N

N

CONSTRUCTION DE SYSTEMES DE CROYANCES
ET ETHIQUE MEDICALE: LES CONTROVERSES
AUTOUR DU COVID-19
Gérard Mondello

» To cite this version:

Gérard Mondello. CONSTRUCTION DE SYSTEMES DE CROYANCES ET ETHIQUE MEDI-
CALE: LES CONTROVERSES AUTOUR DU COVID-19. 2021. halshs-03502610

HAL Id: halshs-03502610
https://shs.hal.science/halshs-03502610

Preprint submitted on 26 Dec 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://shs.hal.science/halshs-03502610
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE :#5%-
COTE D’AZUR %=

TN

Groupe de recherche en Droit, Economie et Gestion

Gredeg

CONSTRUCTION DE SYSTEMES DE
CROYANCES ET ETHIQUE MEDICALE:
LES CONTROVERSES AUTOUR DU COVID-19

Documents de travail GREDEG
GREDEG Working Papers Series

GERARD MONDELLO

GREDEG WP No. 2020-19

https://ideas.repec.org/s/gre/wpaper.htmi

Les opinions exprimées dans la série des Documents de travail GREDEG sont celles des auteurs et ne reflelent pas nécessairement celles de I’institution.
Les documents n’ont pas été soumis a un rapport formel et sont donc inclus dans cette série pour obtenir des commentaires et encourager la discussion.
Les droits sur les documents appartiennent aux auteurs.

The views expressed in the GREDEG Working Paper Series are those of the author(s) and do not necessarily reflect those of the institution. The Working
Papers have not undergone formal review and approval. Such papers are included in this series to elicit feedback and to encourage debate. Copyright belongs
to the author(s).



Construction de Systemes de Croyances et Ethique
Meédicale : les controverses autour du Covid-19

Gérard Mondello~

GREDEG Working Paper No. 2020-19

24/07/2020

Résumé : La pandémie de Covid-19 a bouleversé non seulement I'économie de la plupart des
pays, mais aussi le domaine scientifique médical. Les opinions publiques se sont immiscées
dans les choix des essais thérapeutiques comme le montrent les controverses autour des
protocoles utilisant I'hydroxychloroquine. Le choix du public pour ces traitements est expliqué
comme I'application d'un "pari de Pascal”. Cet article analyse la formation du systéme de
croyance des individus en appliquant la théorie de I'ambiguité et la théorie de [’entropie
d’information. 11 montre que les choix du public sont le fruit de stratégies communication
choisies par les promoteurs de tel ou tel traitement.

Mots clefs : Théorie de I’incertitude, ambiguité, Pharmacie, médicament

JEL : 11,118, 119, D81, L65

L’auteur tient a remercier les Dr Nathalie Demolliens et Christian Nigoux, Nathalie Legay-
Mondello, M. Reda Benjelloun, M. Evens Salies (OFCE) pour leur aide précieuse et leurs
conseils. La responsabilité des erreurs, omissions de ce papier m’incombe totalement.

* Université Cote d’Azur, GREDEG, UMR 7321, CNRS.
250, rue Albert Einstein

06560 Valbonne, Sophia Antipolis. France

Tel.: + 33-4-93954327-fax:+ 33-4-93653798,
gerard.mondello@gredeg.cnrs.fr



mailto:mondello@gredeg.cnrs.fr

0. Introduction

En décembre 2019, a Wuhan, en Chine, plusieurs cas de pneumonie sont apparus, tous
causés par un nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) (Lai et ali, 2020)*. Plus de sept mois plus
tard, I'épidémie est devenue pandémique et en juillet 2020, la Covid-19 (nom de cette maladie)
a atteint plus de 13 millions de personnes dans le Monde pour 500 000 décés. A ce jour (15
juillet 2020), il n'existe ni traitement pharmacologique ni vaccin.

La Covid-19 a bouleverse I'économie mondiale. En effet, de nombreux pays ont décidé
de confiner leur population, ce qui a entrainé une contraction généralisée de leur PIB entrainant
I'arrét du transport de passagers, la précarisation de secteurs essentiels tels que le tourisme, la
restauration et de nombreuses industries (automobile, aéronautique, etc.). Au-dela de ces
facteurs matériels, la pandémie a également fragilisé le domaine de la recherche scientifique en
jetant un doute durable dans I'esprit du public sur les méthodologies d'évaluation des
médicaments et des protocoles de traitement. Ce doute a été alimenté par deux événements
majeurs:

- Le premier est 1’affirmation par un biologiste de grand prestige, le professeur
Didier Raoult, de I’efficacité du protocole appliqué dans son institut a Marseille. Celui-ci
associe un antiviral utilisé contre la malaria, I’hydroxychloroquine, et un antibiotique
macrolide, 1’azithromycine, (protocole CHQ+AZl (ou encore Protocole E pour les
développements théoriques))®>. En raison de I'absence de traitements éprouvés et de la
progression rapide de la maladie, il dit privilégier une médecine de l'urgence, une médecine dite
du de "champ de bataille" qui s'affranchit des méthodologies standard préconisées par les
académies de médecine et de pharmacie. Cela concerne les essais de phases Il puis 111 (études
en double-aveugle ou études randomisées) jugés trop lourds voire contraires a 1’éthique dés lors
que le risque vital du malade est engagé (certains d’entre eux bénéficieraient du traitement et,
ceux du groupe-test, sous placebo, non). Pour d’autres cliniciens et pharmacologues et pour de
nombreux Etats, quelle que soit I’urgence, la sécurité des malades & long terme doit prévaloir
et impose de ne pas s’écarter des procédures usuelles d’élaboration des médicaments.

- Le deuxiéme provient de la faillite d’une publication dans 1’une des revues les

plus prestigieuses en meédecine, le « Lancet » (Merah et ali (2020 a, b). Cette étude

! Ce dernier a été désigné par le terme de Coronavirus 2 (Syndrome Respiratoire Aigu Séveére (SRAS-CoV-2) par
le Comité international de la taxonomie des virus (ICTV), et la maladie a été officiellement nommée Coronavirus
Diseasee-2019 (COVID-19) par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) qui, le 12 mars 2020, I'a déclaré
pandémie et est devenue une urgence de santé publique de portée internationale (WHO. (2020)).

2 Plus précisément, initialement en Chine, certains essais ont montré que le HCQ in vivo pouvait étre efficace et
le Pr. Raoult a ajouté un macrolide: I'azithromycine.



observationnelle analysait les dossiers de patients hospitalisés de maniere rétrospective (plus
de 96000 et plus de 650 hopitaux sur plusieurs continents). Elle concluait que
I’hydroxychloroquine n'avait aucun effet curatif et que, de plus, le taux de mortalité était plus
élevé pour le groupe ayant recu la molécule que le groupe sans. De nombreuses inconnues sur
I’origine des données et incohérences dans 1’étude ont conduit au retrait de 1’article par le
Lancet. Le prestige de cette revue est tel que I’OMS, dans un premier temps, a arrété les essais
utilisant I’hydroxychloroquine et, dans un deuxiéme temps, aprés la rétractation de 1’article, a
les reprendre (pour enfin les abandonner définitivement a la mi-juin a la suite de résultats
d’essais randomisés).

Ces deux facteurs se sont conjugués pour inciter une partie des opinions publiques a
douter des méthodologies d’évaluation des médicaments et des avis des gouvernements. Celles-
ci considéerent que les malades doivent conserver leur libre-arbitre et doivent pouvoir choisir le
protocole CHQ+AZI s’ils le désirent par opposition au protocole standard (S). Ce dernier est
appliqué en attente de la découverte d’un traitement plus efficace dont 1’¢laboration suit le
processus usuel des médicaments.

Dans certains Etats (notamment la France, les Etats-Unis, le Brésil, pays d’Afrique et
d’Afrique du Nord), le protocole (E) bénéficie d’un fort soutien dans 1’opinion publique qui
s’exprime par voie de presse, sur les réseaux sociaux, voire des pétitions®. A cela s’ajoute une
stratégie de communication pro-active et agressive de la part des promoteurs du protocole
contesté. Il s’ensuit une tension persistante entre les décisions du gouvernement et une partie
de P’opinion publique, soutenue par de nombreux médecins favorables au protocole. Ces
différents vecteurs de contestation font valoir que les malades doivent pouvoir accéder au
protocole HCQ+AZI qui n’engage que leur propre responsabilité sur la base d’un pari qu’ils
assimilent au pari théologique de Pascal.

