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Résumé

En mars 2020, le professeur Paul E. Marik a créé et dirigé la Front Line COVID-19 Critical
Care Alliance (FLCCC) afin d'examiner en permanence les données scientifiques
fondamentales, biologiques et cliniques qui émergent rapidement pour développer un
protocole de traitement pour la COVID-19. La FLCCC a découvert récemment que



I'lvermectine, un médicament antiparasitaire, a des propriétés antivirales et anti-
inflammatoires trés puissantes contre le SARS-CoV-2 et la COVID-19. Cette conclusion est
basée sur les résultats d'études de plus en plus nombreuses qui font état d'une efficacité,
non seulement dans les modéles in vitro et animaux, mais aussi dans de nombreux essais
cliniques du monde entier. Des améliorations répétées, constantes et de grande ampleur
des résultats cliniques sont signalées lorsqu’on utilise I'ivermectine a la fois en tant qu'agent
prophylactique et dans toutes les phases de la maladie, a partir d'essais contrélés multiples,
de grande envergure, randomisés et observationnels. En outre, les données montrant les
effets sur les résultats sanitaires a I'échelle de la population sont le résultat de multiples
grandes "expériences naturelles" qui ont eu lieu lorsque divers ministéres régionaux de la
santé et autorités gouvernementales de pays d'Amérique du Sud ont lancé des campagnes
de "distribution d'ivermectine" a leurs populations dans I'espoir que le médicament
s'avérerait efficace. Les diminutions marquées, reproductibles et associées dans le temps
du nombre de cas et du taux de mortalité dans chacune de ces régions par rapport aux
régions voisines ou de telles campagnes n'ont pas eu lieu, suggerent que l'ivermectine
pourrait s'avérer étre une solution globale a la pandémie. A notre connaissance, la présente
etude est la premiere a rassembler suffisamment de données cliniques pour démontrer le
signal fort de l'efficacité thérapeutique, car elle se fonde sur de nombreux essais cliniques
portant sur plusieurs phases de la maladie. L'une des limites est que la moitié des essais
contr6lés ont été publiés dans des publications évaluées par des pairs, le reste des résultats
des essais contrblés étant tirés de manuscrits téléchargés sur des sites de prépublication. |l
est désormais habituel que les données des essais provenant des sites de prépublication
influencent immédiatement les pratiques thérapeutiques pendant la pandémie; toutefois,
étant donné les thérapies controversées adoptées a la suite de cette pratique, le FLCCC
soutient qu'il est impératif que nos principales agences de soins de santé nationales et
internationales consacrent les ressources nécessaires pour valider plus rapidement ces
études et confirmer les impacts épidémiologiques positifs majeurs qui ont été enregistrés
lorsque l'ivermectine est largement distribuée dans les populations ayant une forte incidence
d'infections a la COVID-19.

Introduction

En mars 2020, le professeur Paul E. Marik a créé un groupe d'experts appelé Front Line
COVID-19 Critical Care Alliance (FLCCC) et en a pris la téte'. Ce groupe de médecins
experts en soins intensifs et de leaders d'opinion a immédiatement commencé a examiner
les données scientifiques fondamentales, biologiques et cliniques sur la COVID-19 qui
émergeaient, ce qui a ensuite conduit a la création rapide d'un protocole de traitement pour
les patients hospitalisés appelé MATH+, basé sur I'expertise collective du groupe dans la
recherche et le traitement de multiples autres infections graves causant des Iésions
pulmonaires.

Deux manuscrits examinant différents aspects du fondement scientifique et de
I'évolution des preuves cliniques publiées a I'appui du protocole MATH+ ont été publiés dans
des revues médicales importantes a deux moments différents de la pandémie (Kory et al.,
2020 ; Marik et al., 2020). L'article le plus récent faisait état d'un taux de mortalité
hospitaliére de 6,1 % chez les patients atteints de COVID-19, mesuré dans les deux

1 https://www.flcce.net



hépitaux américains qui ont systématiquement adopté le protocole MATH+ (Kory et al.,
2020). Il s'agit d'un taux de mortalité nettement inférieur au taux de mortalité hospitaliere de
23,0 % calculé a partir d'une revue de 45 études portant sur plus de 230 000 patients
(données non publiées ; disponibles sur demande). Pour une revue des interventions
thérapeutiques composant le protocole MATH+ actuel, voir la figure 1 ci-dessous.

MATH+ PROTOCOLE DE TRAITEMENT HOSPITALIER POUR LA COVID-19

MATH+ v6
2020-11-12

MEDICATION INDICATION/INITIATION

POSOLOGIE RECOMMANDEE

TITRAGE/DUREE

Méthylprednisolone A. Hypoxémie légére :
nécessite de 'O, par CN
afin de maintenir une
saturation < 92%

40 mg bolus i.v.
ensuite 20 mg i.v. deux fois par jour

Al. Aprés 'arrét de I'apport d°0,, passer a 20 mg par jour x 3
jours puis 10 mg par jour = 3 jours, surveiller la réponse
CRP.

A2. SilaFiO,, oula CRP augmente, passer au point B.

=]

. Hypoxémie modérée d
sévére (haut débit d’0,,
VNIPP, VMI)

.

. Maladie réfractaire /
chac cytokinigue

Protocole en cas d'insuffisance
respiratoire liée a la COVID 19

(voir flccc.net/respiratory-support-c19/)
Préféré : 80 mg bolus i.v., suivis par
80mg/240ml dans une perfusion i.v. de
solution saline @ 10ml/h

Alternative : 40 mg i.v. deux fois par jour

Dose « pulsée » avec 125mg i.v.
toutes les 6 & 8 heures

B1. Aprés l'arrét de la VMI, de la VNIPP, ou du haut débit
d’'0,, passer a 20 mg deux fois par jour. Aprés l'arrét de
'apport d’0,, alors réduire & 20 mg/jour pendant
3 jours, puis a 10 mg/jour pendant 3 jours.

B2. S'iln’y a pas d’amélioration de l'oxygénation au bout
de 2 a 4 jours, doubler la dose a 160 mg/par jour.

B3. S'il n°y a pas d’amélioration et de diminution de la CRP/
ferritine, passer a la « Dose pulsée » ci-dessous,

Continuer pendant 3 jours puis diminuer 380 mg i.v./dose
quotidienne ci-dessus (B). S'il n'y a toujours pas de réponse
ou si la CRP/ferritine est élevée/augmente, envisager le «
Traitement de sauvetage » ci-dessous.

0,<41/min dans le service
d’hospitalisation

Acide ascorbique

0, > 4L/min ou dans I'unité
des soins intensifs

500-1000 mg par voie orale
toutes les 6 heures

1,5-3 g par voie intraveineuse
toutes les 6 heures

Jusqu'a la sortie de I'hdpital

Aprés 7 jours ou a la sortie de I'USI selon ce qui se produit
en premier, passer alors a la dose orale ci-dessus.

Thiamine Patients des soins intensifs

200 mg i.v. deux fois par jour

Aprés 7 jours ou a la sortie de I'USI selon ce qui se produit
en premier

Patients dans le service
hospitalier s 4 L/min O,

Héparine (LMWH)

0,5mg/kg deux fois par jour

Contréler l'activité anti-Xa,
objectif 0,2-0,5 Ul/ml

Jusqu’a la sortie de I'hdpital puis entamer les AOD a la
moitié de la dose pendant 4 semaines

Patients dans I'US{
ou > 4L/min 0,

1mg/kg deux fois par jour

Contréler 'activité anti-Xa,
objectif 0,61 Ul/ml

L'occurrence la plus tardive : sortie de I'USI ou arrét de
'apport en oxygéne, puis réduction au dosage prévu
ci-dessus pour le service hospitalier

Ivermectin Lors de I'admission a ’hépital 0,2 mg/kg - aux jours 1et3 Répéter — aux jours 6 et 8 s’il n’y a pas de guérison
(doitétre envisagée et/ou a l'USI
comme médicament
principal)
Vitamine D Patients dans le service Calcifédiol préféré : Jusqu’'a la sortie de I'hdpital
hospitalier s 4 L/min O, 0,532 mg PO au jour 1, puis 0,266 mg PO aux
jours 3 et 7 et de maniére hebdomadaire par
la suite
Cholécalciférol :
10 000 Ul/jour PO ou 60000 Ul au jour1,
30 000 Ul/jour aux jours 3 et 7 et ensuite de
maniére hebdomadaire
Patients de I'USI Cholécalciférol : 480000 Ul (30 ml) PO lors de  jusqu’a la sortie de I'USI
ou 0;>41/min 'admission, puis vérifier le taux de vitamine D
au jour 5, s’il est < 20 ng/ml, 90 000 Ulfjour PO
pendant 5 jours
Atorvastatine Patients de l'unité des soins 80mg PO par jour bis zur Entlassung
intensifs
Mélatonine Patients hospitalisés 6-12mg PO la nuit Jusqu’a la sortie de I'hdpital
Zinc Patients hospitalisés 75-100mg PO par jour Jusqu'a la sortie de 'hdpital
Famotidine Patients hospitalisés 40-80mg PO deux fois par jour Jusqu'a la sortie de 'hdpital

Patients réfractaires @ la dose
pulsée de stéroides

Echange plasmatique
thérapeutique

5 sessions, un jour sur deux

Fin de 5 échanges

Légende : AOD = anticoagulants oraux directs, CRP = protéine C réactive, i.v. = intraveineuse, US| = unité de soins intensifs, Ul = unités internationales, VM| = ventilation mécanique invasive,
VNIPP = ventilation non invasive par pression positive, O, = oxygéne, PO (par voie orale) = administration orale

Bien que l'adoption de MATH+ ait été considérable, elle ne s'est produite a large échelle
qu'apres que l'efficacité thérapeutique de la majorité des composants du protocole
(corticostéroides, acide ascorbique, héparine, statines, vitamine D, mélatonine) ait été soit



validée dans des essais contr6lés randomisés ultérieurs, soit plus fortement étayée par de
vastes ensembles de données d'observation (Entrenas Castillo et al, 2020;Horby et al.,
2020;Jehi et al., 2020;Nadkarni et al., 2020;Rodriguez-Nava et al., 2020;Zhang et al.,
2020a;Zhang et al., 2020b). Malgré la pléthore de preuves a I'appui, le protocole MATH+
pour les patients hospitalisés ne s'est pas encore généralisé. En outre, le monde est en
proie a une crise qui s'aggrave et risque de submerger a nouveau les hopitaux et les unités
de soins intensifs. Au 16 décembre 2020, le nombre de déceés attribués a la COVID-19 aux
Etats-Unis a atteint 311 073 avec plus de 6,8 millions de cas actifs, le nombre le plus élevé &
ce jour.2 De nombreux pays européens ont maintenant commencé a imposer de nouvelles
séries de restrictions et de confinements.®

Ces développements alarmants ont été aggravés par une vague de résultats
récemment publiés d'essais thérapeutiques réalisés sur des médicaments supposés
efficaces contre la COVID-19, qui ont montré une absence d'impact sur la mortalité : le
remdesivir, I'hydroxychloroquine, le lopinavir/ritonavir, l'interféron, le plasma convalescent, le
tocilizumab et le traitement par anticorps monoclonal (Agarwal et al, 2020;Consortium,
2020;Hermine et al., 2020;Salvarani et al., 2020).* Un an aprés le début de la pandémie, la
seule thérapie considérée comme « éprouvée » pour sauver des vies dans le cadre de la
COVID-19 est l'utilisation de corticostéroides chez les patients atteints d'une maladie
modérée a grave (Horby et al., 2020). Le plus préoccupant est le fait que peu de choses se
sont avérées efficaces pour prévenir la progression de la maladie afin d'éviter
I'nospitalisation.

