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PARTIE 1 : INTRODUCTION

Le pouvoir des médias est une force indéniable dans le monde d’aujourd’hui, son influence
et son impact ont pris une place considérable se traduisant par une capacité a définir ou
redéfinir le comportement de chacun, mais aussi a restructurer le mode de pensée. C’est a
cet effet, qu’une attention particuliere est de mise lorsqu’une information est véhiculée,
transmise et citée. D’autant plus dans notre ¢re actuelle ou il a été établi qu’il faut en
moyenne 175 minutes pour qu'un événement couvert par un site le soit aussi par un autre.
(1) Cependant, la prolifération des informations falsifiées est de plus en plus importante et
de mieux en mieux documentée. (2) L’exposition du public aux publications trompeuses
prend parfois des formes déguisées, mélant science et suppositions et laissant alors le lecteur
ou l’auditeur soit dans une ambiguité présente soit dans une conviction potentiellement
dangereuse. La surinterprétation des résultats d’études médicales, quelle que soit leur
méthodologie, est un phénomene connu depuis de nombreuses années et peut affecter tous
les relais de la communication médicale (chercheurs, journaux scientifiques, médias...). (3—
5) L’utilisation des réseaux sociaux comme source d’information accentue encore ce
phénomene. En effet, nous savons que les médias sociaux sont aujourd’hui des vecteurs clés
pour les sites d’informations falsifiées (6). Nous savons également que 67 % des Américains
déclarent recevoir au moins une partie de leurs informations sur les réseaux sociaux, et que
les réseaux sociaux Twitter® et Facebook® sont de loin les principales sources de
I’information actuellement. (7) Le succés que peut avoir une information falsifiée ou erronée
sur ces réseaux sociaux peut alors s’expliquer par I’instantanéité du partage d'informations.
Des résultats suggerent que I’instantanéité du partage d’information, par le biais des réseaux
sociaux, a pu accentuer a la propagation d’informations falsifiées notamment du fait de
I’absence de rigueur dans le partage. (8) De plus, une information falsifiée, est au regard du

public, une information plus surprenante qu’une vraie information. Cet effet de surprise
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permet alors aux informations erronées de se diffuser plus rapidement, plus profondément
et plus largement que la vérité sur les réseaux sociaux, et cela, quelle que soit la catégorie

d'information. (9)

L’¢épidémie de la COVID-19 et la crise engendrée ont, sans nulle surprise, fait I’objet d’un
nombre extrémement important d’articles et de communiqués de presse et I’engouement du
public pour cette question a été¢ naturellement présent. Cette crise, qui a traversé les
continents, a poussé les acteurs de tout bord a trouver des solutions, les acteurs médicaux et
les chercheurs en premiére ligne. Ainsi, de nombreuses informations ont trouvé audimat et
une multitude de canaux ont partagé des articles médicaux pronant ’utilisation de molécules
n’ayant pas démontré une efficacité de maniére robuste et n’ayant pas été validés par les
pairs. C’est alors que se sont saisi de ces publications différentes personnalités dont
I’influence est marquée dans 1’esprit de certaines catégories de la population. L’ampleur de
la désinformation prend donc un tournant critique, d’autant plus que les individus ont
tendance a ne pas remettre en question la crédibilité de l'information a moins qu'elle ne heurte
leurs idées précongues ou qu'ils soient incités a le faire. (10) L’idée de pouvoir obtenir
facilement et pour un moindre colit un traitement qui viendrait soigner la COVID-19 dans
un contexte de crise majeure rajoute un biais pour les articles en faveur de I’efficacité,

véritable ou supposée, de molécules qu’est le biais de désirabilité.

L’exemple de la COVID-19 montre alors la puissance des médias sociaux pour relayer les
informations falsifiées. Dans ce contexte, I’'une des molécules ayant fait I’objet d’un grand
intérét est la chloroquine. Malgré I’absence d’efficacité démontrée, deux investisseurs en
capital-risque ont vanté I’efficacité de la chloroquine dans un article publié et partagé via
Google Docs®, sans vérifier ni la méthodologie ni leurs sources et sans méme soumettre
I’article aux pairs. Ces deux investisseurs prétendaient étre affiliés a 1’Ecole de médecine de

I’université Stanford, 1’Académie des sciences américaine et 1’Ecole de médecine de

17



I’université de 1’Alabama. (11) Cet article a rapidement été relayé sur le réseau social
Twitter® et a été¢ ¢galement repris par I’homme d’affaires Elon Musk. (12) Le tweet de
désinformation de ’homme d’affaires Elon Musk n'était pas le seul tweet de désinformation
émanant d’une personnalité publique. Le président des Etats-Unis d’Amérique de 1’époque,
Donald Trump, a fait également la promotion de cette molécule malgré son efficacité non
prouvée. En effet, le 21 mars 2020, Donald Trump a tweeté que le médicament pourrait étre
un « changeur de jeu » et le 18 mai, il affirme méme avoir pris le médicament pour la

prévention du COVID-19.

Au cours de la méme période, des études ont révélé une augmentation des requétes de
recherche en ligne pour l'achat d'hydroxychloroquine, des preuves de disponibilité illégale
d’hydroxychloroquine en ligne sur des sources telles que le dark web et une augmentation
des exécutions d'ordonnances d'hydroxychloroquine et de chloroquine aux Etats-Unis
d’ Amérique (Figure 1 et 2). (13)(14) De plus, 84,4 % des 1 237 999 tweets examinés en post
période tweet de Donald Trump sur I’hydroxychloroquine ont été identifiés comme incluant

des sujets de désinformation sur la molécule. (13)
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Figure 1 Evolution des recherches sur Internet pour I'achat de chloroquine. (14)
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Figure 2 Evolution des recherches sur Internet pour I'achat d’hydroxychloroquine.
(14)

En paralléle, une étude est venue montrer une augmentation des effets indésirables rapportés
aux centres de pharmacovigilance associés a l'utilisation d'hydroxychloroquine et de
chloroquine au cours des premiers mois de I'épidémie de SARS-CoV-2 lorsque I'utilisation
de ces médicaments était considérablement plus élevée (Figure 3). Les effets indésirables
signalés semblaient de plus étre concomitants avec des approbations positives de la part des

dirigeants publics et des médias. (15)
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Figure 3 Rapports cumulatifs (en haut) et hebdomadaires (en bas) des déclarations
d’effets indésirables déclarés associés a la chloroquine et a I'hydroxychloroquine et
aux événements notables connexes de janvier a septembre 2018, 2019 et 2020. (15)

Au cours de I’année 2020, les articles de désinformation, se basant sur des résultats
scientifiques préliminaires et peu robustes, se sont succédés sur un nombre de substances de
plus en plus grand, dont la plupart se sont avérés inefficaces dans les essais cliniques. Nous
nous sommes donc fixés pour objectif d’évaluer si la médiatisation précoce d’un médicament
suggérant une efficacit¢ dans la COVID-19 se traduisait systématiquement par une
augmentation des effets indésirables rapportés dans les bases de pharmacovigilance.
L’analyse de ces bases pourrait alors servir de marqueur afin d’identifier un mésusage

précoce de ces substances.
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Dans ce travail, nous avons utilisé différences sources afin d’identifier les substances
candidates, leur degré de médiatisation, et I’impact sur les effets indésirables rapportés dans

les bases de pharmacovigilance. En voici une présentation.
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1. PHARMACOVID

La Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique, en partenariat avec le Réseau
Frangais des Centres Régionaux de Pharmacovigilance, le College National des Enseignants
de Thérapeutique le Collége National de Pharmacologie Médicale, I’ Association Frangaise
des Centres d’Addictovigilance, I'Association Nationale des Enseignants de Pharmacie
Clinique, et en lien avec 'ANSM et le Ministere des Solidarités et de la Santé (DGS), met
en place ces pages qui recensent des questions-réponses pour le grand public sur le

médicament dans le cadre de I’épidémie COVID-19.

Le site est consultable sur le lien suivant : https://stpt-fr.org/covid19-presentation

2. SITE DE METAEVIDENCE

www.metaevidence.org est une ressource en ligne émergente qui offre un acces direct a tous

les résultats d’études contrdlées sur 1'efficacité et I'innocuité des médicaments potentiels

dans la COVID-19 synthétisés par méta-analyse.

Il est le résultat du travail de recherche de I'équipe de méta-recherche et de biocuration du
Service de pharmacologie et de toxicologie du CHU de Lyon et de 'Université de Lyon

(UMR CNRS 5558 LBBE).

Metaevidence met en place une veille systémique en utilisant ce qu’on appelle une méta-
analyse dynamique. C’est-a-dire, une détection en temps réel des nouveaux résultats qui

peuvent provenir de différentes sources et une mise a jour en continue des méta-analyses.

Chaque base de données a fait 1'objet d'une recherche incrémentielle aussi loin que possible
(derniéres 24 heures), a I’aide d’un logiciel robot sans aucune restriction de langue ou de

date dans la recherche.

22



Les études sont ¢ligibles si :

- Il s'agit d'essais cliniques randomisés (y compris les essais randomisés en cluster) ou
observationnels.

- Ils enquétent sur une thérapie de toute nature (médicament ou autre) dans le
traitement du COVID-19, quelle que soit 'affection (patients hospitalisés atteints
d'une affection 1égére, sévére ou critique, ambulatoires, prophylaxie, etc...).

- Ils ont un groupe de comparaison.

- Ils rapportent une mesure d'effet, ajustée ou non, telle que I'odds ratio (OR) ou le

risque relatif (RR).

Les études sont exclues si :

- Il s'agit d'études en cross-over (parce que I'hypothése de validité des études en cross-
over n'est pas rencontrée dans le COVID compte tenu de 1'évolution rapide de la
maladie).

- Ils sont considérés comme méthodologiquement peu solides.

- Ils n'ont pas de groupe comparateur ou un groupe inapproprié.

- 1ls sont trés mal rapportés (informations clés pour 1'évaluation du risque de biais ou
les données d'extraction sont manquantes).

- Il est impossible de confirmer I'origine de l'article dans le cas de prépublications.

- Ils sont suspects par rapport a I'origine des données.

L'évaluation du risque de biais est réalisée en utilisant le ROB 2.0 pour les essais cliniques
randomisés et le ROBINS-I pour les études observationnelles, mais les études ne sont pas
exclues en raison du risque de biais. Le risque de biais est classé sur 4 niveaux : faible,

modéré, élevé et critique.
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Les Figures 4 et 5 montrent I’interface du site meta-evidence et un exemple de résultat pour

la chloroquine.
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Results
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Evidence base on drug efficacy and safety

abbreviations method

discontinued, found in Axfors et al. meta-analysis

inconclusive 7 % increase in clinical deterioration (PE) with a moderate degree of
certainty due to some concern in risk of bias

inconclusive 12 % increase in death or ventilation (PE) with a moderate degree of
certainty due to some concern in risk of bias

Figure 5 Interface du site MetaEvidence présentant les résultats des études apreés
sélection d’une molécule.
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3. GOOGLE TRENDS

Google Trends est un outil permettant de mesurer ’intérét pour un sujet particulier a travers
les recherches sur le site Google. L’intérét est exprimé via une mesure normalisée. L outil
ne permet pas 1’affichage du nombre de recherche en valeur absolue, mais en proportion.
Cette normalisation est importante, car le nombre de personnes effectuant des recherches

fluctuent au fil du temps.

L’intérét est mesuré sur un intervalle de temps et pour un lieu géographique préalablement
définis pour le sujet choisi. L’intérét est alors indexé sur 100, ou 100 représente 1’intérét
maximal pour le lieu et la date sélectionné. Cependant, en cas de changement dans
I’intervalle de temps, il se peut que le méme sujet ait un plus grand intérét a I’instant T1 sur

un intervalle de temps 11 qu’a ce méme instant T1 sur I’intervalle de temps 12.

Afin d’illustrer I’outil, ’image ci-dessous tirée du site Google Trends montre 1’évolution de
I’intérét pour le terme « Pharmacie » sur les 12 derniers mois pour la zone géographique

« France » (Figure 6).
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Figure 6 Exemple de la recherche du terme « Faculté de Pharmacie » sur I’outil
Google Trends pour la zone géographique "France" et sur les 12 derniers mois.
https://trends.google.fr/trends/
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4. ALTMETRIC ATTENTION SCORE

L’ «Altmetric Attention Score » que nous traduirons par le « score d’attention Altmétrique »
et le « beignet Altmétrique » sont congus pour identifier facilement combien et quel type

d'attention une publication scientifique a recu.

Le score d'attention Altmetric est un résultat pondéré de tout I’intérét qu'un article
scientifique a recu. Cela inclut les mentions dans les documents de politique publique, les
références dans Wikipedia, les actualités grand public, les réseaux sociaux, les blogs et plus

encore.(16)

Les « mentions » qui contiennent des liens vers quelconque version du méme article sont
récupérées et assemblées et le résultat est le score d'attention Altmetric. Ce résultat est

représenté dans le graphique en forme de beignet Altmetric.

Le score d'attention Altmetric découle de trois facteurs principaux :

- Le volume : le score d'un article augmente au fur et a mesure que plus de personnes
le mentionnent. Il ne compte qu'une mention par source.

