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Abstrait

Arriére-planLes preuves sur I'ivermectine comme traitement du Covid-19 sont controversées. Une revue Cochrane a conclu que I'efficacité et
I'innocuité de l'ivermectine sont incertaines (preuves jusqu'en avril 2022) et I'OMS a recommandé son utilisation uniquement dans le cadre
d'essais cliniques. Cette étude visait a évaluer l'efficacité et I'innocuité de I'ivermectine orale chez les patients hospitalisés atteints de Covid-19
léger a modéré.

Conception et méthodes des essaisUn essai clinique randomisé en double aveugle, contrélé par placebo, a été mené aupres d'adultes confirmés par
RT-PCR et hospitalisés dans les quatre premiers jours suivant |'apparition des symptémes. Les patients ont recu quotidiennement 24 mg d'ivermectine
par voie orale ou un placebo pendant cing jours. La RT-PCR a été répétée les jours cing et dix. La progression clinique a été surveillée a l'aide de I'échelle
de progression clinique de 'Organisation mondiale de la santé. Les niveaux sériques d'ivermectine ont été mesurés les jours trois, cinq et sept. Le

critére de jugement principal était la différence de charge virale entre le jour zéro et le dixi€me jour dans les deux groupes.

RésultatsSur 1 699 patients dépistés, 249 ont été randomisés et 127 ont recu de l'ivermectine et 122 un placebo. La charge virale médiane D10
pour le géne E (IQR) était de 2 000 copies/mL (100 - 20 500) avec I'ivermectine (n= 80) et 4 100 copies/mL (1 000-65 600) avec placebo (1= 81,p=
0,028), analyse selon le protocole. La différence du log de la charge virale entre les jours zéro et dix entre I'ivermectine et le placebo était
respectivement de 3,72 et 2,97 (p= 0,022). Il n'y avait pas de différence significative dans I'échelle de progression clinique de 'OMS ou dans les
effets indésirables. Les taux sanguins d'ivermectine pris avant ou avec les repas n'étaient pas significativement différents. Seuls 7 et 17 patients
ont atteint des taux sanguins supérieurs a 160 ng/ML et 100 ng/ML respectivement et ils n‘ont pas atteint une charge virale significativement
inférieure.

ConclusionBien que l'ivermectine ait entrainé une baisse statistiquement significative de la charge virale chez les patients atteints de Covid-19 léger a

modéré, elle n'a eu aucun effet significatif sur les symptdmes cliniques.
Numéro d'enregistrement de I'essaiSLCTR/2021/020, Registre des essais cliniques du Sri Lanka. 19/07/2021.

Mots-cléslvermectine, essai clinique randomisé en double aveugle contrélé par placebo, infection a Covid-19 confirmée par RT-PCR,

échelle de progression clinique de I'Organisation mondiale de la santé, charge virale, taux sériques d'ivermectine
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Arriére-plan

L'ivermectine est un médicament antiparasitaire indiqué dans le
traitement des helminthes intestinaux et de la filariose chez 'homme et
I'animal.1]. Pendant la pandémie de Covid-19, ce médicament peu
colteux et largement disponible répertorié dans la liste des
médicaments essentiels de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a
été testé pour sa réutilisation, sur la base de preuves scientifiques
démontrant des propriétés antivirales contre les virus a ARN.2]. Etudes
in vitro [3] et des études in vivo sur modéles animaux [4] ont signalé
une action antivirale contre le SRAS-CoV-2. Cependant, une clairance
virale adéquate n'a été démontrée qu'avec des taux sériques élevés de
médicament, et la question de savoir si les patients atteignent des
niveaux suffisamment élevés pour une clairance virale a été remise en
question.5].

Lorsqu'elle est prise par voie orale, la concentration plasmatique de
I'ivermectine est proportionnelle a la dose [6], et le temps nécessaire
pour atteindre la concentration maximale (tmaximum) et t12durent
environ 4 h et 18 h respectivement [7]. Bien que la notice d'information
sur le produit recommande de prendre l'ivermectine a jeun, elle
indique également que la biodisponibilité est jusqu'a 2,5 fois plus
élevée lorsqu'elle est prise avec des repas ou des aliments riches en
graisses, ce qui est également soutenu par quelques autres études de
recherche.1,7].

La réutilisation initiale était basée sur des preuves
observationnelles non évaluées par des pairs.8]. Plus tard, de
nombreux essais contr6lés randomisés et plusieurs méta-analyses
ont donné des conclusions variables sur I'efficacité (bénéfique [9-
12], non concluant [12] ou non bénéfique [13-18]. Une revue
Cochrane a conclu qu'ils sont incertains quant a l'efficacité et a
l'innocuité (preuves jusqu'en avril 2022) [19] et 'OMS a
recommandé son utilisation uniquement dans le cadre d'essais
cliniques [20].