Heureusement, il apparait maintenant que l'ivermectine, un médicament
antiparasitaire largement utilisé et dont les propriétés antivirales et anti-inflammatoires sont
connues, s'avere étre un traitement trés puissant et efficace durant plusieurs phases de la
COVID-19. Bien qu'un nombre croissant d'études étayant cette conclusion aient fait 'objet
d'un examen par les pairs, environ la moitié des données d'essais restantes proviennent de
manuscrits téléchargés sur des sites de prépublication, une pratique désormais courante
pour la diffusion et I'adoption rapides de nouvelles thérapies dans le cadre de la pandémie.
Le groupe d'experts du FLCCC, dans son engagement prolongé et continu a examiner les
données médicales émergentes, et considérant I'impact de la récente flambée, est
maintenant parvenu a un consensus en recommandant que l'ivermectine soit
systématiquement et globalement adoptée pour la prophylaxie et le traitement de la COVID-
19.

La recommandation de la FLCCC est basée sur les conclusions suivantes, tirées des
données existantes, qui seront examinées en détail dans la suite de cet article :

1) Depuis 2012, de multiples études in vitro ont démontré que l'ivermectine inhibe la
réplication de nombreux virus, notamment ceux de la grippe, de Zika, de la dengue, etc.
(Mastrangelo et al., 2012;Wagstaff et al., 2012;Tay et al., 2013;G6tz et al., 2016;Varghese et
al., 2016;Atkinson et al., 2018;Lv et al., 2018;King et al., 2020;Yang et al., 2020).

2 https://www.worldometers.info/coronavirus/country/us/

3 https://www.npr.org/sections/coronavirus-live-updates/2020/12/15/946644132/some-european-
countries-batten-down-for-the-holidays-with-new-coronavirus-lockdo

4 https://www.lilly.com/news/stories/statement-activ3-clinical-trial-nih-covid19



2) L'ivermectine inhibe la réplication du SARS CoV-2 et sa liaison au tissu hote par plusieurs
mécanismes observés et proposés (Caly et al., 2020b).

3) L'ivermectine posséde de puissantes propriétés anti-inflammatoires, des données in vitro
démontrant une profonde inhibition a la fois de la production de cytokines et de la
transcription du facteur nucléaire-kB (NF-kB), le médiateur le plus puissant de l'inflammation
(Zhang et al., 2008;Ci et al., 2009;Zhang et al., 2009).

4) L'ivermectine diminue la charge virale de maniére significative et protége contre les
lésions des organes dans de multiples modeles animaux lorsque ceux-ci sont infectés par le
SARS CoV-2 ou des coronavirus similaires (Arevalo et al., 2020;de Melo et al., 2020).

5) L'ivermectine prévient la transmission et le développement de la COVID-19 chez les
personnes exposées a des patients infectés (Behera et al., 2020;Bernigaud et al.,
2020;Carvallo et al., 2020b;Elgazzar et al., 2020;Hellwig et Maia, 2020;Shouman, 2020).

6) L'ivermectine accélére le rétablissement et prévient la détérioration chez les patients
atteints de formes légéeres a modérées de la maladie, traités tot apres les symptdémes
(Carvallo et al., 2020a;Elgazzar et al., 2020;Gorial et al., 2020;Khan et al., 2020;Mahmud,
2020;Morgenstern et al., 2020;Robin et al., 2020).

7) L'ivermectine accélére le rétablissement et évite I'admission aux soins intensifs et le
déceés de patients hospitalisés (Elgazzar et al., 2020 ; Hashim et al., 2020 ; Khan et al.,
2020 ; Niaee et al., 2020 ; Portmann-Baracco et al., 2020 ; Rajter et al., 2020 ; Spoorthi V,
2020).

8) L'ivermectine réduit la mortalité chez les patients gravement malades atteints de la
COVID-19 (Elgazzar et al., 2020;Hashim et al., 2020;Rajter et al., 2020).

9) L'ivermectine entraine des réductions frappantes des taux de |étalité dans les régions ou
son utilisation est répandue (Chamie, 2020).°

10) L'innocuité, la disponibilité et le colt de I'ivermectine sont presque sans égal, compte
tenu de ses interactions médicamenteuses quasi nulles, ainsi que des effets secondaires
légers et rares observés en prés de 40 ans d'utilisation et des milliards de doses
administrées (Kircik et al., 2016).

11) L'Organisation mondiale de la santé a depuis longtemps inscrit I'ivermectine sur sa
« Liste des médicaments essentiels ».°

Voici un examen complet des données d'efficacité disponibles au 14 décembre 2020, tirées
d'études in vitro, animales, cliniques et de données épidémiologiques, qui montrent toutes
les effets susmentionnés de I'ivermectine dans la COVID-19.

Etudes in vitro et animales sur I'activité de I'ivermectine contre le SARS-CoV-2

5 https://trialsitenews.com/an-old-drug-tackles-new-tricks-ivermectin-treatment-in-three-brazilian-
towns/
6 https://www.who.int/publications/i/item/WHOMVPEMPIAU201907



Depuis 2012, un nombre croissant d'études cellulaires ont démontré que l'ivermectine
possede des propriétés antivirales contre un nombre croissant de virus a ARN, notamment
la grippe, le Zika, le VIH, la dengue et, surtout, le SARS-CoV-2 (Mastrangelo et al,
2012;Wagstaff et autres, 2012;Tay et autres, 2013;Goétz et autres, 2016;Varghese et autres,
2016;Atkinson et autres, 2018;Lv et autres, 2018;King et autres, 2020;Yang et autres,2020).
Les mécanismes d'action par lesquels l'ivermectine interfere avec I'entrée et la réplication du
SARS-CoV-2 dans les cellules humaines sont de plus en plus connus. Caly et al. ont
d'abord signalé que l'ivermectine inhibe de maniere significative la réplication du SARS-
CoV-2 dans un modele de culture cellulaire, en observant la quasi-absence de tout matériel
viral 48 heures aprées I'exposition a l'ivermectine (Caly et al., 2020a). Cependant, certains se
sont demandé si cette observation était généralisable sur le plan clinique vu qu’on ne
pouvait atteindre des concentrations tissulaires similaires a celles de leur modéle
expérimental en utilisant des doses standard ou méme massives d'ivermectine (Bray et al.,
2020;Schmith et al., 2020). Il convient de noter que les concentrations requises pour obtenir
un effet dans des modeles de culture cellulaire ressemblent peu a la physiologie humaine,
vu l'absence de systeme immunitaire actif travaillant en synergie avec un agent
thérapeutique tel que l'ivermectine. De plus, une exposition prolongée a un médicament
nécessiterait probablement une fraction de la dose d’'un modéle cellulaire a court terme. |l
est également possible que des mécanismes d'action coexistants ou alternatifs expliquent
les effets cliniques observés, tels que la liaison compétitive de l'ivermectine avec les régions
de liaison du récepteur héte de la protéine de pointe du SARS-CoV-2, comme le proposent
six études de modélisation moléculaire (Dayer, 2020;Hussien et Abdelaziz, 2020;Lehrer et
Rheinstein, 2020;Maurya, 2020;Nallusamy et al., 2020;Suravajhala et al., 2020). Dans
quatre de ces études, l'ivermectine a été identifiée comme ayant la plus grande ou une des
plus grandes affinités de liaison avec les régions de liaison de la protéine de pointe S1 du
SARS-CoV-2 parmi les centaines de molécules examinées collectivement, l'ivermectine
n'étant pas I'objet d'étude particulier de quatre de ces études (Scheim, 2020). Il s'agit du
méme mécanisme par lequel les anticorps viraux, en particulier ceux générés par les
vaccins Pfizer et Moderna, contiennent le virus du SARS-CoV-2. La forte activité de liaison
de l'ivermectine a la protéine de pointe du SARS-CoV-2 pourrait limiter la liaison au
récepteur ACE-2 ou aux récepteurs de I'acide sialique, respectivement, soit en empéchant
I'entrée du virus dans la cellule, soit en empéchant I'hémagglutination, mécanisme
pathologique récemment proposé pour la COVID-19 (Dasgupta J, 2020;Dayer, 2020;Lehrer
et Rheinstein, 2020;Maurya, 2020;Scheim, 2020). |l a également été démontré que
l'ivermectine se lie ou interfére avec de multiples protéines structurelles et non structurelles
essentielles dont le virus a besoin pour se répliquer (Lehrer et Rheinstein, 2020;Sen Gupta
et al., 2020). Enfin, l'ivermectine se lie également a I'ARN polymérase (RdRp) dépendante
de I'ARN du SARS-CoV-2, inhibant ainsi la réplication virale (Swargiary, 2020).

Arevalo et al. ont étudié la réponse a 500 mcg/kg d'ivermectine par rapport a un
placebo dans un modéle murin infecté par un coronavirus a ARN de la famille de type 2
similaire au SARS-CoV-2, (virus de I'népatite de la souris) (Arevalo et al., 2020). L'étude a
porté sur 40 souris infectées, dont 20 traitées a l'ivermectine, 20 avec une solution saline
tamponnée au phosphate, puis 16 souris témoins non infectées qui ont également recu la
solution saline tamponnée au phosphate. Au cinquieme jour, toutes les souris ont été
euthanasiées afin d’examiner leurs tissus et d’évaluer la charge virale. Les 20 souris
infectées non traitées a l'ivermectine présentaient toutes une grave nécrose hépatocellulaire
entourée d'une grave infiltration inflammatoire lymphoplasmocytaire associée a une charge



virale hépatique élevée (52 158 UA), tandis que chez les souris traitées a l'ivermectine, la
charge virale mesurée était beaucoup plus faible(23 192 UA ; p<0,05), seules quelques
souris traitées a l'ivermectine présentant des lésions du foie histopathologiques avec des
différences statistiquement non significatives par rapport aux foies des souris témoins non
infectées.

Dias De Melo et ses colleégues ont récemment publié les résultats d'une étude
réalisée sur des hamsters dorés a qui le virus du SARS-CoV-2 a été inoculé par voie
intranasale. Au moment de l'infection, les animaux ont également regu une injection sous-
cutanée unique de 0,4 mg/kg d'ivermectine (de Melo et al., 2020). Les animaux témoins
n'ont recu que la solution physiologique. lls ont constaté ce qui suit chez les hamsters traités
a l'ivermectine : une réduction spectaculaire de I'anosmie (33,3 % contre 83,3 %, p=0,03)
qui était également liée au sexe, les hamsters males présentant une réduction du score
clinique tandis que les hamsters femelles traitées ne présentaient aucun signe d'anosmie. lls
ont également constaté des réductions significatives des concentrations de cytokines dans
le cornet nasal et les poumons des animaux traités, malgré I'absence de différences
apparentes dans les titres viraux.

Etudes de prophylaxie de I'exposition sur la capacité de I'ivermectine a prévenir la
transmission de la COVID-19

Des données sont aussi disponibles maintenant sur la diminution importante et
statistiquement significative de la transmission de la COVID-19 chez les sujets humains,
basées sur les données de quatre essais contr6lés randomisés (ECR) et trois essais
contrélés observationnels (ECO), quatre des sept (dont deux ECR) ayant été publiés dans
des revues a comité de lecture (Behera et al., 2020;Bernigaud et al., 2020;Carvallo et al.,
2020b;Elgazzar et al., 2020;Hellwig et Maia, 2020;Shouman, 2020).

