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Points forts

= La réorientation des médicaments est une approche souhaitable pour lutter contre un nouvel agent pathogéne.

- Lavaleur de l'ivermectine en tant qu'agent anti-SARS-CoV-2 est discutable.

- Notre étude montre que le traitement a I'ivermectine a diminué la charge virale et la viabilité de la culture.
- Ceux-ci peuvent refléter une activité anti-SARS-CoV-2 de l'ivermectine.

- D'autres études sont nécessaires pour explorer son réle dans la lutte contre le COVID.
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Résumé

Objectifs-L'ivermectine, agent antiparasitaire, possede également des propriétés antivirales. Notre objectif était de

évaluer si l'ivermectine a une activité anti-SARS-CoV-2.

Méthodes-L'essai en double aveugle a comparé des patients recevant de I'ivermectine pendant trois jours vs.
placebo chez des patients adultes COVID-19 non hospitalisés. RT-PCR a partir d'un prélévement nasopharyngé

a été obtenue au recrutement puis tous les deux jours pendant au moins 6 jours. Le critére principal était
réduction de la charge virale au sixiéme jour, reflétée par un niveau Ct> 30 (niveau non infectieux). La

le critére de jugement principal était étayé par la détermination de la viabilité de la culture virale.

Résultats-Sur 867 patients dépistés, finalement 89 étaient évaluables selon le protocole (47 ivermectine
et 42 placebo). Au jour 6, I'OR était de 2,62 (IC a 95 % :1,09-6,31) dans le bras ivermectine atteignant le
point final. Dans un modele de régression logistique multivariable, la probabilité d'un test négatif au sixieme jour était
2,28 fois plus élevé dans le groupe ivermectine mais n'atteignent la signification qu'au jour 8 (OR 3,70;ICa 95 % :
1.19-11.49, p=0.02). La viabilité de la culture aux jours deux a six était positive chez 13,0 % (3/23) des

échantillons d'ivermectine contre 48,2 % (14/29) dans le groupe placebo (p = 0,008).

Conclusions-Il y avait des charges virales plus faibles et des cultures moins viables dans le groupe ivermectine,
qui montre son activité anti-SARS-CoV-2. Cela pourrait conduire a réduire la transmission chez ces patients

et encourager d'autres études avec ce médicament.

L'étude est enregistrée sur ClinicalTrials.gov : NCT 04429711.
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Arriére plan

L'ivermectine est un agent antiparasitaire a large spectre approuvé par la FDA, initialement

approuvé pour I'homme en 1987 pour traiter I'onchocercose, décernant aux découvreurs le prix Nobel
of Medicine en 2015. Son utilisation principale est le traitement des infections causées par les parasites ascaris.

Au fil des ans, le spectre s'est élargi pour inclure une variété d'infections cutanées parasitaires, telles que

comme la gale. (Laing et al., 2017)

Au cours de la derniere décennie, plusieurs études in vitro ont montré son activité antivirale contre un large éventail
de virus, principalement des virus a ARN dont le VIH, la grippe et plusieurs flavivirus tels que

Virus de la dengue (DENV), Zika et virus du Nil occidental. (Caly et al., 2012 ; Gotz et al., 2016 ;

Lundberg et al., 2013 ; Tay et al., 2013 ; Wagstaff et al., 2012) L'ivermectine a été testée in vitro

contre le SRAS-CoV-2 et a montré une réduction d'environ 5000 fois (99,8 %) de I'ARN viral aprés 48 heures.
(Caly et al., 2020) Cependant, il a été critiqué que le dosage utilisé dans I'étude ne puisse pas étre

atteint avec le dose actuellement approuvée et son activité anti-SRAS-CoV-2 chez I'homme n'a jamais été

été prouvé. (Bray et al., 2020)

L'ivermectine posséde en outre des propriétés anti-inflammatoires (Zhang et al., 2008) Depuis le excessif
on pense que la réponse inflammatoire au SRAS-CoV-2 est une cause majeure de gravité de la maladie et

déces chez les patients atteints de COVID-19, l'ivermectine peut avoir une valeur supplémentaire en plus de son effet antiviral

Propriétés. (Mehta et al., 2020)

Avec son bon profil de sécurité, I'ivermectine est un traitement potentiel contre le COVID-19 dans ses différentes