L'objectif de cette étude était de savoir si I'ivermectine administrée a
la dose de 24 mg par jour pendant 5 jours réduit la charge virale et les
résultats cliniques chez les patients atteints d'une infection Iégere a
modérée au Covid 19. Nous avons également mesuré les taux sanguins
d'ivermectine pour savoir si I'administration d'ivermectine avec les
repas permettait d'obtenir des taux sanguins plus élevés que
lorsqu'elle était prise avant les repas et pour identifier toute corrélation
entre les taux sanguins et la clairance virale.

Méthodes

Conception, lieux et participants de I'essai

Un essai clinique contrdlé randomisé en double aveugle
comparant l'ivermectine a un placebo a été mené
simultanément dans quatre établissements de santé du
district de Colombo ; I'Institut national des maladies
infectieuses (NIID)-Angoda, I'hdpital de base-Homagama,
I'hépital de district-Wetara et le centre de soins intermédiaires
(ICC)-Kandawala qui était affilié a Colombo Sud
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Hopital universitaire, Kalubowila, inscription des
participants du 29/07/2021 au 17/03/2022. Au cours de
cette période d'étude, le delta (sous-lignées AY.28 et
AY.104) était la variante dominante du SRAS-CoV-2 de
juillet a octobre 2021.21] puis Omicron jusqu'au début
de 2022 [22].

Critéres d'inclusion et d'exclusion

Patients de plus de 18 ans, hospitalisés dans les 4 jours
suivant I'apparition (selon les antécédents du patient
enregistrés par le médecin de I'unité d'admission) de
symptdmes légers a modérés du Covid-19 et confirmés par la
transcriptase inverse-réaction en chaine par polymérase du
SRAS-CoV-2 (RT-PCR), ont été inscrits. La gravité des patients a
été catégorisée selon les criteres de gravité de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) (la derniére version disponible au
moment de la réalisation de I'essai) [23]. Les patients
présentant une maladie grave ont été exclus. Femmes
enceintes, meres qui allaitent, personnes co-infectées par le
VIH, personnes connues allergiques a l'ivermectine ou aux
anthelminthiques, patients a un stade critique tels que ceux
qui nécessitent une ventilation mécanique ou un besoin
imminent anticipé de ventilation mécanique, patients recrutés
pour tout autre essai. simultanément, et les patients qui ont
déja commencé a prendre de l'ivermectine ont été exclus.

Interventions

Les comprimés d'ivermectine a 6 mg (fabriqués selon les bonnes
pratiques de fabrication (BPF) par Popular Pharmaceuticals
Limited, West Panthapath, Dhaka 1207, Bangladesh) a partir d'un
seul lot ont été fournis par I'agent local (ABC Pharma Services (Pvt)
Ltd, Colombo, Sri Lanka ) pour I'étude. Le comprimé placebo
contenant tous les excipients inactifs correspondant aux
comprimés d'ivermectine a été fabriqué par la State
Pharmaceutical Manufacturing Corporation (SPMC, Sri Lanka),
pour étre identique en apparence, forme, poids, goQt, couleur,
odeur et texture. Les patients recrutés ont été répartis au hasard
en deux groupes (bras ivermectine et bras placebo). Le ratio
d'attribution était de un pour un (1:1). Chaque participant a regu
quotidiennement 24 mg d'ivermectine par voie orale (400 pg par
kilogramme de poids corporel pour un patient pesant en moyenne
60 kg) ou un placebo pendant 05 jours. Pour toutes les
interventions (médicaments, collecte de données et
investigations), la date d'intervention/inscription a été considérée
comme le jour zéro. Les bras ivermectine et placebo ont recu des
soins standard conformément a une circulaire publiée par le
ministere de la Santé qui prévoyait un traitement symptomatique
(au fur et a mesure).
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nécessaire) avec des doses adaptées a I'age de paracétamol,
d'oméprazole, de dompéridone et de nébulisation de
salbutamol. Le bras ivermectine comptait 45/127 (35 %) et le
bras placebo 49/122 (40 %) patients qui ont continué leur
traitement a long terme avec des antihypertenseurs, des
antidiabétiques et des hypolipémiants.

Résultats

Le principal critére de jugement principal était la différence de la
charge virale (calculée a I'aide de la valeur naturelle du seuil de
cycle (Ct) du test RT-PCR pour le SRAS-CoV-2) entre J10 et le jour
zéro dans les deux groupes. La charge virale a été calculée a l'aide
des valeurs Ct, comme cela a été fait dans une étude
précédemment rapportée.24]. La charge virale a été calculée a
I'aide de la formule donnée dans le protocole de |'article de Chen.a
tous(2021) avec une révision de la valeur seuil Ct pour notre étude
[24]. La valeur Ct maximale dans notre étude était de 40 ; la valeur
Ct maximale dans I'article de référence était de 45. Par
conséquent, la formule permettant de calculer le log de la charge
virale en base 10 a été révisée comme suit : - (40 - Ct)/log
(base2)10.

La progression clinique du patient a également été mesurée a
I'aide de I'échelle de progression clinique de I'OMS mesurée aux
jours trois, six, dix, 14, 21 et 28.25].