Elgazzar et ses collégues de I'université de Benha en Egypte ont randomisé 200
contacts de patients COVID-19 dans les soins de santé et les ménages. Le groupe
d'intervention était composé de 100 patients ayant regu une forte dose de 0,4mg/kg le
premier jour et une seconde dose le septiéme jour en plus du port d'un équipement de
protection individuelle (EPI), tandis que le groupe de contréle de 100 contacts ne portait
qu'un EPI (Elgazzar et al., 2020). lls ont rapporté une réduction importante et
statistiquement significative des contacts testés positifs par RT-PCR lorsqu'ils étaient traités
avec de l'ivermectine par rapport aux témoins, 2 % contre 10 %, p<0,05.

Shouman a mené un ECR & l'université de Zagazig en Egypte, incluant 340 (228
traités, 112 témoins) membres de la famille de patients positifs au SARS-CoV-2 par PCR
(Shouman, 2020). L'ivermectine (environ 0,25 mg/kg) a été administrée deux fois, le jour du
test positif et 72 heures plus tard. Apres un suivi de deux semaines, on a constaté une
diminution importante et statistiquement significative des symptémes de la COVID-19 chez
les membres du ménage traités a l'ivermectine, 7,4 % contre 58,4 %, p<0,001. De méme,
dans un autre ECR mené par Carvallo et al. en Argentine et impliquant 229 citoyens en
bonne santé, 131 ont été randomisés pour recevoir un traitement avec 0,2 mg de gouttes
d'ivermectine prises par voie orale cinq fois par jour (Carvallo et al., 2020b). Apres 28 jours,
aucun des patients du groupe recevant une prophylaxie a l'ivermectine n'avait été testé
positif au SRAS-COV-2 contre 11,2 % des patients du groupe témoin (p<.001). Dans un



essai contr6lé observationnel beaucoup plus important de 1195 travailleurs de la santé
réalisé par le méme groupe, , ils ont constaté que sur une période de 3 mois, aucune
infection n'avait été enregistrée parmi les 788 travailleurs qui prenaient une prophylaxie
hebdomadaire a l'ivermectine, alors que 58 % des 407 personnes du groupe témoin étaient
tombées malades a cause de la COVID-19. Cette étude démontre que la protection contre la
transmission peut étre obtenue parmi les travailleurs de la santé a haut risque en prenant 12
mg une fois par semaine (Carvallo et al., 2020b).

La dose hebdomadaire de I'étude de Carvallo sur une période de 4 mois n'était peut-
étre pas nécessaire étant donné que, dans un récent ECR a Dhaka, au Bangladesh, le
groupe d'intervention (n=58) a pris 12 mg une seule fois par mois pendant une période
similaire de 4 mois et a également signalé une diminution importante et statistiquement
significative des infections par rapport aux témoins, 6,9 % contre 73,3 %, p<0,05 (Alam et
al., 2020). Ensuite, dans une vaste étude rétrospective observationnelle cas-témoins en
Inde, Behera et al. ont rapporté que parmi 186 paires cas-témoins (n=372) de travailleurs de
la santé, ils ont identifié 169 participants qui avaient pris une forme de prophylaxie, dont 115
une prophylaxie a l'ivermectine (Behera et al., 2020). Apres analyse par paires appariées, ils
ont rapporté que chez les travailleurs qui avaient pris deux doses d'ivermectine en
prophylaxie a, 'odd ratio de contracter la COVID-19 était nettement inférieur (0,27, 95 % IC,
0,15-0,51). Il est a noter que la prophylaxie par dose unique n'a pas été jugée protectrice
dans cette étude. Sur la base des résultats de I'étude et de I'étude prophylactique
égyptienne, I'Institut indien des sciences médicales a mis en place un protocole
prophylactique pour ses travailleurs de la santé. Ceux-ci prennent désormais deux doses de
0,3 mg/kg d'ivermectine a 72 heures d'intervalle et répétent la dose chaque mois.

Des données qui éclairent davantage le réle protecteur de l'ivermectine contre la
COVID-19, proviennent d'une étude sur les résidents de maisons de retraite en France qui a
révélé que dans un établissement ayant souffert d'une épidémie de gale ou les 69 résidents
et 52 membres du personnel ont été traités a l'ivermectine (Behera et al., 2020), pendant la
période entourant cet événement, 7/69 résidents sont tombés malades de la COVID-19
(10,1 %). Dans ce groupe, dont I'age moyen est de 90 ans, un seul résident a eu besoin
d'une assistance en oxygéne et aucun n'est décédé. Dans un groupe témoin apparié de
résidents d'établissements voisins, 22,6 % des résidents sont tombés malades et 4,9 % sont
décédés.

La preuve la plus irréfutable de l'efficacité de I'ivermectine comme agent
prophylactique a probablement été publiée récemment dans I'International Journal of Anti-
Microbial agents, ou un groupe de chercheurs a analysé les données en utilisant la banque
de données sur la chimiothérapie prophylactique administrée par 'OMS ainsi que les
nombres de cas obtenus par Worldometers, un site public de regroupement de données
utilisé entre autres par I'université Johns Hopkins (Hellwig et Maia, 2020). Lorsqu'ils ont
comparé les données de pays suivant des programmes actifs d'administration massive
d'ivermectine pour la prévention des infections parasitaires, ils ont découvert que le nombre
de cas de la COVID-19 était significativement plus faible dans les pays avec des
programmes actifs récemment, a un degré élevé de signification statistique, p<.001.

La figure 2 ci-dessous présente une méta-analyse de tous les essais contr6lés de
prophylaxie a l'ivermectine par COVID-19 mentionnés ci-dessus.



Group Nom de Statistiques pour chaque étude Infection Odds ratio et 95 % CI

epar Pétude symptomatique/total
type
Oodd Limite Limite Valeur Valeur Groupe Group
s inf. sup. z p ivermectin e ’
ratio e contrél e -—
e
Obs Behera 0.127  0.069 0.232 -6.704 0.000 15/91 171/28 =1
1
Obs Carvallo- 0.000 0.000 0.007 -5.426 0.000 0/788 237/40 <t
2 7 @
Obs Alam 0.027  0.008 0.086 -6.077 0.000 4/58 44/60 9.0% ot L 9
Obs 0.076  0.045 0.128 -9.616 0.000
ECR Elgazzar 0.184  0.039 0.861 -2.150 0.032 2/100 10/100
ECR Shouman 0.057  0.029 0.110 -8.542 0.000 15/203 59/101 En faveur ivermectine En faveur
ECR Carvallo- 0.029  0.002 0.497 -2.441 0.015 0/131 11/98 contréle
1
ECR 0.066  0.036 0.118 -9.019 0.000
Globale 0.071  0.048 0.105 -13.179  0.000

D'autres données confirmant le réle de l'ivermectine dans la diminution des taux de
transmission proviennent de pays d'’Ameérique du Sud ou, rétrospectivement, de grandes
« expériences naturelles » se sont déroulées. Par exemple, dés le mois de mai, divers
ministéres régionaux de la santé et autorités gouvernementales au Pérou, au Brésil et au
Paraguay ont lancé des campagnes de « distribution d'ivermectine » a leurs citoyens
(Chamie, 2020). Au Brésil, les villes d'ltajai, de Macapa et de Natal ont distribué des
guantités massives de doses d'ivermectine, alors que Natal en a distribué un million’. Les
données du tableau 1 ci-dessous proviennent du site officiel du gouvernement brésilien et
du consortium de presse national et montrent une forte diminution du nombre de cas dans
les trois villes peu apres le début de la distribution par rapport aux villes voisines qui n'ont
pas mené de telles campagnes.

Tableau 1. Comparaison de la diminution du nombre de cas dans les villes
brésiliennes avec et sans campagne de distribution d'ivermectine (les villes en gras ont
distribué de l'ivermectine, la ville régionale voisine en-dessous n'en a pas distribué).

REGION NOUVEAUX CAS JUIN JUILLET AoOT POPULATION % DIMINUTION NOUVEAUX
2020 (1000) CAS DANS CETTE PERIODE
Sud Itajai 2123 2854 998 223 -53%
Chapecé 1760 1754 1405 224 -20%
Nord Macapé 7966 2481 2370 503 -70%
Ananindeua 1520 1521 1014 535 -30%
Nord Est Natal 9009 7554 1590 890 -82%
Jodo Pessoa 9437 7963 5384 817 -43%

7 https://trialsitenews.com/an-old-drug-tackles-new-tricks-ivermectin-treatment-in-three-brazilian-
towns/
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Des exemples similaires de baisses temporelles associées du nombre de cas et du taux de
mortalité dans les régions qui ont entrepris des campagnes de distribution d'ivermectine sont
en cours d'examen et seront présentés plus en détail ci-dessous (Chamie, 2020).

Le tableau 2a ci-dessous présente un résumeé détaillé de chaque essai qui a
constitué la base des preuves cliniques précédemment examinée.



Tableau 2a.

ivermectine dans le cadre de la COVID-19

Résumé des études cliniques évaluant I'efficacité de la prophylaxie par

Essais prophylactiques

% lvermectine vs.

% Controles
AUTEUR, PAYS, SOURCE CONCEPTION DE  SUJETS DE DOSE FREQUENCE DE RESULTATS CLINIQUES
L'ETUDE, L'ETUDE D’IVERMECTINE DOSE RAPPORTES
TAILLE
Shouman W, Egypt RCT Membres du 40-60 kg: 15 mg Deux doses, a 7.4 % vs. 58.4 % ont
www.clinicaltrials.gov N=304 ménage de 60-80 kg: 18 mg 72 h d’'intervalle développé des
NCT04422561 patients avec >80 kg: 24 mg symptomes de la
test PCR COVID-19, p<0.001
+COVID-19
Carvallo H, Argentina RCT Patients en 0.2 mg gouttes 1 goutte 5x/j 0.0 % vs. 11.2 % ont
Journal of Biochemical Research and N=229 bonne santé pendant 28 contracté la
Investigation négatifs a la jours COVID-19 p<0.001
doi.org/10.31546/2633-8653.1007 PCR COVID-19
Elgazzar A, Egypt RCT Contacts de 0.4 mg/kg Deux doses, 2 % vs. 10 % testés
ResearchSquare N=200 soins de santé jour 1 andjour  positifs a la COVID-19
doi.org/10.21203/rs.3.rs-100956/v1 et de ménages 7 p<0.05
de pts avec test
PCR COVID-19 +
Alam MT. Bangladesh Quasi-RCT Travailleursde 12 mg Mensuel 6.9 % vs. 73.3 %,
European J Med Hith Sciences N=118 la santé p<0.05
10.24018/ejmed.2020.2.6.599
Carvallo H. Argentina OCT Travailleursde 12 mg Une fois par 0.0 % des 788
Journal of Biochemical Research and N=1,195 la santé semaine jusqu’a travailleurs prenant
Investigation 10 semaines I'ivermectine vs. 58 %
doi.org/10.31546/2633-8653.1007 des 407 contrdles ont
contracté la COVID-
19.
Behera P, India oCT Travailleursde 0.3 mg/kg Jourletjour4d 2 doses ontréduit les
medRxiv N=186 paires la santé chances de
doi.org/10.1101/2020.10.29.20222661 de case contracter la COVID-
controle 19 (OR0.2795 % ClI
0.16-0.53)
Bernigaud C. France OCT Résidents de 0.2 mg/kg Unique 10.1 % vs. 22.6 % des
Annales de Dermatologie et de N=69 case maisons de résidents ont
Venereologie control pairs repos contracté la COVID-
doi.org/10.1016/j.annder.2020.09.231 19
0.0% vs 4.9 % de
mortalité
Hellweg M. USA OCT Pays avec et Inconnu Variable Incidence

J Antimicrobial Agents
doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.106
248

N=52 countries

sans
programmes de
prophylaxie de
la MIV

significativement
plus faible de la
COVID-19 dans les
pays africains
disposant de
programmes de
prophylaxie par IVM
p<0.001

Figure 2a légende : IVM = ivermectine OCT = essai controlé observationnel, PCR — réaction en chaine de la

polymérase RCT = essai contrblé randomisé



Etudes cliniques sur I'efficacité de I'ivermectine dans le traitement des patients
ambulatoires légérement malades

Actuellement, six études portant sur plus de 3 000 patients souffrant de maladie Iégére en
consultation ambulatoire ont été réalisées, soit un ensemble de cing ECR et quatre séries de
cas (Cadegiani et al., 2020;Carvallo et al., 2020a;Chaccour et al., 2020;Chowdhury et al.,
2020;Espitia-Hernandez et al., 2020;Gorial et al., 2020;Hashim et al., 2020;Khan et al.,
2020;Mahmud, 2020;Podder et al., 2020).

