme position que
le directeur actuel de TANSM qui fait exactement I'inverse. Ce n’est pas moi qui change, c’est les gens qu’on nomme qui changent. C’est bien
naturel. Ce sont des gens qui passent. Ce ne sont pas des gens qui sont I3 és-qualités, ce sont des gens qui sont nommés ou €lus. Ca n’a rien a
VoTr.

Apres, iy a un autre temps, qui est le temps du politique. Je regrette qu’une partie importante du politique soit maintenant sur le méme
rythme de vitesse que les journalistes qui ont une vérité du jour. La vérit¢ du jour n’engage pas les journalistes. S’ils disent une bétise, six mois
apres vous n’allez pas leur reprocher d’avoir dit une bétise six mois avant. Donc il ne faut pas les croire, il ne faut pas les suivre. Le probléme des
politiques c’est qu’actuellement ils sont trop en phase avec les journalistes. Ils oublient une chose, c’est que quand ils parlent, ils sont susceptibles
d’avoir une résonance. Ils risquent d’étre poursuivis par la Justice, et par I'Histoire. Ce qui juge les politiques, ¢’est I'Histoire. Dans les histoires de
sécurité sanitaire, la Justice prend son temps. L’histoire du sang contaminé, c’est dix ans apres les faits. C’est long. Ce n’est pas le temps des



journalistes, les journaux ont méme oubli¢ ce qu’il se passait & 'époque. Il y a eu des opinions, qui disaient ci, qui disaient ¢a. Dix ans apres, la
Justice est encore sur un autre rythme.

La science, elle, est encore sur un autre rythme. Iy a des domaines dans lesquels moi j’ai travaillé, sur lesquels il a fallu quinze ans pour que
ce que nous disions, sur la peste par exemple, soit reconnu par tout le monde. Pendant quinze ans on s’est disputés, certains disaient qu’ils
n’arrivaient pas a reproduire nos résultats. Le temps du journaliste, le temps du politique, le temps de la Justice et le temps de la science ne sont
pas les mémes temps. On ne vit pas dans les mémes échelles de temps. Moi je vis dans le domaine de la science, mais comme j’applique mes
connaissances a ce que je fais, je suis bien obligé de me confronter (le moins possible) avec les journalistes. En particulier, je ne supporte pas les
journalistes qui se montrent agressifs avec moi, ou ceux qui se posent des questions sur ce que je suis. J’apporte des résultats, je ne veux pas
discuter de ce que je suis, ¢a ne regarde que moi. On voit bien qu’ily a des temps différents.

Quant a ce qui m’est reproché, je suis content qu’on ne me reproche pas d’étre un mauvais docteur, mais dire que je n’applique pas les
données de la science, alors ¢a... Quand j’ai lu ces trucs, je dois reconnaitre que j’ai ét€ pris d’un fou rire. J’ai regardé quelle était la production
scientifique des gens qui votaient ¢a, et des gens qui avaient dit ¢a, j’airi... Je vais le publier. C’est risible. Moi, sur ces domaines-13, je suis le plus
cité en Europe sur les maladies infectieuses et la microbiologie depuis plus de vingt ans, et en France, je suis le deuxiéme le plus cité en science,
aprés Guido Kroemer.

Le premier livre que j’ai écrit, qui comprenait déja une partie sur la chloroquine pour le traitement des maladies intracellulaires, a ét€ publié
en 1993, c’est pas hier. Ensuite, j’ai fait un « Que sais-je ? » pour expliquer ¢a au public. Je I'avais appelé Les Maladies émergentes, mais les
PUF n’ont pas voulu que j’appelle ¢a Les Maladies émergentes et m’ont obligé a appeler ¢ca Les Nouvelles Maladies infectieuses, parce que les
maladies émergentes personne n’en avait entendu parler a I'époque, quand j’ai écrit ¢a en 1997. Personne ne savait ce que ¢’était qu’une maladie
émergente. C’est pour ¢a que j’ai été obligé d’appeler ¢a Les Nouvelles Maladies infectieuses. Ensuite, parce que j’avais eu le seul laboratoire
capable de faire I'analyse des poudres lors de la crise du bioterrorisme, il m’a ét¢ demandé de faire une mission sur les maladies infectieuses et le
bioterrorisme, par le ministére de la Santé et le ministére de la Recherche. Je I’ai faite en 2002-2003. Ce rapport est disponible sur internet.
Ensuite, un éditeur m’a demandé de faire un livre sur les nouveaux risques infectieux, la grippe aviaire, le SARS. Je ne renie rien de ce que j’ai di,
je pense que c’était raisonnable. Ensuite, au tout début de cette épidémie j’ai écrit un autre livre encore, Epidémies, vrais dangers et fausses
alertes. Puis j’ai essayé de mettre ¢ca dans une perspective scientifique en expliquant quelle est la démarche scientifique qui me parait la plus
adéquate pour ce que je fais moi. C’est de I'épistémologie, de 'histoire des sciences, ¢’est mon dernier livre.

Si vous voulez, dire que j’ai une approche qui n’est pas scientifique, c’est ridicule a un point qui est difficile a tenir. C’est trés intéressant.
On verra bien, il faut que les choses suivent leur cours. Encore une fois les institutions sont les institutions, ceux qui les représentent ne sont pas
I'institution. Ce sont ceux qui représentent I'institution & un moment, et vous savez bien que ¢a change. J’avais dit une fois : « Vous savez les
ministres de la Santé, en moyenne dans ce pays ¢a dure deux ans et demi. » Ce n’est pas définitif pour le ministre, ¢a dure le temps qu’il est 1, puis
il y en a un autre qui pense autre chose, au moment des élections présidentielles on verra bien qui sera le président, on verra bien qui sera le
Premier ministre, on verra bien qui sera ministre de la Santé. C’est pareil pour le conseil de I'ordre, il y aura des élections, peut-étre que ¢a
deviendra un enjeu de I’élection de savoir si maintenant on peut se servir du conseil de ’ordre pour empécher les gens de parler. C’est une vraie
question. Le conseil de 'ordre est Ia pour régler les problemes déontologiques entre les médecins, moi je ne me dispute pas avec les médecins.
A la difRrence d’autres, je n’insulte pas personnellement les gens, ni sur Twitter, ni a la télévision. Ca, ce sont des problémes déontologiques dont,
théoriquement, le conseil de I'ordre doit s’occuper. Aprés, le conseil de 'ordre n’est pas Ia pour me faire taire. C’est difficile de me faire taire, en
particulier parce que ce que je fais, ¢a n’est que transmettre des résultats de la connaissance. Pour un universitaire, bien sir, non seulement c’est
mon droit mais ¢’est mon devoir. Donc je continue a le faire, et je ne vois pas comment le conseil de I'ordre pourrait m’empécher de parler.