étapes. Certaines études cliniques et méta-analyses ont montré des résultats bénéfiques concernant
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résultats et la durée de I'excrétion virale, mais la plupart d'entre eux manquent d'un niveau élevé de

méthodologie rigoureuse. (Bryant et al., 2021 ; Hill et al., 2022 ; Padhy et al., 2020 ; Zein et al., nd)

Ici, nous avons mené un essai contrélé randomisé en double aveugle pour évaluer si I'ivermectine
montre une activité anti-SRAS-Cov-2 comme en témoigne le raccourcissement de I'excrétion virale, dans les non-
patients hospitalisés au stade précoce de l'infection au COVID-19. De plus, nous avons pu tester

et pour montrer I'impact de I'ivermectine sur la viabilité de la culture.
Méthodes
Ethique

L'approbation de I'Institutional Review Board (IRB) a été donnée par I'IRB du Sheba Medical Center
(7156/20). Un consentement éclairé écrit a été recu de chaque personne participante avant

recrutement.
Etudier le design

Un essai controlé randomisé en double aveugle pour évaluer I'efficacité de l'ivermectine dans
réduction de |'excrétion virale chez les patients COVID-19 légers a modérés. L'étude a été
menées dans des hotels situés a Tel-Aviv, Jérusalem et Ashkelon Israél, qui ont été

désignées comme installations d'isolement pour les patients COVID-19 Iégers a modérés, ne nécessitant pas d'oxygéne.
Population étudiée

Les patients étaient éligibles pour l'inscription a I'étude s'ils avaient 18 ans ou plus ; ne pas

Enceinte; avec confirmation moléculaire du COVID-19 par RT-PCR ; et avec l'intention de
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inclure uniquement ceux qui ont recu des résultats dans les trois premiers jours suivant |'apparition des symptémes.
Cependant, en raison du retard (trois a quatre jours) dans le test des participants et des résultats retardés
en revenant des laboratoires, nous avons prolongé le délai jusqu'a sept jours a compter de l'apparition des symptdmes.
Etant donné que notre résultat principal était le changement de I'excrétion virale (tel que reflété par la valeur Ct),

des cas asymptomatiques ont également été inclus dans les cing jours suivant le diagnostic moléculaire.

Les patients étaient exclus s'ils pesaient moins de 40 kg, présentaient une allergie connue au médicament, ne pouvaient pas
prendre des médicaments par voie orale ou participer a un autre ECR pour le traitement de la COVID-19. En outre,
les patients qui avaient des résultats de RT-PCR post-randomisation avec une valeur Ct (seuil du cycle) > 35 en premiére
deux tests consécutifs ont été exclus pour une analyse plus approfondie. Les patients avec des comorbidités de

maladies cardiovasculaires, diabéte, maladies respiratoires chroniques (a I'exclusion des

I'asthme), I'hypertension et/ou le cancer ont été inclus et définis comme des patients a haut risque.
Randomisation

La randomisation dans un rapport 1:1, dans une méthode de randomisation simple, a été effectuée par ordinateur.
programme généré a 'aide de randomization.com

(http://www.jerrydallal.com/random/randomize.htm ) par le coordinateur de recherche clinique (CRC),

aveuglé au reste de I'équipe d'étude. Ce CRC ne recrutait pas de patients et le nombre
les flacons de pilules n'étaient disponibles que pour les médecins qui recrutaient. L'enveloppe avec le

les codes de randomisation n'ont été ouverts qu'a la fin de I'étude.

Les patients affectés au bras d'intervention ont recu de l'ivermectine selon un schéma posologique
poids; les patients pesant entre 40 et 69 kg ont requ quatre comprimés (=12 mg) par jour et

les patients pesant = 70 kg ont recu cing comprimés (= 15 mqg) par jour, tous pendant trois jours. Patients assignés
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au bras placebo ont recu le méme nombre et la méme apparence de pilules par poids par jour, pour
trois jours. Ils ont été guidés pour prendre les pilules une heure avant un repas. Les enquéteurs et

les patients ont été aveuglés a I'affectation.
Intervention

Le jour de la randomisation et du début du traitement, les patients ont été testés pour le SRAS-CoV-2 par
réaction en chaine par polymérase de la transcriptase inverse (RT-PCR) a partir d'écouvillons nasopharyngés (NP) (jour
zéro). Les tests ont ensuite été administrés tous les deux jours du sixieme au quatorzieme jour, a moins que les patients

ont été libérés plus tot des installations d'isolement. Le protocole a été amendé au début
de septembre lorsque le ministére de la Santé a modifié la politique d'isolement et autorisé les personnes infectées
les patients quittent I'établissement dix jours aprés I'apparition des symptomes sans autre test. A ce point

des tests aux jours deux et quatre ont été ajoutés au protocole.