Le plus grand ECR de Mahmud et al. a été mené a Dhaka, au Bangladesh, et a ciblé
400 patients, 363 patients ayant terminé I'étude (Mahmud, 2020). Dans cette étude, comme
dans bien d'autres études cliniques a examiner, le traitement comprenait un antibiotique de
type tétracycline (doxycycline) ou macrolide (azithromycine) . L'importance de l'inclusion
d'antibiotiques tels que la doxycycline ou I'azithromycine n'est pas claire, cependant, les
antibiotiques tétracycline et macrolide ont tous deux des effets anti-inflammatoires,
immunomodulateurs et méme antiviraux reconnus (58-61). Bien que les données publiées
de cette étude ne précisent pas le nombre de patients légérement malades en consultation
ambulatoire par rapport aux patients traités hospitalisés, des critéres cliniques importants
ont été profondément influencés, avec une augmentation des taux d'amélioration précoce
(60,7 % contre 44,4 % p<0,03) et une diminution des taux de détérioration clinique (8,7 %
contre 17,8 %, p<0,013). Etant donné que la cohorte de I'étude était principalement
composée de patients en ambulatoire Iégerement malades, seuls deux déces ont été
observés (tous deux dans le groupe contréle).

Un autre ECR de Hashim et al. a Bagdad, en Irak, comprenait 140 patients répartis
de maniére égale ; le groupe de contréle a recu les soins standard, le groupe traité
comprenait une combinaison de patients ambulatoires et de patients hospitalisés (Hashim et
al., 2020). Sur les 96 patients souffrant d'une maladie 1égéere a modérée, ils ont traité 48
patients avec une combinaison d'ivermectine/doxycycline et de soins standard et ont
comparé les résultats aux 48 patients traités uniquement avec des soins standard. La norme
de soins dans cet essai comprenait de nombreux éléments du protocole MATH+, tels que la
dexaméthasone 6 mg/jour ou la méthylprednisolone 40 mg deux fois par jour si nécessaire,
la vitamine C 1000 mg deux fois par jour, le zinc 75-125 mg/jour, la vitamine D3 5000
Ul/jour, I'azithromycine 250 mg/jour pendant 5 jours et I'acétaminophéne 500 mg si
nécessaire. Bien qu'aucun patient de I'un ou I'autre groupe n'ait empiré ou ne soit décédé, le
temps de récupération a été significativement plus court dans le groupe traité a l'ivermectine
(6,3 jours contre 13,7 jours, p<.0001).

Cadegiani au Brésil a réalisé une étude prospective comparant des patients traités
soit par ivermectine, soit par hydroxychloroquine, soit par nitazoxanide, ou ils décrivent la
sélection des patients traités avec chaque agent comme ayant été faite de maniére quasi-
randomisée (Cadegiani et al., 2020). lls ont constaté que sur les 538 patients traités a
l'ivermectine par rapport aux autres groupes, 0 % contre 19,7 % ont d( étre hospitalisés
(p<.0001), 0 % contre 6,6 % ont d0 étre ventilés mécaniquement (p<.0001) et 0 % contre
1,4 % sont décédés (NS).

Un petit ECR espagnol réalisé par Chaccour a récemment été publié, dans lequel 24
patients ont été répartis au hasard entre ivermectine et placebo. Bien qu'ils n'aient pas



constaté de différence dans la positivité de la PCR au jour 7, ils ont constaté des diminutions
statistiquement significatives des charges virales, des jours-patients d'anosmie (76 contre
158, p<0,05) et des jours-patients de toux (68 contre 98, p<0,05) (Chaccour et al., 2020).

Un autre ECR sur le traitement a l'ivermectine de 116 patients en ambulatoire a été
réalisé par Chowdhury et al. au Bangladesh ou ils ont comparé un groupe de 60 patients
traités avec la combinaison ivermectine/doxycycline a un groupe de 60 patients traités avec
I'nydroxychloroquine/doxycycline avec un critére primaire de temps pour obtenir une PCR
négative (Chowdhury et al., 2020). Bien gqu'ils n'aient pas constaté de différence dans ce
résultat, dans le groupe de traitement, le temps nécessaire a la guérison symptomatique
approchait la significativité statistique (5,9 jours contre 7,0 jours, p=0,07). Dans un autre
ECR de moindre envergure mené par Podder et al. aupres de 62 patients, ils ont également
constaté que le délai de rétablissement des symptomes était plus court et se rapprochait de
la significativité statistique (10,1 jours contre 11,5 jours, p>0,05, 95 % IC, 0,86 - 3,67)
(Podder et al., 2020).

Un groupe médical en République dominicaine a rapporté une série consécutive de 2
688 cas de patients symptomatiques en ambulatoire traités par les services d'urgence, dont
la majorité a été diagnostiquée a I'aide d'un algorithme clinique. Les patients ont été traités
avec une forte dose unique d'ivermectine de 0,4 mg/kg ainsi que cinq jours d'azithromycine.
Seuls 16 des 2 688 patients (0,59 %) ont d( étre hospitalisés par la suite et un déces a été
enregistré (Morgenstern et al., 2020).

Au Bangladesh, dans une autre série de 100 cas, tous traités avec une combinaison
de 0,2 mg/kg d'ivermectine et de doxycycline, aucun patient n'a eu besoin d'étre hospitalisé,
aucun mort, et les symptomes de tous les patients se sont améliorés dans les 72 heures
(Robin et al., 2020).

Une série de cas en Argentine a fait état d'un protocole combinant ivermectine,
aspirine, dexaméthasone et énoxaparine. Sur les 135 patients atteints de maladie légere,
tous ont survécu (Carvallo et al., 2020a). De méme au Mexique, dans une série de cas de
28 patients traités consécutivement a l'ivermectine, tous ont été signalés comme ayant
récupéré en un temps moyen de récupération totale de seulement 3,6 jours (Espitia-
Hernandez et al., 2020).

Un résumé détaillé de chaque essai, qui comprend la compilation des données
cliniques précédemment examinées sur les patients en ambulatoire traités a l'ivermectine,
est présenté dans le tableau 2b ci-dessous.



Tableau 2b. Résumeé des études cliniques évaluant I'efficacité de lI'ivermectine chez
les patients ambulatoires atteints de la COVID-19

Essais cliniques - patients ambulatoires

% Ivermectine vs.
% Controles

AUTEUR, PAYS, SOURCE CONCEPTION DE  SUJETS DE DOSE FREQUENCE DE RESULTATS CLINIQUES
L'ETUDE, L'ETUDE D’IVERMECTINE DOSE RAPPORTES
TAILLE
Mahmud R, Bangladesh ECR Patients en 12mg+ Unique, dans les Amélioration précoce
www.clinicaltrials.gov N=363 ambulatoire et  doxycycline 3 jours suivant  60.7 % vs. 44.4 %, p<.03,
NCT0452383 hospitalisés le test PCR détérioration 8.7 % vs
17.8 %, p<.02
Chowdhury A, Bangladesh ECR Patients en 0.2 mg//kg + Unique Temps de récupération
Research Square N=116 ambulatoire doxycycline 5.93 contre 9.33 jours
doi.org/10.21203/rs.3.rs-38896/v1 (p=0.071)
Podder CS, Bangladesh ECR Patients en 0.2 mg/kg Unique Temps de récupération
IMC J Med Sci 2020,14(2) N=62 ambulatoire 10.1vs 11.5 jours (NS),
temps moyen 5.3 vs 6.3
(Ns)
Cadegiani F. Brazil Quasi-ECR Patients en 0.2 mg/kg par jour 0%vs19.7%
medRxiv ambulatoire pendant 3 jours d’hospitalisations,
doi.org/10.1101/2020.10.31.2022388 N=722 p<0.0001, 0 % vs. 6.6 %
3 ventilés, p<0.0001, 0 %
vs 1.4 % de mortalité,
NS
Chaccour C. Spain ECR Patients en 0.4 mg/kg Unique Pas de différ. Dans la
Research Square N=24 ambulatoire PCR+au jour 7, charge
doi.org/10.21203/rs.3.rs-116547/v1 virale plus faible jours 4
et 7, (p<0.05), 76 vs 158
jours patient d’anosmie
(p<0.05), 68 vs 98 jours
patient de toux (p<0.05)
Morgenstern J, Dominican Republic Séries de cas Patients en Ambulatoire : Ambulatoire : Mortalité = 0.03 % chez
medRxiv N=3,099 ambulatoire et 0.4 mg/kg 0.3 mg/kg x 1 les 2688 patients en
doi.org/10.1101/2020.10.29.2022250 hospitalisés Patients dose ambulatoire, 1 % chez
5 hospitalisés : 0.3 Patients 300 patients
mg/kg hospitalisés : hospitalisés non-ICU,
0.3 mg/kg, Jours 30.6 % chez 111
1,2,6,7 patients ICU
Carvallo H, Argentina Séries de cas Patients en 24 mg = léger, JoursOet7 Les 135 patients avec
medRxiv N=167 ambulatoire et 36 mg = modéré, maladie légere ont
doi.org/10.1101/2020.09.10.2019161 hospitalisés 48 mg =sévére survécu, 1/32 (3.1 %
9 patients hospitalisés est
mort
Alam A, Bangladesh, J of Bangladesh  Séries de cas Patients en 0.2 mg/kg + Unique Tous ont eu une
College Phys and Surg, 2020;38:10-15 N=100 ambulatoire doxycycline amélioration dans les 72
doi.org/10.3329/jbcps.v38i0.47512 h
Espatia-Hernandez G, Mexico Séries de cas Patients en 6mg Jours1,2,7,8 Tous les patients se sont
Biomedical Research N=28 ambulatoire rétablis

www.biomedres.info/biomedi..-
proof-of-concept-study-14435.html

Temps moyen de
rétablissement 3.6 jours

Figure 2b légende: NS = non statistiquement significatif, p>0.05, OCT = essai controlé observationnel, PCR —
réaction en chaine de la polymérase, RCT = essai contrélé randomisé