Je pense que ce sont 14 les éléments qui devraient éclairer les uns et les autres. Je souhaite que tout ¢a se termine le plus simplement du
monde. Une fois que les gens seront revenus a un niveau de tension normal, ils arréteront de s’exciter sur des choses pour lesquelles on se
demande méme pourquoi ils sont concernés.

— Oui en est-on sur le plan du traitement du COVID ?

C’est une des questions qui sont posées. Il y a deux choses a voir dedans. Il a semblé, depuis le début, que le probléme de
I’hydroxychloroquine empéchait le développement du remdesivir qui est le médicament de Gilead. Pour vous mettre en phase, ce médicament est
un médicament qui avait ét¢ mis au point pour traiter les infections virales et qui avait été testé sur Ebola, dans des études non randomisées (bien
stir a ’époque ce n’était pas a la mode). Il ne marchait pas. On a essayé de le recycler, d’ailleurs a la premiére réunion que j’ai eue avec le conseil
scientifique, celui-ci n’avait qu'une chose a la bouche : essayer de tester le remdesivir. Il avait déja commencé a étre testé, parce que j’ai observé
la discussion entre le directeur de Gilead et le professeur Yazdanpanah qui se tutoyaient en se disant : « Tiens, il faut tester le remdesivir ? Bien stir
¢a donne des insuffisances rénales », devant moi, devant le président de la République. Je vois bien que c¢’était 'objectif. C’est comme ¢a que ¢a
s’est passé, si quelqu’un veut m’accuser de faux témoignage je lui souhaite bonne chance. Moi, j’ai essayé d’introduire ce qu’avaient fait les
Chinois. Les seules données qu’on avait, ¢’était la chloroquine.

Apres, que les gens aient essayé de faire croire que j’avais des rapports de conflits d’intéréts avec Sanofi, avec qui j’ai les plus grandes
difficultés pour avoir 'acheminement du médicament, ce n’est pas raisonnable. Il n’y a qu’a voir mon ami Maraninchi, qui sur les recommandations
de Xavier Bertrand a fait I'obligation des déclarations de transparence que vous pouvez aller regarder sur Euros For Docs. Cette affaire a soulevé
incontestablement un fanatisme pro-Gilead et pro-remdesivir, ce qui souléve des questions : Pourquoi est-ce que tout le monde veut faire du
Gilead ? Ca a amené & voir que le nombre de gens qui avaient recu des cadeaux, en nature ou en argent, par Gilead, était considérable. A peine ai-
je parlé de 'hydroxychloroquine qu’un collégue m’a téléphoné de maniére anonyme (j’ai fini par I'identifier), de nuit, pour me menacer du pire si je
ne retirais pas ce que j’avais dit, a savoir que I’hydroxychloroquine pouvait marcher, avant le lundi a 8 heures du matin. Donc aprés je me suis



rendu compte que c’est ce collegue qui recevait le plus d’argent de Gilead en France. Aprés peut-étre que ce ne sont que des coincidences, mais
ce sont des coincidences qui finissent par étre troublantes. Il y a un rdle dont je ne connais pas exactement I'importance, mais dont il faudrait bien
que le pays se préoccupe : il faut faire appliquer les lois. Et dans les temps a venir, il faut que le pays se préoccupe de faire des lois qui soient aussi
rigides pour les praticiens qu’elles le sont pour les hommes politiques, pour lesquels on a régulé ¢a.

On voit que la conséquence de ¢a est une colére considérable. Beaucoup de gens qui sont des collégues en colére contre moi sont dans
cette situation qui est facile a regarder sur Euros For Docs. Ces gens ont regu de I'argent de Gilead, y compris cette société, la SPILF, qui est
subventionnée de maniére trés élevée par Gilead. Vous savez, ceux qui disent que c’est juste de la bienveillance oublient cette réflexion de Milton
Friedman, prix Nobel d’économie, qui dit qu’il n’y a pas de repas gratuit. Ne croyez jamais que quelqu’un qui vous invite a diner n’a rien a vous
demander en échange, ce n’est pas vrai. Ici ce n’est pas inviter a diner. Donner des sommes pareilles, ¢a veut dire qu’on attend quelque chose en
échange.

Et Gilead I'a eu. Car c’est une des choses les plus belles que j’ai vues dans ma vie, on peut en faire un film d’horreur. Ca c’est un papier qui
est sorti le 23 octobre dans Science, qui est un journal américain, un des meilleurs journaux scientifiques, qui n’est pas suspect de ne pas aimer les
produits américains. Ils disent que tous les essais étaient trés importants (on sait depuis février que ¢a ne marche pas le remdesivir), mais ils ont
enfin montré que le remdesivir ne marche pas. Ca c’est en octobre. Et en octobre, le méme mois, la Commission européenne achéte pour 1 milliard
de remdesivir. On sait que ¢a ne marche pas. Le remdesivir, pour mettre ¢a en perspective, ¢’est un produit qu’on donne par voie intraveineuse.
Les voies intraveineuses, pendant dix jours, ¢a donne au moins 5 % de complications graves. Thromboses, peut-étre encore plus dans cette
maladie dans laquelle on a des troubles de la coagulation. Septicémies. On ne fait pas une perfusion pour rien. Une perfusion, ¢’est un acte agressif,
en particulier si on ne fait pas une perfusion de trente minutes mais une perfusion pendant dix jours. C’est un acte agressif.

D’ailleurs, il y a une véritable question que I’on va poser au comité d’éthique. Est-ce qu’il est éthique de faire des placebos par perfusion ?
C’est-a-dire de mettre a quelqu’un une perfusion alors qu’on sait qu’il n’y a rien dedans, et que la personne prend des risques alors qu’elle n’a
aucun bénéfice a en tirer. C’est trés grave de faire ¢a, puisqu’on sait que c’est dangereux. D’ailleurs, quand on regarde I'étude du New England
Journal of Medicine qui disait que le remdesivir était un médicament merveilleux parce qu’il diminuait le temps d’hospitalisation, on voit que 10 %
des gens qui avaient un placebo avaient des effets secondaires graves qui ont dii faire interrompre le traitement. Sile placebo avait été une pilule de
talc, vous auriez eu zéro effet secondaire grave qui aurait fait arréter le traitement. Ca veut dire qu’on a pris la responsabilit¢ de perfuser des gens
avec quelque chose dans lequel il n’y avait rien. Mais le risque, simplement pour faire un essai alors que vous n’auriez pas mis de perfusion du tout,
pas mis de placebo du tout, si vous mesurez juste la mort ou la charge virale vous n’avez pas besoin de simulacre. Ce n’est pas quelque chose
qu'un placebo modifie. C’est juste de I'adhésion a un espéce de mécanisme automatique qui a ét€¢ imposé au fur et a mesure par I'industrie
pharmaceutique.