- Les sources : chaque catégorie de mention différente contribue a un montant de base
différent pour le score final. Par exemple, un article d'actualité contribue plus qu'un
tweet.)

- Les auteurs : a quelle fréquence l'auteur de chaque mention parle de I'article et s'il y
a un quelconque biais, par exemple un compte poussant automatiquement le méme

article.

Ainsi, le score d’attention Altmetric est un indicateur préliminaire de I’intérét qui permet
d’identifier ’impact d’un article et son influence (Figure 7 et 8). Cet outil nous sera utile par

la suite pour identifier les articles ayant eu un succes en termes de médiatisation et de partage
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sur les réseaux sociaux de grand public. Il nous permettra de visualiser I’impact en fonction

des pays et des zones géographiques.

Geographical breakdown

Country Count
Brazil 84
Spain 71
United States 56
France 53
Mexico 42
Peru 39
United Kingdom 35
India 18
Ecuador 16

1 E—— R:0)

As %
8%
7%
5%
5%
4%
4%
3%
2%

Demographic breakdown

Type
Members of the public
Practitioners (doctors, other healthcare professionals)
Scientists
Science communicators (journalists, bloggers, editors)

Count
870
111

86

As %
81%
10%

8%
<1%

Figure 7 Modélisation de la représentation Altmetric I’impact géographique d’un

article sur les réseaux sociaux.
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© About this Attention Score

In the top 5% of all research
outputs scored by Altmetric

MORE...

Mentioned by
. 144 news outlets

. 3 blogs
. 1 policy source
. 1076 tweeters
. 3 Facebook pages
. 3 Wikipedia pages
1 Redditor
1 video uploader

Figure 8 Beignet Altmétrique « Altmetric Donut ».



5. BASES DE PHARMACOVIGILANCE

La base nationale de pharmacovigilance frangaise contient les cas d’effets indésirables
associés a des médicaments spontanément rapportés aux centres de pharmacovigilance par
les professionnels de santé et les patients. (17) Ces bases nationales sont ensuite agrégées au
niveau international dans la base de données de I’OMS (Vigibase) qui regroupe les données

de plus de 130 pays, soit plus de 29 millions de cas, a I’heure actuelle (Figure 9).

-~

Figure 9 Interface de Vigibase la base de pharmacovigilance de ’OMS.
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6. OBJECTIF ET METHODOLOGIE

L’objectif de ce travail est d’étudier I’impact de la médiatisation précoce des stratégies de
prise en charge médicamenteuse de !’infection par le SARS-CoV2 en termes de

pharmacovigilance et d’effets indésirables.

Cette étude, observationnelle, portera sur les molécules n’ayant pas montré une efficacité
dans la prise en charge du COVID-19 dans les essais cliniques robustes. Pour cela, nous nous
baserons sur le site pharmacovid et metaevidence. Nous avons donc sélectionné toutes les
molécules qui ont un paragraphe dédi¢ sur le site pharmacovid et des résultats non-

significatifs sur le site méta-evidence.

Puis nous avons analysé 1’impact médiatique des articles scientifiques sur les recherches
effectuées sur le moteur de recherche Google®. En s’appuyant sur I’outil Altmetric, nous
avons donc sélectionné les 10 articles ayant eu le plus grand impact, qu’ils soient en faveur
ou en défaveur de I'utilisation de la molécule. Nous avons ensuite essayé d’analyser
I’évolution de I’intérét de la population frangaise vis-a-vis de ces traitements a travers leurs

recherches Google en s’appuyant sur 1’outil Google Trends.

Par la suite, pour chaque traitement, un travail d’analyse de 1’évolution du nombre d’effets

indésirables rapportés aux Centres de Pharmacovigilance en France a été effectué.

Nous avons enfin identifié la date des cassures dans les données de Google Trends et de

pharmacovigilance grace aux méthodes de « changepoint ».

L’analyse statistique de la méthode de détection des ruptures, ou changepoint, est une
analyse effectuée sur une série de données classées dans le temps (séries chronologiques)

afin de détecter si des changements se sont produits. Elle permet de déterminer le nombre
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de changements réalisés et estime le temps de chaque changement. Elle permet également la

détection d'un changement soudain dans I'état d'une série chronologique en temps réel.

Elle fournit en outre des niveaux de confiance pour chaque changement et des intervalles de

confiance pour le moment de chaque changement.

Ces méthodes sont tres utilisées dans la finance ou en météorologie, mais en épidémiologie

afin d’identifier des changements soudains dans 1’évolution des données (Figure 10). (18)

27%

29%

21%

18%
159%

129% r\
9%

N i s v
i ___/4\/ LR
0%

1 T 1 1 1 ) T T
040CTO8 17JANOS 02MAY09 15AUGOS 28NOVD9 13MAR10  26JUN10  090CT10
Week Ending

[ e Moderately Up Slightly Up s Slightly Down mmmsm Moderately Down |

Figure 10 Exemple de changepoint analysis appliquée a I’évolution des
hospitalisations aux urgences pour grippe entre 2008 et 2010 dans 4 états des Etats-
Unis d’Amérique. (18)

Dans le cadre de ce travail, nous analyserons deux séries temporelles. La premicre série
concerne les déclarations de pharmacovigilance pour une molécule donnée, la seconde
concerne 1’intérét de la population pour cette molécule exprimée via les données de Google
Trends. Nous identifierons les périodes de grande variabilité par ’analyse de la variance des

données par la méthode « PELT » qui est une des méthodes de référence pour ces analyses.
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L’identification d’une variation, donc d’une rupture, nécessite d’étudier le niveau d’intérét
en pré-période, soit avant la survenue d’un événement qui pourrait augmenter 1’intérét, mais
aussi en post-période. A cet effet, nous débutons I’étude de 1’évolution du nombre de cas de
pharmacovigilance a la date du 1°" aolit 2019, soit avant le début de I’épidémie du COVID-

19.
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PARTIE 2 : PRESENTATION ET ANALYSE DES DIFFERENTES

MOLECULES

1. CHLOROQUINE ET HYDROXYCHLOROQUINE

1.1. PRESENTATION DE LA MOLECULE

La chloroquine est une molécule ancienne, utilisée comme antipaludique. En France, elle
est commercialisée sous le nom de Nivaquine®. Appartenant a la famille des 4-
Aminoquinoléine, il en existe des dérivés, dont I’hydroxychloroquine (nom commercial :
Plaquenil®), utilisée de longue date dans certaines maladies auto-immunes telles que le
lupus ou la polyarthrite rhumatoide. Ces deux médicaments sont dits « a marge thérapeutique

étroite », ce qui signifie que la dose efficace et la dose toxique sont relativement proches.

L’hydroxychloroquine a été testée dans la prise en charge de la COVID-19. Cependant, a
cette date, tous les essais controlés randomisés de grande ampleur publiés sont en défaveur
de 'existence d'un role protecteur du traitement au long cours par hydroxychloroquine sur le

risque d’infection au SARS-CoV?2.

En synthese, 1’éventuel role préventif de I’hydroxychloroquine, lorsque le médicament a été
administré de facon chronique dans le lupus ou la polyarthrite rhumatoide est donc tres

improbable.

Dans cette partie, les deux molécules Chloroquine et Hydroxychloroquine seront traitées
conjointement compte-tenu de leur proximité et la confusion souvent faite entre I’une et
I’autre. De plus, les deux graphiques de Google Trends ciblant les deux molécules montrent
une certaine similarité avec un pic important en septembre puis des pics d’intéréts dispersés

dans le temps.
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En premier lieu, nous allons passer en revue les différentes études de la communauté
scientifique ayant eu un attrait & ses deux molécules afin d’identifier leur ampleur et leur

chronologie avant de s’intéresser a I’intérét de la population générale pour cette molécule.

1.2. LES DIX PRINCIPALES PUBLICATIONS AYANT LE SCORE D ’ATTENTION

ALTMETRIC LE PLUS ELEVE

Par ordre chronologique, les 10 articles ayant les plus hauts scores d’attention Altmetric sont

les suivants :

- Le 20 mars 2020, publication d’un essai contrdlé non randomisé en faveur de
I’utilisation de I’hydroxychloroquine et la chloroquine en traitement du COVID-19.
(19)

- Le 10 avril 2020, publication d’un essai clinique randomisé en faveur de 1’utilisation
de I’hydroxychloroquine et la chloroquine en traitement du COVID-19. (20)

- Le 21 avril 2021, publication d’une étude de cohorte rétrospective en défaveur de
I’utilisation I’hydroxychloroquine et la chloroquine pour I’infection due au COVID-
19. (21)

- Le 14 mai 2020, publication d’une étude défaveur de 1utilisation de
I’hydroxychloroquine et la chloroquine en traitement du COVID-19.(22)

- Le 22 mai 2020, le journal The Lancet publie un article qui n’affirmait ni I’efficacité
ni la non-efficacité de I’hydroxychloroquine comme traitement de la COVID-19. Cet
article a depuis été rétracté rendant difficile I’interprétation de son impact. De plus,
la médiatisation de la rétractation a naturellement attiré 1’ceil sur ’article en lui-

méme, renfor¢ant son impact, mais pour des raisons différentes. (23)
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Le 03 juin 2020, publication des résultats d’une ¢tude randomisée, en double-
aveugle, contre placebo qui conclue en une défaveur de [’utilisation de
I’hydroxychloroquine et la chloroquine en traitement de la COVID-19. (24)

Le 05 juin 2020, The Lancet publie un article pour se rétracter de sa publication de
I’article du 22 mai. L’article n’a pas pour but de souligner un non-intérét de
I’hydroxychloroquine pour traiter la COVID-19. (25) Cependant, nous considérerons
cette rétractation comme un positionnement en défaveur de ['usage de
I’hydroxychloroquine et de la chloroquine dans le traitement de la COVID-19.

Le 1¢ juillet 2020, une ¢étude de cohorte rétrospective conclue que
hydroxychloroquine est associé¢ a une réduction de la mortalité¢ chez les patients
atteints de la COVID-19. Cet article est alors en faveur de [’utilisation de
I’hydroxychloroquine en traitement de la COVID-19. (26)

Le 23 juillet 2020, les résultats d’un essai controlé multicentrique, randomisé, ouvert
sont publiés et sont en défaveur de I'utilisation de 1’hydroxychloroquine dans le
traitement de la COVID-19. (27)

Le 26 octobre 2020, une étude rétrospective vient affirmer que I'hydroxychloroquine
a faible dose associée au zinc et a I'azithromycine était une approche thérapeutique
efficace contre la COVID-19. Cet article est alors en faveur de I’utilisation de

I’hydroxychloroquine en traitement de la COVID-19. (28)

Au total, I’analyse des sources de diffusion montre une prédominance du réseau Twitter®

dans le partage des articles sur la chloroquine et I’hydroxychloroquine et une typologie

démographique touchant particuliérement le grand public (89 % en moyenne). Le score

d’attention altmetric moyen de ces 10 études est de 11474. L’impact géographique pour ces

¢tudes et leurs caractéristiques sont résumés dans le Tableau I.
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Tableau I. Récapitulatif des données des 10 articles traitant de chloroquine et
d’hydroxychloroquine ayant le Score d’Attention Altmetric le plus élevé et leur
impact sur Google Trends pour la recherche « hydroxychloroquine » pour la zone
géographique « France » et pour ’intervalle de temps du ler aoiit 2019 au ler aoiit

2021
Index de
v rA Impact sur
En faveur ou I’intérét sur 1 b
en défaveur de Score Google a courbe Principaux Pays
I’usage de la | d’Attention Trends® Google « impactés ». Méthode
chloroquine Altmetric 0-100 Trends Via Altmetric
I’HC
Q CQ | HCQ | CQ | HCQ
20/03/ USA, France Essai ouvert,
9 b t I\l r
2020 En faveur 10078 87 50 1 1 Brésil controlé, .nc’)n
randomisé
10/04/ France, Brésil
’ ’ RCT rt
2020 En faveur 6520 44 20 l l USA CT ouve
21/04/ ; USA, France, Etude cohorte
2020 En défaveur 9047 29 ) ! f Brésil rétrospective
14/05/ USA, Brésil Essal ouvert,
2020 En défaveur 8721 16 4 l l France controlé, .n(’)n
randomisé
22/05/ France, USA, Etude
2020 Neutre 22993 30 4 f B Brésil observationnelle
03/06/ USA, Brésil RCT double
En déf: 1022 4 = ’ ’
2020 n défaveur 0226 39 ! France aveugle, randomisé
05/06/ ) USA, Brésil, Etude
2020 e 19875 34 3 ! ! France observationnelle
01/07/ USA, France, Etude de cohorte
2020 En faveur 8570 12 ! ! - Brésil rétrospective
23/07/ USA, Brésil
: = ’ ’ RCT rt
2020 En défaveur 6795 10 1 ! France CT en ouve
26/10/ USA, Brésil, , , .
2020 En faveur 11914 18 1 1 = Canada Etude rétrospective
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1.3. ANALYSE

Sur la Figure 11, ci-apres, nous observons 1’évolution de I’intérét général de la population
pour le terme « hydroxychloroquine » exprimée via Google Trends mais aussi I’évolution
du nombre d’effets indésirables déclarés pour I’hydroxychloroquine sur la méme période

allant du 1" aott 2019 au 1°" aoiit 2021.