Etant donné que les résultats du test pourraient avoir été influencés par I'examinateur qui a effectué le prélévement

et avec des différences entre les laboratoires, (Basso et al., 2020 ; Carroll et McNamara, 2021) un petit
nombre de praticiens formés ont été affectés a I'obtention de I'écouvillon pendant tout I'essai et ont été
chargé d'utiliser une technique uniforme. De plus, tous les tests RT-PCR, y compris la vérification que
patients étaient positifs au jour zéro, ont été menées par le méme laboratoire, a I'Israel Central

Laboratoire de virologie du ministére de la Santé (situé au centre médical Sheba).

Les patients ont été suivis quotidiennement par téléphone jusqu'a leur sortie. On a demandé aux patients si
ils ont pris les pilules comme indiqué, s'ils ont remarqué un effet indésirable apres le traitement et si

il n'y avait aucun suivi des symptomes.

sept
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De maniére inattendue, certains patients isolés dans les hotels en tant que patients positifs vérifiés ont été
trouvé a la limite ou négatif lors de notre test RT-PCR (Figure 1). Par conséquent, le patient qui avait
Les résultats de RT-PCR avec une valeur Ct (seuil de cycle) > 35 dans les deux premiers tests RT-PCR consécutifs ont été
exclus (deux tests consécutifs ont été effectués afin de s'assurer qu'un test limite n'était pas a
stade trés précoce de la maladie, mais plutdt qu'ils ont déja été guéris ou ont été envoyés a I'hdtel par
résultats erronés), et un nombre équivalent de patients ont ensuite été recrutés. Cela a été modifié

par I'IRB en novembre 2020.
Résultats

Le critére d'évaluation clinique principal était la clairance virale a la suite d'un prélévement de diagnostic effectué le sixieme
jour (troisiéme jour apres la fin du traitement), dans le groupe d'intervention par rapport au placebo.

Bien que la PCR négative soit définie en Israél avec Ct>40, et limite comme niveau Ct>35, il a été
constaté que l'atteinte de ce niveau peut prendre quelques semaines. D'autre part, au stade précoce de la

des preuves significatives de la pandémie ont montré qu'un état non infectieux est généralement atteint au Ct
niveau>30, (Brown et al., 2020 ; Bullard et al., 2020 ; Gilad et al., 2021 ; Poopalasingam et al.,

2022 ; Wolfel et al., 2020) et donc le temps d'isolement en Israél a été modifié en septembre 2020

et a été réduit a 10 jours sans rechercher de résultats négatifs complets. Par conséquent, nous avons défini
un test négatif a un niveau non infectieux tel que mesuré par RT-PCR de valeurs Ct> 30 (moins de

3.4X104copies virales par réaction, égales a moins de 10scopies/ml).

Analyse de la viabilité de la culture: Vers la fin de notre étude (janvier 2021) le laboratoire central de virologie
a établi une unité de niveau de biosécurité 3 (BSL-3), nous permettant de cultiver le virus. Depuis
milieu positif des patients participants ont été conservés a -80°C, nous avons pu les mettre en culture.

Ainsi, un point final de viabilité de la culture aux jours deux a six apres l'intervention a été ajouté.
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Test PCR

La présence de I'ARN du SRAS-CoV-2 a été détectée a I'aide du Seegene Allplex CoV19
kit de détection, selon les instructions du fabricant (voir supplément). Le test détecte
trois génes viraux : enveloppe (E), nucléocapside (N) et ARN polymérase dépendante de I'ARN (RdRp).