Cette pression constante des opinions n’est pas sans cott. Elle contribue notamment a
favoriser la multiplication d’essais thérapeutiques a base de HCQ au détriment d’autres essais
et a désorganiser le systéme de recherche et d’évaluation des thérapies. Par exemple, au 30 juin

2020, environ 232 essais cliniques actifs ou prévus testent la capacité de I'hydroxychloroquine

3 Par exemple, sur le réseau social Facebook on peut compter prés de 90 sites de soutiens directs au professeur
Raoult : https://www.facebook.com/search/groups/?q=didier%20raoult&epa=SERP_TAB, voir aussi le Monde du
03/07/20 William Audureau et Assma Maad Une exploration de la « Raoultsphére » sur Facebook »,
https://www.lemonde.fr/les-decodeurs/article/2020/07/03/une-exploration-de-la-raoultsphere-sur-
facebook_6045017_4355770.html
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ou de la chloroquine a traiter ou & prévenir la COVID-19*. Cette prolifération perturbe les essais
d'autres traitements prometteurs.

Le poids des opinions publiques s'avere considérable puisqu'il va jusqu'a influencer la
nature et la quantité des essais cliniques, voire les médicaments a administrer. L'objectif de cet
article est alors d'essayer de comprendre comment I'opinion publique réagit face a une situation
inconnue. En effet, par cette pandémie, les individus évoluent dans un univers d’incertitude
radicale qui les rend psychologiquement vulnérables. Cet incertain est non probabilisable au
sens de Knight (1921). Construire un systeme de croyance a partir des informations disponibles
constitue alors un moyen de réduire les conséquences négatives de cet incertain pouvant
conduire a des dissonances cognitives qui mettent en doute la portée des études scientifiques.
L’étude des motivations appartient au domaine de la sociologie : le degré de défiance dans le
gouvernement, les conditions économiques, le niveau d’éducation, etc. Pour I’analyse
¢économique, nous nous attacherons a I’étude des mécanismes de formation des systemes de
croyance des individus. Ainsi, ’article analysera-t-il le comportement des agents qui préferent
le traitement empirique E a tout autre proposé par les Autorités.

Cette approche sera étayée par une application de la théorie de I'ambiguité dérivée du
paradoxe d'Ellsberg. Ce dernier a donné lieu a des expériences visant a tester les attitudes vis-
a-vis de lI'ambiguité (Camerer (1995)) et a inspiré diverses généralisations de la théorie de
I'utilité espérée intégrant I’incertitude (Camerer et Weber (1992), voir également Baillon et
Larridon (2016)). Schmeidler (1989) a ouvert une voie fructueuse en introduisant les capacités
de Choquet au sein de la théorie de I'utilité espérée, c'est-a-dire la possibilité pour les probabilité
subjectives de ne pas sommer a 1. Cette propriété de non-additivité permet des attitudes
différentes face a l'ambiguité. En particulier, une capacité concave (superadditive) refléte
I'optimisme, tandis qu'une capacité convexe (subadditive) refléete le pessimisme (voir
Schmeidler (1989), Wakker (2001)).

Nous utilisons un type spécial de capacités de Choquet appelées capacités néoadditives,
telle que Chateauneuf, Eichberger et Grant (2007) I'ont conceptualisée. Celles-ci s'appliquent
bien a notre probleme ou les individus peuvent se sentir optimistes ou pessimistes face a
I'ambiguité. Ainsi, les agents réalisent leur choix dans I’incertitude concernant la distribution
de probabilité spécifiée. Ils sélectionnent un acte (parmi I'ensemble des actes disponibles, ici
des traitements) qui maximise une somme pondérée comprenant l'utilitt minimale, l'utilité

maximale et l'utilité attendue par rapport a cette distribution de probabilite. Le degré

* In ClinicalTrials.gov, https:/clinicaltrials.gov/ (July 1, 2020)
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d'ambiguité des agents peut étre mesuré par les paramétres du modele. Ce degré est le
complément du degré de confiance et des degrés d'optimisme et de pessimisme, qui déterminent
les poids attribués a I'utilité maximale et a l'utilité minimale.

Cet article confrontera constamment 1’actualité institutionnelle et scientifique et ses
conséquences en termes de choix pour les agents. Son objet est alors de comprendre comment
se forme le systéme de croyances des agents opposés aux discours qui émanent des autorités
publiques et aux découvertes publiées qui remettent en cause tout ou partie du protocole E. Pour
analyser cette question nous nous réfererons outre la théoric de 1’ambiguité a la notion
d’entropie informationnelle. Nous mettons en évidence que, comme les promoteurs du
protocole E développent un doute permanent sur les décisions institutionnelles, cela conduit a
renforcer les convictions des patients opposés aux décisions gouvernementales
indépendamment de toute communication scientifique contraire. Nous mettons en évidence
qu’elles fortifient la préférence pour I’ambiguité des patients favorables au protocole empirique.

Dans la premiére section, nous établissons la nature de l'incertitude sous laquelle les
agents réalisent leurs croyances, dans une deuxieme, nous montrons comment un systeme de
croyances peut étre construit sous I'effet d'une incertitude radicale tandis que la troisieme
section analyse comment les canaux d'information concurrents se font concurrence pour

imposer un protocole. La derniere section conclut.
1. Incertitude, ambiguité et libre choix des patients

Certains patients considérent que, face a D’incertitude radicale provoquée par la
pandémie, ils se trouvent placés dans la situation du pari de Pascal. Autrement dit, refusant le
traitement standard prodigué par les autorités, ils demandent de pouvoir accéder au protocole E
(ou HCQ+AZI), en arguant que la probabilité de ce dernier de les guérir serait supérieure au
protocole standard. Cependant, selon eux, s'il arrivait que E échouat, leurs chances de guérir
seraient identiques a celles du protocole standard. Ce paragraphe étudiera cette proposition en
distinguant les termes du pari pascalien et sa transposition au choix d’un protocole
thérapeutique.

1.1 Faits stylisés sur les raisons du choix du protocole HCQ+AZI

Herper et Riglin (2020) montrent a partir de rapports de STAT et Applied XL que,

depuis janvier 2020, les centres de recherche et les hdpitaux ont mené 1 200 essais cliniques

pour tester les stratégies de traitement et de prévention contre le Covid-19. Ces travaux ont été



menés en désordre occasionnant un énorme gaspillage de ressources financiéres et humaines®.
Ainsi, un essai sur six a été concu pour étudier I'nydroxychloroquine ou la chloroquine, dont il
a été démontré qu'elle n'avait aucun effet bénéfique sur les patients hospitalisés. Ce battage
médiatique pour la CHQ provient, outre ses promoteurs, du fort soutien de présidents d'Etats
comme Trump (Etats-Unis) ou Bolsonaro (Brésil). Ainsi, aux Etats-Unis, Shehab et al. (2020)
montrent qu'aprés le soutien de Donald Trump aux traitements de la CHQ, leurs ventes ont
considérablement augmenté : « From February 2020 to March 2020, the estimated number of
patients receiving dispensed hydroxychloroguine prescriptions increased 86.2% (from 367 346
to 683 999) and the number receiving dispensed chloroquine prescriptions increased
158.6%(from 2346 to 6066). Of the patients receiving dispensed hydroxychloroquine
prescriptions, the estimated number receiving both hydroxychloroquine and azithromycin
increased 1044% (from 8885 to 101 681)”. Ces eléments pésent dans la décision publique et
dans les choix des patients. Cet engouement a été particulierement important en France ou de
nombreuses polémiques sur la dispensation du protocole HCQ+AZI ont alimenté le débat
public. Ces précisions expliquent 1’exigence d’un libre choix de I’accés a ce traitement dans les

termes d’un pari pascalien.
1.2 Pari de Pascal et choix des patients

Le "pari de Pascal" correspond au "Pari sur le probléme de I'éternité"” de Blaise Pascal :
que Dieu existe ou gqu'il n'existe pas, autant croire en lui pour étre sdr de gagner sa place au
paradis, si le paradis existe®. Le pari de Pascal a fait I’objet d’une large littérature dans le
domaine de la décision économique’. Nous nous limiterons ici a traduire celui-ci en termes
probabilistes. Pour ce faire nous distinguons les événements élémentaires suivants qui décrivent
les possibilités d’accés ou non a la béatitude et la croyance en Dieu :

B : « L’acces a la Béatitude », C: « La croyance en Dieu », D: « L’existence de Dieu ».
Nous distinguons les conjonctions d’événements suivantes. Pour le croyant, si pr (D) représente
la probabilité de I’existence de Dieu alors, pr(D) = 1. Pascal demande au non-croyant de croire
dans les termes d’un jeu et, au terme de sa vie, le joueur connaitra alors s’il a gagné ou perdu.