Sur cette figure, nous identifions alors trois points de rupture dans la courbe de Google

Trends situés le : 08 mars 2020, le 05 avril 2020 et le 07 juin 2020.

Nous identifions ¢galement deux points de rupture dans les déclarations de

pharmacovigilance situés le : 16 mars 2020 et le 11 mai 2020.
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L'impact Altmétrique des différents articles exprimé sur I'intérét de la population générale via Google Trends
faveur de |'usage
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L'évolution du nombre de déclaration d’effet indésirable attribué a I’hydroxychloroquine exprimé sur I'intérét de la population
générale via Google Trends
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Figure 11 L’impact Altmetric des différents articles exprimé sur ’intérét de la
population générale francaise pour le terme « hydroxychloroquine » via GT du ler
aolit 2019 au ler aoiit 2021 ainsi que I’évolution du nombre de déclarations de PV
pour ’hydroxychloroquine sur la méme période et les Points de rupture pour les
courbes GT et PV. (29)

La 1°© rupture dans les déclarations de pharmacovigilance est contemporaine a la 1°* rupture

de I'intérét exprimé via Google Trends, 16 jours seulement séparent les deux ruptures.

Nous observons aussi une temporalité entre les variations des courbes Google Trends et de
pharmacovigilance et la publication des articles ayant eu le plus haut score d’attention
altmetric, et cela, indifféremment de leur position en faveur ou en défaveur de 1’usage de la

molécule.

Visuellement, nous pouvons alors constater que 1’augmentation de 1’intérét de la population

pour I’hydroxychloroquine a probablement conduit & une augmentation des effets
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indésirables liés a 1’hydroxychloroquine du fait de 1’augmentation de 1’usage de cette

molécule.

Cette augmentation de I’usage de hydroxychloroquine peut en réalité étre confirmé par les
données de 1’Assurance Maladie via leur portail Open Medic. (30) En effet, I’année 2020
s’est accompagnée d’une augmentation considérable de la quantité de boites de Plaquenil®,
médicament princeps de I’hydroxychloroquine, pris en charge par I’Assurance Maladie.

(Figure 12)

Toutefois, la Figure 12 ne renseigne que sur le nombre de boites pris en charge par
I’ Assurance Maladie. En effet, avant le 13 janvier de I’année 2020, la spécialité Plaquenil®
était disponible a la vente en pharmacie sans ordonnance et conformément a l'arrété du 13
janvier, I'hydroxychloroquine sous toutes ses formes est classée sur la liste II des substances

vénéneuses. (31)

Malgré les restrictions de prescription et de dispensation, la forte demande en Plaquenil® a
men¢ a des ruptures sur le territoire national concomitantes a 1’accroissement de 1’intérét de

la population pour cette molécule. (32,33)
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Nombre de boites de Plaquenil® prises en charge par
' Assurance Maladie (par années)
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Figure 12 Nombre de boites de Plaquenil prises en charge par 1'Assurance Maladie.
(Source : Open Medic)

En ce qui concerne les Score d’Attention Altmetric pour les articles traitant de
I’hydroxychloroquine. Ces derniers ont été parmi les plus €élevés de tout article scientifique
confondu. L’outil Altemtric nous renseigne sur le fait que les 10 articles les plus consultés
traitant de I’hydroxychloroquine ont eu un grand impact sur le réseau social Twitter®, mais
aussi sur les organes de presse. Cela se confirme lorsque nous consultons le moteur de

recherche Google.

Les articles de presse traitant de I’hydroxychloroquine ont ét€ nombreux et ont ét¢ alimentés
tout au long par des articles publiés au fur et a mesure dans le temps (Figure 13) influengant

légérement les déclarations d’effets indésirables.
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Intérét de la population pour les articles d’actualités comprenant le terme "hydroxy-chloroquine”,
standarisé sur 100 via Google Trends
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Figure 13 Intérét de la population générale francaise pour les articles d’actualités des
organes de presse comprenant le terme « hydroxychloroquine » standardisé sur 100
via Google Trends.

Sur ces observations, nous pouvons penser que la médiatisation de 1’hydroxychloroquine
comme thérapeutique, n’ayant pourtant pas montré d’efficacité dans le traitement de la
COVID-19, a conduit a une hausse d’intérét accompagnée d’une augmentation des niveaux
d’utilisation dans la population générale menant alors a une augmentation contemporaine

des déclarations d’effets indésirables liés a cette molécule.
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2. AZITHROMYCINE

2.1. PRESENTATION DE LA MOLECULE

L’ Azithromycine est un antibiotique utilis¢ depuis de nombreuses années, notamment dans
certaines infections respiratoires bactériennes. Parfois, ces infections bactériennes
surviennent secondairement comme une complication d’une infection virale préexistante.
Mais I’azithromycine n’est pas efficace dans le traitement des infections virales en premicre
intention.(34) Si elle a pu montrer une activité sur certains virus in vitro, a I’heure actuelle,
les données disponibles concluent a I’absence de bénéfice spécifique de son usage dans la

prise en charge des patients atteints de la COVID-19.(35)(36)

Largement médiatisés lors de 1I’épidémie de COVID-19, différents articles se sont succédé
traitant alors de cette molécule. Ainsi, en suivant la méme démarche que pour la chloroquine

et I’hydroxychloroquine nous allons étudier cette médiatisation.

2.2. LES DIX PRINCIPALES PUBLICATIONS AYANT LE SCORE D ’ATTENTION
ALTMETRIC LE PLUS ELEVE

Par ordre chronologique, les 10 articles ayant les plus hauts scores d’attention Altmetric sont

les suivants :

- Le 20 mars 2020, publication d’un essai contrdlé non randomisé en faveur de
I’utilisation de I’azithromycine en traitement du COVID-19. (19)

- Le 30 mars 2020, les résultats d’une étude prospective sont publiés dans le journal
« médecine et maladies infectieuses ». Ces résultats ne montrent aucune preuve d'une
forte activité antivirale ou d'un bénéfice clinique pour traiter les patients hospitalisés

d’une infection par le SARS-CoV2. (37)
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Le 5 mai 2020, une analyse rétrospective conclue que l'administration de
l'association hydoxychloroquine et azithromycine avant l'apparition des
complications du COVID-19 est associée a un tres faible taux de mortalité chez les
patients atteints de la COVID-19. (38)

Le 11 mai 2020, une étude de cohorte rétrospective conclue a I’absence d’efficacité
de ’azithromycine sur la prévention de la mortalité chez les patients atteints de la
COVID-19. (35)

Le 20 mai 2020, publication d’une rétractation concernant un article publi¢ le 10 mai
2020 suggérant, aprés une étude rétrospective mono-centrique un intérét potentiel de
la thérapie combinée d’hydroxychloroquine et d’azithromycine pour le traitement du
COVID-19 chez les patients hospitalisés. L’article en question peut donc a la fois
étre consulté pour son positionnement en faveur de ’'usage de 1’azithromycine dans
le traitement de la COVID-19 en pré-rétractation et pour son positionnement en
défaveur en post-rétractation. (39)

Le 1¢ juillet 2020, une étude de cohorte rétrospective conclue que 1’azithromycine
est associé¢ a une réduction de la mortalité chez les patients atteints de la COVID-19.
(26)

Le 3 juillet 2020, un article encore non validé par les pairs est publié, il s’agit d’un
article traitant d’un essai contrdlé non randomisé en faveur de [’utilisation de
I’azithromycine en traitement du COVID-19. (40)

Le 23 juillet 2020, les résultats d’un essai controlé multicentrique, randomisé, ouvert
sont publiés et sont en défaveur de I’utilisation de 1’azithromycine dans le traitement

de la COVID-19. (27)
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- Le 26 aoiit 2020, les résultats d’une méta-analyse sont publiés concluant que
I’association hydroxychloroquine et azithromycine était associée a une augmentation
de la mortalité chez les patients atteints de la COVID-19. (41)

- Le 26 octobre 2020, une étude rétrospective vient affirmer que I'hydroxychloroquine
a faible dose associée au zinc et a I'azithromycine était une approche thérapeutique

efficace contre la COVID-19. (28)

Au total, ’analyse des sources de diffusion montre une prédominance du réseau Twitter®
dans le partage des articles sur I’azithromycine et une typologie démographique touchant
particulierement le grand public (91 % en moyenne). Le score d’attention altmetric moyen
de ces 10 études est de 6544. L’ impact géographique pour ces études et leurs caractéristiques

sont résumés dans le Tableau I1.
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Tableau II Récapitulatif des données des 10 articles traitant de I’azithromycine ayant
le Score d’Attention Altmetric le plus élevé et leur impact sur Google Trends pour la
recherche « azithromycine » pour la zone géographique « France » et pour

Iintervalle de temps du 1" aoiit 2019 au 1¢* aoiit 2021

En faveur ou Score Ilr’li(:letzrcélf Impact
en défaveur de | d’Atten sur la Principaux Pays
. sur . , :
I’'usage de la tion courbe « impactés ». Meéthode
) Google . .
chloroquine | Altmetr Google Via Altmetric
I’HCQ ic Trends® Trends
0-100
20/03/ - EssaiAOElvert,
2020 En faveur 10078 83 1 USA, France, Brésil controlé, non
randomisé
30/03/ . .
2020 En faveur 4776 50 ! USA, France, Canada Etude prospective
05/05/ L : . .
2020 En faveur 5327 18 l USA, Brésil, France Etude rétrospective
: hort
HWOS | g dsfaveur | 5947 15 1 USA, Brésil, France Btude de cohorte
2020 rétrospective
20/05/ o, France, Brésil, , . .
2020 Mitigé 3253 14 ! USA Etude rétrospective
OO B faveur | 8570 7 - USA, France, Brésil | e de cohorte
2020 rétrospective
Essai rt
03/07/ . Saal ouvers
2020 En faveur 4782 8 = USA, Brésil, Canada controlé non
randomisé
200771 g defaveur | 6795 9 = USA, Brésil, France RCT en ouvert,
2020 randomisé
26/08/ , L .
2020 En défaveur 3993 12 ! France, USA, Brésil Me¢ta-analyse
26/10/ L. : . .
2020 En faveur 11914 22 l USA, Brésil, Canada Etude rétrospective
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2.3. ANALYSE

Sur la figure 14, ci-apres, nous observons 1’évolution de I’intérét général de la population
pour le terme « Azithromycine » exprimée via Google Trends, mais aussi 1’évolution du
nombre d’effets indésirables déclarés pour 1’azithromycine sur la méme période allant du 1

aout 2019 au 1< aout 2021.

Sur cette figure, nous identifions alors deux points de rupture dans la courbe de Google

Trends situés le : 08 mars 2020 et le 12 avril 2020.

Nous identifions ¢galement deux points de rupture dans les déclarations de

pharmacovigilance situés le : 23 mars 2020 et le 11 mai 2020.
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L'impact Altmétrique des différents articles epxrimé sur I'intérét de la population générale via Google Trends
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exprimé via Google Trends
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Figure 14 ’impact Altmetric des différents articles, exprimé sur I’intérét général de
la population francaise pour le terme « azithromycine » via GT du 1¢" aolit 2019 au
1¢* aoiit 2021 ainsi que I’évolution du nombre de déclarations de PV concernant
I’azithromycine sur la méme période et les Points de rupture pour les courbes GT et
PV. (42)

Les ruptures dans les déclarations de pharmacovigilance observées sont ici contemporaines
aux ruptures observées dans la courbe d’intérét exprimé via GT. L’augmentation du nombre
de déclarations de pharmacovigilance survient peu de temps aprés ’augmentation de

I’intérét de la population générale pour I’azithromycine. La temporalité est alors respectée.

Concernant les articles ciblés par Altmetric. Nous pouvons voir que deux articles parmi eux
sont publiés apres le début de I’augmentation de I’intérét de la population générale. Ces deux
articles sont de plus en faveur de 1’'usage de I’azithromycine. Le premier article publié,
visible sur la figure 14 en rouge, est publié¢ a la date du 20 mars. Or depuis le 12 mars, la

prépublication de cet article est disponible sur internet (43) sur le site de I’institut ayant
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conduit la recherche. A la date du 12 mars, Iindex de 1’intérét de la population sur GT pour

I’AZH n’est qu’a 6/100, soit approximativement au méme niveau que la période précédente.

Le 17 mars, une vidéo d’un des auteurs de I’article du 20 mars est publiée sur le réseau
YouTube® ou on peut le voir discuter de I’intérét de 1’azithromycine dans la prise en charge
de la Covid-19. (44) A cette date, soit le 17 mars, I’index de I’intérét de la population sur

GT pour I’azithromycine n’est que de 44/100.

Ainsi, malgré la publication du premier article qu’a la date du 20 mars, I’intérét de la
population avait déja été attiré par la prépublication et la vidéo publiée sur le réseau

YouTube® qui ont été largement médiatisées a cette période.

Visuellement, nous pouvons alors constater que I’augmentation de I’intérét de la population
pour I’azithromycine a conduit & une augmentation des effets indésirables liés a cette

derniére du fait de I’augmentation de I’usage de cette molécule.