Les propriétés anti-inflammatoires de I'ivermectine sont compatibles avec une
efficacité sur la maladie en phase tardive

Les preuves de l'activité antivirale de l'ivermectine provenant des études in vitro et sur
I'animal sont cohérentes avec I'efficacité démontrée dans les essais de prophylaxie et de
traitement précoce mentionnés ci-dessus et la corroborent ; toutefois, tout impact bénéfique
sur les populations de patients hospitalisés et en soins intensifs suggere que les puissantes
propriétés anti-inflammatoires de l'ivermectine devraient jouer un réle majeur étant donné
que la réplication virale est faible dans les phases ultérieures de la COVID-19, que le virus
ne peut pas étre cultivé et que des modifications cytopathiques virales ne peuvent étre
constatées que dans une minorité d'autopsies (Perera et al. , 2020;Polak et al., 2020;Young
et al., 2020). Etant donné I'absence générale de présence virale ou d'activité cytopathique a
un stade avancé de la maladie, le mécanisme physiopathologique le plus probable est celui
identifié par Li et al. qui ont montré que les fragments d'’ARN non viables du SARS-CoV-2
entrainaient une mortalité et une morbidité élevées dans la COVID-19 par la provocation
d'une réponse inflammatoire envahissante et préjudiciable (Li et al., 2013). Sur la base de
ces observations et des bénéfices cliniques de l'ivermectine dans la phase tardive de la
maladie, qui seront passés en revue ci-dessous, il semble que les propriétés de
l'ivermectine en tant qu'inhibiteur de l'inflammation de mieux en mieux décrites in vitro soient
beaucoup plus puissantes sur le plan clinique que ce qui avait été reconnu auparavant. La
liste croissante des études démontrant les propriétés anti-inflammatoires de l'ivermectine
souligne sa capacité a inhiber la production de cytokines aprés une exposition aux
lipopolysaccharides, a réguler la transcription de NF-kB et a limiter la production d'oxyde
nitrique et de prostaglandine Ez (Zhang et al., 2008;Ci et al., 2009;Zhang et al., 2009).

Etudes cliniques sur I'efficacité de I'ivermectine chez les patients hospitalisés

Les études sur l'ivermectine chez les patients hospitalisés plus gravement malades
comprennent 4 ECR, 4 ECO et une étude d'analyse de base de données (Ahmed et al.,
2020;Budhiraja et al., 2020;Camprubi et al., 2020;Chachar et al, 2020;Elgazzar et al.,
2020;Gorial et al., 2020;Hashim et al., 2020;Khan et al., 2020;Niaee et al., 2020;Portmann-
Baracco et al., 2020;Rajter et al., 2020;Soto-Becerra et al., 2020;Spoorthi V, 2020).

Le plus grand ECR sur des patients hospitalisés a été réalisé en méme temps que
I'étude sur la prophylaxie examinée ci-dessus par Elgazzar et al (Elgazzar et al., 2020). 400
patients ont été randomisés en 4 groupes de traitement de 100 patients chacun. Les
groupes 1 et 2 comprenaient uniquement des patients atteints de maladie Iégére/modéree,
le groupe 1 étant traité avec une dose de 0,4 mg/kg d'ivermectine plus les soins standard
(SOC) et le groupe 2 recevant de I'nydroxychloroquine (HCQ) a raison de 400 mg deux fois
par jour le 1¢" jour puis 200 mg deux fois par jour pendant 5 jours plus les soins standard. Le
taux de progression était statistiquement plus faible dans le groupe traité a l'ivermectine
(1 % contre 22 %, p<0.001), avec respectivement aucun déces et 4 déces. Les groupes 3 et
4 ne comprenaient que des patients gravement malades, le groupe 3 étant a nouveau traité
avec une dose unique de 0,4 mg/kg plus SOC tandis que le groupe 4 recevait de I'HCQ plus
SOC. Dans ce sous-groupe de patients gravement malades, les différences de résultats
étaient encore plus importantes, avec a nouveau des taux de progression plus faibles (4 %
contre 30 %) et des taux de mortalité (2 % contre 20 %) (p<0,001).



L'ECR mentionné ci-dessus réalisé par Hashim, en grande partie en ambulatoire, a
également inclus 22 patients hospitalisés dans chaque groupe. Dans le groupe traité a
I'ivermectine/doxycycline, il y avait 11 patients avec un statut sévere et 11 patients avec un
statut critique, alors que dans le groupe de soins standard, seuls les patients avec un statut
sévére (n=22) ont été inclus en raison de réserves éthiques a l'idée d'inclure des patients
avec un statut critique dans le groupe controle (45). Cette décision a conduit a un
déséquilibre marqué de la gravité de la maladie entre ces groupes de patients hospitalisés.
Cependant, malgré la disparité de gravité de la maladie entre les groupes et le petit nombre
de patients inclus, des différences dans les résultats en faveur de la combinaison
ivermectine/doxycycline ont été constatées, mais toutes n'ont pas atteint la significativité
statistique. Par exemple, on a constaté une forte réduction du taux de progression de la
maladie (9 % contre 31,8 %, p = 0,15) et, surtout, une grande différence de mortalité dans
les groupes de patients gravement malades, qui a atteint une significativité statistique limite
(0 % contre 27,3 %, p = 0,052). Un autre résultat important est le taux de mortalité
étonnamment bas de 18 % constaté dans le sous-ensemble des patients avec un statut
critique, tous traités a l'ivermectine.

En Iran, un récent ECR a révélé une réduction spectaculaire de la mortalité grace a
I'utilisation de l'ivermectine (Niaee et al., 2020). Parmi les multiples groupes de traitement a
l'ivermectine (différentes stratégies de dosage de l'ivermectine ont été utilisées dans les
groupes d'intervention), la mortalité moyenne a été de 3,3 %, tandis que la mortalité
moyenne dans les groupes de soins standard et de placebo était de 18,8 %, avec un RC de
0,18 (IC a 95 % 0,06-055, p<0,05).

Spoorthi et Sasanak ont réalisé un ECR prospectif sur 100 patients hospitalisés,
dans le cadre duquel ils ont traité 50 d'entre eux avec de l'ivermectine et de la doxycycline,
tandis que les 50 patients témoins ont recu un placebo composé de vitamine B6 (Spoorthi V,
2020). Bien gqu'aucun déceés n'ait été signalé dans les deux groupes, le groupe traité a
l'ivermectine a bénéficié d'une durée de séjour a I'hépital plus courte (3,7 jours contre 4,7
jours, p=0,03) et d'un délai plus court pour la résolution compléte des symptémes (6,7 jours
contre 7,9 jours, p=0,01).

Le plus grand ECO chez des patients hospitalisés a été réalisé par Rajter et al. au
Broward Health Hospitals en Floride et a été récemment publié dans la grande revue
médicale Chest (43). lls ont réalisé un ECO rétrospectif avec ajustement par appariement
sur les scores de propension sur 280 patients traités consécutivement et ont comparé ceux
traités avec de l'ivermectine a ceux qui n'en avaient pas regu. 173 patients ont été traités a
l'ivermectine (presque tous avec une seule dose) alors que 107 ne I'ont pas été (Rajter et
al., 2020). Dans les comparaisons de cohortes appariées sur les scores de propension ou
non, on a constaté une baisse de mortalité similaire, importante et statistiquement
significative chez les patients traités a l'ivermectine (15,0 % contre 25,2 %, p = 0,03). En
outre, dans le sous-groupe de patients présentant une atteinte pulmonaire grave, la mortalité
a été profondément réduite lorsqu'ils étaient traités a l'ivermectine (38,8 % contre 80,7 %, p
= 0,001).

Au Bangladesh un autre grand ECO a comparé 115 patients traités a l'ivermectine a
une cohorte de soins standard composée de 133 patients (Khan et al., 2020). Bien qu'une
proportion significativement plus élevée de patients dans le groupe ivermectine soit de sexe



masculin (c'est-a-dire avec des taux de survie inférieurs, bien décrits dans le cas de la
COVID), les groupes étaient par ailleurs bien appariés, et pourtant la diminution de la
mortalité a été statistiquement significative (0,9 % contre 6,8 %, p<0,05) (64-66). Le plus
grand ECO est une étude menée au Brésil qui a inclus pres de 1 500 patients (Portmann-
Baracco et al., 2020). Bien que les données primaires n'aient pas été fournies, ils ont
rapporté que chez 704 patients hospitalisés traités par dose unique de 0,15 mg/kg
d'ivermectine par rapport a 704 témoins, la mortalité globale a été reduite (1,4 % contre

8,5 %, HR 0,2, 95 % CI 0,12-0,37, p<0.0001). De méme, chez les patients sous ventilation
mécanique, la mortalité a également été réduite (1,3 % contre 7,3 %). Une petite étude
menée a Bagdad, en Irak, a comparé 16 patients traités a l'ivermectine a 71 témoins (Gorial
et al., 2020). Cette étude a également fait état d'une réduction significative de la durée du
séjour a I'hopital (7 jours contre 13 jours, p<0.001) dans le groupe ivermectine. Dans une
petite étude réalisée en Espagne, 13 patients hospitalisés gravement malades traités a
l'ivermectine ont été comparés a 13 patients gravement malades non traités a l'ivermectine,
avec peu de différence dans les résultats : 53,8 % contre 46,1 % qui sont sortis de I'hdpital
au jour 8 et 15,4 % contre 23,1 % qui sont décédés (aucune valeur p rapportée) (Camprubi
et al., 2020). Dans une étude portant sur les 1000 premiers patients traités dans un hopital
en Inde, ils ont constaté que sur les 34 patients traités uniquement avec l'ivermectine, tous
se sont rétablis et sont sortis, tandis que sur les plus de 900 patients traités avec d'autres
agents, la mortalité globale était de 11,1 % (Budhiraja et al., 2020).

Une analyse rétrospective d'une base de données de patients hospitalisés a
comparé les réponses des patients recevant de l'ivermectine, de I'azithromycine, de
I'nydroxychloroquine ou des combinaisons de ces médicaments. Dans cette étude, aucun
bénéfice pour l'ivermectine n'a été trouvé, mais les groupes de traitement de cette analyse
comprenaient tous un certain nombre de patients décédés le deuxiéme jour, tandis que dans
les groupes de contrble, aucun décés précoce n'est survenu, la comparaison semble donc
limitée (Soto-Becerra et al., 2020).

Un résumé détaillé de chaque essai qui a constitué la base des références cliniques
précédemment examinées figure dans le tableau 2c ci-dessous.