Pour chaque échantillon, le niveau de Ct a été défini comme le niveau de Ct de la charge virale la plus élevée (faible Ct).
Cultures in vitro

Les échantillons positifs (valeurs Ct <30) ont été stockés a -80°C et ont été décongelés pour la culture sur Vero E6

cellules a 37 ° C pendant sept jours, comme détaillé dans les méthodes supplémentaires.
Méthodes statistiques

Taille de I'échantillon: D'aprés les données publiées par le ministére de la Santé au moment du début de I'étude,
nous nous attendions a ce que moins de 10 % des patients au sixieme jour présentent un test RT-PCR négatif. Avec le
médicament interventionnel, nous nous attendions a une réduction d'au moins 25% de la proportion de cas positifs.
Ainsi, en considérant une diminution potentielle de 90 % a 67,5 % (diminution de 25 %), avec une puissance (1-B)
de 80 % a un niveau de signification de 5 % (a = 0,05), un échantillon minimal de 96 participants au total,
était nécessaire pour détecter une différence statistiquement significative. Par conséquent, 48 patients étaient nécessaires pour

chaque bras d'étude.

Analyses statistiques:Analyse statistiquesa été réalisé par I'Unité de Biostatistiques et Biomathématiques,
Institut Gertner, Centre médical Sheba, Tel-Hashomer, Israél. L'intention de traiter modifiée
(mITT) comprenait tous les patients assignés au hasard qui avaient des résultats positifs aprés

recrutement, cependant notre analyse principale a été faite par analyse par protocole excluant ceux qui
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perdu de vue sans autre résultat de test. Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne +
écart type ou comme médiane et écart interquartile. Les variables catégorielles sont présentées comme N

(%). Les différences entre les groupes ivermectine et placebo ont été évaluées a l'aide d'un test du chi carré

et test t, respectivement pour les données catégorielles et continues. Ou fréquences de tabulation croisée
étaient inférieurs a cing, le test exact de Fisher a été utilisé. Un modeéle de régression logistique multivariée a été
utilisé pour déterminer I'impact de l'ivermectine tout en contrblant I'dge, le sexe, le poids et le fait d'étre
symptomatique ou non sur la réduction de la charge virale au jour six, comme en témoigne le niveau de Ct> 30. Résultats
comprennent les rapports de cotes (OR) ajustés et les intervalles de confiance (IC) a 95 %. Les courbes de Kaplan-Meier ont été
et analyse de survie réalisée avec un test du log-rank en utilisant le temps jusqu'a la RT-PCR négative (Ct

niveau>30) résultat. Pour toutes les analyses, la signification a été fixée a p < 0,05. Toutes les analyses de données ont été

réalisé avec le logiciel SAS 9.4 (Cary, NC, USA).

Résultats

A partir du 15 maie, 2020 jusqu'au 25 janviere2021, un total de 867 patients ont été dépistés, sur
eux 116 (13,4%) étaient éligibles et ont été randomisés ; finalement 89 (76,7%)étaient par protocole
évaluables, 47 dans le bras ivermectine et 42 dans le bras placebo (Figure 1). Le dernier suivi s'est terminé en

31 janviere2021 aprés avoir atteint la taille de notre échantillon calculé (basé a l'origine sur 96 patients

et 21 patients supplémentaires qui se sont révélés négatifs immédiatement aprés la randomisation).

L'étude de base des caractéristiques de la population mITT et per-protocole est détaillée dans le tableau 1.
L'age médian des patients était de 35 ans (extrémes, 20 a 71), 24,2 % (23/95) égal ou plus agé que
50 ans et 8,4% (8/95) égal ou supérieur a 60 ans. La plupart des patients étaient des hommes (78,7 %,

74/95). Douze (13,7 %, 13/95) patients présentaient des comorbidités associées a un risque de maladie grave

dix
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(Wu et McGoogan, 2020) ; 16 % (8/50) et 11,1 % (5/45) entre I'ivermectine et le placebo

groupes respectivement, p = 0,56.

La majorité étaient symptomatiques (77/95, 81,0%). Les symptdmes les plus courants de fatigue, fiévre,
la toux, les maux de téte et les myalgies étaient prévalents chez environ la moitié de la population étudiée
(Symptomes détaillés dans le tableau S1-supplément). Aucune de ces variables n'était statistiquement différente

entre les deux bras d'étude.
Quatre-vingt-neuf étaient éligibles pour I'analyse par protocole (Figure 1 et Tableau 1).
Résultat de I'étude

Les valeurs moyennes de Ct de la population per-protocole sont détaillées dans le tableau 2 et I'évolution de Ct

Les valeurs sont démontrées dans la figure 2.. Les valeurs Ct du groupe ivermectine ont augmenté plus rapidement
(signifie que la charge virale a diminué plus rapidement) par rapport au groupe placebo au stade précoce de
I'intervention, pendant les quatre premiers jours. Comme la guérison spontanée a eu lieu également dans le

groupe placebo, leurs valeurs de Ct ont également augmenté, avec des valeurs de Ct similaires depuis le sixieme jour.