Comme pour I’hydroxychloroquine, I’année 2020 s’accompagne d’une augmentation de la
quantité de boites de Zithromax® et de son générique 1’azithromycine, pris en charge par
I’ Assurance Maladie (Figure 15) comme peut le montrer les données de I’ Assurance Maladie
via leur portail Open Medic. (30) Il est a noter que le Zithromax® et ses génériques sont des
médicaments listés, ainsi une prescription médicale est nécessaire pour la délivrance de ces

produits.
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Nombre de boites de Zithromax® et génériques
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Figure 15 Nombre de boites de Zithromax® et génériques (Azithromycine) prises en
charge par ' Assurance Maladie. (Source : Open Medic)

En ce qui concerne les Score d’Attention Altmetric pour les articles traitant de
I’azithromycine. Ces derniers ont été parmi les plus élevés de tout article scientifique
confondu. L’outil Altmetric nous renseigne sur le fait que les 10 articles les plus consultés
traitant de 1’azithromycine ont eu un grand impact sur le réseau social Twitter®, mais aussi
sur les organes de presse. Cela se confirme lorsque nous consultons le moteur de recherche

Google.

Les articles de presse traitant de 1’azithromycine ont été nombreux et ont été alimentés tout

au long par des articles publiés au fur et a mesure dans le temps (figure 16).
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Intérét de la population générale pour les articles d’actualités des organes de presse comprenant le
terme "azithromycine” standardisé sur 100 via Google Trends.
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Figure 16 Intérét de la population générale francaise pour les articles d’actualités des
organes de presse comprenant le terme « azithromycine » standardisé sur 100 via

Google Trends.

Sur ces observations, nous pouvons penser que la médiatisation de 1’azithromycine comme

thérapeutique, n’ayant pourtant pas montré d’efficacité dans le traitement de la COVID-19,

a conduit a une hausse d’intérét accompagnée d’une augmentation des niveaux d’utilisation

dans la population générale menant alors a une augmentation contemporaine des déclarations

d’effets indésirables liés a cette molécule.
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3. COLCHICINE

3.1 PRESENTATION DE LA MOLECULE

La Colchicine est un alcaloide tricyclique utilis¢é notamment pour traiter la goutte et la
maladie de Behget. (45) Elle joue, entre-autres, le role d’anti-inflammatoire via de multiples
mécanismes. (46) La colchicine a une marge thérapeutique étroite, ainsi les risques de

surdosages peuvent avoir des conséquences dangereuses.

Différentes études sont venues suggérer un role de la molécule dans la prise en charge des
infections virales. (47)(48) L une parle de son action sur les microtubules et les protéines

associées. (49)

Ainsi, I’efficacité de la colchicine et son role potentiel dans le traitement de I’infection a la
COVID-19 sont actuellement a I’étude. Cependant, en I’état actuel des connaissances, nous
pouvons conclure a une non-efficacité de la colchicine pour la prise en charge ou la

prévention de la COVID-19.

3.2. LES HUIT PRINCIPALES PUBLICATIONS AYANT LE SCORE

D ’ATTENTION ALTMETRIC LE PLUS ELEVE

Par ordre chronologique, les 8 articles ayant les plus hauts scores d’attention Altmetric sont

les suivants :

- Le 24 juin 2020, publication des résultats d’un essai clinique prospectif, ouvert et
randomisé qui concluent que les participants qui ont recu de la colchicine ont
présenté une détérioration clinique moins longue par rapport a un groupe témoin qui
n'a pas recu de colchicine. Bien que I’article souligne que les résultats devraient étre
pris avec des pincettes, nous supposons que cet article est en faveur de [’'usage de la

colchicine dans le cadre de la COVID-19. (50)
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- Le 8 décembre 2020, un article est publi¢ donc la conclusion est qu’il existe une
justification pour étudier la colchicine comme traitement potentiel pour la COVID-
19. (51)

- Le 6 janvier 2021, une méta-analyse suggere un signal certain de I’augmentation de
la mortalité a la suite de I'ajout de colchicine chez les patients atteints de COVID-19.
(32)

- Le 27 janvier 2021, un essai contr6lé randomis¢ en double aveugle conclue que la
colchicine réduit le taux de décés ou d'hospitalisation chez les patients atteints de
COVID-19. (53)

- Le 4 février 2021, publication d’un article concernant un essai clinique randomisé,
en double aveugle et controlé par placebo concluant que la colchicine permet de
réduire la durée de I'oxygénothérapie la durée d'hospitalisation. L’article conclu
¢galement que la colchicine était slire et bien tolérée. (54)

- Le 24 mars 2021, une étude rétrospective conclue que la colchicine a été associée a
une mortalité réduite et a une récupération accélérée chez les patients COVID-19.
(35)

- Le 26 mars 2021, une méta-analyse ciblant des études contrdlées randomisées
concluent que ces études ne suggerent aucun avantage de I'ajout de la colchicine au
régime de soins standard chez les patients atteints de COVID-19. (56)

- Le 27 mai 2021, les résultats de 1’essai COLCORONA, qui est une clinique
multicentrique de phase 3, randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo sont
publiés affirmant alors un rdle de la colchicine dans la réduction des risques

d’hospitalisation. (57)

Au total, I’analyse des sources de diffusion montre une prédominance du réseau Twitter®

dans le partage des articles sur la colchicine et une typologie démographique touchant
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particulierement le grand public (85 % en moyenne). Le score d’attention altmetric moyen
de ces 8 ¢tudes est de 654. L’impact géographique pour ces études et leurs caractéristiques

sont résumeés dans le Tableau I11.
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Tableau III Récapitulatif des données des 8 articles traitant de la colchicine ayant le
score d’attention Altmetric le plus élevé et leur impact sur Google trends pour la
recherche « colchicine » pour la zone géographique « France » et pour ’intervalle de
temps du 1¢" aoiit 2019 au 1" aoiit 2021

I
En faveur ouen | Score lr,lgletzrcélf Impact
deéfaveur de d’Atten sur la Principaux Pays
) sur . . .
I’'usage de la tion courbe « impactés ». Meéthode
) Google . .
chloroquine Altmetr Google Via Altmetric
I’HCQ ic Trends® Trends
0-100
24/06/ Mexique, USA, s .
) (;(2)8 En faveur 878 2 l e);;l;aegne Essai Clinique prospectif
08/12/ Brésil, USA
= ’ ’ Articl
2020 En faveur 150 5 Royaume-Uni icle de revue
06/01/ Brésil, USA
En déf: 14 4 ’ ’ M¢ta-anal
001 n défaveur 8 ! Royaume-Uni éta-analyse
27/01/ USA, Espagne,
2001 En faveur 2308 58 ! France RCT double aveugle
04/02/ Brésil, USA Article concernant un RCT
2 1 ) ’.
2021 En faveur 27 0 ! Royaume-Uni double aveugle
24 F R - . .
) (;(Z)i/ En faveur 67 6 ! rar;:z,i’ ngzﬁme Etude rétrospective
2
26 (;(Z)i/ En défaveur 203 5 l Italie, France, USA M¢éta-analyse
RCT contr6lé 1
270571 B faveur 749 5 ! Japon, USA, Inde CT contrdlé, double
2021 aveugle
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3.3. ANALYSE

Sur la Figure 17, ci-aprés, nous observons 1’évolution de I’intérét général de la population

pour le terme « Colchicine » exprimée via Google Trends, mais aussi I’évolution du nombre
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d’effets indésirables déclarés pour la colchicine sur la méme période allant du 1¢" aotit 2019

au 1< aont 2021.

Sur cette figure, nous identifions alors deux points de rupture dans la courbe de Google

Trends situés le : 10 janvier 2021 et le 31 janvier 2021.

Nous n’identifions, cependant, aucun point de rupture dans les déclarations de
pharmacovigilance. Le nombre de déclarations de pharmacovigilance semble étre resté

stable sur la période sélectionnée.

L'impact Altmétrique des différents articles exprimé sur I'intérét de la population générale via Google Trends

=
o
S

2000
80

60

40 1000

Index "colchicine” sur Google Trends
Score d’Attention Altmetric

) KF\/\{/\/\J\—~—\/~/\ N
0 V\/\WW\A‘\/\’\/\A'\M’ 0

L'évolution du nombre de déclaration d’effet indésirable attribué a la colchicine exprimé sur I'intérét de la population générale
via Google Trends

I
100 30

20

60

40

Index “colchicine” sur Google Trends
Nombre Cas de Pharmacovigilance %

20

1juil. 19 loct.19 1janv.20 lavr.20 1juil. 20 loct.20 ljanv.21 lavr.21 1juil. 21

Figure 17 ’impact Altmetric des différents articles, exprimé sur I’intérét général de
la population francaise pour le terme « Colchicine » via GT du ler aoiit 2019 au ler
aofit 2021 ainsi que I’évolution du nombre de déclarations de PV concernant la
colchicine sur la méme période et les Points de rupture pour les courbes GT et PV.
(38)
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Sur ces observations, nous ne pouvons dire que I'intérét de la population pour le terme
« colchicine » se soit accompagné d’une augmentation des effets indésirables liés a la

colchicine.

De plus, nous pouvons observer une diminution du nombre de boites de Colchimax® et de
ses génériques prises en charge par 1’Assurance Maladie pour ’année 2020 (figure 18).
Toutefois, I’intérét de la population pour le terme « colchicine » s’est observé apres le début
de I’année 2021. Or, les données Open Medic de I’ Assurance Maladie concernant le nombre

de boites prises en charge ne sont, a cette heure, toujours pas disponibles pour I’année 2021.

Nombre de boites de Colchimax et génériques
prises en charge par I'Assurance Maladie (par
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Figure 18 Nombre de boites de Colchimax® et génériques prises en charge par
I'Assurance Maladie. (par années)

Différentes hypothéses peuvent expliquer le fait que le nombre de déclarations d’effets

indésirables dus a la colchicine n’ait pas ét¢ modifié.

La publication des articles d’intérét a été faite a une période de « creux » épidémique, soit a

la fin d’une vague épidémique de COVID-19 (Figure 19). Nous pouvons penser qu’a cette
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période, peu de personnes sont concernées par cette problématique. D’autant plus que ces

articles surviennent un an apres le début de 1’épidémie de COVID-19.

L’acces des patients et du public a la colchicine peut aussi expliquer I’absence de variation
dans les déclarations de pharmacovigilance. En effet, la colchicine est un médicament sur
liste 1 soumis a prescription obligatoire. Il posséde de plus une marge thérapeutique étroite,
ce profil sécuritaire peut effectivement renforcer la vigilance des professionnels de santé

quant a la prescription et la délivrance de ce traitement.

Nous pouvons également penser au Score d’Attention Altmetric qui reste bas en
comparaison aux autres articles traitant de thérapeutiques de la COVID-19. Compte-tenu du
fait que le Score d’Attention Altmetric exprime 1’engouement médiatique et social porté a
I’article, le fait d’avoir un score plus bas montre une diffusion moindre. En conséquence, un
plus faible volume d’organes de presse a repris les différents articles pour en faire la
communication. En effet, la majorité des articles traitant de la colchicine ne dépasse pas 800
en score d’attention, tandis que le score se chiffre en milliers voire dizaines de milliers pour
des molécules telles que I’hydroxychloroquine, 1’azithromycine, ’ivermectine et le

Kaletra®.
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Figure 19. Incidence et dépistage du COVID-19 avec correction pour les jours fériés
(39)

Cependant, il existe bien une temporalité entre la publication des articles traitant de la
colchicine et ’augmentation de 1’intérét pour cette dernicre, les deux sont contemporains.
Bien que cet événement ne se soit pas accompagné d’une augmentation de cas d’effets

indésirables.
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4. IVERMECTINE

4.1. PRESENTATION DE LA MOLECULE

L’ivermectine est un médicament antiparasitaire possédant des propriétés anti-
inflammatoires, et utilisé en particulier dans le traitement de la gale. Elle agit en se liant aux
canaux chlorure glutamate-dépendants communs aux cellules nerveuses et musculaires des
invertébrés. Cette liaison maintient les canaux ouverts augmentant alors le flux d’ions

chlorure et hyper-polarise les membranes cellulaires, paralysant et tuant l'invertébré.

Pendant la pandémie de COVID-19, la désinformation a été largement répandue affirmant
que l'ivermectine est bénéfique pour traiter et prévenir le COVID-19. La recherche sur son
utilisation est en cours, mais a I’heure actuelle, aucune donnée ne permet de recommander

I’utilisation de I’ivermectine pour prévenir ou traiter une infection au SARS-CoV-2.