Ainsi, pour le parieur de Pascal, la révélation de Dieu sera ou ne sera pas, il attribue de ce fait

5 Les essais sont coliteux. Moore et ali, (2020) a partir d'un échantillon de 138 essais cliniques pivots pour la FDA
correspondant a 59 nouveaux agents thérapeutiques de 2015 a 2016, ont estimé le codt unitaire médian a 19,0
millions de dollars (fourchette interquartile, 12,2 millions & 33,1 millions de dollars). Cependant, les codts différent
selon le nombre de patients, la nature des médicaments, etc. Les essais comparatifs avec placebo atteignent le codt
le plus élevé (35,1 millions de dollars (IC 95%, 25,4 millions-44,8 millions de dollars).

® Blaise Pascal, Pensées, fragment 397.

7 Voir Hajek (2018) pour une revue exhaustive.
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une certaine probabilité a I’existence de Dieu, soit 1 = pr(D) > 0. Quelle est la probabilité
d’accéder a la béatitude associée a la croyance en Dieu ? Il s’agit d’une probabilité
conditionnelle qui peut s’exprimer ainsi :
pr(BnC)

pr(C)

Cette probabilité peut-elle étre inférieure a 1 ? Cela voudrait dire que croire n’implique

pr(B|C) =

pas I’accés a la béatitude, or, cela va a I’encontre du pari de Pascal : « Pesons le gain et la perte,
en prenant croix que Dieu est. Estimons ces deux cas : si vous gagnez, vous gagnez tout , si
vous perdez, vous ne perdez rien. Gagez donc qu'il est, sans hésiter ». Cette proposition lie la
béatitude a la croyance de telle sorte que pr(B|C) = 1, il s’ensuit que pr(B N C) = pr(C).
Poussons plus loin en nous demandant si pr(B N C) peut-étre inférieur a 1 ? Cela signifierait
que « croire et accéder a la béatitude » ne serait pas garantie ce qui reléve de la méme
contradiction que précédemment car pr(B|C) = 1 dépendrait alors du fait que pr(C) serait
égal a pr(B N C) < 1, or il n’y aucune raison de croire que cette égalité soit vérifiée pour une
autre valeur que 1, ainsi, pr(B N C) = pr(C) = 1. Ces événements sont indépendants de
I’existence de Dieu caractérisée par 1 = pr(D) > 0. En effet, c’est a I’issue du voyage (notre
déces) qu’on saura ou non si Dieu existe. Cela est indépendant du fait de croire. La question est
alors de savoir quelle est la probabilité conditionnelle d’accéder a la béatitude lorsqu’on croit
(c’est-a-dire la liaison croyance et béatitude), cela conditionnellement a 1’existence de Dieu :
pr(BNnC|D)
En fait ces deux événements sont indépendants de telle sorte ques :
pr(BNC|D) =pr(BNC)P(D) =1.pr(D)=p >0

Ce résultat signifie que 1’acces a la béatitude est d’autant plus plausible qu’on attache
une certaine probabilité a I’existence de Dieu. Si celui-ci existe et que je crois (je me conforme
a sa loi dans les actes et le cceur au sens de Pascal) alors je suis assuré de mon Salut avec un
probabilité de p. En revanche, si Dieu existe, et que je ne crois pas, [’acces a la béatitude m’est
interdite avec certitude. Dire que I’existence de Dieu est probable ne s’appuie sur aucune
expérimentation ou données statistiques préalables, les probabilités sont subjectives. Pour le
croyant p = 1, cependant, ce n’est pas a lui que Pascal s’adresse mais au libre-penseur et il lui
fait admettre, qu’en homme rationnel, il ne peut considérer que p = 0. Ainsi, ce dernier ne peut

estimer |’existence de Dieu que probable : 0 < p < 1. De ce fait, s’il croit, le salut lui est assuré.

8 Démonstration en annexe 1.



1.2 Modalités de la transposition du pari pascalien

Le pari de Pascal se transpose-t-il au choix thérapeutique qui consiste a choisir le
traitement empirique E plutot que le traitement standard, étant entendu que le malade qui choisit
E, est aussi soumis au traitement standard S ?

Le malade, instruit du pari de Pascal, peut déclarer : « Je me mets dans les conditions
de I’homme rationnel de Pascal qui admet que le protocole E peut guérir avec une probabilité
de pr(E) = e > 0,e < 1. Cependant, croyant éperdument dans ce protocole E, sachant que
le protocole expérimental ne m’est pas accessible, je demande qu’il me soit administré ».

Comme précédemment, nous distinguerons trois événements ¢lémentaires et les
comparerons, qualitativement au pari de Pascal, soient les trois propositions événements, G :
« La guérison » ; K: « La croyance que le traitement E guérit » et E: « Le traitement E guérit
effectivement ». Ainsi, pour placer le patient dans les conditions du pari les relations entre G,
K et E, doivent se calquer sur les relations entre B, C, D. Considérons tout d’abord la probabilité
de guérison pr(E) qui pourrait étre assimilée a la probabilité de I’existence de Dieu pr(D). Ici,
le patient est en quelque sorte « a convaincre » et il suppose que, 1 = pr(E) > 0, comme pour
le « libertin » de Pascal. En général toutefois, le patient est déja convaincu de telle sorte qu’il
est LE croyant avec pr(E) = 1. Pour se caler sur le pari on écarte cette conception pour
supposer que 1 = pr(E) = e > 0. Cette valeur peut étre a la fois subjective (ce que croit le
patient) mais aussi objective, ce que révelent les essais au jour ou le patient prend sa décision.

Ainsi, quelle est la probabilité d’accéder a la guérison si on croit au traitement E ? Soit,
en termes de probabilités conditionnelles :
pr(G N K)

pr(K)

Dans le pari de Pascal, la promesse du paradis est liée a la croyance : « C’est parce

pr(G|IK) =

que je crois que je gagne la béatitude ». Elle correspond a I’attitude active de la personne
qui se met a croire et cela dépend de sa seule volonté ou de sa foi. Ici, peut-on poursuivre
I’analogie ? 11 est évident que I’action du patient se limite a croire mais que cette croyance
n’est en rien constitutive de sa guérison qui dépend de P’efficacité du traitement.

Peut-on alors poser pr(G|K) = 1 ou, « la probabilité de guérir conditionnellement a la
ma croyance aux vertus du traitement K est certaine » ? En fait, la guérison n’est pas liée a la
croyance, il s’agit en fait de deux événements indépendants.

pr(G|K) = pr(G) et pr(K|G) = pr(K),

Et, par conséquent, pr(G|K) = pr(G).pr(K)). Je puis poser, certain de la guérison,

que pr(K) = 1 etainsi : pr(G|K) = pr(G).1 = pr(G).

8



Le premier accroc au pari de Pascal tient en I’impossibilité de croire que la croyance au
traitement garantit au patient la guérison, alors que la croyance du libertin en Dieu, lui garantit
la vie éternelle. Alors que pour le premier pr(B|C) = 1, pour le second, pr(G|K) = pr(G) <
1. Cette écriture pose 1’indépendance de la croyance dans I’efficacité du traitement et de la
guérison. Autrement dit, nous étudions a présent :
pr(GNE)

pr(E)

Les deux éveénements ne sont pas indépendants. Si on applique le protocole E demandé

pr(G|E) =

par le patient, la guérison de celui-ci est liée a la probabilité de réussite du protocole E.
Objectivement aucun protocole ne peut garantir que pr(G N E) = 1, autrement, dit, aucun
protocole ne guérit a 100% les malades qui y sont soumis. Des effets secondaires négatifs
peuvent ne pas guérir un malade (qui peut méme décéder), de telle sorte que non seulement,
pr(GNE) <1, mais aussi, pr(G NE) < pr(E). En effet, dans le cas absurde inverse
(pr(G N E) > pr(E) et par conséquent pr(G|E) pourrait étre supérieur a 1. La condition pour
que pr(G|E) = 1 serait bien évidemment soit que pr(G N E) = pr(E) ce qui serait une
contradiction dans les termes car si pr(G NE) < 1letpr(E) < 1 (avecpr(GNE) < pr(E) <
1) alors, pr(G|E) ne saurait étre supérieur a ces deux valeurs en étant égal a 1. Il s’ensuit que
la seule possibilité serait que pr(G N E) = pr(E) = 1, proposition que nous avons rejetée. 11
s’ensuit alors que sipr(GNE) =f <e:

prGnE _f_

pr(G|E) = o7 (E) 5=
Avece' <e

Parvenu a ce stade, on pourrait dire que finalement, malgré les différences, ce calcul
pourrait étre assimilé au pari de Pascal dans la mesure ou la probabilité de guérison est e’ et que
I’acces a la béatitude dépend de la probabilité que I’on place en I’existence de Dieu soit p. C’est
ce point que nous discutons a présent.