Les critéres de jugement secondaires comprenaient la RT-PCR
au cinquieme jour, I'amélioration des symptémes au sixiéme et au
dixiéme jour de l'intervention en utilisant I'échelle de progression
clinique de I'OMS et les effets indésirables notés dans les deux
bras. Chague symptdme a été noté comme absent (score 0), léger
(1), modéré (2) ou sévere (3) [24].

Le résultat de la charge virale n'a pu étre étudié que chez ceux
qui étaient sortis au jour 10. Il s'agissait d'un changement dans les
résultats de I'essai aprés le début.

Taille de I'échantillon

Pour le calcul de la taille de I'échantillon, les données rétrospectives
d'un échantillon de 30 patients hospitalisés ont été analysées a l'aide
de leurs valeurs de seuil de cycle (Ct) pour I'ARN du SRAS-CoV-2 au
premier jour (J1) et au dixiéme jour (J10). La différence entre les valeurs
naturelles du log Ct de D1 et D10 avait une moyenne de 0,23 et un
écart type de 0,27. La taille de I'échantillon a été calculée pour observer
une différence d'au moins 50 % dans la charge virale entre les groupes
de traitement (de 0,23 a 0,34), en supposant un écart type de 0,3.1l a
été déterminé qu'un échantillon de 106 personnes par bras avait une
puissance de 80 % pour détecter cette différence avec une signification
de 0,05. La taille finale de I'échantillon a été calculée a 236 (118 par
bras) avec un taux d'abandon de 10 %.

Le Data Safety Monitoring Board (DSMB) a évalué tous les
événements indésirables apres le recrutement de 50 % des patients et
a obtenu l'autorisation de poursuivre I'essai. Résiliation de
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I'étude devait étre décidée par le DSMB, les autorités réglementaires
chargées des essais, qui devaient étre informées de tout événement
indésirable majeur.

Randomisation et double aveugle

Pour la randomisation, des nombres aléatoires générés par
ordinateur ont été créés par le statisticien en blocs variables de
quatre, six ou huit. Les comprimés d'ivermectine ou de placebo
ont été conditionnés dans des emballages étiquetés de maniere
identique, numérotés de 1 a 400 selon les nombres aléatoires
générés par ordinateur. La liste est restée scellée et verrouillée
jusqu'a la fin du procés. L'étiquette de chaque boite indiquait
uniguement le numéro de randomisation et les instructions de
prise des comprimés. Les patients ont été examinés pour
déterminer leur éligibilité et recrutés par des assistants de
recherche pré-internes médicalement qualifiés, guidés par les
enquéteurs cliniques sous les soins desquels les patients ont été
admis. Les données cliniques et autres ainsi que le numéro de
randomisation ont été saisis dans le formulaire de dossier de cas
(CRF) de chaque patient. L'étude était aveugle aux participants,
aux enquéteurs, aux analystes de données, aux prestataires de
soins de santé et aux évaluateurs des résultats.

Approbations

L'approbation éthique a été obtenue du comité d'examen éthique
de la Faculté de médecine de I'Université de Colombo, Sri Lanka
(EC-21-EMO02). L'essai a été enregistré au registre des essais
cliniques du Sri Lanka [26] (SLCTR/2021/020) avant le recrutement
des patients. Les lignes directrices de bonnes pratiques cliniques
pour la conduite d'essais cliniques au Sri Lanka de I'Autorité
nationale de réglementation des médicaments (NMRA) ont été
respectées.27]. Le protocole a été approuvé par le Comité
d'évaluation des essais cliniques (CTEC) de la NMRA (CT/
P38/15/2021). Le ministére de la Santé du Sri Lanka a également
approuvé I'essai (ETR/AC/M3/33/2021). Les responsables
concernés de chaque institution ou I'étude a été menée ont
obtenu I'approbation administrative. Un consentement écrit
éclairé a été obtenu de tous les participants.

Procédure de collecte de données

Les assistants de recherche ont enregistré les plaintes des
participants, leurs antécédents médicaux, leur statut vaccinal
et les résultats de I'examen physique de routine aux jours
zéro, six, dix, 21 et 28. Au moment du début de I'étude, tous
les patients atteints de Covid-19 étaient hospitalisés jusqu’'a ce
qu'ils soient RT-PCR négatifs, mais plus tard, ils sortaient une
fois asymptomatiques. En fonction de la durée du séjour
hospitalier, les données aprés la sortie ont été collectées via
des entretiens téléphoniques.
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La progression clinique a été mesurée a l'aide de I'échelle de
progression clinique de I'OMS aux jours trois, six, dix, 14, 21 et 28. La
progression des symptémes liés au Covid-19 et les événements
indésirables liés au traitement ont été enregistrés indépendamment
par le participant et I'équipe de recherche les jours suivants. zéro, trois,
six, dix et 14. Chaque symptdme a été noté quotidiennement par le
participant comme absent (score 0), léger (1), modéré (2) ou grave (3),
comme cela a été utilisé dans une étude précédemment rapportée [25].
Développement d'une hypoxie (SpO2< 94 %) a été évalué lors d'une
surveillance de routine.