Tableau 2c. Résumé des études cliniques évaluant I'efficacité de l'ivermectine chez
les patients hospitalisés avec COVID-19

Essais cliniques — patients hospitalisés

% Ivermectine vs.
% Controéles

AUTEUR, PAYS, SOURCE CONCEPTION DE  SUJETS DE DOSE FREQUENCE DE RESULTATS CLINIQUES
L'ETUDE, L'ETUDE D’IVERMECTINE DOSE RAPPORTES
TAILLE
Elgazzar A, Egypt ECR Patients 0.4 mg/kg Unique Modérément malade :
ResearchSquare N=400 hospitalisés aggravationde 1%
doi.org/10.21203/rs.3.rs-100956/v1 contre 22 %, p<0.001.
Sév€@irement malade :
aggravé
4 % contre 30 %,
mortalité 2 % vs 20 %,
p<0.001
Niaee S. M. ECR Patients 0.2,03,04 Unique vs. jours Mortalité 3.3 % vs.
Research Square N=180 hospitalisés mg/kg 13,5 18.3%. OR 0.18, (.06-
doi.org/10.21203/rs.3.rs-109670/v1 (3 stratégies de 0.55)
dosage)
Hashim H, Iraq ECR 2/3 0.2 mg/kg + Quotidienne Temps de récupération
medRxiv N=140 ambulatoires, doxycycline pendant 2-3 jours 6,3 vs 13,6 jours
doi.org/10.1101/2020.10.26.2021934 1/3 patients (p<0.001),0 % vs 27,3 %
5 hospitalisés de mortalité chez les
personnes gravement
malades (p=0.052)
Spoorthi S, India RCT Patients 0.2mg/kg+ Unique Séjour a I'hopital plus
AIAM, 2020; 7(10):177-182 N=100 hospitalisés Doxycycline court, 3,7 vs 4,7 jours,
p=0,03, résolution plus
rapide des symptomes,
6,7 vs 7,9 jours, p=0.01
Ahmed S. Dhaka, Bangladesh ECR Patients 12mg Quotidienne Clairance virale plus
International Journal of Infectious N=72 hospitalisés pendant 5 jours rapide 9,7 contre 12,7
Disease jours, p=0.02
doi.org/10.1016/j.ijid.2020.11.191
Chachar AZK, Pakistan ECR Patients 12mg Deux doses le jour 64 % vs 60 %
Int J Sciences N=50 hospitalisés - 1, une dose le jour d’asymptomatiques d'ici
doi.org/10.18483/ijSci.2378 légers 2 au 7e jour
Portman-Baracco A, Brazil ECO Patients 0.15 mg/kg Unique Mortalité globale 1,4 %
Arch Bronconeumol. 2020 N=1408 hospitalisés contre 8,5 %, HR 0,2,
doi.org/10.1016/j.arbres.2020.06.011 95 % C10,11-0,37,
p<0.0001
Soto-Beccerra P, Peru ECO Patients Dose inconnue Inconnu Aucun avantage
medRxiv N=5683, hospitalisés, <48 h aprés constaté
doi.org/10.1101/2020.10.06.2020806 IVM, N=563 analyse de base I’admission
6 de données
Rajter JC, Florida ECO Patients 0.2 mg/kg + Jourlandjour7  Mortalité globale 15,0 %
Chest 2020 N=280 hospitalisés azithromycine si nécessaire contre 25,2 %, p=0,03,
doi.org/10.1016/j.chest.2020.10.009 mortalité par maladie
grave 38,8 % contre
80,7 %, p=0,001
Khan X, Bangladesh ECO Patients 12 mg Unique a Mortalité 0.9 % vs.
Arch Bronconeumol. 2020 N=248 hospitalisés "admission 6.8 %, p<0.05, LOS 9 vs.
doi.org/10.1016/j.arbres.2020.08.007 15 jours, p<0.001
Gorial Fl, Iraq ECO Patients 0.2 mg/kg + Unique a Séjour 7.6 vs. 13.2,
medRxiv N=87 hospitalisés HCQ et I"admission p<0.001, 0/15 vs. 2/71

azithromycine

décédés




Essais cliniques — patients hospitalisés % Ivermectine vs.

% Controles

AUTEUR, PAYS, SOURCE CONCEPTION DE  SUJETS DE DOSE FREQUENCE DE RESULTATS CLINIQUES

L'ETUDE, L'ETUDE D’IVERMECTINE DOSE RAPPORTES

TAILLE
doi.org/10.1101/2020.07.07.2014597
9
Camprubi D. Spain ECO Patients 0.2mg/kg Unique, médiane  Sortie d’hopital le8e
Plos One N=26 hospitalisés de 12 joursaprés jour:53.8%vs.46.1% -
doi.org/10.1371/journal.pone.024218 I'apparition des NS
4 symptomes (8-18 ICU requis : 15.4 % vs

jours) 23.1% -NS

Budiraja S. India Case Series Patients n/a n/a 100 % des patients IVM
medRxiv N=34 hospitalisés rétablis
doi.org/10.1101/2020.11.16.2023222 11.1 % mortalité parmi
3 les patients non-IVM

Table 2c légende : HCQ = hydroxychloroquine, Iégende : NS = non statistiquement significatif, p>0.05, ECO =
essai controlé par observation, ECR = essai controlé randomisé

Résumeé de la recherche clinique sur l'ivermectine contre la
COVID-19

La méta-analyse ci-dessous comprend séparément les données de mortalité des ECO et
des ECR (figure 3). Les signaux cohérents et reproductibles conduisant a un avantage
global statistiquement significatif en termes de mortalité dans les deux types d'étude sont
remarquables, d'autant plus que dans plusieurs des études, le traitement a été initié
tardivement dans I'évolution de la maladie.

Voici un résumé par catégorie des résultats statistiquement significatifs obtenus dans les 24
essais contrblés figurant dans le tableau 2 ci-dessus :

Essais contrélés dans le cadre de la prophylaxie de la COVID-19 (n=6)

e 4 ECR avec de fortes réductions statistiquement significatives des taux de
transmission, N=851 patients (Alam et al., 2020;Carvallo et al., 2020b;Elgazzar et al.,
2020;Shouman, 2020)

e 3 ECO avec de fortes réductions statistiquement significatives des taux de
transmission, N=1 688 patients (Behera et al., 2020;Bernigaud et al., 2020;Carvallo
et al., 2020b)

Essais contrdlés dans le traitement précoce et ambulatoire de la COVID-19 (n=5)

e 2 ECR avec des réductions importantes et statistiquement significatives des taux de
détérioration ou d'hospitalisation, N=1 085 (Cadegiani et al., 2020;Mahmud, 2020)

e 1 ECR avec une diminution presque statistiguement significative du délai de
récupération, p=0,07, N=130 (Chowdhury et al., 2020)



e 1 ECR avec diminution statistiquement significative de la charge virale, des jours
d'anosmie et de la toux (Chaccour et al., 2020)

Essais controlés dans le cadre d'un traitement en phase tardive du patient hospitalisé
(n=12)

e 2 ECR avec des réductions importantes et statistiquement significatives de la
mortalité (N=580) (Elgazzar et al., 2020;Niaee et al., 2020)

e 1 ECR avec une réduction quasi statistiquement significative de la mortalité, p=0,052
(N=140) (Hashim et al., 2020)

e 3 ECO avec des réductions importantes et statistiquement significatives de la
mortalité (N=1 688) (Khan et al., 2020;Portmann-Baracco et al., 2020;Rajter et al.,
2020)

Données épidémiologiques montrant I'impact de l'utilisation
généralisée d'ivermectine sur le nombre de cas et le taux de
mortalité

Comme dans les villes brésiliennes qui ont mesuré une forte diminution du nombre de cas
peu apres la distribution d'ivermectine par rapport aux villes voisines qui n'ont pas mené de
telles campagnes, au Pérou, le gouvernement a approuvé I'utilisation de l'ivermectine par
décret le 8 mai 2020, uniquement sur la base de I'étude in vitro de Caly et al. d'Australie
(Chamie, 2020).2 Peu apres, plusieurs ministéres de la santé régionaux ont lancé des
campagnes de distribution d'ivermectine dans le but de réduire ce qui était a I'époque I'un
des taux de morbidité et de mortalité COVID-19 les plus élevés au monde. Juan Chamie,
analyste de données et membre de I'Alliance FLCCC, a recemment publié un article basé
sur deux séries de données qu'il a compilées et comparées ; premiérement, il a identifié le
calendrier et I'ampleur des interventions de chaque région en matiére d'ivermectine en
examinant les communications officielles, les communiqués de presse et la base de
données de la cellule de crise péruvienne afin de confirmer les dates de mise en ceuvre
effective. Deuxiemement, il a extrait du registre du Systéme informatique national des déces
(SINADEF) et de I'Institut national des statistiques et de l'informatique les données sur le
nombre total de déceés toutes causes confondues dans la région ainsi que sur les décés dus
a la COVID-19 dans des groupes d'age sélectionnés au fil du temps (Chamie, 2020). Grace
a ces données, il a ensuite pu comparer le moment ou les taux de surmortalité et de Iétalité
ont fortement diminué dans huit Etats du Pérou avec les dates de début de leurs campagnes
respectives de distribution d'ivermectine, comme le montre la figure 4 ci-dessous. La
surmortalité a été calculé par comparaison avec les taux de mortalité a la méme époque au
cours des 3 années précédant la pandémie de la COVID-19. L'analyse a été limitée
uniquement aux patients de plus de 60 ans afin d'éliminer toute confusion due a
I'augmentation des infections chez les jeunes adultes en bonne santé.

Figure 4. Diminution du nombre total de décés/population et de l'incidence des cas de
COVID-19 dans la population de plus de 60 ans dans huit Etats péruviens apres le
déploiement du traitement de masse a l'ivermectine

8 https://trialsitenews.com/trialsite-news-original-documentary-in-peru-about-ivermectin-and-covid-19/



Figure 4. Diminution du nombre total de décés/population et de I'incidence des
cas de COVID-19 dans la population de plus de 60 ans dans huit Etats
péruviens apres le déploiement du traitement de masse a I'ivermectine
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Tirée de la méme étude, la figure 5 ci-dessous présente des données sur les taux de létalité
chez les patients de plus de 60 ans, toujours dans les 8 Etats du Pérou. Il convient de noter
la diminution spectaculaire des taux de |étalité chez les patients agés atteints de COVID-19
aprés que l'ivermectine se soit largement répandue dans ces régions.

Figure 5. Le taux de létalité diminue chez les patients de plus de 60 ans dans huit
Etats péruviens apres le déploiement du traitement de masse a I'ivermectine
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Analyst : Juan Chamie @jichamieDans un exemple encore plus révélateur, Chamie a comparé le



nombre de cas et le taux de mortalité des 8 états ci-dessus avec la ville de Lima, ou
l'ivermectine n'était pas distribuée ni largement utilisée dans le traitement pendant la méme
période. La figure 6 ci-dessous compare |'absence de réduction significative ou durable du
nombre de cas ou de déces a Lima avec les réductions spectaculaires des deux résultats
dans les 8 états ou l'ivermectine est largement distribuée.

Figure 6. Nombre de déces par covid-19 et nombre total de décés avec et sans
ivermectine de masse dans différents Etats du Pérou
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La réduction des taux de mortalité obtenue dans I'ensemble du Pérou peut également étre
constatée au Brésil a partir d'une analyse des trois villes brésiliennes examinées dans le
tableau 2 ci-dessus, présentée dans le tableau 3 ci-dessous®.