Maintenant, juste aprés que tout le monde s’est mis d’accord sur le fait que le remdesivir ne sert a rien, on regoit du ministére de la Santé,
du DGS, une lettre qui nous dit qu’on peut utiliser le remdesivir quand on veut, c’est gratuit, on en a tant que vous voulez, vous pouvez mettre des
perfusions pendant dix jours avec un produit qui ne sert a rien et qu’on a acheté. Mais, vous n’avez pas le droit d’utiliser I'hydroxychloroquine qui
est un médicament que 2 milliards de personnes ont pris dans leur vie et qui n’a pas donné d’effets secondaires, a part essenticllement des
problémes oculaires quand on prend ¢a pendant plus d’un an.

Il'y a quand méme un probléme de fond, qui est la raison pour laquelle on a porté plainte, et j’irai jusqu’au bout. Il y a un autre probléme
que je veux comprendre, c’est pourquoi 'ANSM n’a pas donné I'autorisation de poursuivre Iessai Discovery qui avait été commencé, et
concernant lequel 'PINSERM recommandait qu’on le reprenne. J’ai les documents qui montrent ¢a. On avait compris qu’il n’y avait aucune toxicité.
Donc il y a un vrai probléme de I'obsession du remdesivir, qui a tourné en une contre-obsession contre I’hydroxychloroquine avec laquelle on a
traité plus de 10 000 personnes et on n’a rien vu du tout. On le savait, 2 milliards de gens avaient pris ¢a.

Par ailleurs, un de mes collégues m’accuse d’avoir convaincu les Africains de prendre de I’hydroxychloroquine. D’abord, ¢’est honteux de
croire que les Africains ne pensent pas par eux-mémes. Celui qui a dit ¢a n’a pas le niveau de Muyembe, qui a éradiqué la variole dans son pays,
découvert Ebola, qui maintenant est en lutte avec les plus grandes épidémies, le choléra, Ebola, qui est une star de la science mondiale. Il n’est pas
du niveau de Mboup, qui a participé a la découverte et a la prise en charge d’infections par HIV-2 au Sénégal. Il n’a pas le niveau de publication
de Cheikh Sokhna, qui fait partie de notre unité au Sénégal. Cette vision-1a, c’est une vision de Tintin au Congo, il faut arréter. Ce n’est pas
Tintin au Congo, c’est fini, c’est une autre époque, ca c’était les années 1920. C’est fini, il ne faut pas faire ¢a. Il ne faut pas dire que les Africains
ne sont pas capables de décider par eux-mémes. Je ne suis pas Tintin, et on n’est pas dans Tintin au Congo. Les Africains, ils se foutent de nous
parce qu’ils utilisent I’hydroxychloroquine comme tous les pays tropicaux, la chloroquine et ses dérivés, depuis des décennies. Quand on leur dit
que c’est un médicament qui en dix jours tue 10 % des gens qui le prennent, ils rigolent comme des fous. Donc il faut faire attention a ne pas se
laisser emporter par cette folie, par ces passions, et rester a un niveau raisonnable.

On a dépassé les niveaux raisonnables, et encore une fois & partir du moment ot moi je suis mis en cause de maniére nominale, bien sir je
porterai plainte. Ces plaintes dureront le temps qu’elles dureront, mais ¢a ce sont des phénoménes qui sont a la fois racistes et diffamatoires, qui ne
sont pas acceptables.

Voila ou on en est. Je vous confirme, quoi que disent un certain nombre de journalistes mal informés, qu’il y a & peu prés 4,5 milliards de
gens qui vivent dans des pays ou I'hydroxychloroquine est recommandée ou acceptée pour traiter le COVID. Ils ne sont pas plus bétes que nous, il
faut arréter, c’est du racisme brutal Il faut arréter. D’autre part, i1 y a plus de 100 études qui ont été publiées actuellement sur
I’hydroxychloroquine, et ¢a continue. Notre derniére étude publiée sur les EHPAD montre qu’on divise la mortalité par deux en les traitant par
hydroxychloroquine et azithromycine, on passe de 27 % a 13 % de mortalité. C’est publi¢, c’est online, tout le monde peut y accéder. Donc il faut
arréter d’écouter les gens qui ne publient pas.



Je suis avec mon équipe celui qui publie le plus dans le domaine du COVID-19, de loin. L’équipe qui est derriere nous est ’équipe des
jeunes ORL qui est trés dynamique parce que cette histoire d’anosmie a mobilisé les énergies, et qu’ils représentent I'avenir. Ce sont des gens
jeunes, dynamiques, plein de jus, sans a priori. Ils découvrent une partie de I’atteinte des nerfs olfactifs, ce qui nous permet de sentir les odeurs, et
gustatifs, qui nous permettent de reconnaitre les gotts. Ils font un travail magnifique, et ils publient. Bien sir, la science, ce n’est pas de parler a la
télévision. La science, c’est de publier dans les meilleurs journaux. Avec mon équipe, on a publi¢ dans tous les journaux de maladies infectieuses.
100 %. Donc il faut arréter. Il y a ceux qui font de la science, ceux qui s’autorisent ou pensent qu’ils ont une autorité qui les autorise a dire la
science, mais la science ne se fait pas comme ¢a. Ca n’est pas la pratique scientifique, ¢a n’est pas le temps scientifique. Le temps scientifique est
sédimenté par la réalité de la production scientifique vérifiable, et pas autre chose.

Pour finir, de maniére a éviter un certain nombre de calomnies qui se diffusent de maniére non officielle, parce que je pense que les gens ont
raison de se méfier, nous allons faire ce que la plupart des gens ne font pas. Nous allons mettre a disposition pour toutes les équipes scientifiques
qui voudront notre énorme étude sur 3 700 personnes pour que les gens puissent aller regarder toutes les données, y compris fouiller des données
que nous n’avons pas fouillées, vérifier nos données. Bien siir, nous ce qu’on veut c’est que ce que 'on dit soit vrai, car c’est le principe de la
science, surtout & mon age, j’ai fait 3 500 publications je ne vais pas m’amuser a faire des publications fausses. Je ne vois pas trés bien le bénéfice
que j’en tirerais, c’est idiot. Ce qu’on veut, c’est que ce qu’on dit soit vrai et stable dans le temps. C’est ¢a qui m’intéresse. C’est avenir qui
m’intéresse, ce n’est pas que les uns et les autres soient en colére aujourd’hui.