Un écouvillon nasopharyngé a été prélevé aux jours zéro,
cing et dix pour que la RT-PCR vérifie la charge virale (valeur
Ct) et la détection d'un polymorphisme nucléaire unique
associé a des variantes préoccupantes de I'ARN du SRAS-
CoV-2. Un échantillon de sang a été testé aux jours zéro et dix
pour vérifier le statut des anticorps contre le virus et les
niveaux. La RT-PCR et les niveaux d'anticorps ont été effectués
au Département d'immunologie et de médecine moléculaire,
Faculté des sciences médicales, Université de Sri
Jayewardenepura, Nugegoda.

Pour déterminer le niveau sérique du médicament et la
concentration maximale (CMax), du sang a été prélevé les jours trois et
cing, quatre heures aprés |'administration de I'ivermectine/placebo et
le septieme jour (aprés 48 h apreés la fin du traitement) parmi les
patients qui ont consenti. L'ivermectine a été administrée une heure
avant les repas a 50 % des patients consentants dans la premiére
moitié de I'étude et avec les repas aux 50 % restants des patients dans
la moitié suivante de I'étude afin d'observer la concentration maximale
atteinte en raison de I'effet de la nourriture. . Des niveaux de
médicament plus élevés, supérieurs a 160 ng/mL et supérieurs a 100
ng/m, rapportés dans des études précédentes [5,28] ont été utilisés
pour déterminer si les patients présentant des taux sanguins plus
élevés obtenaient une réduction plus importante de la charge virale.
L'analyse du niveau de médicament a été réalisée au Département de
pharmacologie de la Faculté de médecine de I'Université de Colombo
en utilisant la spectrométrie de masse par chromatographie liquide
avec une méthodologie (LC/MS/MS) utilisant la moxydectine comme
étalon interne. La méthode analytique a été développée et validée
selon les directives européennes [29].

Les patients sont sortis conformément aux directives du
ministere de la Santé en vigueur au moment de leur sortie
(Réf. Circulaire n° DDG/LS/CV-GL/2020, Ministere de la Santé,
Sri Lanka) et comme décidé par le consultant responsable. En
raison de la sortie précoce, le prélevement d'échantillons RT-
PCR aux jours cing et dix n'a pas pu étre effectué chez certains
patients.

Analyse statistique

Les analyses statistiques récapitulatives par groupes de traitement sont
présentées sous forme de médiane et d'intervalle interquartile (IQR) ou
de moyenne et d'écart type (SD) pour les variables numériques.
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et les nombres et proportions pour les variables catégorielles. Les
résultats et les résultats de laboratoire des groupes ont été comparés a
I'aide du test t a deux échantillons, du test de somme des rangs de
Wilcoxon, du test du chi carré ou du test exact de Fisher en fonction du
type de résultat. Le modele ANCOVA a été utilisé pour comparer la
charge virale log10 au jour 10 entre les groupes de traitement aprés
ajustement pour la charge virale initiale. UN p-une valeur <0,05 a été
considérée comme significative. Toutes les analyses ont été effectuées
avec R version 4.1.

Nous avons effectué une analyse de sous-groupes prédéfinis pour
voir si ceux qui avaient atteint des taux sanguins plus élevés avaient
augmenté la clairance virale et si ceux qui avaient pris des
médicaments avec les repas avaient atteint des taux sanguins plus
élevés que ceux qui en avaient pris avant les repas.

Aucune analyse exploratoire n'a été réalisée aprés I'étude.

Résultats

Au total, 1699 patients admis dans les centres d'étude du
29/07/2021 au 28/03/2022 ont été dépistés pour leur éligibilité. Au
total, 1 466 ont été exclus (Fig.1) et 249 ont été assignés au hasard
pour recevoir de l'ivermectine (n7=127) ou placebo (n7=122). La
durée médiane (intervalle interquartile) d'hospitalisation des
patients du groupe ivermectine était de 7 (5 a 8) jours et celle du
groupe placebo de 7 (5 a 9) jours. Les caractéristiques de base
étaient similaires dans les deux groupes (tableau1). La fiévre, les
maux de téte et la myalgie étaient les symptdémes les plus
courants. Le diabéte et I'hypertension étaient les comorbidités les
plus fréquentes, chacune étant notée chez environ un quart des
patients (Tableau1). Tous les participants ont continué leur
traitement pendant toute la durée.

Résultats principaux
Le résultat principal des données RT-PCR était disponible chez 80
patients du groupe ivermectine et 81 dans le groupe placebo pour
une analyse selon le protocole. Les valeurs moyennes de Ct étaient
significativement plus élevées et le log médianiola charge virale et
la charge virale réelle étaient significativement plus faibles dans le
groupe ivermectine que dans le groupe placebo au jour 10 (p
=0,028) (Tableau?).

La différence dans les valeurs logarithmiques de la charge virale
équivalait a une réduction cing fois plus importante de la charge
virale réelle dans le bras ivermectine par rapport au bras placebo.