9 https://trialsitenews.com/an-old-drug-tackles-new-tricks-ivermectin-treatment-in-three-brazilian-
towns/



Tableau 3. Evolution du taux de mortalité dans des régions voisines du Brésil (les
régions en gras possedent une grande ville qui a distribué de I'lvermectine a ses citoyens,
ce qui n’a pas été fait dans les autres régions)

REGION ETAT VARIATION EN % DE LA MOYENNE DES DECES/
SEMAINE COMPARE A 2 SEMAINES AUPARAVANT

Sud Santa Catarina -36%
PARANA —-3%
Rio Grande do Sul -5%
Nord Amapa -75%
AMAZONAS -42%
Para +13%
Nord Est Rio Grande do Norte -65%
CEARA +62%
Paraiba -30%

Un autre exemple convaincant est fourni par les données recueillies au Paraguay, toujours
par Chamie, qui a remarqué que le gouvernement de I'Etat d'Alto Parana avait lancé une
campagne de distribution d'ivermectine au début septembre. Bien que la campagne ait été
officiellement décrite comme un programme de « vermifugation », il s'agissait d'un prétexte
de la part du gouverneur de la région pour éviter une réprimande ou un conflit avec le
ministere national de la santé qui avait recommandé de ne pas utiliser l'ivermectine pour
traiter la COVID-19 au Paraguay.'® Le programme a commencé par la distribution de 30 000
boites d'ivermectine et le 15 octobre, le gouverneur a déclaré qu'il ne restait que tres peu de
cas dans I'Etat, comme le montre la figure 7 ci-dessous."

10 https://public.tableau.com/profile/jchamie#!/vizhome/COVID-19PARAGUAY/Paraguay
" https://public.tableau.com/profile/jchamie#!/vizhome/COVID-19PARAGUAY/Paraguay



Figure 7. Paraguay - Nombre de cas de COVID-19 et de décés dans I'Alto Parana (en
bleu) apres le début de la distribution d'ivermectine (ligne bleue en gras) par rapport
aux autres départements.
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Source: mspbs.gov.py/reporte-covid19.html Data Analyst: Juan Chamie juanjchamie@gmail.com

L’ivermectine dans le syndrome post-COVID-19

On signale de plus en plus souvent des symptémes persistants, génants et méme
invalidants aprés la guérison d'une COVID-19 aigué, que beaucoup ont qualifié de « longue
Covid » et les patients de « long-courriers » ("long-haul"), et 'on estime qu'ils surviennent
dans environ 10 % des cas (Callard et Perego, 2020;Rubin, 2020;Siegelman, 2020).
Généralement considéré comme un syndrome post-viral consistant en une constellation de
symptomes chroniques et parfois invalidants qui comprennent, dans I'ordre, la fatigue,
I'essoufflement, les douleurs articulaires et les douleurs thoraciques. De nombreux patients
décrivent leur symptéme le plus invalidant comme une altération de la mémoire et de la
concentration, souvent accompagnée d'une fatigue extréme, décrite comme un « brouillard
cérébral » qui est trés évocateur de l'affection encéphalomyélite myalgique/syndrome de
fatigue chronique, une affection dont il est bien connu qu'elle débute aprés des infections
virales, en particulier par le virus Epstein-Barr. Bien qu'aucun traitement spécifique n'ait été
identifié pour la COVID longue durée, un manuscrit récent d'Aguirre-Chang et al de
I'Université nationale de San Marcos au Pérou a fait état de I'expérience de l'ivermectine
chez ces patients (Aguirre-Chang, 2020). lls ont traité 33 patients entre 4 et 12 semaines
apres l'apparition des symptémes avec des doses croissantes d'ivermectine ; 0,2mg/kg
pendant 2 jours si ils étaient Iégers, 0,4mg/kg pendant 2 jours si ils étaient modérés, avec
des doses prolongées si les symptémes persistaient. lls ont constaté chez 87,9 % des
patients, la résolution de tous les symptdmes aprés deux doses, et 7 % des patients
supplémentaires signalaient une résolution compléte aprés des doses supplémentaires.
Leur expérience suggere le besoin d'études contrdlées pour mieux tester l'efficacité dans le
cadre de ce syndrome facheux.



Historique et sécurité de I'ivermectine

En 2015, le prix Nobel de médecine a récompensé la découverte de l'ivermectine de 1975,
compte tenu de son impact mondial sur la réduction de I'onchocercose (cécité des rivieres),
de la filariose lymphatique et de la gale dans les zones endémiques d'Afrique centrale,
d'Amérique latine, d'Inde et d'Asie du Sud-Est (Tambo et al.). Elle a depuis été inscrite sur la
« Liste des médicaments essentiels » de 'OMS. Au-dela des réductions massives et
globales de la morbidité et de la mortalité obtenues dans de nombreuses populations a
faibles et moyens revenus, la somme de connaissances établissant sa marge de sécurité
élevée et son faible taux d'effets indésirables est presque sans précédent, étant donné
qu'elle est basée sur I'expérience de milliards de doses administrées. Par exemple, le
programme de don de Meztican (ivermectine), créé en 1987 pour lutter contre la cécité des
rivieres dans plus de 33 pays, a permis de fournir plus de 570 millions de traitements au
cours de ses 20 premiéres années d'existence (Tambo et al.). De nombreuses études font
état de faibles taux d'effets indésirables, dont la majorité sont lIégers, transitoires et
largement attribués a la réaction inflammatoire de I'organisme a la mort des parasites et
comprennent des démangeaisons, des éruptions cutanées, un gonflement des ganglions
lymphatiques, des douleurs articulaires, de la fievre et des maux de téte (Kircik et al., 2016).
Dans une étude qui a combiné les résultats d'essais portant sur plus de 50 000 patients, des
événements graves sont survenus chez moins de 1 % des patients et ont été principalement
associés a I'administration pour le Loa Loa (Gardon et al., 1997). En outre, selon la norme
de référence pharmaceutique Lexicomp, les seuls médicaments contre-indiqués pour
l'ivermectine sont I'administration simultanée de vaccins contre la tuberculose et le choléra,
tandis que la warfarine, un anticoagulant, nécessiterait une surveillance des doses. On peut
trouver une liste plus longue d'interactions médicamenteuses sur la base de données
drugs.com, avec presque toutes les interactions menant a une possibilité d'augmentation ou
de diminution des niveaux sanguins d'ivermectine. Compte tenu des études montrant la
tolérance et I'absence d'effets indésirables chez les sujets humains recevant des doses
d'ivermectine de plus en plus élevées, la toxicité est peu probable, bien qu'une efficacité
réduite due a la diminution des niveaux puisse étre préoccupante (Guzzo et al., 2002).

Discussion

Actuellement, au 14 décembre 2020, I'accumulation de preuves démontrant la sécurité et
I'efficacité de I'ivermectine pour la COVID-19 soutiennent fortement son utilisation immédiate
sur la base d'un calcul bénéfice/ risque dans le contexte d'une pandémie. Des analyses
épidémiologiques a grande échelle valident les résultats des études in vitro, animales,
prophylactiques et cliniques. Les régions du monde ou I'utilisation de l'ivermectine est trés
répandue ont enregistré une réduction considérable du nombre de cas, des hospitalisations
et des taux de mortalité. Cette approche devrait étre envisagée de toute urgence en
présence d'une pandémie croissante de COVID-19 et comme passerelle vers la vaccination.
Une revue systématique de huit ECR par des chercheurs australiens, publiée en
prépublication, a également conclu que le traitement a I'ivermectine entrainait une réduction
de la mortalité, du temps de guérison clinique, de la progression de la maladie et de la durée
d'hospitalisation des patients a tous les stades de gravité clinique (Kalfas et al., 2020). Notre
examen actuel porte sur un total de 7 300 patients issus de 24 essais contrélés [15 ECR (n



=3 080)], dont 12 ont été publiés dans des revues a comité de lecture totalisant 4 054
patients.

Le nombre d’articles en pré-publication a explosé pendant la pandémie de COVID-
19. A I'exception de I'hydroxychloroquine et du plasma de convalescent qui ont été
largement adoptés avant la disponibilité de toute donnée clinique a I'appui, presque tous les
traitements ultérieurs ont été adoptés sur la base d'articles en pré-publication, avant
I'examen par les pairs. Parmi les exemples, on peut citer le remdesivir, les corticostéroides
et les anticorps monoclonaux. Un exemple encore plus agressif d'adoption rapide a été le
lancement de programmes d'inoculation utilisant de nouveaux vaccins a ARNm avant
I'examen des données des essais en pré-publication ou des essais évalués par les pairs par
les médecins qui ordonnent les injections des patients.’? (12)

Dans le contexte des excellents résultats obtenus par l'ivermectine en matiére de
sécurité, de son faible colt et de sa grande disponibilité, ainsi que des résultats cohérents,
reproductibles et de grande ampleur concernant les taux de transmission, la nécessité
d'hospitalisation, la mortalité et le contr6le des taux de cas et de mortalité liés a la COVID-19
dans I'ensemble de la population des zones ou l'ivermectine est largement distribuée, il
semble imprudent d'insister pour que les études restantes fassent I'objet d'un examen par
les pairs avant d'étre largement adoptées et de s'écarter de I'approche standard désormais
établie pour I'adoption de nouvelles thérapeutiques pendant la pandémie. En fait, insister sur
un tel obstacle a I'adoption violerait en fait cette nouvelle norme étant donné que 12 des 24
essais contrblés ont déja été publiés dans des revues a comité de lecture.

En ce qui concerne les préoccupations relatives a la validité des résultats des essais
observationnels, il faut souligner que dans le cas de l'ivermectine : 1) la majorité des essais
ont utilisé un plan d'essai contr6lé randomisé (15 des 24 examinés ci-dessus), et 2) que les
plans d'essais observationnels et randomisés aboutissent a des conclusions équivalentes en
moyenne pour presque toutes les maladies étudiées, comme l'indique une vaste étude
Cochrane sur le sujet a partir de 2014 (Anglemyer et al., 2014). En particulier, les essais
cliniques ouverts qui utilisent des techniques d'ajustement par appariement sur les scores
de propension (comme dans I'étude Rijter en Floride), aboutissent a des conclusions
presque identiques a celles des ECR menés ultérieurement dans de nombreux cas y
compris pour les syndromes coronariens, les maladies graves et la chirurgie (Dahabreh et
al., 2012 ; Lonjon et al., 2014 ; Kitsios et al., 2015). De méme, comme le montrent les
tableaux récapitulatifs des essais (tableau 2a,b,c) et les méta-analyses des essais de
prophylaxie (figure 2) et de traitement (figure 3), 'ensemble des avantages constatés dans
les ECO et les ECR concordent tant sur la direction que sur I'ampleur des bénéfices. Une
telle cohérence des avantages entre de nombreux essais de conception différente, réalisés
dans de nombreux pays et centres différents dans le monde entier, est a la fois unique dans
I'histoire de la médecine factuelle et apporte un soutien supplémentaire et solide aux
conclusions de cette étude. Nous devons tous tenir compte de la déclaration 37 de la
« Déclaration d'Helsinki sur les principes éthiques applicables aux recherches médicales sur
des sujets humains » de I'Association médicale mondiale, établie pour la premiére fois en
1964, qui stipule :

12 https://www.wsj.com/articles/u-k-begins-rollout-of-pfizers-covid-19-vaccine-in-a-first-for-the-west-
11607419672



Dans le cadre du traitement d’un patient, faute d’interventions avérées ou faute d’efficacité
de ces interventions, le médecin, apres avoir sollicité les conseils d’experts et avec le
consentement éclairé du patient ou de son représentant Iégal, peut recourir a une
intervention non avérée si, selon son appréciation professionnelle, elle offre une
chance de sauver la vie, rétablir la santé ou alléger les souffrances du patient. Cette
intervention devrait par la suite faire I'objet d’une recherche pour en évaluer la sécurité et
l'efficacité. Dans tous les cas, les nouvelles informations doivent étre enregistrées et, le cas
echéant, rendues publiques.