Comme mentionné ci-dessus, nos calculs étaient basés sur des résultats négatifs reflétés dans Ct> 30.
Selon I'analyse par protocole, le taux de RT-PCR négative pour le SRAS-CoV-2 au jour quatre
(un jour apreés la fin du traitement) jusqu'au dixieme jour était plus élevée chez les patients recevant

I'ivermectine, mais était statistiquement significative les jours six a huit (tableau 3).

Dans le modéle de régression logistique multivariable, I'odds ratio ajusté de SARS-CoV-2 RT-PCR

test négatif (Ct> 30) pour le traitement a I'ivermectine par rapport au placebo au jour six était de 2,28

11
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(ICa95%:0,87 a 5,95, P=0,09) mais n'atteignent la signification qu'au huitiéme jour 3,70 ICa 95 %:1,19a 11,49,

P = 0,02) fois plus élevé que pour le groupe placebo, respectivement. (tableau 4)

L'analyse de Kaplan-Meier (Figure 3) ajustée a l'apparition des symptomes a montré la différence significative

entre les bras ivermectine et placebo pendant le traitement.

L'analyse en intention de traiter modifiée ne montre pas de différence significative par rapport au protocole

analyse (tableau S3).

En prenant un point final de niveau Ct> 35 comme résultat négatif et en comparant les deux groupes, le
groupe ivermectine a montré que 43 % (20/46) ont atteint ce point au jour 6 contre 33 % (13/39) des

groupe placebo, mais il n'a pas atteint la signification statistique (P = 0,34).
Résultat clinique

Au cours de la période d'étude, quatre patients ont été référés a des hdpitaux, dont trois en
bras placebo. Le premier patient traité par placebo a été hospitalisé pendant 11 jours avec des
respiratoires et avait besoin d'oxygéne méme aprés sa sortie de I'h6pital. La seconde était
hospitalisé pendant une journée en raison de problémes respiratoires. Le troisieme a été référé a I'hdpital en raison
a des maux de téte et des étourdissements et a recu un diagnostic de sinusite aprés évaluation (scanner cérébral et IRM).
De plus, un patient asymptomatique est devenu symptomatique, ce qui s'est produit dans le groupe placebo
groupe. Dans le bras ivermectine, un patient a été référé a I'hdpital en raison d'un essoufflement a

le jour du recrutement. Il a continué l'ivermectine et un jour plus tard, il a été renvoyé a I'hdtel a

bonne condition.

Taux de positivité de la culture

12
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Un nombre convenable de 16 échantillons ont été cultivés le jour du recrutement (jour zéro). Niveaux CT
variait de 14 a 28 (moyenne 21,5+ 4.1), et parmi eux 13/16 (81,2%) se sont avérés positifs.

La viabilité de la culture a été testée plus avant par des échantillons disponibles avec Ct< 30 jours deux, quatre et six

apres intervention (voir détails Tableau S2-supplément). Au total, 52 échantillons ont été cultivés ;
culture viable dans le groupe placebo étaient positifs dans 14 des 29 cultures (48,2 %) tandis que parmi

le groupe ivermectine, seulement 3/23 (13,0%) ont été trouvés positifs (P = 0,008).

Dans un calcul composite, en tenant compte des valeurs Ct> 30 avec une culture non viable,
les résultats négatifs du groupe ivermectine ont atteint la signification méme au jour quatre (un jour aprés
fin du traitement) avec 86% de patients négatifs contre 59% dans le groupe placebo

(P =0,04) (voir tableau 2b).
Evénements indésirables

Parmi tous les 116 patients randomisés, trois patients ont déclaré avoir eu la diarrhée suite a la

traitement, deux (3,5 %) dans le groupe ivermectine et un (1,7 %) dans le groupe placebo. Dans tous les cas
la diarrhée a disparu en deux jours. Deux patients du bras placebo ont signalé une éruption cutanée pendant la

cours de traitement qui s'est calmé en un a deux jours. Aucun autre effet indésirable n'a été signalé.

