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PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE
DU COVID-19

QUAND ?
LE PLUS TOT POSSIBLE !

Par : des Médecins, des Pharmaciens, des Docteurs es-sciences du collectif Réinfocovid

Temps de lecture : 20 minutes

Les patients sont priés de consulter un médecin.

Ces informations scientifiques ne sont pas des recommandations médicales. Elles sont
issues d’une synthese de la littérature scientifique et sont destinées a éclairer les citoyens

et les patients et a ouvrir un dialogue avec leur médecin lors de la consultation médicale,
voire a apporter a ce dernier des informations dont il n’aurait peut-étre pas connaissance.

Elles ne doivent pas étre utilisées en automédication.

A RETENIR

» Il existe de nombreuses études internationales qui montrent qu'un traitement précoce
peut réduire de maniere significative le risque de Covid-19 grave ou mortel.

» Un traitement précoce est essentiel pour prévenir la progression de la maladie.
» Un traitement précoce a pour but d'éviter I'hospitalisation.

» Cette revue fait la synthése de l'utilisation du Zinc, de la Vitamine D, de I'ivermectine,
de I'’hydroxychloroquine, de I'azithromycine, de la doxycycline, de I'aspirine et des
corticostéroides dans le traitement précoce du Covid-19.




< ¢ )ANTE
= IBRE

COORDINATION SANTE LIBRE

Sur la base des preuves scientifiques disponibles et de I'expérience clinique actuelle,
le collectif Réinfocovid, la Coordination Santé Libre, en relation avec toutes les
associations médicales qui la composent, met a disposition un bilan de la littérature
ainsi qu’un protocole de traitement ambulatoire précoce du Covid-19 qui en découle.

De nombreuses études internationales ont montré qu'un traitement précoce peut réduire de
maniére significative le risque de Covid-19 grave ou mortel (voir les références scientifiques
ci-dessous).

Au fur et a mesure que les patients progressent dans la cascade pulmonaire, la maladie
devient plus difficile a inverser. Un traitement précoce (de la phase pulmonaire) est donc
ESSENTIEL pour obtenir un bon résultat.

Le traitement précoce des patients des l'apparition des premiers symptémes typiques et
méme sans test PCR est essentiel pour prévenir la progression de la maladie. En revanche,
l'isolement des patients infectés a haut risque a leur domicile et sans traitement précoce
jusqu'a ce qu'ils développent de graves problemes respiratoires, comme cela s'est souvent
produit pendant les confinements, peut étre contre-productif.

Les personnes a haut risque vivant dans une zone d'activité épidémique devraient envisager
un traitement prophylactique avec leur médecin. La raison en est la longue période
d'incubation du covid-19 (jusqu'a 14 jours) : lorsque les patients s'apercoivent qu'ils ont
contracté la maladie, la charge virale est déja a son maximum et il ne reste souvent que
quelques jours pour réagir par une intervention thérapeutique précoce.

Un traitement précoce a donc pour but d'éviter I'nospitalisation. Si une hospitalisation
s'avere néanmoins nécessaire, les médecins expérimentés des unités de soins intensifs
recommandent d'éviter autant que possible la ventilation invasive (intubation) et d'utiliser
plutdt I'oxygénothérapie (HFNC).

Cette revue fait la synthése des études de la littérature scientifique démontrant un
bénéfice de I'utilisation de plusieurs molécules dans le traitement précoce du
Covid-19 : le Zinc, la Vitamine D, I'ivermectine, ’hydroxychloroquine, I’azithromycine,
la doxycycline, ’aspirine et les corticostéroides.
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Zinc

Le zinc est un oligo-élément essentiel a la vie qui est le plus retrouvé dans le corps humain
apres le fer. Il serait nécessaire a plus de 10% des protéines humaines et joue de trés
nombreux réles physiologiques particulierement dans le systeme immunitaire.