Donc, encore une fois, il faut se calmer. 11 faut revenir a la raison. Il faut laisser la place de la science aux scientifiques, ceux qui font de la
science, les praticiens de la science. Il faut laisser la médecine aux praticiens de la médecine. Il faut se calmer, ramener tout ¢a a un niveau de
tension qui soit raisonnable, parce que je trouve que les signes qui sont associés maintenant a cet état de tension sont inquiétants. Ce n’est pas
I’épidémie qui m’inquicte, c’est I'état de tension de la société qui est trop stimulée, trop inquiete. Je suis beaucoup plus inquiet des gens qui
commencent a écrire qu’il faut envoyer une voiture bélier pour me tuer que j’ai peur du COVID. Donc il ne faut pas manipuler trop la peur des
gens. C’est tres dangereux.

1. Professeur d'hématologie a 'AP-HM.
2. Ingénieur logiciel a I’AP-HM.

3. Chef de service a I'hopital de jour de I'THU M éditerranée Infection de Marseille.



PosTFACE

— Comment expliquez-vous ['affolement de la planéte, et pourquoi vous semblez ne pas avoir été inquiet par l'épidémie du début ?

En pratique, comme j’ai eu I'occasion de I’écrire dans mon avant-dernier livre publié au tout début de cette épidémie, j’ai eu I'occasion,
depuis 1980, de voir de vraies épidémies et de fausses épidémies. Ce sont les fausses épidémies qui ont déclenché les réactions les plus violentes
et qui ont entrainé des modifications majeures de notre perception des maladies. Cela est li¢ probablement a la vitesse de la communication et a la
mondialisation qui, depuis les années 1980, a ouvert des continents entiers : je pense en particulier a I’ex-URSS ou a la Chine. Ces frayeurs, qui
reposent sur le fait que les phénomenes qui ont bouleversé ’humanité sont la guerre et les pandémies, reposent sur une inquictude légitime mais
disproportionnée. On ne peut pas €tre complétement affolé a chaque fois qu’il émerge un phénoméne nouveau.

Jai toujours pensé, ca a méme €té le titre d’un de mes livres, qu’il valait mieux guérir que prédire et qu’il vaut mieux observer que prévorr.
Je crois beaucoup a I'observation, a la détection au fur et a mesure, a la réaction au fur et & mesure. Bien siir, parmi les gens qui observent, iy a
des gens qui se sentent capables de prédire le futur, ce n’est pas mon cas et je ne Iai jamais fait. D’autres pensent comme moi que le futur est
imprévisible et que la seule chose que I'on puisse faire, c¢’est de comparer les épidémies nouvelles aux formes des épidémies anciennes qui leur
ressemblent plus ou moins pour essayer de déterminer leur potentiel. Dans ces conditions, et parce que le passage d’une épidémie & une pandémie
dépend de la capacité d’adaptation du micro-organisme a des écosystemes multiples (par écosystéme, je parle du climat, du territoire, des
populations, de la densité de population...), le devenir d’une épidémie qui commence n’est jamais prévisible.

Dans ces conditions, je pense qu’il est inutile d’affoler la population. Quand on commence a étre trop nerveux, on ne prend pas les bonnes
décisions, je continue a le penser. En revanche, comme pour la guerre — l'autre phénoméne capable de perturber violemment une société —, il faut
avoir des « militaires des épidémies », des gens qui sont capables de lutter contre les épidémies, des sites que j’appelle forts a la Vauban, comme
I'THU que j’ai bati a Marseille. Tout ce dispositif doit s’entrainer, doit se préparer, doit avoir tous les outils pour faire face et étre dans le « faire ».
Pas dans le craindre.

— Maintenant, et avec le recul, qu’est-ce que vous pensez de l’état de cette épidémie ?

Cette épidémie a créé, si on regarde en Europe, une surmortalité pendant les mois de mars et d’avril, diférente de ce que I'on avait observé
les années précédentes. Sur 'année, compte tenu du fait que la grippe a ét€ moins séveére pendant I’hiver, je ne sais pas quelle sera la surmortalité
observée pays par pays. Sur le plan de la mortalité observée, il faut pondérer les chiffies bruts par 'espérance de vie. Une partie trés importante
des gens qui sont morts étaient des sujets agés, en Europe plus de 50 % avaient plus de 85 ans. Quand nous avons regardé, dans le détail, 'age et
I'espérance de vie liée aux pathologies associées, nous avons trouvé qu’entre 85 et 90 % des gens qui étaient morts avaient une espérance de vie
de 'ordre d’un an. Cela fait que la mortalité de cette épidémie n’est pas du tout comparable, par exemple, a la mortalité que I’on observe dans la
grippe ou des enfants meurent.

Dans cette maladie, a priori, il n’y a pratiquement que les sujets ayant déja un mauvais état de santé ou une espérance de vie trés courte qui
sont morts. Les autres morts sont surtout la conséquence d’une prise en charge tardive qui a été la conséquence de décisions qui, de mon point de
vue, n’étaient pas justifiées et posaient probléme. Cette terreur qui a pris tout le monde lors de cette épidémie, qui n’allait pas changer de maniére
profonde I'espérance de vie si on s’en occupait correctement, a amené a dire aux gens de ne pas consulter, de ne pas avoir de soins, de rester a la
maison. Par exemple, on leur a dit d’attendre d’avoir un essoufflement pour se rendre a I’hopital, alors que dans cette maladie I'essoufflement est
un trés mauvais signe, symptome tres tardif et pouvant survenir juste avant la mort.

En dépit du fait que nous avions développé tous les moyens pour une prise en charge précoce, la moitié des gens qui sont rentrés en
réanimation y sont rentrés directement. La réanimation avait ét¢ leur premier contact médical. On voit trés bien que les signes qui permettaient la
détection et la prise en charge précoce auraient permis d’en sauver davantage, en particulier en utilisant I’'oxygénation (les patients manquent
d’oxygene trés tot) et en leur administrant des anticoagulants (car les patients font des embolies pulmonaires succédant & des troubles de la
coagulation). Bien stir, nous pensons qu’en plus, les thérapeutiques que nous avons mises en place améliorent encore les choses. Notre taux de
mortalité, ici, est I'un des plus bas. Il aurait di étre de ce niveau partout en France.



— Qu’est-ce que vous pensez de ce que l'on a observé de si différent dans les pays les plus riches, frappés beaucoup plus
et a un niveau beaucoup plus élevé, que les pays les plus pauvres ou les pays d’Extréme-Orient ?