Tous les 89 patients éligibles pour I'analyse ont déclaré avoir adhéré au traitement tel que guidé.

Discussion

Dans cet essai randomisé en double aveugle avec des patients atteints de COVID-19 légers, I'ivermectine a significativement

temps réduit d'excrétion virale et viabilité virale affectée lorsqu'il est initié la premiére semaine apreés

13
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preuve d'infection. Notre objectif principal était de montrer le bénéfice de I'ivermectine le sixiéme jour
(trois jours aprés la fin du traitement) qui a été atteint avec 72 % des échantillons non
infectieux (Ct > 30) contre 50 % dans le groupe placebo (OR 2,6). Méme au quatriéme jour
(un jour aprés la fin du traitement), le groupe ivermectine a montré un OR de 2,4, bien que cela n'ait pas
atteindre une signification. Dans le modéle de régression logistique multivariable, la supériorité de I'ivermectine

n'a atteint la signification qu'au huitiéme jour, peut-étre en raison de la petite taille de I'échantillon, .

L'activité antivirale se reflete également dans la courbe de Kaplan-Meier ou I'effet du médicament

a été observée apres le deuxiéme jour de traitement (Figure 3).

Pour explorer davantage I'activité antivirale, nous avons testé la viabilité de la culture a la fois dans le placebo et

groupes d'ivermectine. Cette analyse n'est devenue disponible dans notre établissement qu'a la fin de I'étude,
lors de la création du laboratoire BSL-3 (janvier 2021). Les résultats montrent I'avantage de

I'ivermectine ou seulement 13 % des échantillons sont restés positifs les jours deux a six, tandis que 48 % sont restés
positif dans le groupe placebo (P=0,008). Les propriétés antivirales de l'ivermectine contre le SRAS-

Le CoV-2 a été montré dans un modele in vitro. (Caly et al., 2020) Une critique majeure concernant cet in-
modeéle in vitro était que la concentration d'ivermectine utilisée était plus de 35 fois supérieure a la
concentration plasmatique maximale aprés administration orale de la dose approuvée. (Bray et al., 2020)
Par conséquent, notre étude démontre I'activité anti-COVID de l'ivermectine a des doses utilisables
dans le scénario clinique. En fait, le nouveau médicament anti-COVID molnupiravir (fabriqué par Merck)

a été testé dans un design similaire a notre protocole et a démontré de la méme maniére son action anti-SARS-
Activité CoV-2. (Fischer et al., 2022) Une réduction de la charge virale a également été démontrée aprés

traitement au remdesivir et était considéré comme un marqueur des propriétés antivirales. (Biancofiore et al.,

2022)
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On considére que I'activité antivirale a large spectre de l'ivermectine est liée a sa capacité a

cibler les protéines de transport nucléaire a/B1 importine de I'héte (IMP) responsables de I'entrée nucléaire de
cargaisons de protéines virales, qui a leur tour bloquent I'activité antivirale de I'hote. (Wagstaff et al., 2012)

Il interfére également avec I'entrée des cellules SARS-CoV-2 en s'arrimant aux sites de liaison de la protéine S et
récepteur ACE-2 et en interrompant I'amorcage de la protéine S par la protéine TMPRSS2.
(Choudhury et al., 2021 ; Eweas et al., 2021 ; LEHRER et RHEINSTEIN, 2020) De plus, il
peut inhiber la réplication du virus a ARN par interaction avec I'ARN polymérase dépendante de I'ARN
(RdRp), nsp14, phosphoprotéine N, protéine M, Mpro, PLpro, 3 protéases de type chymotrypsine et
par inhibe I'importation nucléaire médiée par KPNA/KPNB1 des protéines virales. (Zaidi et Dehgani-

Mobaraki, 2022)