Le zinc inhibe I'activité de 'ARN polymérase des coronavirus et bloque ainsi la réplication
du virus, comme I'a découvert pour la premiere fois Ralph Baric, virologue spécialiste du
SARS de renommée mondiale, en 2010. [1]. Les essais cliniques utilisant le zinc dans le
cadre du rhume ont démontré une réduction de la durée et/ou de la gravité des
symptomes [2]. De plus, la supplémentation en zinc réduit la morbidité de I'infection des
voies respiratoires inférieures chez les patients pédiatriques dans les pays en
développement [3] et son utilisation est reconnue dans le traitement des syndrome grippaux
[4]. Enfin, TOMS recommande la supplémentation en zinc pour améliorer les résultats du
traitement chez les enfants diagnostiqués avec des infections respiratoires (WHO, Technical
Report).

Les études

Des médecins américains ont rapporté une diminution de 84% des hospitalisations, une
diminution de 45% de la mortalité chez les patients déja hospitalisés et une amélioration
de I'état des patients dans les 8 a 12 heures suivant un traitement précoce par le zinc en
plus de I'hydroxychloroquine (HCQ) [5].

Une étude espagnole a révélé qu'un faible taux de zinc plasmatique (inférieur a 50 pg/dl)
augmentait de 130% le risque de déces a I'hépital des patients atteints de Covid-19 [6].

Une étude américaine a rapporté une résolution rapide (en quelques heures) des
symptébmes de la Covid-19, tels que l'essoufflement, grace a un traitement précoce en
ambulatoire avec de fortes doses de zinc [7].

Une étude allemande a montré que le traitement des patients ambulatoires atteints de
Covid-19, le plus t6t possible aprés I'apparition des symptémes, en utilisant la trithérapie, y
compris l'association de zinc et d'hydroxychloroquine a faible dose, était associé a un
nombre significativement inférieur d'hospitalisations [8].

Dans une série francaise de 275 patients, la zincémie a pu étre corrélée avec I'évolution
clinigue de la Covid-19. Dans cette série, seulement 25 patients avaient une carence en
zinc véritable (Zincémie < 700ug/ml). Toutefois, la médiane de la zincémie des patients du
groupe évoluant favorablement a la Covid-19 (970 pg/L) était statistiquement supérieure a
celle du groupe a I'évolution défavorable (840 ug/L) (p< 0.001). La proportion de patient
avec une carence en zinc était plus élevée dans le groupe a évolution défavorable (21%)
versus le groupe a évolution favorable (4.5%) (p<0.001). La carence en zinc était associée
a l'obésité et aux ages avancés [9].
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Dans une étude prospective Indienne, la zincémie de 47 patients atteints de la Covid-19 a
été comparée a celle de 45 témoins. La zincémie des patients atteints de Covid-19 était
inférieure (médiane 74.5 ug/gl) a celle des témoins (105.8 pg/dl) de maniére significative
(p<0.001). 57.4% des patients atteint de Covid-19 présentaient une carence en zinc. Les
patients carencés avaient une probabilité plus élevée de complications (p=0.009), plus de
syndrome de détresse respiratoire aigué (p=0.06), une corticothérapie (p=0.02), un temps
d’hospitalisation prolongé (p=005) et une mortalité accrue (18.5% vs 0%, p = 0.06) [10].

Ainsi, cette thérapie non toxique facilement disponible devrait étre déployée des les
premiers signes de Covid-19 [11]. Le zinc peut étre administré pendant 5 jours et prolongé
si nécessaire si les symptémes persistent.
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Vitamine D

La vitamine D est connue depuis trés longtemps pour ses propriétés anti-virales et
immunomodulatrices. D’ailleurs, la supplémentation en vitamine D est conseillée par
plusieurs autorités de santé reconnues en raison d’'un nombre de carences élevées au
sein des populations; carence aggravée par les confinements.

Epidémiologie de la carence en Vitamine D

La carence en vitamine D est un probleme de santé publique majeur : un milliard de
personnes seraient en carence dans le monde. En France, 80% des adultes seraient
carencés en vitamine D d’aprés I'Etude Nationale Nutrition Santé ENNS 2006-2007
(https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-sante/nutrition-et-activite-
physique/documents/article/statut-en-vitamine-d-de-la-population-adulte-en-france-I-etude-
nationale-nutrition-sante-enns-2006-20073). Selon 'US national center for Health Statistics,
70% de la population américaine serait carencée en vitamine D. Cette carence en vitamine
D touche tous les groupes d’age, avec une prévalence plus importante chez les sujets agés.
Elle est également fréquente chez les patients séropositifs pour le VIH.