On est surpris par le fait que les pays les plus riches, c’est-a-dire I'ouest de I'Europe et les Etats-Unis, ont été frappés de maniére
beaucoup plus importante. D’abord au cours de la premiére épidémie, ou le choix a ét¢ fait d’investir sur des nouveaux médicaments, et
exclusivement sur des nouveaux médicaments prescrits en milieu hospitalier. C’était une option qui de mon point de vue n’était pas raisonnable, et
qui devra étre profondément remise en cause. Il fallait traiter cette maladie dés le début, donner des consultations médicales qui permettaient
d’observer des gens, qui permettaient de commencer des thérapeutiques, y compris s’il s’agissait de thérapeutiques accessoires et ne ciblant pas
directement le virus. Ce soin aurait permis d’avoir une prise en charge plus précoce, une hospitalisation plus précoce et une mortalité moindre.

Globalement, dans cette opération, on a fini par oublier le soin. C’est peut-&tre une dérive générale, la médecine a été réalisée par des
technocrates et n’a plus été réalisée par les praticiens dont c’est le métier de s’occuper au quotidien des malades. C’est une évolution générale, qui
a amené a faire des stratégies thérapeutiques dirigées par les Ftats, en France comme dans beaucoup d’autres pays développés, sur des notions
qui ne sont plus médicales mais méthodologiques et technocratiques. Par exemple, j’avais ét¢ frappé de voir qu’a I'inverse, en Chine, le premier
papier publié sur la thérapeutique expliquait qu’il n’y avait pas de bras placebo car les Chinois considéraient que ¢a n’était pas éthique de ne pas
donner de traitement du tout & un malade. Je suis d’accord avec ¢a. L’idée que I'on pouvait donner un placebo par voie veineuse, alors que les
perfusions peuvent mener a des complications sérieuses, et rien d’autre, est une évolution morale de la médecine incompatible avec ce que nous
savons. Ce qui s’est développé ces derniéres années améne a une véritable réflexion de fond. Je vous invite a cet égard a visionner le séminaire du
professeur Maraninchi, accessible sur notre site .

— Quelle est la raison, d’aprés-vous, pour laquelle il y a une telle différence ?

En pratique, je pense qu’une partie de notre civilisation a oubli¢ la pratique médicale au profit de consignes et d’essais thérapeutiques. Cela
pose de véritables probléemes de civilisation dont la conséquence a €té une surmortalité liée a une absence de soin.

— Comment expliquez-vous qu’il y ait une deuxiéme épidémie a I’automne ?

C’est bien une épidémie, je suis content que les gens finissent par s’en rendre compte, et pas un rebond. Deux choses sont intéressantes a
comprendre pour cette deuxieme épidémie. La premicre, c’est que nous nous sommes mis dans des conditions de création de variants viraux tout a
fait expérimentales. Un virus s’est répandu a la surface de la Terre, c’est le premier épisode. Puis, on ferme les frontiéres, on enferme les virus dans
des écosystemes différents et il se passe ce qui est décrit depuis Darwin, une évolution divergente des virus dans les écosystémes différents. Il va y
avoir des virus africains, des virus du nord de I’Europe, des virus américains, comme nous avions développé nous un virus européen qui était un
peu différent du virus chinois.

Puis, on ouvre les frontiéres a nouveau, et on va voir apparaitre une deuxiéme épidémie dans les pays dans lesquels il y a le plus de
déplacements humains, en particulier les pays les plus touristiques. L’ouverture brutale au tourisme de personnes venant de pays ou des variants du
virus différents circulent va amener a une deuxiéme épidémie avec ces nouveaux variants. I1y a plusieurs de ces nouveaux variants. Certains sont
trés bénins, certains sont aussi graves que ceux de la premicre épidémie, et on va voir (cela ameénera a des réflexions sur la vaccination et sur ces
variants) qu’il y a des deuxiémes infections chez les gens qui ont eu une infection au printemps, avec le premier virus, qui vont faire une deuxiéme
infection avec un autre variant. Cela montre qu’il s’agit bien de deux épidémies différentes, avec dans la deuxi¢me épidémie plusieurs ondulations
qui témoignent de I’évolution de plusieurs variants, dont chacun va avoir sa propre dynamique. C’est quelque chose de complexe, ¢a n’est pas
quelque chose que nous avions vu avant, et donc bien entendu personne ne pouvait prévoir cela, pas plus que le reste, car on ne peut pas prévoir
ce qu’il va se passer avec un virus nouveau.

— D’ou pensez-vous qu est sortie cette guerre contre la chloroquine ?

La guerre contre la chloroquine est quelque chose d’extrémement étrange, je ne peux pas dire que je la comprenne tout & fait. Elle a
démarré trés rapidement, et du jour au lendemain, quand nous avons publié un papier trés banal qui ne nécessitait ni ces honneurs ni cette indignité,
qui rapportait que le portage viral était plus court si on donnait de I’hydroxychloroquine, encore plus si on rajoutait de I'azithromycine qui est un
antibiotique ayant une activité in vitro contre ce virus. Tout cela nous paraissait banal, ces médicaments ont une activité sur le virus, le fait de voir un
portage viral plus court n’était pas surprenant.

On a eu immédiatement une avalanche inouie de comportements négatifs que je n’avais jamais vus de ma vie. Des gens me disaient qu’on
avait des conflits d’intéréts avec Sanofi, or on a plutdt des conflits avec Sanofi pour étre livrés ! D’ailleurs, Sanofi ne gagne pas du tout d’argent
avec cette histoire, c’est sans doute un probléme majeur de I'hydroxychloroquine avec laquelle personne ne gagne d’argent. Ensuite, on nous a
demandé¢ si on avait eu des autorisations officielles, on les avait. Troisiémement, des gens nous ont dit que nos calculs statistiques n’étaient pas
bons, qu’ils auraient da étre faits autrement, qu’on n’avait pas fait d’études randomisées, et caetera. Tout ¢a a pris une tournure et une folie tout a
fait inattendues pour un court papier qui apportait une contribution a la compréhension du virus, et qui ouvrait la porte a une thérapeutique précoce
du COVID-19.

Peut-€tre que tout simplement, c’est la fin d’un monde. On a eu 'habitude, a chaque situation nouvelle, d’avoir une nouvelle molécule hors
de prix. Au départ, il était prévu que la molécule concurrente, le remdesivir, cotterait plusieurs milliers d’euros, qu’on ferait des congres avec ¢a,
qu’on entretiendrait toute I'activité qui s’est développée, ces dernieres années, avec les maladies infectieuses chroniques comme I’hépatite C et le



sida, et qui colte des milliards. Elle a permis le développement de journaux entiers, de voyages, de congres, tout ¢a est ruiné si c’est juste de
I’hydroxychloroquine pour laquelle personne ne voudra payer, car ¢’est un médicament générique fabriqué en Inde et qui ne colte pratiquement
rien.