1.3 Discussion

En fait, les apparences sont trompeuses, car la probabilité conditionnelle de guérir si on
croit, pr(G|E), dépend de facteurs qui sont essentiellement objectifs et non subjectifs. En effet,
dans ce pari, il suffit de poser une probabilité positive, si faible soit-elle, pour rendre attractive
la croyance. L’action ne dépend que de soi et de son libre-arbitre de bien vouloir accepter les
propositions de Pascal. Concernant le protocole E, il en va autrement. En effet, pr(E) et

pr(G N E) ne peuvent influencer le malade que si ces probabilités sont connues et acceptées

par le patient. Ainsi si la communauté scientifique s’accorde pour donner une valeur a
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pr(GNE) =f et a pr(E) = é, de telle sorte que pr(G|E) correspond a la probabilité
conditionnelle objective de guérir si le protocole E est adopté, alors cette probabilité s’exprime

comme :

pr(G|E) =

Si le protocole standard S, est tel que sa probabilité conditionnelle de réussite est :
pr(G|S) = s' et que s’ < e’ alors, de fagon trés objective, le patient est fondé a requérir le
protocole E. Or, s’il n’existe pas une telle évaluation objective de e’ , cela signifie que
pr(GNE) et pr(E) reposent sur les suppositions subjectives du patient. Ce dernier en
demandant D’application du protocole E évalue implicitement deux fonctions ou deux
probabilités. La premicére est la probabilit¢é de réussite du protocole E, et la seconde la
probabilité conditionnelle de guérir en utilisant E.

Nous nous trouvons dans l'une des configurations (les plus simples) du paradoxe
d'Ellsberg. En effet, les partisans du "Protocole E" considérent que la parole des autorités n’est
pas crédible. Ce faisant, ils manifestent ainsi une préférence pour I’ambiguité car leur démarche
est similaire a une situation en incertitude radicale décrite dans le paradoxe dit d’Ellsberg,
(Ellsberg (1961)). Le paradoxe de Ellsberg montre qu’en incertitude, le décideur détermine son
choix par les probabilités et les conséquences associées a ces probabilités mais aussi dans le
degré de confiance qu’il attribue a son propre jugement concernant les probabilités. Ce dernier
terme désigne I’ambigiiité au sens de Ellsberg et traduit son attitude vis-a-vis de 1’incertitude®.

Les raisons du choix d’un protocole tiennent aux informations recues de sources
contradictoires. Malgré 1la multiplicité des moyens (radios, télévision, informations de journaux
internet, réseaux sociaux), on peut distinguer deux canaux principaux. Ainsi, un patient i, de
fagon implicite (ou explicite) lorsqu’il recoit une information peut estimer sa probabilité d’étre
guéri conditionnellement a un protocole v € {E, S} suivant la probabilité conditionnelle :

pr(Glv) = pr(G: 0 v)/pr(v) =D = pr(n
L l pT(V) l

® La mise en évidence de ce paradoxe suppose qu’un individu doit choisir une urne parmi deux dans lesquelles se
trouvent des boules noires et rouges en nombre égal dans les deux. Le fait de tirer une boule noire lui procurera un
gain de 100 $. Dans 1’urne 1 les proportions des boules lui sont connues, dans 1’urne 2, les proportions lui sont
inconnues (incertitude). A la suite de différents choix possibles, s’il s’avere que 1’individu choisit des combinaisons
qui favorisent ’urne 2, cela signifie qu’il considéere que la probabilité de tirer une boule noire (et donc de gagner)
est supérieure & celle de I'urne 1. Il manifeste ainsi une préférence pour I’ambiguité (la situation incertaine).
D’autres individus peuvent manifester une aversion pour I’ambiguité en choisissant I'urne 1. En général, les
individus dirigent leurs choix vers ’urne dont les probabilités sont connues.
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Mais cette information est a la fois globale et porte sur I’efficacité du protocole v, soit
pr(v), mais aussi individualisée pr(G; N v). Ainsi, agissant sur deux paramétres, on en déduit
le troisiéme. L’ information transmise peut étre « personnalisée » et conduire le patient a estimer
son propre niveau de survie des lors qu’il dispose de I’information sur la probabilité de réussite
du protocole. Cette information personnalisée peut prendre la forme de pr(G; N v) ou pr(v;’).
La question du choix des protocoles par les patients revient a 1’¢laboration de stratégies de
communication entre les partisans du protocole E et les pouvoirs publics qui appliquent le

protocole S.
2. Construction d’un systéme de croyance : science vs persuasion

Nous modéliserons 1’attitude face a I’incertain par la notion de préférences néo-additives
de Chateauneuf, Eichberger, et Grant (2007). Il s'agit d'un cas particulier de 1'utilité attendue de
Choquet (CEU) développée par Schmeidler (1989). Suivant cette approche, I'ambiguité a pour
effet de surpondérer les meilleurs et les pires résultats d'une action donnée comparé a la théorie
de I’Utilit¢ Espérée standard. Ce modéle convient particulierement a I'é¢tude du comportement
des patients, car dans une maladie, il existe des résultats focaux correspondant a la meilleure
des situation (la guérison) et la pire (demeurer malade, voire mourir). Plus précisément, nous
analyserons le comportement d’un patient représentatif qui se défie de la médecine officielle et
préfere étre traité par le protocole expérimental.

On supposera que ce patient peut €prouver une préférence ou une aversion pour
I’ambiguité quant a I'efficacité du protocole suivant le niveau et la source d’information regue.
2.1 Néo-capacité et choix en univers controverse

Dans le modele de Chateauneuf et ali (2007) les préférences dites néo-additives
permettent de formaliser a la fois les préférences pour I’ambigiiité et ’aversion pour cette
dernieére. L’ensemble de tous les états de la nature est représenté par o € (1 et I’ensemble des
résultats par X. Un acte est une fonction b: ) — X qui assigne un résultat a I’ensemble de
I’espace des actes. Les préférences néo-additives peuvent étre représentées par la fonction
suivantes définie sur I’espace des actes (ici des traitements) :

V(b) =8a A+ 81 —a)B+ (1—8Eu(b(s)) (D)

Ou : E u(b(s)) représente I’utilité espérée des gains associés aux événements (ot u(.)
Est I’indice d’utilité associé au gain b(s) pour I’état s, cela par rapport a la distribution de

probabilité conventionnelle 7 sur I’ensemble des états de la nature.
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- A= br(r;g;lg(xu(b(s)) La valeur maximale des gains attendus et B = br(gl)lélxu(b(s)) 6,

leur valeur minimale.

- Les préférences du décideur peuvent étre influencées par la pondération qu’il attribue
aux valeurs extrémes A et B. Cette pondération modifie la distribution de probabilité
qui peut étre objective ou propre au décideur. Le poids & représente la mesure de
I’ambiguité c’est-a-dire la sur ou la sous-évaluation apportée aux valeurs extrémes avec
1> 6 = 0. On notera que 6 s’applique a ces valeurs et a ’espérance E,u(.), cela
signifie que I’individu compare cette derni¢re (I’occurrence de valeurs moyennes par
rapport aux extrémes). Plus il se défie de la valeur moyenne, plus il accorde un poids
important a A et B avec § €levé est 1 — § faible. A ces valeurs, les auteurs ajoutent, en
suivant Wakker (2001) le comportement optimiste ou pessimiste du décideur. Ainsi,
celui-ci peut considérer qu’il a plus de chance d’obtenir une grande valeur (A) que la
plus petite (B). Dans ce cas il est optimiste a est proche de 1, alors que s’il est
pessimiste, 1 — a sera proche de 1 avec, 1 > a = 0.