Bien que la charge virale ait montré une réduction significative,
il n'y avait pas de différence significative dans la progression
clinique de la maladie selon I'échelle de progression clinique de
I'OMS au cours du suivi de 28 jours dans les deux bras (Tableau3).
De méme, aucune différence n'a été observée dans la progression
des symptémes cliniques ressentis par les patients au cours de la
période de suivi dans les deux groupes (Fig.2). Ceux-ci
comprenaient des symptdmes spécifiques tels que la perte
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1699 Assessed for eligibility
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249 Randomized

1450 Excluded
187 Refused to participate
1263 Not meeting inclusion criteria
776/1263 Not in the accepted age group
165/1263 On supplementary oxygen
144/1263 Covid-19 not confirmed by lab tests
92/1263 Symptoms for more than 4 days
55/1263 Co-infected with dengue fever
31/1263 Breastfeeding

|

i

127 Assigned to receive ivermectin

122 Assigned to receive placebo

|

!

106 Tested with RT-PCR on day 5
21 Not tested with RT-PCR*

96 Tested with RT-PCR on day 5
26 Not tested with RT-PCR*

!

!

80 Tested with RT-PCR on day 10
26 Not tested with RT-PCR*

81 Tested with RT-PCR on day 10
15 Not tested with RT-PCR*

Figure 1Diagramme de consort pour les patients dépistés, randomisés et complétés lors du suivi. *Les tests RT-PCR n'ont pas pu étre effectués en raison d'une sortie anticipée avant le 10e jour,

du fait que les patients ne sont pas revenus pour les tests pendant le confinement et de la non-disponibilité des écouvillons pendant une courte période. (RT-PCR : Réaction en chaine par

polymérase a transcription inverse)

de I'odorat et du godt ainsi que des symptdmes constitutionnels et
respiratoires, dont la plupart ont été résolus au jour 28. Des nausées et
des vomissements ont été observés davantage dans le bras
ivermectine (Fig.2) aucun événement indésirable grave n'a été observé
avec l'ivermectine. Un patient est décédé en raison du développement
d’'une pneumonie grave a Covid-19 qui se trouvait dans le bras
ivermectine, mais cela n'a pas été considéré comme lié a I'ivermectine.

Bien que la plupart des patients aient recu deux doses de vaccins contre le
Covid-19, seulement plus de la moitié des patients présentaient des
anticorps contre le Covid-19 au départ. Il n'y avait aucune différence dans le
statut en anticorps entre les deux bras au jour 10.

Les taux sanguins d'ivermectine étaient disponibles chez la
plupart des patients au jour 5 et il n'y avait pas de différence
significative entre les taux sanguins obtenus lorsque les
comprimés étaient pris avant les repas ou avec les repas (Tableau4
). De grandes variations ont été observées dans les taux sanguins
atteints. Seul un trés petit nombre de patients présentaient des
taux sanguins supérieurs a 160 ng/mL (n=7) et supérieur a 100ng/
mL (7=17) et la charge virale de ces patients au jour 10 n'était pas
significativement inférieure a celle de ceux qui

n'a pas atteint ces taux sanguins plus élevés (p<0,05)
(Tableau5).

Discussion

Cet essai clinique contrélé randomisé en double aveugle
d'ivermectine 24 mg par jour pendant 5 jours par rapport au
placebo, chez des patients atteints de Covid-19 léger a modéré,
admis a I'hépital a montré qu'il y avait une plus grande réduction
de la charge virale dans le groupe ivermectine par jour. 10 par
rapport au placebo. Cependant, il n'y avait pas de différence
significative dans les résultats cliniques avec l'ivermectine sur la
progression clinique et les symptémes dans les deux groupes,
conformément a la plupart des autres essais cliniques a grande
échelle bien menés récemment rapportés.13-16]. Cette étude a
fourni des données sur certains résultats et aspects importants qui
n'ont pas fait I'objet d'investigations dans les essais initialement
rapportés. Premierement, le principal critere de jugement de cet
essai était la charge virale et au moment de la conception de cet
essai, les preuves étaient rares, bien que de plus en plus d'essais
aient désormais rendu compte de ce résultat.5,11,28,30-32]. La
plupart de ces études ont montré