Ces polémiques ont continué avec le fantasme sur la toxicité. Le ministre de la Santé lui-méme a dit que quelqu’un avait été intoxiqué parce
qu’il avait mang¢ 100 g d’hydroxychloroquine destinés a son aquarium. Il faut reconnaitre que la posologie de I'hydroxychloroquine est de 600 mg
par jour, si on en mange 100 g ou 1 kg, on a une chance d’en mourir. Ca ne veut pas dire que c’est un médicament toxique, mais qu’il y a des
fous.

Tout cela a culminé avec une publication dans le Lancet par une bande d’inconnus qui rapportaient qu’ils avaient analysé 80 000 personnes
sorties d’on ne sait ou, et que 10 % mouraient & cause de I'hydroxychloroquine, médicament qui a été consommé par des milliards de personnes,
et est toujours consommé quotidiennement en France par des gens qui ont un lupus ou une polyarthrite rhumatoide. Ce phénomene incroyable de la
toxicité aurait dit amener a remettre les compteurs a zéro, a reprendre les faits avec calme. Evaluons proprement Phydroxychloroquine, voyons ce
qui est raisonnable.

En plus, dés que Trump a pris une position favorable a I’hydroxychloroquine, aux Etats-Unis qui étaient en pleine guerre civile avant
I’élection, ce médicament est devenu I'objet d’une guerre entre démocrates et républicains. Tout cela s’est détourné de la médecine. Plus
généralement, tous les essais, toutes les stratégies se sont détournés de la médecine pour devenir de la politique, pour devenir de la technocratie.
C’est le grand échec révélé par cet épisode. 11 faut revenir a la médecine, il faut soigner les gens avec les bases de la médecine : faire un diagnostic,
leur proposer un traitement, les surveiller, les isoler quand ils sont contagieux.

— Que pensez-vous des traitements alternatifs proposés sans arrvét a la place de la chloroquine, comme le remdesivir,
le lopinavir/ritonavir... ?

Sur les traitements alternatifS qui auraient réussi a générer des ressources considérables, aucun de ces médicaments n’a fait la preuve de son
efficacité. Ils ne fonctionnent pas. En tirant par les cheveux, on a réussi a dire que le remdesivir raccourcissait la durée d’hospitalisation, mais pas
plus que I'hydroxychloroquine dans I'énorme étude faite par AP-HP de Paris, qui montrait elle aussi un raccourcissement de la durée
d’hospitalisation tout en cherchant & attaquer ce traitement. Les autres molécules, le lopinavir/ritonavir et I'interféron, n’ont pas montré d’efficacité.
Ces molécules, les seules prévues au départ dans I’essai thérapeutique Discovery, n’ont pas fait la preuve de leur efficacité. Ceci est également
rapporté dans les essais les plus tendancieux, anglais et internationaux.

Les autres thérapeutiques alternatives n’ont pas été testées, car ce sont les Etats qui auraient dii mettre en place les essais sur les molécules
qui n’étaient pas rentables. En pratique, ces molécules sont I’hydroxychloroquine, I'azithromycine, I'ivermectine, le zinc, la vitamine C, la vitamine
D, la clofazimine, et sont tous des médicaments proposés de maniére un peu brouillonne par des praticiens car ce n’est pas organisé¢ par les Etats.
Les seuls essais organisés I’étaient avec des molécules nouvelles, avec I"appui des laboratoires pharmaceutiques dont aucun n’a intérét a ce que les
anciennes molécules marchent. Il est temps que les Ftats prennent en main les molécules qui sont efficaces au laboratoire, qui sont disponibles, qui
ne sont pas chéres, de maniére a faire des essais qui montreront si oui ou non ¢a fonctionne. Il s’agit de savoir si, en particulier dans le traitement
précoce, aprés avoir organisé le dépistage a grande échelle avec des tests qui marchent (pas les tests antigéniques qui ne détectent que 70 % des
cas), il y a une meilleure évolution avec ces médicaments qui sont anodins et ne cottent rien.

— Est-ce que vous pensez que dans ces conditions, la solution est le vaccin ?

Je ne sais pas s’il existera un vaccin. Je suis accoutumé aux discours qui voient les vaccins comme la solution pour tout. Il'y a des vaccins
qui marchent, mais vous savez, ¢a fait trente ans que j’entends qu’on va avoir un vaccin pour le VIH, un vaccin pour le paludisme, un vaccin pour
remplacer le BCG. 11y a des milliards qui ont ét¢ engloutis Ia-dedans et aucun n’a fait la preuve de son efficacité. Des vaccins vraiment nouveaux
apparus ces trente derniéres années, il y en a trés trés peu sur le marché. En plus, avec un virus aussi variable que ¢a, un vaccin nécessiterait
probablement de faire des associations de variants. Quand on voit que des patients rechutent aussi peu de temps aprés une infection initiale, ¢a
laisse perplexe. Je ne veux rien prédire, mais je ne suis pas stir qu’on ait un vaccin miracle d’ici peu de temps.

En revanche, ce qui est absolument essentiel et ce dont doivent s’emparer les Ftats, ¢’est de tester les petits moyens économiques et sans
danger pour éviter les évolutions dramatiques. 11 s’agit de détecter les gens, détecter leur baisse en oxygéne par de petits appareils qui sont les
saturométres, qui sont trés bon marché et que I'Etat devrait sponsoriser ou importer massivement pour les mettre & disposition du public. Enfin, il
faut tester les médicaments adjuvants ou bon marché, pour éviter que le premier contact des gens avec la médecine soit la réanimation, avec une
chance de mourir beaucoup plus importante que s’ils sont pris en charge précocement.

=

1. https://www.youtube.com/watch?v=qHshDt70CIw&
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G].JOSSA[RE DES SIGLES

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMU : Aix-Marseille Université

ANRS : Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament

AP-HM : Assistance publique-Hopitaux de Marseille

AP-HP : Assistance publique-Hopitaux de Paris

ARN/RNA : Acide ribonucléique

ARS : Agence régional de santé

ATU : Autorisation temporaire d’usage

BCG : Bacille de Calmette-Guérin

BMJ : British Medical Journal

CDC : Center for Disease Control

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CME : Commission médicale d’établissement

CNAM : Caisse nationale de I’ Assurance maladie

CNR : Centre national de référence

CNRS : Centre national de la recherche scientifique

CT : Cycles de PCR

CPP : Comit¢ de protection des personnes

DGS : Direction générale de la Santé

DREES : Direction de la recherche, des études, de I’évaluation et des statistiques
ECG : Electrocardiogramme

EFS : Etablissement frangais du sang

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
ESCMID : European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
FDA : Food and Drug Administration