Ainsi, le décideur maximise une combinaison convexe V(b) représentant le gain
maximum, le gain minimum et le gain moyen pondérés par sa nature optimiste ou pessimiste et
son niveau d’aversion pour I’ambiguité. Il s'agit d'un cas particulier des préférences de 1’utilité

attendue dite (ou Choquet Expected Utility (CEU), axiomatisées par Schmeidler (1989).
2.2 Privilégier le protocole E

Nous considérons a présent un patient i malade qui a le choix entre le protocole E et le
protocole S. Il estime ses chances de guérison en fonction du protocole considéré v € {E, S}

suivant la probabilité conditionnelle :

pr(Gilv) = pr(G; 0 v)/pr(v) =208 = pr(v) @)

(Avec e; ={e;,s; })

S’il estime a A le gain d’étre guéri et a (—B) celui de ne pas 1’étre, (avec(4 > —B), le
nombre d’évenements liés aux états de la nature n’est que de deux : (Guérir, ne pas guérir).
Ainsi, si u((Gilv)) est le gain de guérir en suivant le protocole v alors M ax{u((Gilv))} =A
et celui de ne pas guérir est Min {u ((EJU))} = —B < 0, il s’ensuit que le gain espéré avec le
traitement v, v € {E, S} est :

Eru((Gv)) = pr(v/)A - (1 - pr(v/")B 3)

Soit pour le traitement E :
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E,u ((E|E)) =e/A—(1—e))B (4)
Et pour le traitement S :

Eru ((G]S)) = siA— (1 —s))B (5)
On notera que 7 et 7w’ renvoient a des distributions de probabilité différentes.
Ainsi, dans le cas ou le patient ne regoit aucune information contradictoire concernant

le traitement E et qu’il est disposé€ a croire a son efficacité, alors il adhérera a celui-ci. Ainsi, si

on considere sa fonction d’utilité espérée de Choquet, celle-ci s’exprimera comme :
V(E)=pad—p(l—a)B+ (1 - mEu((GlE)) ©6)

Ou ici p représente I’aversion pour 1’ambiguité et comme précédemment, o correspond

a son degré d’optimisme concernant sa guérison (1 > u > 0, 1 > a > 0). Dans cette situation
on suppose que, pour lui, E u ((C’”E)) >E,u ((C‘;lS)) avec e; > s;. On considérera trois

cas dont le détail de I’analyse est fourni dans 1’annexe 2.

a) Dans la premiére situation (annexe 2 Confiance absolue dans la distribution de
probabilité ), le patient ne dispose d’aucune information concernant la probabilité de guérison
du protocole E en provenance des autorités, si ce n’est que celles-ci 1’ignorent. La seule
information disponible provient des promoteurs du protocole E qui, sur la seule foi de leurs
affirmations, lui assurent un taux de guérison plus important qu’avec un traitement standard.
Dans ces conditions, un individu a théoriquement deux choix. Le premier est de s’informer sur
la littérature scientifique parue sur le traitement, soit de ne pas le faire. Les raisons de ne pas
s’informer sont multiples. L’individu peut ne pas avoir la formation scientifique nécessaire, ou
il peut étre déja atteint par la maladie et ne dispose pas du temps nécessaire. Dans tous les cas,
s’il décide de se voir appliquer le traitement E cela signifie qu’il consideére que la probabilité
conditionnelle de guérison correspondant a sa situation avancée par les promoteurs de E sont
acceptables. En suivant le paradoxe de Ellsberg, 1’individu, disposant d’une probabilité de
guérison qu’il considére comme fiable (e; = pr(G;|E)), éprouvera une aversion pour

I’ambiguité. Il choisira alors ce traitement.

b) On suppose a présent que les autorités se prononcent sur la validité du protocole E (cas
b) et ¢) dans I’annexe 2). Dans le premier cas (b)), elle déclare que le protocole n’est pas probant
et ne guérit pas mieux que le protocole standard, dans le second (cas ¢)), elles considerent que
les effets secondaires négatifs en réduisent le bénéfice sans pour autant mieux guérir que le

protocole standard. On met alors en évidence que les conditions pour que le patient continue de
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choisir E en dépit de ses insuffisances énoncées et vérifiées tiennent au fait qu’il éprouve des
doutes sur le rapport de probabilités entre les deux traitements : [E,u ( (G\?’l |E )) =E,u ((ZZ |S ))

avec e; = s;. Il s’ensuit qu’il éprouve une préférence pour I’ambiguité u > 0, mais cette
condition n’est pas suffisante, il faut aussi que son degré d’optimisme soit plus important que
la probabilité de guérison avec le traitement S, soit @ > s;.

Les résultats sont plus séveres lorsque les autorités soulignent que les avantages espérés
du protocole E sont plus faibles que ceux du protocole standard lorsque le premier engendre
des effets secondaires graves et indésirables. Cela signifie que la condition pour ne pas se rendre

aux arguments des autorités sont un degré de préférence pour I’ambigiiité y supérieur a :

NG
(a —¢))
Cela avec toujours comme condition que @ > s; (un degré d’optimisme de guérison
avec traitement E supérieur probabilité de guérison avec le traitement S, tel que @ > s;).
Il s’ensuit que la question qui se pose est de savoir comment la parole des promoteurs
de E trouve un plus grand écho chez certains patients. Ainsi, quels sont les motifs qui conduisent

certains patients a mettre en doute les résultats scientifiques et le discours des autorités

publiques ?
3. Systeme de croyances et protocole hydroxychloroquine-azithromycine

Confiance et défiance se conjuguent par rapport au panel de traitements disponibles
(méme si ce dernier est restreint). Les patients « construisent » leur systéme de croyances qui
leur feront accepter en confiance tel ou tel protocole. De ce point de vue, il serait faux de croire
qu’ils sont irrationnels, leurs choix se fondent sur le degré de confiance qu’ils accordent aux
informations regues. Ces dernicres contribuent a la construction de systémes de croyance a

partir desquels les patients vont estimer leurs probabilités de guérison.
3.1 Une approche par la notion d’entropie d’information.

Dans ce sous-paragraphe nous étudierons les €léments factuels relatifs a ’attitude des
autorités vis-a-vis des deux protocoles, puis nous analyserons le processus par lequel les agents
réduisent le niveau d’incertitude pour choisir un protocole, cela en dépit des informations et des
décisions du gouvernement.

3.1.1 Informations et décision institutionnelles
Les patients et les médecins favorables au protocole HCQ-AZI demandent au

gouvernement sa généralisation et son accessibilité immédiate au nom de leur liberté de choix
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pour les premiers et leur liberté 1égale de prescrire pour les seconds'®. Pour simplifier, avant
mars 2020, la prescription d’une spécialit¢ pharmaceutique devait étre conforme a son
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ou son Autorisation Temporaire d’Utilisation. A la
suite de I’avancée de la pandémie en France, le parlement a ajouté au code de la santé publique
un chapitre « Etat d’urgence sanitaire ». L’administration du protocole HCQ+AZI dans les
hopitaux de Marseille, a conduit des modifications dans les conditions d’administration des
médicaments hors AMM. Le Haut Conseil de la Santé Publique a interdit sa dispensation en
pharmacie en dehors des indications de son autorisation de mise sur le marché!! étant donné le
défaut de « données acquises de la science » au jour d’édiction du décret.

En soulevant les faiblesses méthodologiques des études liées au protocole CHQ+AZI,
les Pouvoirs Publics considérent que la probabilité de guérison n’est pas probante en 1’état des
connaissances scientifiques et demandent que ce protocole ne bénéficie pas d’une application
hors évaluation standard. En outre, son utilisation massive et incontrélée pourrait produire ou
majorer des effets secondaires indésirables sur les patients. Ce faisant les autorités appliquent a
la lettre le principe de précaution qui s’étend facilement de I’environnement a la Santé Publique,
ainsi que le « Primum non (ou nil) nocere » propre au milieu médical.