La déclaration 37 ci-dessus soutien et pardonne ['utilisation généralisée et fervente de
I'nydroxychloroquine par de nombreux prestataires au début de la pandémie COVID-19,
étant donné la présomption raisonnable que les bénéfices du traitement dépasseraient les
risques a un moment ou les données des essais cliniques n'étaient pas disponibles ;
cependant, comme il est mentionné ci-dessus, « cette intervention devrait ensuite faire
I'objet de recherches », de nombreux centres ont donc immédiatement commencé a étudier
les impacts de cette pratique adoptée. Malheureusement, bien qu'elles aient fait I'objet de
vifs débats, les données des essais ultérieurs sur I'hydroxychloroquine ont conduit au rejet
de cette thérapie dans la plupart des cas de traitement. Il est probable que I'expérience de
I'nydroxychloroquine a influencé la réticence a adopter rapidement et largement le
médicament antiviral ivermectine, malgré les preuves de plus en plus nombreuses de son
efficacité. On peut se poser la question : si, au début de la pandémie, les prestataires de
soins avaient plutot adopté a grande échelle l'ivermectine au lieu de I'hydroxychloroquine,
est-ce que l'état actuel de la santé mondiale aurait pu étre nettement et historiquement
amélioré ?

Les mises en question continuelles que rencontrent les prestataires de soins de
santé pour décider des interventions thérapeutiques appropriées chez les patients atteints
de COVID-19 seraient grandement atténuées si les principales agences gouvernementales
de soins de santé fournissaient des orientations plus actualisées et plus définitives, fondées
sur des données probantes. Actuellement, aux Etats-Unis, les directives de traitement pour
la COVID-19 sont publiées par les National Institutes of Health (NIH). Malheureusement, la
recommandation du NIH sur l'utilisation de l'ivermectine chez les patients COVID-19 a été
mise & jour pour la derniére fois le 27 aolt 2020. A cette époque, I'ivermectine a recu une
recommandation Alll (Ndt. A. Recommandation forte, Ill. Avis d'experts) contre son
utilisation. Selon la figure 8 ci-dessous, il s'agissait d'une recommandation « forte » basée
sur « 'opinion d'experts uniqguement », étant donné qu'il existait probablement peu de
preuves cliniques a I'époque pour étayer cette recommandation.

Figure 8. Schéma de notation des recommandations des NIH

Force de la recommandation Qualité de preuve de la recommandation

A : Forte recommandation pour la déclaration Un essai randomisé ou plus avec des

B : Recommandation modérée pour la résultats
déclaration cliniques et/ou des parametres de
C : Recommandation facultative pour la laboratoire

déclaration validés




Il: Un ou plusieurs essais ou études de cohorte
observationnelles bien congus et non

randomisés

Il : Opinion d’experts

Sur la base de I'ensemble des preuves cliniques et épidémiologiques présentées dans cette
étude, et dans le contexte d'une aggravation de la pandémie dans les régions du monde ou
l'ivermectine n'est pas largement utilisée, les auteurs estiment que la recommandation doit
étre immédiatement mise a jour pour soutenir et guider les prestataires de soins de santé du
pays. L'un des aspects dont le groupe d'experts du NIH pourrait débattre concerne le niveau
de recommandation qui devrait étre attribué a I'ivermectine. Selon la figure 8 ci-dessus, la
recommandation la plus forte possible serait Al en faveur de l'ivermectine qui nécessite « un
essai randomisé ou plus avec des résultats cliniques et/ou des parametres de laboratoire
validés ». Etant donné que les données de 14 essais controlés randomisés (ECR)
démontrent des améliorations importantes et constantes des « résultats cliniques » tels que
les taux de transmission, les taux d'hospitalisation et les taux de mortalité, il semble que les
criteres pour une recommandation de niveau Al aient été largement dépassés. Cependant,
bien qu’il soit troublant de le considérer, si les experts concluent que I'ensemble des
données disponibles des ECR devraient étre invalidées et rejetées étant donné qu'elles ont
toutes été menées en dehors des cotes américaines et des centres de recherche
universitaires américains, ou que de telles données provenant de pays étrangers ne sont
pas généralisables aux patients américains, une recommandation de niveau All devrait alors
étre envisagée. Dans le contexte de l'aggravation des conditions de la pandémie, lorsque
I'on envisage une option de traitement précoce slre, peu colteuse et largement disponible,
méme une All entrainerait une adoption immédiate et généralisée par les prestataires pour
le traitement du COVID-19. Les criteres d'une All nécessitent des résultats complémentaires
provenant « d'une ou plusieurs études de cohorte non randomisées ou d'observation bien
congues ». Heureusement, il existe de nombreuses études de ce type sur l'ivermectine pour
la COVID-19, I'une des plus importantes et des mieux congues étant I'étude du Dr Rijter de
Floride, publiée dans la grande revue médicale Chest, ou ils ont utilisé I'ajustement par
appariement sur les scores de propension, une technique considérée par beaucoup comme
aussi valable que celle des ECR. Ainsi, au minimum, cela satisfait a une recommandation
I'All, ce qui, une fois encore, conduirait et devrait conduire a une adoption immédiate et
généralisée dans le traitement précoce des patients ambulatoires, un domaine qui a été peu
étudié et qui est dépourvu de toute thérapie hautement efficace au moment de la rédaction
de ce document. En outre, il est clair que les données présentées dépassent de loin tout
autre niveau de force ou de qualité des NIH, comme la recommandation modérée (B), la
recommandation faible (C) ou la qualité de grade Ill. Pour mériter l'octroi de ces grades
inférieurs de recommandation, il faudrait a la fois rejeter la quasi-totalité des preuves
présentées dans cette étude et calculer les risques et les avantages, ce qui aboutirait a la
conviction que les risques d'une utilisation généralisée de l'ivermectine dépasseraient de loin
tous les avantages possibles dans le contexte d'une augmentation du nombre de cas, de
déces, de confinements, de chémage, d'expulsions et de faillites. Il est certain qu'une telle
conclusion ne pourrait jamais étre tirée sur la base de ces données, elle ne mérite donc pas
d'étre approfondie ou discutée.




Les auteurs estiment que, sur la base de I'ensemble de ces données, I'utilisation de
I'ivermectine comme option prophylactique et de traitement précoce devrait faire I'objet d'une
recommandation de niveau Al de la part des NIH, afin de soutenir son utilisation par les
prestataires de soins de santé du pays. Lorsque, ou si, une telle recommandation est émise,
I'Alliance de soins intensifs COVID-19 de Front Line a créé de maniére préventive une
approche de prophylaxie et de traitement précoce pour COVID-19 appelée « I-MASK+ ». Ce
protocole est fondé sur Il'utilisation de l'ivermectine comme thérapie de base dans le
traitement précoce et la prophylaxie des patients a haut risque et/ou de la post-exposition
des membres de la famille a la COVID-19 (tableaux 4 et 5).



Tableau 4. Protocole de prophylaxie et de traitement ambulatoire précoce pour
COVID-19 FMASK+

Protocole de prophylaxie

MEDICAMENT  DOSAGE RECOMMANDE

Ivermectine  Prophylaxie pour individus a haut risque :
0.2 mg/kg* — une dose le jour 1 et le jour 3, puis 1 dose par semaine pendant 10 semaines,
suivi d’une dose toutes les 2 semaines**
Prophylaxie post-exposition COVID-19*** : dose 0.2 mg/kg le jour 1 et le jour 3

Vitamine D3 1,000-3,000 IU/jour

Vitamine C 1,000 mg deux fois par jour

Quercétine

250 mg/jour

Mélatonine

6 mg avant le coucher (provoque de la somnolence)

Zinc

50 mg/jour de zinc élémentaire

Protocole de traitement ambulatoire précoce****

MEDICAMENT ~ DOSAGE RECOMMANDE

Ivermectine 0.2 mg/kg x 1 dose le jour 1 et le jour 3

Vitamine D3 4,000 IU/jour

Vitamine C 2,000 mg 2-3 fois par jour et Quercétine 250 mg deux fois par jour
Mélatonine 10 mg avant le coucher (provoque de la somnolence)

Zinc 100 mg/jour de zinc élémentaire

Aspirine 325 mg/jour (sauf contre-indication)

Exemple pour une personne qui pése 50 kg : 50 kg x 0.15 mg = 7.5 mg (1 kg = 2.2 Ibs)= 2.5 comprimés (3mg/comprimé). Voir table 6

pour le calcul de doses basées sur le poids

** Le dosage peut étre mis a jour a mesure que de nouvelles études scientifiques sont réalisées.

**#% ] utiliser si un membre du ménage est positif & la COVID-19, ou si vous avez eu une exposition prolongée & un patient COVID-19+

sans porter de masque

*¥*¥*x Pour la phase tardive - patients hospitalisés - voir le protocole "MATH+" du FLCCC sur www.flccc.net

Tableau 5. Dose d'ivermectine suggérée en fonction du poids corporel pour la
prophylaxie et le traitement de la COVID-19



Poids corporel Dose

Conversion (1kg=2.2 Ibs) (0.2 mg/kg= 0.09mg/lb)
(doses calculées pour la limite (Chaque comprimé = 3 mg ; les doses sont arrondies
supérieure de la fourchette de poids) au demi-comprimé au-dessus)
70-90 Ib 32-40 kg 8 mg (3 comprimés = 9 mg)
91-1101b 41-50 kg 10 mg (3.5 comprimés)
111-130 Ib 51-59 kg 12 mg (4 comprimés)
131-150 Ib 60-68 kg 13.5 mg (4.5 comprimés)
151-170 Ib 69-77 kg 15 mg (5 comprimés)
171-190 Ib 78-86 kg 16 mg (5.5 comprimés)
191-210 Ib 87-95 kg 18 mg (6 comprimés)
211-2301b 96-104 kg 20mg (7 comprimés =n?g1)
231-250 Ib 105-113 kg 22 mg (7.5 comprimes = 2%5)
251-270 Ib 114-122 kg 24 mg (8 comprimés)
271-290 Ib 123-131 kg 26 mg (9 comprimés =m2917)
291-3101b 132-140 kg 28 mg (9.5 comprimeés = 2n:3£

En résumé, sur la base de I'ensemble des preuves existantes et cumulées, nous
recommandons l'utilisation de I'ivermectine a la fois pour la prophylaxie et pour le traitement
de la COVID-19. En présence d'une recrudescence mondiale de COVID-19, I'utilisation
généralisée de cette intervention sdre, peu colteuse et efficace entrainerait une réduction
drastique des taux de transmission ainsi que de la morbidité et de la mortalité dans les
phases légére, modérée et méme grave de la maladie. Les auteurs sont emplis de courage
et pleins d'espoir a la perspective des nombreux effets favorables sur la santé publique et la
société qui résulteraient de I'adoption de ce médicament.
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reconvertis, ils ont identifié que l'ivermectine, un médicament antiparasitaire largement
utilisé avec des propriétés antivirales et anti-inflammatoires connues, s'avére étre un
traitement trés puissant et efficace pendant plusieurs phases de la COVID-19. Ce manuscrit
passe en revue de maniére exhaustive les preuves diverses et croissantes disponibles
provenant d'études sur l'ivermectine. Il se termine par la recommandation consensuelle du
FLCCC selon laquelle I'ivermectine, tant pour la prophylaxie que pour le traitement de la
COVID-19, devrait étre adoptée de maniére systématique et globale dans le but réalisable
de sauver d'innombrables vies et d'inverser les taux de transmission croissants et
persistants dans de nombreuses régions du monde.
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