4.2. LES DIX PRINCIPALES PUBLICATIONS AYANT LE SCORE D ’ATTENTION

ALTMETRIC LE PLUS ELEVE

Par ordre chronologique, les 10 articles ayant les plus hauts scores d’attention Altmetric sont

les suivants :

- Le 3 avril 2020, un essai réalisé in vitro sur des cellules en laboratoire a testé
I’efficacité de I’ivermectine et retrouve un potentiel effet de cette molécule sur le
SARS-Cov2 (diminution de la réplication du virus). Ils concluent alors en son
efficacité. (60)

- Le 2 décembre 2020, publication des résultats d’un essai randomisé, en double
aveugle et contrdlé par placebo concluant en la présence de preuves du bénéfice
potentiel d'une intervention précoce avec le médicament ivermectine pour le

traitement des patients adultes diagnostiqués avec un COVID-19 léger. (61)
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Le 19 janvier 2021, publication des résultats d’un essai clinique, randomisé, en
double aveugle, contrélé par placebo. La conclusion pointe vers une utilisation
potentielle de l'ivermectine dans COVID-19 qui justifie une exploration plus
approfondie dans le cadre d'essais plus vastes. (62)

Le 4 mars 2021, publication des résultats d’un essai randomisé mono-centrique en
double aveugle concluant que chez les adultes atteints de COVID-19 léger, une cure
d'ivermectine de 5 jours, par rapport au placebo, n'a pas significativement amélioré
le délai de résolution des symptomes. (63)

Le 22 avril 2021, une méta-analyse de données provenant d'études publiées évaluées
par des pairs, de manuscrits publiés sur des serveurs de pré-impression, de méta-
analyses d'experts et de nombreuses analyses épidémiologiques a été publi¢e. Cette
méta-analyse que I’ivermectine a été associée a des réductions importantes et
statistiquement significatives de la mortalité, du temps de récupération clinique et du
temps de clairance viral. (64)

Le 21 juin 2021, une méta-analyse de 15 essais a révélé que 1'ivermectine réduisait
le risque de déces par rapport a l'absence d'ivermectine. (65)

Le 28 juin 2021, publication des résultats d’une méta-analyse incluant des essais
controlés randomisés publiés et pré-imprimés évaluant les effets de l'ivermectine sur
des patients adultes atteints de COVID-19. La conclusion de cet article est que
I’ivermectine n'est pas une option viable pour traiter les patients atteints de COVID-
19. (66)

Le 28 juillet 2021, publication des résultats d’une méta-analyse incluant des essais
controlés randomisés. Cette méta-analyse conclue en I’incertitude d’une efficacité et

de l'innocuité de 1'ivermectine utilisée pour traiter ou prévenir le COVID-19. (67)
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- Le 3 aofit 2021, une autre méta-analyse est publiée concernant ['usage de
I’ivermectine dans les maladies infectieuses. Elle conclut a la nécessité d’étendre
I’'usage de I’ivermectine dans le monde en complément de la vaccination anti-
COVID-19. (68)

- Le 5 aoit 2021, publication des résultats d’une étude de cohorte prospective
concluant que I’utilisation de I’ivermectine en tant que prophylaxie chez les
professionnels de santé a réduit le risque d'infection au COVID-19 de 83 % le mois

suivant. (69)

Au total, I’analyse des sources de diffusion montre une prédominance du réseau Twitter®
dans le partage des articles sur I’ivermectine et une typologie démographique touchant
particulierement le grand public (94 % en moyenne). Le score d’attention altmetric moyen
de ces 10 études est de 12841. L’impact géographique pour ces études et leurs

caractéristiques sont résumés dans le Tableau I'V.
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Tableau IV récapitulatif des données des 10 articles traitant de I’ivermectine ayant le
score d’attention Altmetric le plus élevé et leur impact sur Google trends pour la
recherche « ivermectine » pour la zone géographique « France » et pour P’intervalle
de temps du 1¢" aoiit 2019 au 1°" aoiit 2021

En faveur ou Score Ilr’li(:letzrcélf Impact
en défaveur de | d’Atten sur la Principaux Pays
. sur . . .
I’'usage de la tion courbe « impactés ». Meéthode
) Google . .
chloroquine | Altmetr Google Via Altmetric
I’HCQ ic Trends® Trends
0-100
4/2
03(;(2) O/ En faveur 21499 35 1 USA, Japon, Brésil Essai in vitro
02/12/2 USA, Canda, Royaume-
020 En faveur 6576 9 1 Uni RCT double aveugle
Brésil, USA, R -
19/0172 En faveur 4959 31 ! resil, US > coyaume RCT double aveugle

021 Uni
04/03/2 , .

01 En défaveur 12562 19 1 USA, Japon, Mexique RCT double aveugle
22(;(2)41‘/2 En faveur 16280 19 ! USA, Brésil, Japon Me¢ta-analyse
21/06/2 USA, Royaume-Uni, ,

= Méta-anal

021 En faveur 29669 16 Canada ¢ta-analyse

2 2
8(;(2)?/ En défaveur 6564 14 = Japon, USA, Canada Me¢ta-analyse
28(;(;/2 En défaveur 9641 70 1 Japon, USA, Malaisie Me¢ta-analyse

03/08/2
En faveur 16222 100 = USA, France, Canada M¢éta-analyse

021
05/08/2 Etude de cohorte

En faveur 4442 99 ! USA, France, Japon
021 prospective
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4.3. ANALYSE

Sur la figure 20, ci-apres, nous observons 1’évolution de I’intérét général de la population

pour le terme « Ivermectine » exprimée via Google Trends mais aussi 1’évolution du nombre
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d’effets indésirables déclarés pour I’ivermectine sur la méme période allant du 1¢" aotit 2019

au 1< aont 2021.

Sur cette figure, nous identifions alors un seul point de rupture dans la courbe de Google

Trends situés le 18 juillet 2021.

Nous n’identifions, cependant, aucun point de rupture dans les déclarations de
pharmacovigilance. Le nombre de déclarations de pharmacovigilance semble étre resté

stable sur la période sélectionnée.

L'impact Altmétrique des différents articles exprimé sur I'intérét de la population générale via Google Trends
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L’évolution du nombre de déclaration d’effet indésirable attribué a I'ivermectine exprimé sur I'intérét de la population générale
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Figure 20 ’impact Altmetric des différents articles, exprimé sur I’intérét général de
la population francaise pour le terme « ivermectine » via GT du ler aoiit 2019 au ler
aofit 2021 ainsi que I’évolution du nombre de déclarations de PV concernant
I’ivermectine sur la méme période et les Points de rupture pour les courbes GT et PV.
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Sur ces observations, nous ne pouvons dire que I'intérét de la population pour le terme
« Ivermectine » se soit accompagné d’une augmentation des effets indésirables liés a

I’ivermectine.

De plus, nous pouvons observer une diminution du nombre de boites de Stromectol® et de
ses génériques prises en charge par 1’Assurance Maladie pour 1’année 2020 (figure 21).
Toutefois, comme pour la colchicine, I’intérét grandissant de la population pour le terme
« ivermectine » s’est manifesté pendant I’année 2021. Or, les données Open Medic de
I’ Assurance Maladie concernant le nombre de boites prises en charge ne sont, a cette heure,

toujours pas disponibles pour cette année. Cette donnée est alors inexploitable.

Nombre de boites de Stromectol® et
geénériques prises en charge par I'Assurance
Maladie (par années)
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Figure 21 Nombre de boites de Stromectol® et génériques prises en charge par
I'Assurance Maladie. (par années)

Comme pour la colchicine, différentes hypothéses peuvent expliquer le fait que le nombre

de déclarations d’effets indésirables dus a la colchicine n’ait pas été¢ modifié.

La publication des articles d’intérét a été faite a la fin d’une période de « creux » épidémique,

soit au début d’une vague épidémique de COVID-19 (figure 22). Nous pouvons également
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penser qu’une des limites de notre travail est la fenétre temporelle et qu’apres cette période,
on puisse observer une augmentation des déclarations d’effets indésirables liés a

I’ivermectine. Nous ne pouvons pas avec les données dont nous disposons de conclure, cela

reste de I’hypothese.
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Figure 22 Incidence et dépistage du COVID-19 avec correction pour les jours fériés.
(39)

Toutefois, comme pour les molécules précédentes, il existe bien une temporalité entre la
publication des articles traitant de la colchicine et I’augmentation de 1’intérét pour cette
derniere, les deux sont contemporains. Bien que cet événement ne se soit pas accompagné

d’une augmentation de cas d’effets indésirables.
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5. LOPINAVIR/RITONAVIR (KALETRA)

5.1. PRESENTATION DE LA MOLECULE

Le Lopinavir/Ritonavir, vendu entre autres sous le nom de marque Kaletra®, est une
association médicamenteuse antirétrovirale de Lopinavir et de Ritonavir pour le traitement

et la prévention du VIH.

Des données in vitro et chez I’homme ont montré que cette association avait une activité sur
d’autres coronavirus, famille de virus dont fait partie le SARS-Cov2. C’est donc a ce titre
que I’efficacité et la sécurité de cette association ont été testées au cours d’essais cliniques

chez des patients atteints de la COVID-19.

A TI’heure actuelle, nous disposons de suffisamment de données pour statuer sur le fait que
I’association Lopinavir/Ritonavir contenue dans le KALETRA® ne présente pas d’intérét

dans le traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés. (70)

5.2. LES DIX PRINCIPALES PUBLICATIONS AYANT LE SCORE D ’ATTENTION

ALTMETRIC LE PLUS ELEVE

Par ordre chronologique, les 10 articles ayant les plus hauts scores d’attention Altmetric sont

les suivants :

- Le 7 mai 2020, publication des résultats d’un essai randomisé, contr6lé et ouvert
n’ayant pas conclu que I'ajout d'un traitement lopinavir-ritonavir réduisait les charges
d'ARN viral ou la durée de détectabilit¢ de 'ARN viral par rapport aux soins de
soutien standard seuls. (71)

- Le 7 mai 2020, une étude menée par le Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nice a étudié la sécurité cardiaque de I'usage du Kaletra, notamment dans la prise en

charge de la COVID-19. Bien que I’objectif n’étant pas d’évaluer la prise en charge
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de la COVID-19 avec le Kaletra conclue qu’a ce jour, aucun traitement
médicamenteux spécifique ne s'est avéré supérieur au placebo dans le traitement du
COVID-19. L’article est vraisemblablement en défaveur de I'usage du Kaletra dans
la prise en charge du COVID-19. (72)

Le 8 mai 2020, publication des résultats d’un essai multicentrique, prospectif, ouvert
et randomisé, concluant qu’une trithérapie antivirale incluant du Kaletra est efficace
pour supprimer 1'excrétion du SRAS-CoV-2 lorsqu’elle est administrée dans les 7
jours suivant l'apparition des symptomes. (73)

Le 24 mai 2020, une étude rétrospective conclue qu’en attendant les résultats des
essais controlés randomisés en cours, les cliniciens doivent prescrire le Kaletra en
tenant compte de la rareté de la justification actuelle et du rapport bénéfice/risque.
(74)

Le 26 mai 2020, publication d’un article dans le JAMA Network citant 1’article du
7 mai de la référence (71). L’article est donc en défaveur de 1’'usage du Kaletra dans
le traitement de la COVID-19. (75)

Le 30 juin 2020, un article publi¢ dans I’« European Heart Journal » présentant un
cas clinique conclue que les preuves actuelles d'efficacité et d'innocuité du Kaletra
tant que traitement chez les patients COVID-19 sont limitées. (76)

Le 05 octobre 2020, publication d’un essai de plate-forme randomisé, contrdlé et
ouvert, concluant que chez les patients hospitalisés pour COVID-19, le Kaletra n'a
pas été associé a des réductions de la mortalité a 28 jours, de la durée d'hospitalisation
ou du risque d'évolution vers une ventilation mécanique invasive ou de déces. (77)
Le 20 octobre 2020, un essai de pharmacocinétique mesurant les niveaux résiduels
de Lopinavir et de Ritonavir chez les patients atteints de COVID-19 montre qu’il faut

des concentrations de Kaletra 60 a 120 fois plus élevées que celles utilisées
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actuellement, rendant le traitement de la COVID-19 par le Kaletra peu probable.
Ainsi, dans le schéma actuel, cet article est en défaveur de I'usage du Kaletra dans le
traitement de la COVID-19. (78)

- Le 22 avril 2021, publication des résultats d’un essai clinique randomisé concluant
qu’aucun avantage clinique dii au Kaletra n’a ét¢ observé dans le cadre de son
utilisation dans le traitement de la COVID-19. (79)

- Le 12 juillet 2021, un essai de plate-forme adaptative, multifactorielle, randomisée
publie ses résultats concluants que I’utilisation du Kaletra en traitement de la
COVID-19 aggravé les résultats chez ces patients en comparaison aux patients sans

Kaletra. (80)

Au total, I’analyse des sources de diffusion montre une prédominance du réseau Twitter®
dans le partage des articles sur le Kaletra et une typologie démographique touchant
particulierement le grand public (78 % en moyenne). Le score d’attention altmetric moyen
de ces 10 études est de 1440. L impact géographique pour ces études et leurs caractéristiques

sont résumeés dans le Tableau V.
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Tableau V récapitulatif des données des 10 articles traitant de Lopinavir/ritonavir

ayant le score d’attention Altmetric le plus élevé et leur impact sur Google trends

pour la recherche « lopinavir/Ritonavir » pour la zone géographique « France » et
pour P’intervalle de temps du 1¢" aoiit 2019 au 1¢" aoiit 2021

Index de
En faveur ou ey A Impact
, Score I’intérét ..
en défaveur de . sur la Principaux Pays
d’ Attenti sur . . ,
I’'usage de la courbe « impactés ». Méthode
) on Google . .
chloroquine . Google Via Altmetric
I"HCQ Altmetric | Trends® Trends
0-100
07/05/ ,
2020 En défaveur 8718 8 1 USA, Espagne, France RCT ouvert
07/05/ France, Royaume-Uni, Etude de
: 1 ..
2020 En défaveur 36 ) f Pérou pharmacovigilance
08/05/ . .,
2020 En faveur 2169 10 1 Espagne, USA, Inde Essai ouvert randomisé
24/05/ France, USA, , . .
2020 En faveur 28 7 l Indonésie Etude rétrospective
26/05/ , Espagne, Mexique, .
2020 En défaveur 192 5 ! Chili Article de revue
30/06/ En défaveur 27 2 ! Royaul}le—Unl, Ttalie, Article de revue
2020 Singapour
1 R -Uni, USA, RCT de platefi ,
05/10/ En défaveur 1648 0 T oyaume-Uni, e plateforme
2020 Espagne ouvert
220 (gg/ En défaveur 136 0 = - Essai pharmacocinétique
Essai olini
220401 b defaveur | 1227 1 1 Brésil, USA, Italie ssat CHnique
2021 randomisé
12/07/ , USA, Espagne, Essai de plateforme
En déf: 12 =
2021 n défaveur 3 0 Royaume-Uni randomisé
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5.3. ANALYSE

Sur la figure 23, ci-apres, nous observons 1’évolution de I’intérét général de la population
pour le terme « Lopinavir/Ritonavir » exprimée via Google Trends mais aussi 1’évolution du
nombre d’effets indésirables déclarés pour le Lopinavir/Ritonavir sur la méme période allant

du 1°" aolt 2019 au 1°" aolt 2021.