Wijewickremaet coll. Maladies infectieuses BMC (2024) 24:719

Tableau 1Caractéristiques de base de la population étudiée
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Caractéristiques Ivermectine Placebo p-valeurun
N=127 (%) N=122 (%)
Age, moyenne (ET), années 42,4 (15,5) 46,3(17,2) 0,073
Age 60 ans ou plus (%) 20 (16) 32(26) 0,039
Hommes 77 (61) 75 (61) 0,8
Statut vaccinal
Aucun 14(11) 20(16) 0,3
Une seule dose 7 (5) 8(7)
Deux doses 105 (83) 89 (73)
Mangquant 1(1) 5(4)
Type de vaccin (2 doses)
AstraZeneca 19(18) 17 (19) 0,2
Sinopharm 79 (75) 65 (73)
Pfizer 0(0) 313)
Moderne 2(2) 0(0)
Spoutnik 4(4) 1M
Pas connu 1(1) 33
Conditions médicales
Hypertension 27 (21) 29 (24) 0,6
Diabete 24(19) 29 (24) 0,3
Dyslipidémie 4(3) 11(9) 0,052
Cardiopathie ischémique 4(3) 9(7) 0,13
Asthme 1(1) 3(3) 0,4
Symptdmes a I'admission
Fievre 71 (56) 70 (57) 0,8
Mal de téte 83(65) 79 (65) 0,9
Myalgie 79 (62) 69 (57) 0,4
Nez qui coule 44 (35) 37 (30) 0,5
Mal de gorge 47 (37) 44 (36) 0,9
Toux séche 65 (51) 57 (47) 0,5
Toux grasse 33(26) 37 (30) 0,4
Difficulté a respirer 35 (28) 41 (34) 0,3
Douleur abdominale 24.(19) 28(23) 0,4
Diarrhée 12(9) 10 (8) 0,7
Nausée 20(16) 8(7) 0,022
Vomissement 8(6) 2(2) 0,10
Perte d'odorat 49 (39) 44 (36) 0,7
Perte de goQt 46 (36) 49 (40) 0,5
Eruption cutanée 0(0) 2(2) 0,2

unTest du chi carré, sauf pour I'age, basé sur le test t de Welch Two Sample

une réduction significative de la charge virale ou une tendance a la
réduction, malgré I'absence d'effet significatif sur les résultats
cliniques. Nos résultats vont également dans le sens de cette
méme observation. Deuxi€mement, nous avons étudié |'aspect
pharmacocinétique de I'ivermectine pour déterminer les taux
sériques d'ivermectine a J3, J5 et )7 et, en outre, si l'ivermectine
était administrée avant les repas ou pendant les repas.

des taux sériques plus élevés. Des études antérieures ont indiqué
qu'une clairance virale adéquate se produisait uniquement avec des
taux élevés de médicament dans le sérum.5]. De plus, bien que la
spécification des caractéristiques du produit de I'ivermectine
recommande I'administration une heure avant les repas, elle indique
également que les repas riches en graisses augmentent les taux
sanguins.1] qui a été étayé par certaines études [7]. Cependant,
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Tableau 2Critéres virologiques aux jours zéro, cinqg et dix
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Charge virale Ivermectine Placebo Différence (IC & 95 %un) P.valeurs
(Valeurs du géne E)
Jour 0 N=127 N=122
Moyenne de la valeur Ct (SD) 18,3 (5,6) 17,9 (5,3) 0,4 (-0,9-1,8)
Enregistreriocharge virale (copies/mL) moyenne (ET) 6,51 (1,67) 6,64 (1,59) 0,13 (-0,28-0,53,) 0,5
Charge virale (copies/mL) médiane (IQR) Jour 5 4194 300 (262 100 - 33 554 400) 8388 600 (1 048 600 - 67 108 900) N=

N=106 96
Moyenne de la valeur Ct (SD) 25,1 (6,5) 24,4 (6,4) 0,7 (-1,0-2,5)
Enregistreriocharge virale (copies/mL) moyenne (ET) 4,47 (1,94) 4,70 (1,93) 0,23 (-0,31-0,76) 0,4
Charge virale (copies mL) médiane (IQR) Jour 10 65 500 (4 100-524 300) 65 500 (3 600-1 048 600)

N=80 N=81
Moyenne de la valeur Ct (SD) 30,1 (6,6) 27,7 (6,9) 2,4 (0,3-4,5)
Enregistreriocharge virale (copies/mL) moyenne (ET) 2,98 (2,00) 3,69 (2,08) 0,71(0,08-1,30) 0,028
Charge virale (copies/mL) médiane (IQR) 2000 4100

(100 - 20 500) (1 000 a 65 600)
Différence du log de la charge virale entre N=380 N=81 0,022
le jour 0 et le jour 10 (géne E) 3,7(2,0) 3,0(2,1)
Statut des anticorps DO 68/ 120 (57%) 62/116 (53%) 0,75(0,11,1,4)
Statut des anticorps D10 85/100 (85%) 80 /94 (85%)

unlC = Intervalle de confiance

bTest t de Welch a deux échantillons

nos données n'ont pas montré de différence significative dans les
taux sériques par rapport aux repas. Les repas consommeés par la
plupart de nos patients sont a base de riz (amidon) qui est plus
faible en matiéres grasses et cela pourrait avoir contribué a cette
observation. Aucune corrélation n'a également été observée entre
des taux sériques élevés et la clairance virale (Tableau
supplémentaire 2). Peut-étre que le petit nombre de patients ayant
atteint des taux sériques plus élevés et la grande variation
observée dans les taux sériques d'ivermectine ont pu contribuer a
cette observation. L'ivermectine est fortement liée aux protéines
et est métabolisée dans le foie par oxydation par le CYP 3A4.1] et
donc les taux sériques sont influencés par plusieurs interactions
médicamenteuses avec d'autres médicaments concomitants, ce
qui pourrait contribuer a la trés grande variation des taux sériques
observée. Cet essai a également examiné le statut en anticorps
des patients au départ et au jour 10. Nous avons noté qu'environ
la moitié seulement des patients avaient des anticorps au départ,
bien qu'environ 80 % aient recu au moins deux doses de vaccins
Covid-19. Les résultats ont également montré que plus de 80 %
des participants étaient séroconvertis au jour 10 (tableau2). Nous
n'avons observé aucune différence dans le taux de séroconversion
avec l'ivermectine.