FED : Réserve fédérale des Ftats-Unis

FMI : Fondation Méditerranée Infection (ou Fonds monétaire international)
HAS : Haute Autorité de santé

HCSP : Haut Conseil de la santé publique

IHU : Institut hospitalo-universitaire

LJAA : International Journal of Antimicrobial Agents

IL6 : Interleukine 6

INED : Institut national d’études démographiques

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale

IRD : Institut de recherche pour le développement

JAMA : Journal of the American Médical Association
MERS-Coronavirus, ou MERS, MERS-COV : Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
NEJM : New England Journal of Medicine

NIH : National Institutes of Health

NSB3 : Niveau de sécurité biologique 3



OCDE : Organisation de coopération et de développement économiques
OMS : Organisation mondiale de la santé

P3 : Pathogene de classe 3, qui comprend entre autres les coronavirus
PCR : Polymerase Chain Reaction, méthode de diagnostic

PI : Principal Investigator

PLOS : Public Library of Science

PUF : Presses Universitaires de France

RO : Taux de reproduction effectif

RNA/ARN : Acide ribonucléique

QCM : Questionnaire a choix multiples

RTU : Recommandation temporaire d’usage

SAMU : Service d’aide médicale urgente

SARS : Coronavirus du syndrome respiratoire aigu séveére
SARS-COV2 / COVID-19 : Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére 2, Coronavirus Disease 19
SPILF : Société de pathologie infecticuse de langue frangaise

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine.

VRS : Virus respiratoire syncytial



ANNEXE 1- NOTE DE SYNTHESE S UR LES LIENS ENTRE LA FONDATION MEDITERRANE".E INFECTION
ET L’INDUS TRIE PHARMACEUTIQ UE ET BIOMEDICALE

Préambule :

La Fondation Méditerranée Infection est une fondation de coopération scientifique de droit privé qui, comme les 6 autres instituts hospitalo-
universitaires de France, a I’obligation de s’autofinancer a I'issue du financement de I’ ANR qui prendra fin en 2024. Les partenariats publics/privés
sont dans I'essence méme du modele économique des IHU. Il est évident qu’a ce titre tous les IHU ont I'obligation d’aller chercher du financement
privé qui peut prendre diverses formes : partenariat annuel, contrats de prestations de services, concession de licences par exemple. C’est bien
évidemment le cas de la FML

Pour information, de 2012 a 2019, ces financements ont représenté 4 % du budget de fonctionnement de la Fondation qui s’est élevé a
48 millions d’euros sur la période.

Les financements percus de I'industrie pharmaceu-tique sont intégralement repris ci-apres.

1. Groupe Mérieux

Sur la période 2012-2019, la Fondation a percu du Groupe Mérieux 1 465 k€.

1.1 Dotation en qualité de fondateur

En sa qualit¢ de fondateur, le groupe Mérieux participe a I'instar des autres fondateurs et dans les mémes proportions que ' APHM, AMU,
I'IRD et 'EFS au fonctionnement annuel de la Fondation :

- Pour les années 2012 a 2015, la dotation annuelle était de 250 000 €.

- Pour les six années suivantes elle est de 50 000 €.

La moiti¢ de cette dotation est versée par la Fondation Mérieux, I'autre moiti¢ sous forme de don par I’ Institut Mérieux.

Ces dotations participent au fonctionnement de la Fondation et ne sont pas affectées a des projets scientifiques.

1.2 Contrat de collaboration scientifique

Par ailleurs, Biomérieux et la FMI ont signé un contrat de collaboration scientifique pour un total de 165 000 € ; la participation de
Biomérieux a pris la forme du financement de la bourse doctorale de Shady Asmar sur la période 2012-2014.

Le programme avait pour objets principaux :

— phase 1 : la détection rapide de la croissance des mycobactéries sur milicux de culture solides et liquides ;

— phase 2 : I'é¢tude des méthodes d’identification des mycobactéries sur milieux de culture solides et liquides.

La FMI est intervenue en organisant le suivi administratif et académique permettant la participation du doctorant aux activités de recherche
envisagées.

L’intégralité du versement percu a été affectée a cette mission, sans aucun reversement au profit du personnel des unités de
recherche engagées dans le contrat.

2. Sanofi
Sanofi a été partenaire de la Fondation de 2012 a 2014 pour une dotation annuelle de 50 000 €, soit 150 000 € pour les trois ans.

Les dotations des partenaires participent au fonctionnement de la Fondation et ne sont pas affectées a des projets
scientifiques.

3. CEVA

La FMI a signé le 5/12/2017 avec la sociét¢é CEVA deux contrats de partenariat aux termes desquels :

— la FMI s’engage a sélectionner un sujet de thése dans un domaine d’intervention prédéfini, et un étudiant d’ AMU pour réaliser un travail
de thése sur ce sujet ;

— CEVA s’engage a financer le travail de thése a hauteur de 20 000 € par an par contrat pendant trois ans ;

— la FMI assure le pilotage académique dudit travail et doit informer CEVA de ’avancement des travaux.



Les domaines d’intervention des deux contrats sont :

— I’étude des insectes vecteurs et la recherche thérapeutique dans le domaine des maladies infecticuses, et plus particulierement de la
dirofilariose ;

— I’étude des insectes vecteurs et la recherche thérapeutique dans le domaine des maladies infecticuses, et plus particulierement de la
leishmaniose.

L’intégralité du versement percu a été affectée a cette mission, sans aucun reversement au profit du personnel des unités de
recherche engagées dans le contrat.

4. VIRBAC

VIRBAC et la FMI ont signé un contrat de collaboration de recherche en date du 12/07/2013 pour une durée de trente-huit mois, la
Fondation intervenant en simple qualité¢ de gestionnaire administrative et financiére du contrat pour URMITE.

L’objet de I'étude est de valider les possibilités de développement et d’exploitation de dérivés de la squalamine « a activité démontrée »
dans le domaine des anti-infectieux vétérinaires.

La participation de VIRBAC, versée a la Fondation pour le compte de ’lURMITE, s’est élevée a 80 000 € HT sur la période
2013-2016. Le reversement a I’Unité URMITE est en cours, sous forme de prise en charge de réactifs et matériels et sans aucun
reversement au profit du personnel des unités de recherche engagées dans le contrat.

5. AMOEBA

Depuis 2012, AMOEBA et la FMI ont signé trois contrats pour un total de 195 000 €.

En date du 2/11/2015, un contrat de prestation de service a été signé pour la réalisation d’une étude d’interaction entre un produit
développé par AMOEABA et 60 souches de bactéries, pour un total de 30 000 €.

En date du 23/12/2015, un second contrat de prestation de service a été signé pour une étude complémentaire a la premiere étude et pour
un total de 10 000 €.