A la suite des rapports de ’OMS*?, de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM) (ANSM(2020 a et b), de rapports des centres régionaux de pharmacovigilance
rapportant des effets secondaires de la prescription de I’hydroxychloroquine dans le Covid-19,
et a partir de ses propres estimations, le 26 mai 2020, le Haut conseil de santé publique a conclu
de maniére collégiale a ’absence d’étude clinique suffisamment robuste démontrant I’efficacité
de I’hydroxychloroquine dans le Covid-19 quelle que soit la gravité de I’infection®®,

3.1.2 Information publique et réduction de I’entropie d’information

Les autorités publiques, tenues par la nécessité de faire respecter le principe de

précaution, sont dans I’obligation, en 1’absence de certitude sur I’efficacité et I’innocuité des

traitements, soit de controler étroitement les conditions d’administration du protocole qu’elle

10 Article R.4127- 8 du code de la Panté Publique.

11 Article L. 3131-5 du code de la santé publique et préconisations du Haut Conseil de Santé Publique.

12 OMS, tweet le 25/05/2020: "The Executive Group has implemented a temporary pause of the
hydroxychloroquine arm within the Solidarity Trial while the data is reviewed by the Data Safety Monitoring
Board"-

13 Ainsi, Le HCSP recommande :

-De ne pas utiliser I’hydroxychloroquine (seule ou associée a un macrolide) dans le traitement du Covid-19

- D’évaluer le bénéfice/risque de I'utilisation de 1’hydroxychloroquine dans les essais thérapeutiques

- De renforcer la régulation nationale et internationale des différents essais évaluant I’hydroxychloroquine dans le
Covid-19.
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consideére comme risqué, soit d’interdire un protocole en fonction des informations regues.
Avec toutes les précautions possibles, 1’attitude des autorités ne contribue pas a faire baisser
I’incertitude a laquelle se trouvent confrontés les agents. Cette derniére pourrait étre mesurée
par la notion d’entropie d’information. Cette représentation sera analogique et illustrative. On
sait depuis les travaux de Shannon (1948) que I’entropie d’information mesure 1’absence
d’information, autrement dit, 1’incertitude. Plus celle-ci est élevée, plus 1’entropie
informationnelle sera élevée. Considérons pour simplifier les distributions de probabilité

conditionnelles de réussite et d’échec suivantes pour les protocoles S et E :

pr(G;|s) = pr(G; ns)/pr(s) = % = pr(s;") = s; Pour la réussite du protocole

standard et 5; la probabilité conditionnelle d’échec, soit S} = {si’,§£ } et soit la distribution
symétrique E; = {ei' € } pour le protocole E. En I’absence d’information sur 1’efficacité des
deux protocoles, le niveau d’entropie pour chaque protocole est maximal. En effet, on peut
considérer que : s; = 5 = e = E; = % On appelle entropie d’un systeme d’information la
somme des produits des probabilités des différents états par les logarithmes de ces probabilités
pris avec le signe inverse. Il s’ensuit que si H; (S) et HF(E) mesurent ’entropie espérée

respective des deux protocoles alors :
1 1 =/ =/ 1 1
HS(S) = = (siLog, (sD) + SiLog, (57)) = 5 <— Log, (§)> -1

Et H(S) = HE(E) = qui est la valeur maximale d’entropie. Ainsi, en I’absence
d’information I’entropie est-elle maximale. Supposons qu’avec un surcroit d’information X, sur
le protocole X , soit Hf (S) et HE (E|X), ou par exemple s{ = 3/4 ete/ = 7/8, il apparait alors
que I3 (S) = H (S) — HY'(S) et IE(E) = HE(E) — HE(E|X) exprime le montant d’entropie

détruite par I’arrivée de nouvelles informations.

s 3 3 1 1
1) =1~ Log, (Z) +7 Log, (Z) =1-0.8113 = 0,1887

Ces expressions permettent d’évaluer I’influence des communications sur le niveau
d’efficacité des produits. Ainsi, quel peut étre ’impact d’une information sur 1’efficacité¢ d’un

protocole (ici le protocole E) qui aboutit a son interdiction ? Par cette décision, les autorités
signifient ce protocole est inefficace (E). Ainsi, théoriquement : ej =0et e; = 1, a ce niveau,
ou H (E /E) désigne I’entropie du protocole E pour les autorités, ou 1’entropie H (E /E) =

—(0 + 1 Log ;1) = 0, une entropie nulle signifie que 1’information décrit un fait certain.
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La croyance a priori en I’efficacité du protocole E par I’agent i implique que HE (E) <
H?(S), autrement dit, : e/ > s] = 1/2 par hypothése. On notera que les deux protocoles étant
indépendants, le fait d’avoir une information sur le protocole E n’implique pas la diminution
des incertitudes sur le protocole S. Malgré I’intervention du gouvernement sur le protocole E
(ou plus concrétement le protocole CHQ+AZI), une large partie du public n’est pas convaincue

de son inefficacité. C’est ce point que nous allons étudier a présent.
3.2 Stratégie de communication des promoteurs du protocole CHQ+AZI

La préférence pour le protocole CHQ+AZI s’explique par une forte stratégie d’auto-
promotion qui alterne les recours a la presse écrite et audiovisuelle qui entretient le phénomene
d’ambiguité. Elle repose sur deux piliers principaux :

- Le premier est la remise en cause des essais de I’industrie pharmaceutique standard

basés sur la codification de la « Evidence Based Medicine » (EBM).

- Le deuxiéme est une stratégie agressive de communication (presse, réseaux sociaux,

rapports officiels).
3.2.1 Remise en cause de la phase 11 des essais cliniques

Le professeur Rouault a fortement critiqué la méthodologie de la "médecine basée sur
les preuves" (EBM) dont le but était de rationaliser le diagnostic et le traitement des patients en
donnant aux cliniciens 1'accés aux connaissances les plus efficaces.

“Inexpensive electronic data bases and widespread computer literacy now give doctors
access to enormous amounts of data. Evidence based medicine is about asking questions,
finding and appraising there levant data, and harnessing that information for every day clinical
practice”. Rosenberg W, Donald, A., (1995). P.1122

En théorie, le praticien devrait avoir accés a toute source d’information et cette
méthodologie s’est développée en symbiose avec 1’évolution d’internet qui a permis [’acces a
d’énormes bases de données. Ainsi, pour ’'un de ses principaux promoteurs, David Sackett
(1997, p.4): “Finally, in terms of study designs, evidence- based medicine is not restricted to
randomized trials and meta-analyses. It involves tracking down the best external evidence with
which to answer our clinical questions.”

Dans sa version idéale, la « EBM » devait permettre d’offrir un outil incomparable de
décision thérapeutique. Cette vision idyllique est de plus en plus remise en cause par des
praticiens et des chercheurs qui dénoncent la mainmise des grands laboratoires
pharmaceutiques sur la systématisation d’'une EBM de plus en plus soumise aux intéréts

financiers. Ainsi, depuis les années quatre-vingt du sic¢cle passé, une série de contributions
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académiques montre comment 1’industrie pharmaceutique a investi le champ de la thérapie en
focalisant la validation des protocoles sur une vision réduite de I’EMB : les essais cliniques
randomisés. Ces derniers, en effet, sont fondamentaux pour mettre sur le marché des
médicaments les produits testés.

Ainsi, le financement des essais cliniques par l'industrie pharmaceutique est fortement
associ¢ a des résultats favorables a celle-ci. La littérature met en évidence plusieurs biais qui
vont de la conception des essais, aux publications, a I’acces aux bases de données (efficacité
clinique, toxicité, colt des médicaments, etc.). Les auteurs soulignent une association
statistiquement significative entre les sources de financement et le résultat de 1'étude. Ainsi, ils
montrent que l'industrie sélectionne les médicaments susceptibles de s'avérer efficaces malgré
des résultats défectueux en raison d'un échantillon trop restreint. En outre, les chercheurs
craignent l'interruption du financement si les études ne donnent pas de résultats favorables (voir
Sismondo (2008), Bero et Rennie (1996), Davidson (1986), Chren et Landefeld (1992),
Bowman M.A., (1986), Bowman, Pearle (1988)).

Les promoteurs du protocole hydroxychloroquine-azithromycine s’appuient sur les
critiques récurrentes de domination de ’EBM par les groupes pharmaceutiques pour justifier
leur choix thérapeutique. A cela ils assortissent cette critique de deux considérations
thérapeutiques et éthiques.