Il'y a de nombreux points forts dans cette étude. Nous avons évité
les inconvénients rapportés dans des études précédentes tels que
I'administration du médicament a un stade avancé de la maladie, la

prescription de doses plus faibles pendant une durée trop courte,

mesure inexacte des résultats principaux et patients recevant
d'autres médicaments simultanément avec des effets probables
sur le virus SARS-CoV-2. Parmi les autres points forts figurent le
respect d'une méthodologie appropriée, notamment la
randomisation, le double aveugle, I'utilisation de la charge virale
basée sur la RT-PCR comme résultat principal, les méthodes
statistiques supérieures utilisées pour I'analyse et la mesure des
taux d'ivermectine dans le sang, ce qui n'avait pas été fait dans
d'autres études.

Nous avons identifié certaines limites importantes de I'étude. Nous
n'avons pas pu réaliser de RT-PCR au jour 10 chez 26 et 15 patients
respectivement dans les bras ivermectine et placebo. Cela était
inévitable car les directives de sortie émises par le ministére de la Santé
ont changé au cours de la période d'étude pour s'adapter a
I'augmentation des admissions de Covid-19 pendant la pandémie et les
patients ont été libérés lorsque les symptdmes cliniques se sont
améliorés avant le jour 10. Certains patients n'ont pas pu revenir pour
des tests en raison de I'amélioration des symptomes cliniques. au
confinement, a la mobilité restreinte, aux moyens de transport limités
et aux contraintes financiéres. Cinq patients du groupe ivermectine ont
recu des échantillons de sang au dixiéme jour, mais les tests RT-PCR
n'ont pas pu étre effectués en raison de la non-disponibilité
d'écouvillons d'échantillonnage RT-PCR dans le pays pendant une
courte période, ce qui était inévitable. De plus, la taille de I'échantillon
(106 dans chaque bras) a été calculée lors de la phase de planification
avec la puissance standard de 80 % de I'étude. Cependant, les données
présentées sont de 80 (ivermectine)
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Tableau 3Echelle de progression clinique de 'OMS
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Caractéristiques Ivermectine, nombre (%) Placebo, nombre (%) p-valeurun
Jour 0 N=127 N=122 0,8
2 121 (95) 1127120 (93)

3 5(4) 77120 (6)

Jour 3 N=120 N=116 >0,9
1 1(1) 0(0)

2 29 (24) 27(23)

3 89 (75) 89 (77)

5 1(1)

Jours N=118 N=113 >0,9
1 3(3) 44

2 50 (42) 46 (41)

3 64 (54) 63 (56)

4 1(1) 0(0)

Jour 10 N=106 n=102 0,3
1 20 (19) 13(13)

2 58 (55) 54 (53)

3 27 (25) 33(32)

4 0(0) 2(2,0

6 1(1) 0/102 (0)

Jour 14 N=99 N=86 0,3
1 37(37) 29(34)

2 46 (46) 46 (53)

3 16 (16) 9(10)

4 0(0) 2(2)

10 1(1) 0(0)

Jour 21 N=71 N=60 0,4
1 49 (69) 43(72)

2 19 (27) 17 (28)

3 3(4) 0(0)

Jour 28 N=70 N=59 04
1 55(79) 49 (83)

2 12(17) 10(17)

3 3(4) 0(0)

Nnombre

untest du chi carré de Pearson ; Test exact de Fisher

1. Maladie légere asymptomatique ; aucune limitation d'activités

2. Maladie légére Symptomatique ; indépendant

3. Maladie légere Symptomatique ; aide nécessaire

4. Maladie modérée mais pas d'oxygénothérapie

6. Maladie grave - sous oxygéne a haut débit ou ventilation non invasive
10. Mort

et 81 patients (placebo). Tableau2présente la différence dans
Log1ocharge virale (copies/mL) au jour 10 ; la puissance post
hoc est de 60 %, ce qui est inférieur aux 80 % conventionnels
prévus, car nous n'avons pas atteint la taille d'échantillon
calculée. Toutefois, il est peu probable que cela ait affecté

les résultats de cet essai puisque nous avons observé une
réduction significative de la charge virale dans le bras ivermectine.
Une proportion de patients ne disposaient pas d'informations
cliniques de suivi au 28e jour, car ils n'étaient pas joignables par
téléphone apreés leur sortie. Puisque tous les patients étaient
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Figure 2Progression des symptomes incluant d'éventuels effets indésirables dans les deux groupes (Ivermectine vs placebo)

renvoyés chez eux alors qu'ils étaient cliniquement en bonne
santé, nous supposons qu'aucun effet indésirable n'est
survenu aprés leur congé. Un patient du groupe placebo avait
pris de I'nydroxychloroquine, dont il a été conclu qu’elle n'avait
aucun impact sur le traitement du Covid-19.33,34]. Deux dans