L'implication clinique de I'utilisation de I'ivermectine dans la prévention des hospitalisations et la réduction de la mortalité
ainsi que son utilisation en prophylaxie est un débat en cours. (Santin et al., 2021) Plusieurs méta-

des analyses ont été effectuées qui n'ont pas résolu le débat et ont en fait perpétué la saga.(Hill et
al., 2022 ; Schwartz, 2022a; Siedner, 2021) Ces aspects dépassaient le but de notre étude,
cependant, le raccourcissement de la période de contagiosité peut avoir un impact énorme sur la santé publique
et notre étude peut soutenir cet aspect. Prenant les deux composites ; Valeurs Ct supérieures a 30 et
cultures négatives, dans notre étude démontre un statut non infectieux de prés de 90 % au jour quatre (un
jour apreés la fin du traitement) et 94 % au jour 6 parmi les utilisateurs d'ivermectine (tableau 2). La

la période d'isolement recommandée a été récemment réduite a 5-7 jours par le CDC et par de nombreux autres
autorités sanitaires, et méme |'obligation de porter des masques faciaux sont progressivement supprimées.
Cependant, des études ont montré que pendant ces 5 a 7 jours, les patients sont toujours infectieux a un taux de 59%,

similaires aux résultats que nous avons obtenus avec notre groupe placebo. (Lefferts et al., 2022) Ainsi, la diminution
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la durée d'excrétion virale par le médicament pourrait a la fois diminuer la transmission et contribuer a la

santé.

Notre étude a plusieurs limites. Premiérement, la taille de I'échantillon était relativement petite et a été congue pour
rechercher les différences de charge virale, mais pas la détérioration clinique et la prévention des

hospitalisation. En effet, celle-ci était prévue dans un second temps aprés avoir prouvé son activité anti-COVID.
La deuxiéme limite était que la pharmacothérapie n'était pas physiquement observée par les enquéteurs.

Une autre limite était la prédominance masculine dans notre étude. Enfin, notre étude a été menée

chez les patients lIégers non hospitalisés et, par conséquent, les résultats ne peuvent pas étre appliqués aux patients plus graves

ou des populations immunodéprimées.

La force de notre étude était sa structure en double aveugle avec des résultats plus concrets tels que Ct
valeurs et la viabilité de la culture ou le personnel du laboratoire était aveugle aux patients

mission.

En conclusion, notre étude soutient la notion que l'ivermectine a une activité anti-SARS-CoV-2. Si

utilisé au stade précoce de |'apparition de la maladie, il peut raccourcir le temps d'isolement et réduire la transmission.

D'autres études sont nécessaires pour tester sa capacité a prévenir la détérioration clinique pour les groupes a haut risque
et d'examiner son potentiel en tant que médicament prophylactique. Les vaccins sont maintenant disponibles, mais il faudra
ans avant qu'ils ne soient distribués dans le monde entier. Comme ce médicament peut également réduire la mortalité, il est urgent
une intervention avec d'autres études bien congues sont nécessaires, puisque dans la plupart des pays l'ivermectine

n'a pas été approuvé pour le traitement COVID, la réalisation d'études ivermectine vs placebo semble
étre contraire a I'éthique lorsque les nouveaux médicaments, le paxlovid et le molnupiravir, ont été officiellement approuvés

par les autorités sanitaires. Cependant, offrir de I'ivermectine a ceux qui refusent les nouveaux médicaments semble
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&tre une option raisonnable. Etant donné que les critéres d'éligibilité pour obtenir ces traitements précoces visent &
patients a haut risque par seulement), en observant le résultat de ces bras de traitement par voie orale : paxlovid vs.
le molnupiravir ou l'ivermectine pourraient éclairer I'intérét de I'ivermectine par rapport au
médicaments plus récents. (Schwartz, 2022b) De plus, comme nous le savons grace au traitement d'autres maladies, un

un seul médicament ne suffira pas, mais plutét une thérapie combinée, prouvant ainsi que I'ivermectine est un médicament

avec une activité anti SARS-Cov-2 peut étre utile comme médicament partenaire pour combattre ce virus.
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Figure 3
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Intention modifiée de traiter

Par protocole (patients éligibles)