Sur cette figure, nous identifions alors deux points de rupture dans la courbe de Google

Trends situés le : 1°" mars 2020 et le 10 mai 2020

Nous identifions ¢galement deux points de rupture dans les déclarations de

pharmacovigilance situés le : 09 mars 2020 et le 11 mai 2020.
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L'impact Altmétrique des différents articles exprimé sur I'intérét de la population générale via Google Trends
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Figure 23 ’impact Altmetric des différents articles, exprimé sur I’intérét général de
la population frangaise pour le terme « Lopinavir/Ritonavir » via GT du ler aofit

2019 au ler aoiit 2021 ainsi que I’évolution du nombre de déclarations de PV

concernant le Lopinavir/Ritonavir sur la méme période et les Points de rupture pour

les courbes GT et Pv. (81)

La 1°© rupture dans les déclarations de pharmacovigilance est contemporaine a la 16 rupture

de I'intérét exprimé via GT. 9 jours seulement sépare les deux ruptures.

C’est également le cas pour la 2™ rupture de pharmacovigilance et celle de I’intérét via GT.

Un seul jour seulement sépare les deux ruptures.

Visuellement, nous pouvons alors constater que 1’augmentation de 1’intérét de la population

pour le Kaletra a conduit a une augmentation des effets indésirables liés a ce dernier du fait

de I’augmentation de 1’'usage de cette molécule.
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Cependant, I’intérét de la population générale pour le Kaletra a commencé a croitre avant
méme la publication des articles traitant du Kaletra ayant eu le Score d’Attention Altmetric
le plus élevé. Cela peut en réalité s’expliquer par la communication faite sur différents essais
réalisés a cette période concernant le Kaletra et la COVID-19, avant méme la publication
des articles. On observe également la publication de certains articles traitant du Kaletra, mais

n’ayant pas eu un Score d’Attention Altmetric élevé.

Ces essais ont regu une grande médiatisation et ont été également repris par des institutions

médicales. (82—86)

Nous pouvons également voir que la courbe de I’intérét pour les actualités contenant le
termes « Lopinavir/Ritonavir » consultée sur Google Trends précede de peu I’augmentation

de I’intérét de la population générale (Figure 24).
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Intérét de la population générale frangaise pour les articles d’actualités des organes de presse comprenant le terme "Lopinavir/Ritonavir” standardisé sur 100
via Google Trends.
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Figure 24 Intérét de la population générale francaise pour les articles d’actualités des
organes de presse comprenant le terme « Lopinavir/Ritonavir » standardisé sur 100
via Google Trends.

Du c6té des données de I’ Assurance Maladie via leur portail Open Medic. (30) L’année 2020
s’est accompagnée d’une baisse de la quantité de boites de Kaletra® et ses génériques prise

en charge par I’ Assurance Maladie. (Figure 25)

Nous pouvons penser que le Kaletra n’a pas été plus prescrit pendant I’année 2020 et que la
médiatisation n’a alors pas d’impact sur cette donnée. Une des hypothéses serait le fait que
le Kaletra est soumis a prescription initiale hospitaliére (87) ce qui peut compliquer 1’acces

a cette thérapeutique.
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Figure 25 Nombre de boites de Kaletra® et génériques prises en charge par
I'Assurance Maladie. (par années)

Toutefois, le nombre d’unités de Kaletra® délivrées en milieu hospitalier a poursuivi
¢galement sa baisse sur I’année 2020 (Figure 26). Alors que la baisse sur ’année 2018 et
2019 était dans les alentours de 40%, la baisse sur 1’année 2020 est dans les alentours de

63%.

Il est en revanche difficile de donner une interprétation a ces chiffres dans le cadre de notre
travail. En effet, le nombre de tests de dépistage du VIH s’est effondré sur la premicre partie

de 2020, réduisant vraisemblablement le recours au Kaletra®. (88)
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Figure 26 Nombre d'unités de Kaletra et génériques prises en charge par 1'Assurance
Maladie en rétrocession hospitaliére. (par années) (Source : Retroced’AM) (89)

En ce qui concerne les Score d’Attention Altmetric pour les articles traitant du Kaletra®.
Nous pouvons constater que leur date de publication est postérieure a celle de la courbe
d’intérét de la population générale. Nous pouvons également constater que 9 articles sur les
10 ayant le Score d’Attention Altmetric le plus €élevé étaient en défaveur de 1'usage de ce
traitement. De plus, la majorité des articles ont eu un score inférieur a 200, ce qui reste
relativement faible pour des articles traitant de thérapeutiques de prise en charge de la

COVID-19.

Sur ces observations, nous pouvons penser que la médiatisation du Kaletra® comme
potentiel thérapeutique de prise en charge de la COVID-19 avant méme que des études
viennent démontrer son efficacité, a conduit a une hausse d’intérét accompagnée d’une
augmentation des déclarations d’effets indésirables liés a cette molécule sans que le nombre
de boites de Kaletra® prises en charge par 1’ Assurance Maladie n’observe une augmentation.
Cette discordance est surprenante et on peut émettre 1’hypothese d’une notification sélective

plus importante des effets indésirables survenus lors de I'utilisation du Kaletra® dans la

78



COVID par rapport a son utilisation dans le VIH. Il est en effet probable que 1’utilisation du
Kaletra® dans la COVID-19 aient été¢ quasi exclusivement hospitaliere et que les effets

indésirables aient été plus fréquemment rapportés aux centres de pharmacovigilance.
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6. MEFLOQUINE

6.1. PRESENTATION DE LA MOLECULE

La Méfloquine, vendue entre autres sous la marque Lariam®, est un médicament utilisé pour
prévenir ou traiter le paludisme. Elle est aujourd’hui peu utilisée du fait d’effets indésirables

importants, notamment neuropsychiatriques.

De rares données in vitro suggéreraient une activit¢ de la Méfloquine sur des cellules
infectées par le SARS-CoV-2. Toutefois, a notre connaissance, ce médicament n’a jamais
été testé chez ’Homme. A I’heure actuelle, aucun élément ne permet donc d’affirmer que la

M¢éfloquine est efficace pour prévenir ou traiter la maladie COVID-19. (90)

6.2. LES CINQ PRINCIPALES PUBLICATIONS AYANT LE SCORE D’ ’ATTENTION

ALTMETRIC LE PLUS ELEVE
Par ordre chronologique, les 5 articles ayant les plus hauts scores d’attention Altmetric sont

les suivants :

- Le 22 février 2020, un essai réalisé in vitro sur des cellules de pangolin infectées par
le SRAS-COV?2 traitées par méfloquine publie ses résultats concluants que la
mefloquine est efficace en traitement de la COVID-19. (91)

- Le 13 aolit 2020, un essai réalisé¢ in vitro sur des cellules infectées par le SRAS-
CoV-2 et traitées par méfloquine publie ses résultats concluants que la mefloquine
pourrait étre efficace dans le traitement de la COVID-19. (92)

- Le 20 novembre 2020, un essai in vitro par modélisation mathématique prédit que
l'administration de méfloquine a une dose de traitement standard pourrait diminuer

la charge virale chez les patients atteints de la COVID-19. (93)
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- Le 30 avril 2021, un essai, in vitro, confirme la réduction de la charge virale du
SRAS-CoV-2 apres utilisation de la mefloquine. (94)
- Le 21 juillet 2021, un essai in vitro conclue que la méfloquine inhibe l'infection par

le SRAS-CoV-2 dans les cellules et n'induit pas de variant. (95)

Au total, ’analyse des sources de diffusion montre une prédominance du réseau Twitter®
dans le partage des articles sur la méfloquine et une typologie démographique touchant
particulierement le grand public (87 % en moyenne). Le score d’attention altmetric moyen
de ces 5 études est de 135. L’impact géographique pour ces études et leurs caractéristiques

sont résumeés dans le Tableau V1.
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Tableau VI Récapitulatif des données des S articles traitant de méfloquine ayant le
score d’attention Altmetric le plus élevé et leur impact sur Google trends pour la
recherche « mefloquine » pour la zone géographique « France » et pour ’intervalle de
temps du 1°" aoiit 2019 au let aoiit 2021

Index de
En faveur ou . oA Impact
, Score I’intérét ..
en défaveur de . sur la Principaux Pays
d’ Attenti sur . . ,
I’'usage de la courbe « impactés ». Méthode
) on Google . .
chloroquine . Google Via Altmetric
I"HCQ Altmetric | Trends® Trends
0-100
22/02/ Brésil, Royaume-Uni, L.
2020 En faveur 87 14 1 USA Essai in-vitro
13/08/ USA, Australie, S
2020 En faveur 229 0 = France Essai in-vitro
20/11/ Japon, USA, c.
En f: 1 = E -vit
2020 n faveur 9 5 Royaume-Uni ssai 1n-vitro
4

320 (;(2) 1/ En faveur 229 6 1 Australie, USA, Japon Essai in-vitro
221 (;(2)3/ En faveur 109 13 1 France, Brésil, USA Essai in-vitro
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6.3. ANALYSE

Sur la figure 27 ci-apres, nous observons 1’évolution de 1’intérét général de la population
frangaise pour le terme « méfloquine » exprimée via Google Trends mais aussi I’évolution
du nombre d’effets indésirables déclarés pour la méfloquine sur la méme période allant du

1t aolt 2019 au 1" aotit 2021.

Sur cette figure, nous identifions alors deux points de rupture dans la courbe de Google

Trends situés le : 15 mars 2020 et le 05 avril 2020.

Concernant les déclarations de pharmacovigilance, nous identifions trois points de ruptures

situés le : 25 novembre 2019, le 23 mars 2020 et le 22 juin 2020.
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L'impact Altmétrique des différents articles exprimé sur I'intérét de la population générale via Google Trends
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Figure 27 L’impact Altmetric des différents articles exprimé sur ’intérét général de
la population francaise pour le terme « Méfloquine » via GT du ler aoiit 2019 au ler
aout 2021 ainsi que I’évolution du nombre de déclarations de PV concernant la
Méfloquine sur la méme période et les points de rupture pour les courbes GT et PV.
(96)

Concernant les points de ruptures dans les déclarations de pharmacovigilance. A la vue du
faible nombre de déclarations mensuelles sur la période sélectionnée < 3, il semble délicat
de parler de contemporanéité entre les points de ruptures des courbes de PV et de GT.
Toutefois, nous observons bien une rupture de PV contemporaine a une rupture de GT, sans

pour autant pouvoir en tirer une conclusion.

Egalement, il n’existe vraisemblablement aucune temporalité entre les variations des courbes

GT et de PV et la publication des articles ayant eu le plus haut score d’attention altmetric.
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La publication des articles traitant de la méfloquine est venue bien aprées la principale courbe

d’intérét sur GT.

L’intemporalité des publications et de I’intérét de la population ne s’est pas limitée a I’intérét
simple via les recherches Google, mais aussi sur I’intérét pour les articles d’actualité publiés
par les organes de presse (Figure 28). En effet, nous observons un intérét inconstant tout au

long des deux années et inconditionné par la publication d’articles scientifiques.

Intérét de la population générale francaise pour les articles d’actualités des organes de presse comprenant le terme « Méfloquuine »
standardisé sur 100 via Google Trends
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Figure 28 Intérét de la population générale francaise pour les articles d’actualités des
organes de presse comprenant le terme « méfloquine » standardisé sur 100 via Google
Trends.

Ainsi, sur I’année 2020, seules trois déclarations de pharmacovigilance concernant la
méfloquine ont été effectuées sur le niveau national. Aucune déclaration n’a été effectuée

sur les 8 premiers mois de I’année 2021.
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Sur la base de ces observations, nous ne constatons aucune augmentation des effets
indésirables liés a la méfloquine, nous ne constatons de méme aucune augmentation de

I’usage de cette molécule. (Figure 29).
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années)

2017 2018 2019 2020

350
300
250
200
150
100

50

Figure 29 Nombre de boites de Lariam® prises en charge par 1'Assurance Maladie
(Source : Open Medic)

En effet, I’année 2020 s’est accompagnée d’une baisse du nombre de boites de Lariam®,

générique de la méfloquine, prises en charge par I’ Asssurance Maladie.