- La premicére concerne la non-pertinence supposée des essais randomisés : Il rejette le
fondement de la EBM constitué par la phase III des essais thérapeutiques. Cette étude
comparative teste I’efficacité d’un nouveau traitement par rapport au meilleur traitement
de référence. Elle est le préalable a une autorisation de mise sur le marché (AMM). Le
refus de constituer un groupe témoin qui ne recoit pas de traitement est pleinement
assumé par le professeur Didier Raoult pour des raisons éthiques'*: « On ne peut pas
dire que pour pouvoir sauver les malades, il faut des essais randomisés, car ceux-ci sont
pratiqués d’une fagcon bien récente pour des domaines extrémement précis pour lequel
leur contribution a la santé globale du monde reste pour l’'instant a démontrer » Raoult
(2020)*® ou dans « Les Echos » du 08 avril 2020,: « Ce que nous montre ['histoire des

maladies infectieuses, c'est que, dans l'immense majorité des cas (peut-étre 99 % des

14 Quotidien du Médecin, 2 avril 2020.

15 Ce point de vue est encore explicité dans les Echos du 08 avril 2020, Didier Raoult : « Ce que nous montre
I'histoire des maladies infectieuses, c'est que, dans I'immense majorité des cas (peut-&tre 99 % des maladies
connues), il n'y a jamais eu d'études multicentriques, randomisées, en double aveugle, pour répondre a une
situation de cette nature », ou encore in Raoult (2020 a, p.42).
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maladies connues), il n'y a jamais eu d'études multicentriques, randomisées, en double
aveugle, pour répondre a une situation de cette nature ».

- Ladeuxiéme concerne le choix de guérir plutot que d’expérimenter. Ainsi, dans le cadre
d’un essai randomisé, les malades recevant un placebo ne pourraient pas bénéficier de
traitements qui garantiraient leur guérison compte tenu de 1’évolution rapide de la
maladie. Le « primum non nocere » ne pourrait pas s’appliquer dans cette configuration.
Ce choix du soin sur I’expérimentation prend le nom d’« equipoise » ou, lorsqu'il existe
une véritable incertitude au sein de la communauté médicale quant a l'utilité d'un
traitement et qu’un essai randomisé¢ est instauré, s’il s’avere qu’avant la fin de 1’étude
le nouveau traitement est bénéfique et que 1’étude fait courir un risque a ceux alors tous
les participants doivent bénéficier de celui-ci.

3.2.2 Critique systématique et orchestrée des études contraire au protocole et

des avis gouvernementaux.
a) Critiques scientifiques du protocole CHQ-AZI

Sur le fondement de ces deux facteurs, les promoteurs du protocole CHQ-AZI ont
appliqué ce dernier a des fins thérapeutiques tout en tentant de légitimer scientifiquement leur
démarche en procédant a des essais non randomisés. Ainsi, I’'THU Méditerranée Infection a
produit trois études correspondant a des essais thérapeutique (Gautret 2020 a et b) Million et
ali (2020). (Machiels, et ali(2020), Dahly, Gate et Morris (2020), Bik (2020)) ont souligné le
manque de rigueur de ces travaux (absence de randomisation, co-variables (age, sexe, état
d’avancement, de la maladie...), faible échantillon). Pour la premiére, les critiques soulignent
I’absence de randomisation, la prise en compte des co-variables le faible nombre des
¢chantillons (26 pour la premicre et 80 pour la seconde), I’inclusion de malades qui ne voulaient
pas du traitement, les exclusions de malades qui ont permis d’améliorer considérablement les
résultats des études. La réintégration conduit a des résultats similaires qui auraient été obtenus
en I’absence de traitement, 1’absence d’informations concernant les choix qui ont conduit a
choisir I’antibiotique azithromycine. La deuxieme étude (Gautret et ali (2020 b)) compare un
¢chantillon frangais et un groupe témoin chinois plus agés et plus gravement atteints que le
groupe frangais (Zhou et al. (2020)). Une troisieme étude non-randomisée (Million M, 2020) a
suivi 1061 patients traités par la méme combinaison durant au moins 3 jours. Comme le
soulignent Samer, Curtin, Ing-Lorenzini, Vetter, (2020) « cette étude est de faible apport car
les patients sont jeunes faiblement atteints c’est-a-dire que leur « national early warning score »

(NEWS) compris de 0 a 4 (sur une échelle de 7 et au-dela) représente 97,4% de I’effectif. Il
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faut noter une issue défavorable chez 50% des patients avec score NEWS>5 ». On notera que
les bons résultats concernent une population encore plus jeune (42,4 ans et 17,4 d’écart-type).

La base ClinicalTrials.gov répertorie plus de 250 essais cliniques éprouvant la
chloroquine ou I’hydroxychloroquine soit en vue d’un traitement de l'infection par le virus
SARS-CoV-2 (patients hospitalisés et ambulatoire) soit pour sa prévention. A ce jour, (juillet
2020), la plupart des récents essais cliniques publiés n’ont pas mis en évidence ’efficacité de
I’HCQ (avec ou sans azithromycine) respectivement sur la mortalité hospitali¢re sur la base
d’essais randomisés.

De fagon plus générale, les critiques du protocole HQC+AZI montrent, au mieux, que
ses résultats ne s’¢loignent pas significativement des traitements standards et méme, compte
tenu des effets secondaires, parfois lourds de la prise d’hydroxychloroquine, les patients
peuvent voir leur situation se dégrader jusqu’au déces (du fait du constat de nombreux
phénoménes d’allongement du Q-T (arythmies cardiaques)). Concernant les études et
recensions indiquant I’impossibilité¢ de déboucher sur des résultats significatifs, nous pouvons
citer I’étude randomisée Recovery (Recovery (2020) (sous la direction de Peter Horby et Martin
Landra). L’étude ne montre ni de différence significative dans le critere d'évaluation principal
de la mortalité a 28 jours (25,7% pour les patients soignés avec de 'hydroxychloroquine contre
23,5% pour les soins habituels) ni de preuve d'effets bénéfiques sur la durée du s¢jour a I'hopital
des patients (voir aussi Rosenberg, Dufort, Udo et al. (2020), Geleris et ali. (2020), Tang et ali.
(2020). Divya, Dulal, (2020), Jing, Yu, and Li, (2020), Rawaf,Al-Saffar et ali.(2020), Osborne
et ali. (2020). Pour les effets secondaires négatifs Lu Ren, et ali.( 2020), et une étude publiée,
Mahévas et ali, (2020), Mercuro, Yen, Shim, (2020), Silva Borba et al., (2020), Cipriani et ali.,
(2020).

b) Discrédit de toute contestation scientifique du protocole CHQ-AZI

Malgré les limites désormais connues du protocole, certains praticiens demandent
continuellement a I'administrer sans limites 1égales. De plus, les réseaux sociaux ouvertement
favorables au traitement CHQ-AZI réaftirment également leur soutien jusqu'a la contestation
des décisions du gouvernement devant les tribunaux'®. Par ailleurs, les promoteurs du protocole
tentent constamment, par le biais de reportages ou d'interviews, de désavouer des études
contradictoires (rapport du Sénat (Raoult (2020 c), interviews devant les principales chaines

d'information, tweets, etc.)

16 par exemple le collectif « Laissons les médecins prescrire » (in French) : https://stopcovid19.today/
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Cet ensemble d’informations conduit une partie du public a ne pas douter de 1’efficacité
de ce protocole. Cela, d’autant que la méthodologie scientifique standard avec la publication et
le retrait d’une étude considérée comme majeure par le Lancet (Mehra, Desai, Ruschitzka, Patel
(2020a,b) s’est trouvée largement remise en cause. Les scientifiques ont apprécié a sa juste
dimension cet échec qui correspond a une fraude massive sur la nature des données collectées
par une firme créée par 1’un des contributeurs de 1’étude. Cependant, le public favorable au

protocole HCQ+AZI I’a interprété comme une victoire de I’approche empirique.

3.2.3 Interprétation analytique de ces controverses

L'interdiction du protocole HCQ+AZI par le gouvernement n'a pas réduit la confiance
du public dans son efficacité. Les autorités publiques n'ont pas réussi a démontrer que la
probabilité de guérison est nulle, i.e. e/ = 0 et E; =1(i =1,..,1, oul représente le nombre
de personnes favorables au protocole). Ainsi, si pour le gouvernement H (E /E) =0, (E
information du gouvernement sur E) pour ce public HF(E) - 0, (HE(E) I’entropie du
protocole E pour ’agent i), cette valeur est obtenue pour e; — 1 et g; — 0. Quelles sont les
raisons de cet échec gouvernemental ?