Tableau 4Taux sanguins d'ivermectine

le bras placebo et un dans le bras ivermectine avaient recu de la
dexaméthasone prescrite par leur médecin généraliste avant leur
admission. Les corticostéroides systémiques réduisent légerement la
mortalité toutes causes confondues jusqu'a 30 jours chez les patients
hospitalisés atteints du Covid-19 [35,36].

Jour (n) Taux sanguin d'ivermectine, médiane (IQR), ng/mL P.valeurun
Echantillon total Ivermectine prise une heure Ivermectine prise avec un repas
avant le repas
D3 (n=31) 42 (25-55) 35 (5, 50) 42 (31-58) 0,3
Plage : (0-314) Plage (13-137)
(n=10) (n=21)
Plage : 13-137
D5 (= 96) 25(<10, 60) 32 (<100, 79) 18 (< 10p, 41) 0,053
n=45 n=51
Plage : 0-645 Plage : 0-189
17 (n=28) 15(< 10, 33) - B,
Plage : 0-781

unTest de somme de rangs de Wilcoxon

blLe niveau était inférieur a la limite inférieure de quantification de 10 ng/mL



Wijewickremaet coll. Maladies infectieuses BMC (2024) 24:719

Page 10 sur 12

Tableau 5Association de la charge virale log10 avec le taux sanguin d'ivermectine certains jours

Caractéristiques Haut Faible Différence IC 2 95 %un p-valeurs
Charge virale Log10 aux jours 5 et 10 - par I'ivermectine supérieure a 100 ng/mL (élevée) D5 -
log10 géne de charge virale E N
16 148
Moyenne (ET) 4,8(1,0) 4,6 (1,9) 0,28 -0,32,0,87 0,4
(Manquant) 1 13
D10 - log10 géne de la charge virale E
N 13 121
Moyenne (ET) 3,5(1,3) 3,0(2,0) 0,53 -0,34,1,4 0,2
(Manquant) 4 40
Charge virale Log10 aux jours 5 et 10 - par I'ivermectine au-dessus de 160 ng/mL (élevé)
D5 - log10 géne de charge virale E
N 6 158
Moyenne (ET) 5,2(0,9) 4,6 (1,9 0,60 -0,32,1,5 0,2
(Manquant) 1 13
D10 - log10 gene de la charge virale E
N 5 129
Moyenne (ET) 3,9(1,9) 3,0(2,0) 0,87 -1,5,3,2 0,4

unlC = Intervalle de confiance

bTest t de Welch a deux échantillons

Conclusions

L'ivermectine administrée a raison de 24 mg par jour pendant 5 jours chez
des patients atteints de Covid-19 léger a modéré a réduit la charge virale de
maniére significative au jour 10 par rapport au placebo, mais la progression
clinique et les symptomes ne différaient pas dans les deux groupes. Les taux
sériques d'ivermectine variaient considérablement, mais seuls quelques

patients ont atteint des taux sériques plus élevés.

Abréviations

ADR Réactions indésirables aux médicaments

AE Evénement indésirable

BNF Formulaires denregistrement de cas du

FRC British National Formulary

CcT Seuil de cycle

Do Jour zéro

DSMB Comité d'examen éthique du Conseil de

ERC surveillance de la sécurité des données

FDA, Etats-Unis Food and Drug Administration, Etats-Unis d'’Amérique Oxygéne

FiO2 dlinspiration fractionnée

BPF Bonnes pratiques de fabrication

MDA Administration de masse des médicaments

MERS-CoV Milligramme du virus Corona du syndrome respiratoire du Moyen-

mg Orient

ml millilitre

NIID Institut National des Maladies Infectieuses (IDH-H®pital des Maladies
Infectieuses)

ANRM Autorité nationale de réglementation des médicaments

NPS Ecouvillon nasopharyngé

Pa02 Assistant de recherche sur la pression

RA partielle d'oxygéne artériel

ECR Essai clinique randomisé

RT-PCR Réaction en chaine par polymérase par transcription inverse

SAE Evénement indésirable suspecté

SRAS-CoV-2 Syndrome respiratoire aigu sévére Corona Virus 2

MER Evénement indésirable grave

SLCT Registre des sentiers cliniques du Sri Lanka

SpOZ Saturation en oxygéne

SPSS Progiciel statistique pour les sciences sociales (Progiciel
statistique)

SUSAR Réaction indésirable grave, inattendue, suspectée Réaction

USAR indésirable grave, inattendue et inattendue Organisation

OMS mondiale de la Santé
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