Il existe, toutefois, une explication a cette baisse de prise en charge de boites de Lariam®
qui réside dans I’indication thérapeutique initiale du traitement. La méfloquine est indiquée
dans la prophylaxie du paludisme donnée avant un voyage ou un s¢jour dans une zone
géographique a risque d’infection par le paludisme. A la suite de 1’épidémie de COVID-19,
les voyages internationaux ont été a 1’état d’arrét sur une bonne partie de I’année 2020,
limitant alors la prescription et la prise en charge de boites de méfloquine. D’autant plus que

les conditions de prise en charge par I’ Assurance Maladie sont bien documentées.

En ce qui concerne les Score d’ Attention Altmetric pour les articles traitant de la méfloquine.

Ces derniers ont été parmi les plus faibles des articles scientifiques traitant des molécules de
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la COVID-19. Un des articles traitant de la méfloquine n’a pas dépassé le 20 en Score
d’Attention Altmetric. Ainsi, I’impact des articles a eu une portée moindre et une attention

peu élevée de la part de la population.

Il est a noter que la méfloquine est un médicament hautement surveillé, indiqué en derniére
intention dans la prophylaxie du paludisme et dont les effets indésirables
neuropsychiatriques sont redoutés. Cette composante fait de ce traitement un traitement

moins accessible que d’autres molécules.

Nous pouvons par ailleurs expliquer I’augmentation de 1’intérét par la publication du premier
article le 22 février qui a été suivi par la publication d’une note de I’Agence biomédicale
fédérale russe affirmant avoir trouvé un traitement efficace contre le coronavirus basé sur la
méfloquine. (97) Ces deux événements, liés a la publication de différents articles traitant de
la méfloquine en pré-impression ont naturellement eu un impact sur I’intérét de la population

pour la méfloquine.

Sur ces observations, nous pouvons penser que la médiatisation de la méfloquine comme
thérapeutique, n’ayant pourtant pas montré d’efficacité dans le traitement de la COVID-19,
n’a conduit ni a une augmentation des niveaux d’utilisation dans la population générale ni a

une augmentation des déclarations d’effets indésirables liés a cette molécule.
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7. NICOTINE

7.1. PRESENTATION DE LA MOLECULE

La nicotine est un alcaloide naturel présent dans le tabac. Largement utilis¢ a des fins
récréatives comme stimulant et anxiolytique, mais également utilis¢é comme produit

pharmaceutique dans le sevrage tabagique.

En France, l'intérét porté a la nicotine dans le cadre de la pandémie de COVID-19 a
commencé avec une publication affirmant qu'on observait moins de fumeurs dans la

population des patients positifs au COVID-19 que dans la population générale (se basant sur

les chiffres de 2018). (98)(99)

7.2.LES DIX PRINCIPALES PUBLICATIONS AYANT LE SCORE D’ATTENTION

ALTMETRIC LE PLUS ELEVE

Par ordre chronologique, les 10 articles ayant les plus hauts scores d’attention Altmetric sont

les suivants :

- Le 3 avril 2020, publication d’une revue d’articles montrant que le risque de
développer une forme grave de la COVID-19 est plus élevée chez les fumeurs que
chez les non-fumeurs. (100)

- Le 22 avril 2020, un article travaillant sur un versant pharmacologique via une méta-
analyse conclue a une efficacité de la nicotine dans la prévention ou le traitement de
la COVID-19. (101)

- Le 23 avril 2021, publication des résultats d’une étude cas-témoins appariée
concluant que le tabagisme a tendance a réduire le risque d'infection par le SRAS-

CoV-2. (102)
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Le 30 avril 2020, publication d’un article travaillant sur une vue d’ensemble sur des
articles en lien avec la nicotine et la COVID-19 dont la conclusion est que la nicotine
permet de maitriser la réaction inflammatoire due au COVID-19. (103)

Le 9 mai 2020, publication d’une méta-analyse concluant que les résultats justifient
une enquéte sur les effets cliniques de la nicotine pharmaceutique sur la sensibilité,
la progression et la gravité du COVID-19. (104)

Le 11 mai 2020, une méta-analyse publie ses résultats concluants que le tabagisme
est un facteur de risque de progression de la COVID-19. (105)

Le 13 aoiit 2020, publication des résultats d’une expérience de modélisation
moléculaire concernant la nicotine et concluant qu’elle pourrait, comme agoniste
cholinergique, protéger des formes graves du COVID-19. (106)

Le 9 janvier 2021, publication des résultats d’une étude observationnelle
transversale concluant que le tabagisme était associ¢ a un risque plus faible de
développer le COVID-19, mais ne peut pas €tre considéré comme une protection
efficace contre I’infection. (107)

Le 17 février 2021, publication des résultats d’une étude de simulations moléculaires
dans un contexte de revue d’articles concluant que la nicotine peut avoir une valeur
clinique dans le traitement de la COVID-19. (108)

Le 8 avril 2021, publication d’une revue d’articles concluant que I'usage de la

nicotine dans le traitement de la COVID-19 n’a pas été concluant. (109)

Au total, ’analyse des sources de diffusion montre une prédominance du réseau Twitter®

dans le partage des articles sur la nicotine et une typologie démographique touchant

particulierement le grand public (84 % en moyenne). Le score d’attention altmetric moyen

de ces 10 études est de 715. L’ impact géographique pour ces études et leurs caractéristiques

sont résumeés dans le Tableau VII.
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Tableau VII récapitulatif des données des 10 articles traitant de Nicotine ayant le
score d’attention altmetric le plus élevé et leur impact sur Google trends pour la
recherche « Nicotine » pour la zone géographique « France » et pour intervalle de
temps du ler aofit 2019 au 1" aoiit 2021

Index de
En faveur ou . oA Impact
, Score I’intérét L.
en défaveur de . sur la Principaux Pays
d’ Attenti sur . , :
I’'usage de la courbe « impactés ». Meéthode
) on Google . .
chloroquine . Google Via Altmetric
I"HCQ Altmetric | Trends® Trends
0-100
03/04/ ; USA, Arabie Saoudite, .
2020 En défaveur 347 20 1 Australie Revue d’articles
22/04/ USA, Royaume-Uni, ,
212 M¢ta-anal
2020 En faveur 3 63 l Afrique du Sud éta-analyse
23/04/ En faveur 301 50 ! USA, Grece, .Royaume— Etude cas-témoins
2021 Uni
4 A, R -Uni
30/04/ En faveur 684 20 ! USA, Royaume-Uni, Revue d’articles
2020 Espagne
09/05/ . .
2020 En faveur 416 18 = USA, Australie, Canada M¢éta-analyse
11/05/ , Espagne, USA, ,
En déf: 144 1 M¢ta-anal
2020 n défaveur 9 8 ! Indonésic éta-analyse
EToY Modélisati
13/08/ En faveur 176 13 _ USA, Royaume-Uni, od? isa }on
2020 Espagne moléculaire
Etude
09/01/ USA, Royaume-Uni,
En faveur 99 16 1 observationnelle
2021 France
transversale
17/02/ USA, Royaume-Uni, Simulation
En faveur 110 18 =
2021 Allemagne moléculaire
08/04/ Espagne, USA,
En défaveur 1449 15 = Revue d’articles
2021 Indonésie
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7.3. ANALYSE

Sur la figure 30, ci-apres, nous observons 1’évolution de I’intérét général de la population

pour le terme « Nicotine » exprimée via Google Trends mais aussi I’évolution du nombre
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d’effets indésirables déclarés pour la nicotine sur la méme période allant du 1¢" aotit 2019 au

1°r aont 2021.

Sur cette figure, nous identifions alors deux points de rupture dans la courbe de Google

Trends situés le : 29 mars 2020 et le 03 mai 2020.

Nous n’identifions, cependant, aucun point de rupture dans les déclarations de
pharmacovigilance. Le nombre de déclarations de pharmacovigilance semble étre resté

relativement stable sur la période sélectionnée.

L'impact Altmétrique des différents articles exprimé sur I'intérét de la population générale via Google Trends
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L'évolution du nombre de déclaration d’effet indésirable attribué a la nicotine exprimé sur I'intérét de la population générale via
Google Trends
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Figure 30 ’impact Altmetric des différents articles, exprimé sur I’intérét général de
la population francaise pour le terme « Nicotine » via Google Trends du ler aofit 2019
au ler aofit 2021 ainsi que I’évolution du nombre de déclarations de
pharmacovigilance concernant la nicotine sur la méme période. (110)
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Sur ces observations, nous ne pouvons dire que I'intérét de la population pour le terme

« nicotine » se soit accompagné d’une augmentation des effets indésirables liés a la nicotine.

Différentes hypothéses peuvent expliquer le fait que le nombre de déclarations d’effets

indésirables dus a la nicotine n’ait pas ét¢ modifié.

L’hypothese la plus plausible est la publication de 1’arrété du 23 avril 2020 encadrant la

délivrance des substituts nicotiniques en officine et suspendant leur vente sur internet. (111)

A savoir que seulement 25 jours séparent cet arrété du point de rupture dans la suite de
I’intérét de la population générale pour la nicotine. De plus, 4 jours seulement séparent le

pic de I’intérét de la population pour la nicotine et la publication de 1’arrété.

Cet arrété concernait tous les traitements nicotiniques de substitution qu’ils soient ou non en
libre acces. Leur délivrance devait alors étre inscrite dans le dossier pharmaceutique du
patient, qu'elle fasse suite ou non a une prescription. Il était aussi demandé au pharmacien
de s’assurer que le patient soit bien engagé dans une démarche de sevrage tabagique et, a

défaut, le dissuade d’utiliser le traitement nicotinique de substitution.

A cet élément s’ajoute le fait que I’année 2020 n’a pas été accompagnée d’une baisse de
consommation tabagique (figure 31). Le nombre de boites de traitements nicotiniques de
substitution prises en charge par 1’Assurance Maladie sur ’année 2020 est comparable a

celui de 2019, alors qu’il était en augmentation sur les trois dernieres années (figure 32).
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Figure 31 Ventes totales de tabac (en tonnes) et répartition entre cigarettes, tabac a
rouler et autres tabac. (source : Direction générale des Douanes et Droits indirects)
(112)
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Figure 32 Nombre de boites de substituts nicotiniques prises en charge par
I'Assurance Maladie (par années)
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Ces données nous laissent suggérer que peu de nouveaux patients ont été introduits dans un
protocole de substitution nicotinique sur I’année 2020. Nous pouvons expliquer ainsi la

diminution des déclarations de pharmacovigilance sur I’année 2020.

Nous pouvons également penser au Score d’Attention Altmetric qui reste bas en
comparaison aux autres articles traitant de thérapeutiques de la COVID-19. Compte-tenu du
fait que le Score d’Attention Altmetric exprime 1’engouement médiatique et social porté a
un article, le fait d’avoir un score plus bas montre une diffusion moindre. En conséquence,
un plus faible volume d’organes de presse a repris les différents articles pour en faire la
communication. En effet, la moyenne du Score d’Attention Altmetric des 10 articles ayant
concernant la nicotine eu le plus haut Score d’Attention Altmetric est de 715 seulement,
tandis que le score se chiffre en milliers voire dizaines de milliers pour des molécules telle

que I’hydroxychloroquine, I’azithromycine, I’ivermectine et le Kaletra®.

Cependant, il existe bien une temporalité entre la publication des articles traitant de la
nicotine et I’augmentation de I’intérét pour cette dernicre, les deux sont contemporains. Bien
que cet événement ne se soit pas accompagné d’une augmentation de cas d’effets

indésirables.
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PARTIE 3 : DISCUSSION

Nous avons voulu, dans le cadre de ce travail, étudier I’impact d’une publication précoce des
résultats d’études a propos de 7 molécules présentées comme possibles traitements de la
COVID-19 sur I’intérét de la population et la pharmacovigilance de celles-ci. A la suite de
ce travail observationnel et descriptif, nous avons mis en évidence des points de ruptures
dans le nombre de déclarations d’effets indésirables et dans 1’intérét standardisé de la
population sur internet, qui apparaissent de maniére concomitante aux premiéres

publications scientifiques.

Pour I’ensemble de ces médicaments, a I’exception de la colchicine, un pic de recherche sur
Google est concomitant a la premicre publication a fort score Altmetric suggérant une
efficacit¢ de ces traitements dans la COVID-19. Cependant, les publications suivantes,
qu’elles soient en faveur ou en défaveur de la molécule, ne suscitent pas ou presque pas
d’intérét sur les recherches Google alors méme qu’elles peuvent avoir suscité un tres fort
intérét médiatique sur les réseaux sociaux. En effet, a partir de 1’analyse Altmetric nous
avons pu mettre en évidence que la majorité de la communication sur ces études a été réalisée
sur Twitter et qu’il y a une dé-corrélation entre 1’intérét sur ces réseaux et sur internet en
général. Le pic précoce d’intérét pour le Kaletra® avant méme la publication des résultats
des études montre que la publication scientifique n’est pas la seule capable de provoquer un

intérét de la population.