On peut considérer qu’un agent i per¢oit deux catégories d’informations contradictoires.
Les premiéres émanent des autorités officielles (Etat, OMS, académie), on notera celles-ci T,
et celles des promoteurs du protocole E, totalement contradictoires avec celles du gouvernement
notées V. Toutes deux sont censés diminuer son incertitude. Soit A N B les informations totales
percues par un agent i, celles-ci restreignent son ensemble informationnel 1i¢ au protocole E.
Soit Pr;(E|T N V) la probabilité de guérir avec le protocole E suite aux informations T et V.
S’il s’avére que: Priy(E|ITNV)=Pr;(E|V), alors T et V sont indépendantes
conditionnellement a E. Cela signifie que I’information A en provenance des autorités n’influe
pas sur les croyances de 1’agent i. En termes d’entropie informationnelle, cela se traduit par :

HECEIB) = HEEIT NV) < HE(E)V

Avec : HE(E|V) = HE(E) (avec pour rappel HE (E) < H; (S))

Autrement pour (I = 1, ...,1), les informations transmises par le canal des autorités ne
changent pas les croyances en la guérison par le protocole E qui se trouvent renforcées par toute

nouvelle communication.

17 La démonstration est classique pour I’indépendance conditionnelle et ne sera pas rapportée ici.
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4. Conclusion

L’incertitude radicale dans laquelle le covid-19 a plongé 1’Humanité est source de
dissonances cognitives en mati¢re de choix de traitements et de vaccins. Le choix pour un
protocole controversé reléve de la théorie de ’ambiguité. Ce choix reléve d’une croyance et
d’une défiance et peut correspondre préférence pour I’ambiguité telle qu’elle se trouve exposée
dans le paradoxe d’Ellsberg. La défiance porte sur les annonces et propositions du
gouvernement d’un Etat dans la préconisation des médications face a la pandémie. La croyance
s’applique aux effets supposés positifs d’un traitement thérapeutique que ni les autorités
académiques, ni I’autorité publique ne valident hormis les promoteurs du traitement. Plus
profondément, ce hiatus entre une partiec de I’opinion publique et les diverses autorités
scientifiques et médicales témoigne d’un soupcon croissant de la premicre face aux Autorités .

Cette méfiance peut avoir des conséquences particulierement néfastes. Elle exerce une
pression sur les pouvoirs publics « sommés » de trouver des remedes a une situation qui leur
¢chappe partiellement. La médiatisation a outrance de résultats incertains contribue a accroitre
des comportements irrationnels. Irrationnels ici doit étre pris dans le sens d’un refus ou de
I’incapacité¢ de comprendre le discours scientifique. Bien évidemment, il ne s’agit pas pour
chaque individu de devenir spécialiste en sciences qui demandent des décennies
d’apprentissage, mais d’étre en mesure de discerner, entre plusieurs sources d’informations
disponibles, les plus cohérente. En bref, dans le contexte des incertitudes scientifiques qui
entourent I’épidémie de Covid-19, cette méfiance conduit a accorder a la probabilité de guérison
d’un protocole controversé une probabilité plus importante qu’elle ne devrait recevoir. Sous la
pression des opinions publiques la préférence pour ce dernier conduit a distraire des moyens
financiers et humains importants qui auraient pu étre utilisés pour d’autres essais. Les essais
randomisés en effet, ont non seulement besoins de financement mais aussi de malades. Certains
ont dii étre arrété a la suite du refus de malades d’étre traités par d’autres protocoles que les
protocoles « vedettes ». L’objet de cet article a ét¢ de montrer par quels mécanismes
informationnels ces croyances naissent. Nous avons insisté sur les stratégies informationnelles
pro-actives des promoteurs de ces protocoles. Ces derniers créent leurs propres canaux
informationnels qui réduisent I’entropie informationnelle a leur profit. Les patients confrontés
a de nouvelles informations contradictoires ne restent pas dans l'incertitude des lors qu'ils
choisissent la source d'information qui favorise au mieux leurs attentes. Une formation des
populations a la méthodologie scientifique et une révision des procédures scientifiques

d’évaluation des médicaments semblent des nécessités de premier ordre.
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ANNEXE 1
Etude de: pr(BNC|D) =P(D) =p

On notera que B N C et D sont deux événements indépendants, de telle sorte que le fait de
supposer que D est réalisé ne change pas la probabilité de la formation de B n C. En effet,
(B n C) « entrer en béatitude et croire » est indépendant de 1’ « existence de Dieu », et
inversement. Comme nous avons montré que pr(B N C) = 1, il s’ensuit alors que:

pr(BNC|D) =pr(BNC)P(D)=1.P(D) =p

ANNEXE 2

Nous considérons 1'utilité espérée de Choquet du patient :
V(E)=paA—p(l—a)B+ (1 - mEu((G|E)) 6)

Ou ici p représente I’aversion pour ’ambiguité et comme précédemment, a correspond
a son degré d’optimisme concernant sa guérison (1 > u > 0, 1 > a > 0). Dans cette situation
on suppose que pour lui E u ((51|E)) >Eu ((51|S)) avec e; > s;. On considérera trois cas
(détaillés dans I’annexe 2) :
a) Confiance absolue dans la distribution de probabilité 7 :
Ainsi si le patient i consideére que cette probabilité est plausible et effective,
alors son aversion pour I’ambiguité sera forte et il aura tendance a se fier fortement
a son estimation de I’espérance de gain. Il n’a en effet pas de raison de douter de
e; = pr(G;|E). Ainsi, dans le cas extréme ou cette aversion se révéle absolue (¢’est-
a-dire qu’il éprouve une confiance absolue dans ses chances de guérison avec le
protocole E, u = 0 et, naturellement :

V(E)=0aA—0(1-a)B +E,u ((cv;l|E)) = E,u ((51|E)) =e/A—(1—e))B
(7)

b) Annonce par les autorités que le traitement E ne procure pas plus de gain
que S.
Cette situation signifie que pour les autorités [E u ((EL|E )) =

E,u ((G/l |S )) La question est alors de savoir non pas pourquoi I’individu préférera

le traitement E a S, mais quelles sont les raisons qui vont le conduire a choisir E.
Il fera ce choix si :

V(E) > Enu((GlS)) = siA— (1B (8)
Autrement dit si :
pad—pu(l—a)B+(1—-wEu (((71|E)) > E,u ((E|s)) (9)

A présent, I’individu évalue la confiance qu’il peut mettre dans I’estimation officielle
de sa guérison avec le protocole E, soit

Eru((GE)) = Eru((GS)) = siA— (1 - s)B (10)
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En remplacant cette valeur dans (9), et en développant, nous obtenons que la condition
pour que V(E) > Eu ((51 |S )) est qu’il éprouve une aversion pour I’ambiguité qui ne soit pas

nulle, i.e. u > 0 et que son degré d’optimisme a > s, i.e. & la probabilité conditionnelle de
guérir avec le traitement S.
C) Annonce par les autorités que le traitement E procure moins de gain que

S.

Cette situation peut apparaitre si par exemple les autorités font apparaitre que le
protocole E peut engendrer de forts effets secondaires susceptibles de mettre en jeu la vie des
patients sans que la probabilité de guérison soit plus élevée qu’avec le traitement S. On
considérera alors que : E u ((C]E)) < E,u ((51|S))

Soit comme précédemment que :
pad—p(l-a)B + (1= WEqu((G|E)) > Exu ((G)S))
Mais a présent, on ne peut plus substituer les deux espérances et par

conséquent :
paA—u(l—a)B+ (1 —pw(e;]A—(1—¢)B)>s/A—(1—-s;)B
En développant :

u((a —e))(A+B) > (s; —e;)(A+ B), soit :
u((a —e) > (si —ep),
Ainsi, on dégage deux conditions pour que V(E) > E ,u ((C”S )) lorsque

E,u ((C‘;|S)) > E,u ((C‘”E)) et (s; > e;:
i)

ii) Pour @ > e] et on notera que la condition pour que la condition
1 soit respectée comme p < 1 est que
(si —e)
(a —¢))
Nous retrouvons la méme condition que dans le deuxieme cas : il faut que le
degré d’optimisme dans la guérison soit supérieur a la probabilité de guérir avec le
protocole standard S.

<leta>s]
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