Ivermectine Placebo Ivermectine Placebo
Tous (n=95) groupe groupe Tous (N=89) groupe groupe
(N=05) (N=50) (N=47) (N=42)
Homme
(78,7 (77,6 (80,0 (78,4 (78,3 (78,6
le genren, 74 38 36 69 36 33
) ) ) ) ) )
(%)
(28,0 (29,0 (27,0 (28,0 (32,0 (26,0
Agemédian | 35. 35. 37. 35. 36. 33.
(plage de QI)+ 0 0 0 0 0 5
50.0) 46.0) 51.0) 47.0) 50.0) 47.0)
Lester (70,0 (70,0 (68,0 (70,0 (70,0 (67,0
79. 80. 76. 79. 80. 75.
médiane, (QI - - - - - -
0 0 0 0 0 0
intervalle) 88.0) 90.0) 85.0) 86.0) 90.0) 85.0)
Symptome (81.1 (78,0 (84,4 (80,9 (78,7 (83,3
77 39 38 72 37 35
jen, (%) ) ) ) ) ) )
Jours a partir de
les symptomes
(3.0- (3.0- (3.0- (3.0- (3.0- (3.0-
début 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0
5.0) 5.0) 5.0) 5.0) 5.0) 5.0)
médian (QI
intervalle)-+
Valeur Ct sur (20,0 (20,5 (19.0 (20,0 (21,0 (19.0
23. 24. 22. 23. 24, 22.
jourO0 - - - - - -
0 0 0 0 0 0
médian (QI 28.0) 29.0) 27.0) 28.0) 28.0) 27.0)

26




Journal Pre-proof

intervalle)++

Tableau 1:Population de I'étude de référence
Aucune variable n'était statistiquement significative différente entre les deux groupes par le test exact de Fisher pour
variables catégorielles ou par le test de Kruskal-Wallis pour les variables continues.*Trois manquent.

* %
Calculé uniquement pour les patients symptomatiques.»+Deux manquent.
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Ivermectine Placebo
N Moyenne bakota du Sud N Moyenne bakota du Sud p
Jour 0 47 24.2 5.0 42 22.4 5.0 0,11
Jour 2 26 28,8 6.4 19 23,9 6.5 0,02
Jour 4 24 32.2 6.0 19 28.2 7.1 0,06
Jour 6 36 33,9 5.5 30 31.6 6.9 0,14
Jour 8 21 33,0 54 21 34,6 5.6 0,36
Jour 10 18 34.2 4.1 16 35,0 5.1 0,63
Jour 12 15 36.2 4.4 15 36,4 10.3 0,89
Jour 14 8 37,6 2.5 12 33.1 4.6 0,02

Tableau 1:Valeurs Ct moyennes des participants au protocole

SD- Ecart type
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Tableau 3:Rapports pour les tests RT-PCR négatifs (Ct> 30) aux jours 4 a 10 chez les participants per-protocole.

A. Basé sur le test RT-PCR (Ct>30)

P
N Ivermectine Placebo Oou ICa95%
évaluer*

Jour 4 50 | 15/28 (54%) 7122 (32%) 0,12 2.47 0,77 7,92
21/42

Jour 6 89 | 34/47 (72 %) 0,03 2.62 1.09 6.31
(05%)
25/42

Jour 8 89 | 39/47 (83 %) 0,01 3.32 1.25 8.82
(59 %)
29/42

Jour 10 89 | 40/47 (85%) 0,07 2,56 0,91 7.72
(69%)

B. Basé sur le test RT-PCR (Ct>30) avec des cultures non viables

13/22

Jour 4 50 | 24h728 (88%) 0,03 41538 1,0688 16.1439
(59 %)
31/42

Jour 6 89 | 44/47 (94 %) 0,01 5.2043 1.3400 20.2129
(74%)
32/42

Jour 8 89 | 45/47 (96%) 0,01 7.0313 1,4419 34.2875
(76%)
36/42

Jour 10 89 | 45/47 (96%) 0,14** 3.7500 0,7135 19.7078
(86 %)

* Valeur P par test du Chi carré.
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Tableau 4: Analyse multivariable pour test RT-PCR négatif (Ct>30) pour les résultats SARS-CoV-2 sur

jours 6 et 8 chez les participants selon le protocole

Jour 6 Jour 8
Chances 95 % de confiance Chances 95 % de confiance
Valeur P Valeur P
Rapport Intervalle Rapport Intervalle
Femelle 1.13 0,32 3,96 0,8491 0,60 0,16 2.33 0,4631
Age 0,97 0,94 1.01 0,1830 0,95 0,91 0,99 0,0281
lester 1,00 0,97 1.04 0,8347 1,00 0,96 1.03 0,9016
les symptémes 1.14 0,29 4.46 0,8497 0,98 0,20 4.81 0,9768
Valeur Ct au départ 1.17 1.05 1.31 0,0055 1.20 1.05 1.37 0,0071
Ivermectine 2.28 0,87 5,95 0,0930 3,70 1.19 11h49 0,0235
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