D’autre-part, nous avons pu observer que la date de publication des articles influence,
jusqu’a une certaine mesure, I’engouement médiatique sur ces derniers. L’influence fluctue
lors des creux épidémiques du fait d’un moindre intérét pour ces thématiques (figure 33).
Les articles traitant de la colchicine ont eu une faible attention de la part du public, donc un

Score d’Attention Altmetric bas. L’observation nous montre que le pic d’intérét pour les
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articles de la colchicine se situait entre deux grandes vagues épidémiques. A contrario,
I’hydroxychloroquine, I’azithromycine et I’ivermectine ont eu leur pic d’intérét observé sur
Google Trends au tout début d’une vague épidémique, I’attention portée a ces articles fut
importante. Nous pouvons penser que la nicotine et le Kaletra® ont eu un moindre
engouement du fait que 1’hydroxychloroquine et 1’azithromycine aient capté la majorité de

I’attention.

Représentation de I’évolution du taux d’incidence de la COVID-19 et du Score d’Attention Altmetrique
des différents molécules étudies situé sur la date de leur picd’intérét sur Google Trends
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Figure 33 Représentation de 1'évolution du taux d'incidence de la COVID-19 en
France (Source Santé Publique France) et du Score d'Attention Altmetric des
différentes molécules étudies situé sur la date de leur pic d'intérét sur Google Trends

Nous pouvons également penser que la nicotine et le Kaletra® ont eu un moindre
engouement car le nombre d’articles publiés sur ces molécules était plus faible que le nombre
d’articles publiés sur d’autres molécules. En effet, la méfloquine, pour laquelle trés peu

d’articles ont été publi€s, a obtenu en moyenne un Score d’Attention Altmetric de 134 bien
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que son pic d’intérét se situe entre le Kaletra® et la nicotine. Une autre hypothése concernant
le Score d’Attention Altmetric concerne cette fois-ci 1’engouement des personnalités
publiques pour une molécule donnée. En effet, nous avons vu que I’hydroxychloroquine a
fait I’objet d’une grande communication de la part de personnalités publiques et politiques.
Cette médiatisation a pu avoir son impact sur D’attention portée envers les articles
scientifiques concernant la molécule et en contrepartie augmenter son Score d’Attention

Altmetric et donc son impact.

Par ailleurs, pour chaque médicament, le type d’étude scientifique ne semble pas corrélé a
son score Altmetric et donc a son impact médiatique. Les plus hauts scores Altmetric par
molécule sont liés a une méta-analyse pour la nicotine, a un essai in vitro pour la méfloquine,
a un essai clinique négatif pour 1’association lopinavir/ritonavir, a une méta-analyse pour
I’ivermectine, a un essai clinique randomisé pour la colchicine, a un essai en ouvert pour
I’azithromycine et a une étude observationnelle pour 1I’hydroxychloroquine. Cependant, ces
scores différent trés largement entre ces molécules : 229 pour 1’étude a plus fort impact
médiatique pour la méfloquine et plus de 29000 pour I’ivermectine. Le score Google Trends
étant standardisé par type de recherche nous ne pouvons estimer la quantité de recherches
effectuées mais nous pouvons émettre 1’hypothése qu’elles sont corrélées aux scores

Altmetric.

Nous avons mis en évidence des points de rupture dans les données de pharmacovigilance
pour 3 molécules I’hydroxychloroquine, pour 1’azithromycine et pour le Lopinavir/Ritonavir
Pour ces trois molécules, la rupture dans la suite définissant I’intérét de la population précede
celle du nombre de déclarations de pharmacovigilance. Treize jours seulement, en moyenne,
ont été nécessaires pour que I’augmentation de 1’intérét de la population pour une de ces
trois molécules soit suivie par une augmentation du nombre de déclarations mensuelles

d’effets indésirables. La médiatisation précoce de ces trois molécules comme traitement pour
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la COVID-19 a donc vraisemblablement joué¢ un réle dans I’augmentation de 1’utilisation

réelle de ces médicaments et donc du nombre de déclarations d’effets indésirables.

Les trois molécules ayant présenté une augmentation significative du nombre de déclarations
d’effets indésirables sont les molécules médiatisées le plus précocement au cours de
I’épidémie. Cette observation laisse penser a 1’existence d’un facteur favorisant qu’est la
crainte et ’appréhension d’un virus nouveau. En effet, il s’agit ici d’une question naturelle
de vulnérabilité psychologique, la crainte d’un inconnu et le besoin de garder le controle sur
la situation. Toutefois, la limite temporelle de notre travail ne nous permet pas de consolider
ou non cette hypotheése. En effet, notre étude s’arréte avec le début de 1’engouement
médiatique et donc le pic d’intérét pour I’ivermectine. Nous n’avons, a la date du 31 juillet
2021, observé aucune rupture dans la suite définissant les déclarations de pharmacovigilance
pour I’ivermectine en France. Cependant, cette molécule a été tres utilisée et recherchée dans
la population aux Etats-Unis d’ Amérique avec de nombreux cas d’intoxication rapportés.

(113)

Toutefois, lors de notre étude, nous avons observé d’autres éléments influengant 1’évolution
du nombre de déclarations d’effets indésirables. En effet, I’accessibilité d’un traitement peut
considérablement conditionner son usage ou son détournement dans la population. Ce
parametre a notamment pu €tre observé avec la nicotine et les traitements de substitution
nicotinique. Nous pouvons penser que 1’encadrement de la délivrance de la nicotine a pu étre
un facteur limitant ’augmentation de 1’'usage de cette dernieére. Cet ¢lément s’applique
¢galement pour I’hydroxychloroquine et le Kaletra®. Le Kaletra® soumis a prescription
initiale hospitaliére a vu son volume de vente fluctuer a moindre importance que celui de
I’hydroxychloroquine. Tandis que I’hydroxychloroquine, plus facilement accessible, a été
victime de rupture de stock dans les pharmacies d’officine et chez les fournisseurs avant

méme qu’un décret régulant I’accessibilité de ce traitement puisse paraitre.
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Nous pouvons penser, a la suite de ce travail, que les données de pharmacovigilance peuvent
étre parfois un témoin de ’'usage réel d’un médicament ou d’une molécule. Ces données
pourraient également permettre d’appréhender le mésusage d’un traitement. En effet, nous
avons observé une augmentation du nombre de boites prise en charge par I’Assurance
Maladie pour I’hydroxychloroquine et pour ’azithromycine sur 1’année 2020. Cette
augmentation est surprenante du fait qu’une baisse aurait dii étre observée compte-tenu des
mesures de confinement. Nous savons que le confinement a eu une action sur la circulation
des maladies infectieuses et a eu également une action sur la prise en charge de la polyarthrite
rhumatoide. (114-117) Ainsi, nous suggérons une utilit¢ dans la surveillance des

déclarations d’effets indésirables pour la surveillance du mésusage des certains traitements.

Enfin, plusieurs limites de notre travail peuvent étre évoquées. Notre étude est
observationnelle et aucun lien de cause a effet ne peut étre démontré. Par ailleurs, nous
n’avons analysé que les données francaises, les résultats ne peuvent donc pas étre extrapolés

aux autres pays.
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PARTIE 4 : CONCLUSION

Nous avons mené une étude observationnelle concernant des molécules n’ayant pas montré
une efficacité dans la prise en charge de la COVID-19 dans les essais cliniques robustes. Le
but étant d’analyser I’impact de leur médiatisation précoce sur 1’évolution du nombre de

d’effets indésirables rapportés aux centres de pharmacovigilance les concernant.

En s’appuyant sur I’outil Almetric®, permettant I’analyse de 1’attention portée a un article,
et sur ’outil Google Trends®, permettant la mesure de 1’intérét de la population pour un
terme précis, nous avons observé une contemporanéité entre la publication d’articles
scientifiques et I’intérét de la population pour ce médicament sur internet. Pour certaines de
ces molécules, cet intérét sur internet s’est traduit par une réelle consommation de ces
médicaments et par une augmentation du nombre d’effets indésirables rapportés aux

systémes de pharmacovigilance.

Finalement, nous pouvons penser sur la base de ces observations que la surveillance des
données de pharmacovigilance peut permettre, dans certains cas, d’appréhender la réelle
utilisation d’un médicament et de son mésusage potentiel en I’absence de données de
consommation. Cela est le cas avec I’hydroxychloroquine et 1’azithromycine, deux
molécules pour lesquelles le nombre de boites prises en charge par I’ Assurance Maladie a
augmenté pour 1I’année 2020 alors qu’une baisse aurait dii étre observée sur cette année. De
plus, ces données de pharmacovigilance permettent de prendre en compte le profil de
sécurité de ces traitements ainsi que leur potentiel achat par des moyens détournés (marché

noir, spécialités vétérinaires...).

Par ailleurs, plusieurs autres facteurs peuvent probablement impacter la réelle utilisation
d’un médicament dans la population et I’incidence des effets indésirables rapportés dans les

bases de pharmacovigilance : son accessibilité et son mode de prescription et de délivrance,
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son profil de sécurité, la période a laquelle il est médiatis¢, le nombre d’articles scientifiques

le traitant et probablement la communication qu’en font des personnalités publiques.
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IMPACT DE LA MEDIATISATION PRECOCE DE TRAITEMENTS DE LA COVID-19,
AVERES SANS EFFICACITE, SUR LES EFFETS INDESIRABLES RAPPORTES DANS
LES BASES DE PHARMACOVIGILANCE.
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indésirables rapportés aux centres de pharmacovigilance les concernant.
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I’intérét de la population pour ce médicament sur internet. Pour certaines de ces molécules, cet
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de pharmacovigilance peut permettre, dans certains cas, d’appréhender la réelle utilisation d*un
médicament et de son mésusage potentiel en ’absence de données de consommation. Cela est le
cas avec I’hydroxychloroquine et I’azithromycine, deux molécules pour lesquelles le nombre de
boites prises en charge par I’Assurance Maladic a augmenté pour 1’année 2020 alors qu’une
baissc aurait dil étre obscrvée sur cette année. De plus, ces données de pharmacovigilance
permettent de prendre en compte le profil de sécurité de ces traitements ainsi que leur potentiel
achat par des moyens détournés (marché noir, spécialités vétérinaires...).

Par ailleurs, plusieurs autres facteurs peuvent probablement impacter la réelle utilisation d’un
médicament dans la population et Iincidence des effets indésirables rapportés dans les bases de
pharmacovigilance : son accessibilité et son mode de prescription et de délivrance, son profil de
séeurité, la période 4 laquelle il est médiatisé, le nombre d’articles scientifiques le traitant et
probablement la communication qu’en font des personnalités publiques.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le :
LE DOYEN LE DIRECTEUR DE THESE
DE L’UFR DE PHARMACIE
e
M. le Pr. Michel SEVE M. Charles KHOURI

LE TUTEUR UNIVERSITAIRE

I
=

M. Christophe RIBUOT
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M. Mohamed KALAAIJI

IMPACT DE LA MEDIATISATION PRECOCE DE TRAITEMENTS DE LA COVID-19,
AVERES SANS EFFICACITE, SUR LES EFFETS INDESIRABLES RAPPORTES DANS
LES BASES DE PHARMACOVIGILANCE.

RESUME :

Ce travail est une étude observationnelle concernant des molécules n’ayant pas montré une
efficacité dans la prise en charge de la COVID-19 dans les essais cliniques robustes. Le but
étant d’analyser I’impact de leur médiatisation précoce sur I’évolution du nombre de d’effets
indésirables rapportés aux centres de pharmacovigilance les concernant. En s’appuyant sur
I’outil Almetric®, permettant 1’analyse de 1’attention portée a un article, et sur I’outil Google
Trends®, permettant la mesure de 1’intérét de la population pour un terme précis, nous avons
observé une contemporanéité entre la publication d’articles scientifiques et I'intérét de la
population pour ce médicament sur internet. Pour certaines de ces molécules, cet intérét sur
internet s’est traduit par une réelle consommation de ces médicaments et par une
augmentation du nombre d’effets indésirables rapportés aux systémes de pharmacovigilance.
Finalement, nous pouvons penser sur la base de ces observations que la surveillance des
données de pharmacovigilance peut permettre, dans certains cas, d’appréhender la réelle
utilisation d’un médicament et de son mésusage potentiel en I’absence de données de
consommation. Cela est le cas avec I’hydroxychloroquine et 1’azithromycine, deux
molécules pour lesquelles le nombre de boites prises en charge par 1’ Assurance Maladie a
augmenté pour 1I’année 2020 alors qu’une baisse aurait dii étre observée sur cette année. De
plus, ces données de pharmacovigilance permettent de prendre en compte le profil de
sécurité de ces traitements ainsi que leur potentiel achat par des moyens détournés (marché
noir, spécialités vétérinaires...). Par ailleurs, plusieurs autres facteurs peuvent probablement
impacter la réelle utilisation d’un médicament dans la population et I’incidence des effets
indésirables rapportés dans les bases de pharmacovigilance : son accessibilité et son mode
de prescription et de délivrance, son profil de sécurité, la période a laquelle il est médiatisé,
le nombre d’articles scientifiques le traitant et probablement la communication qu’en font
des personnalités publiques.

MOTS CLES : Pharmacovigilance, Effets Indésirables, Médiatisation, SARS-CoV-2, COVID-19,
Google Trends, Altmetric.
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