Aucun de ces contrats n’a entrainé de reversement de la fondation au profit du personnel des unités de recherche engagées
dans le contrat.

Enfin, le 21/03/2017, un contrat de partenariat a été signé pour un total de 155 000 € au terme duquel :

— la FMI s’est engagée a réaliser le sujet de thése sélectionné par AMOEBA ;

— AMOEBA a financé le travail de thése sur une période de deux ans ;

— la FMI a assuré le pilotage académique dudit travail et informé AMOEBA de I'avancement des travaux.

Le sujet de la thése est : « 'analyse génomique, transcriptomique et protéomique de 'amibe Willaertia Magna ».

L’intégralité du versement percu a été affecté a cette mission, sans aucun reversement au profit du personnel des unités de
recherche engagées dans le contrat.

6. 12A

6.1 Dotation en qualité de partenaire

12 A a été partenaire de la Fondation de 2013 a 2017 pour une dotation annuelle de 50 000 €, soit 250 000 € pour les cinq ans.

Toutefois, cette dotation n’a été acquittée par I12A qu’a hauteur de 54 166,67 €. Le solde, soit 195 833,33 €, reste di et fait I'objet d’une
procédure en recouvrement de la FMI.

En tout état de cause, les dotations des partenaires participent au fonctionnement de la Fondation et ne sont pas affectées a
des projets scientifiques.

6.2 Contrat de licence

I2A et la FMI ont signé en date du 4 avril 2016 un contrat de licence de fabrication et de commercialisation de substrat. Ce contrat a donné
lieu a la facturation par FMI d’une somme totale de 120 604,18 € dont 15 604,18 € de refacturation de frais de PI.

Aucun versement n’a été percu par la FMI sur ce contrat, sur lequel une procédure en recouvrement est en cours. A fortiori,
aucun reversement au profit du personnel des unités de recherche engagées dans le contrat n’a donc été effectué.

7. HITACHI

Hitachi et la FMI ont signé quatre contrats en lien avec une étude relative au diagnostic des maladies infectieuses, notamment par I'étude du
microbiome, via la technologie de microscopie électronique.

— Le premier de ces contrats a été signé le 28/12/2017 pour un total de 176 000 €.

— Le second a été signé le 21/12/2018 pour un total de 220 000 €.

— Le troisiéme a ét¢ signé le 29/03/2019 pour un total de 28 600 €.

— Le quatrieme a été signé le 9/12/2019 pour un total de 430 000 €.

L’intégralité des versements percus a été affectée aux études effectuées par la Fondation, sans aucun reversement au profit du
personnel des unités de recherche engagées dans le contrat.

8. LNC THERAPEUTICS



LNC THERAPEUTICS et la FMI ont signé en date du 10/09/2018 un contrat de prestation de recherche et accord de cession de droit de
concession commerciale concernant des isolats sélectionnés par et au profit de LNC.

Ce contrat d’un montant initial de 50 000 € HT dont 25 000 € correspondant aux services et 25 000 € correspondant aux résultats, a été
amendé par voie d’avenant le 20/12/2019, pour ramener de 25 000 € a 7 000 € le second terme du versement.

L’intégralité des versements percus de LNC a été affectée a cette mission, sans aucun reversement au profit du personnel des
unités de recherche engagées dans le contrat.
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ANNEXES - GRAPHIQUFS

Assistance publique - Hépitaux de Marseille / IHU Méditerranée Infection

Acte | (au27/0172020 ou 14/06/2020)
Nombre da tests réalisés

141 240
Nombre de patients AP-HM [ IHU testés
57 782
Nombre de patients AP-HM / IHU positits
5 031 (8,7%)

IHU APHM hors IHU
Posliifs Positifs
4021 (79,9%) 1010 (20,1%)

- HDJ
3 538 (88,0%)
Hospilalisation Hospitalisation
702 (17.5%) 929 (92.0%)
Réanimation Réanimation
65 (9,3%) 223 (24,0%)
Décés Décds

21

En réanimation En hospitalisation  En ré En h

4 (23,5%

(du 15/06/2020 ou 31/08/2020) Acte 1l
Nombre de lesls réalisés
66 595
Nombre de potients AP-HM / IHU teslés
36 807
Nombre dea palients AP-HM / IHU positifs
2 485 (6,8%)
IHU APHM hors IHU
Positifs Positifs
2 049 (82,5%) 436 (17,5%)
HDJ
1998 (97,5%)
Hospitalisation Hospitalisation
230 (11.2%) 61 (14.0%)
Réanimation Réanimation
17 (1.4%) 22 (36,1%)
Décés Décés

17 (0.8%) 9 (2.1%)

13 (5.7

(du 27/01/2020 ou 14/06/2020)
Nombre de patients traltés

(Hy ¥ q et azithromycine)
3594
Nombre de décés avec > 3 jours de Iraitement
(Hydrox el )

En hospitalisation
IHU Méditerranée Infection

{du 15/06/2020 au 31/08/2020)
Nombre de patients taités

(Hydroxy quine ot azithromycine)
1430
Nombre de décés avec > 3 jours de troilement
( el il )

6 (

En réanimotion En hospitalisation

(du 01/09/2020 au 15/12/2020)
Nombre de tesls réalisés

193 555
Nombre de patients AP-HM / [HU testés
108 782
Nombre de patients AP-HM / IHU posilifs
12 657 (11,6%)
IHU APHM hors [HU
Positifs Positifs
8 565 (75.6%) 3002 (24,4%)
HDJ
5803 (60,7%)
Hospitalisation Hospitalisation
956 (10.0%) 875 (28.3%)
Réanimation Réanimation
123 (12,9%) 37 (36,2%)
Décds Décéds

En réanimation En hospitalisation

{du 01/09/72020 au 15/12/2020)
Nombre de patients trailés

{Hydroxy el H
3794
Nombre de décés avec > 3 jours de Iroilement
(Hy el :




NOMBRE DE TESTS PAR JOUR
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Source = Données du laboratoire de microbiologie de I'HU

NOMBRE DE NOUVEAUX PATIENTS POSITIFS PAR JOUR

450
400

71

350
300
250
200

160

100

50

zL/el
rAvAY
cL/e
L1/
LL/LL
LL/6
LL/L
oL/ve
oL/91
oL/8
6/0e
6/¢e
6/l
6/9
8/6¢
8/1t
8/el
8/g
L/8T
L/0z
L/Tl
LIy
9/9z
9/8l
9/0l
9/t
G/6c
G/LL
G/6
G/l
v/€2
/51
¥/L
£/0¢
e/ct
e/l
€/9
e/ie

Source = Données du laboratoire de microbiologie de I'HU



NOMBRE DE DECES PAR JOUR
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