La synthése de la vitamine D dépendant en grande partie des rayons UVB du soleil, les
confinements et les injonctions de « rester a la maison » ont trés probablement aggravé
encore la carence en vitamine D des populations.

La carence en vitamine D est d’autant plus inquiétante qu’'une méta-analyse récente
(2020), portant sur 56 essais cliniques randomisés regroupant 95.286 patients, a
montré que la vitamine D3 diminuait la mortalité globale (4,153/37,817 (11.0%) vs
4,340/38,110 (11.4%); RR 0.94 (95% CI 0.91 to 0.98); p=0.002; 75.927 participants; 38
essais cliniques).

Lien entre carence en vitamine D et infections respiratoires

Depuis au moins 1977, des observations suggérent un lien entre carences en vitamines D
et infections respiratoires, en particulier la tuberculose.

La diminution du taux de Vitamine D en hiver serait un stimulus favorisant les infections
respiratoires hivernales telles que la grippe.

Pendant la 3¢M enquéte nationale sur la santé et la nutrition aux Etats-Unis incluant 18 883
personnes, les personnes carencées en vitamine D (taux 250HD < 75 nmol/) avait un risque
accru de 24% d’infections respiratoires.

Des taux normaux de vitamine D sont associés avec une incidence et une sévérité diminuée
des infections a virus tels que le virus varicelle zona, I'Epstein-Barr virus, le virus Ebola, le
HIV, la dengue, le virus de la rougeole, et le virus des oreillons.
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Une méta-analyse regroupant 8 études observationnelles montrait que les personnes
carencées en vitamine D (vit D < 50 nmol/l soit < 20 ng/ml) avait un risque majoré de 64%
d’étre atteint de pneumonie communautaire.

La supplémentation en vitamine D augmente le taux de lymphocyte TCD4+ dans l'infection
par le VIH. (A noter que la lymphopénie est un des symptémes de la Covid-19).

Une méta-analyse d’essais cliniques randomisés a montré que la supplémentation en
vitamine D préviendrait les infections respiratoires et les exacerbations d’asthme.

Mécanisme d’Action

Plusieurs études ont élucidé les mécanismes par lesquels la vitamine D réduit le risque
d’infection microbienne :

La vitamine D induit la production des peptides antimicrobiens dans les monocytes et
les polynucléaires neutrophiles tels que les défensines et les cathélicidines

La vitamine D augmente 'expression de la cathélicidine humaine (HCAP-18) impliquée
dans la défense contre les pathogénes respiratoires

La cathélicine a des propriétés antivirales notamment contre I'adénovirus, I'herpes
virus, les retrovirus et a également des propriétés antibactériennes et antifongiques

La vitamine D inhibe la production des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF
alpha, INFbeta, IL8, IL6 ; cytokine impliquées dans 'orage cytokine engendré par le
sars-cov-2 chez certains patients

La vitamine D augmente la production des cytokines anti-inflammatoires
La vitamine D diminue la réplication des virus de la grippe, de la dengue, et du rotavirus

La vitamine D est une hormone qui module un grand nombre des mémes voies de
signalisation inflammatoires et oxydatives déclenchées pendant le Covid-19 [12].

La vitamine D soutient et améliore la réponse du systéme immunitaire aux infections.

La vitamine D supprime I'activité du systeme rénine-angiotensine qui joue un role
déterminant dans la physiopathologie de la réponse inflammatoire liée au Covid-19.

La vitamine D module I'expression de 'ACE2, utilisé comme récepteur par le SARS-
CoV-2 pour infecter les cellules de I'héte. La régulation négative de 'ACE2 par le
SARS-CoV-2 est impliquée dans la réaction inflammatoire en cascade ou « orage
cytokinique » a I'origine des complications respiratoires avec un risque élevé de déces.

La vitamine D participe a la régulation de I'immunité cellulaire innée et adaptative [13].
L’hypovitaminose D est un facteur de risque indépendant de forme grave de Covid-19.
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Les études :

Corrélation entre le taux de Vitamine D et la prévalence de I'infection et de la mortalité
par la Covid-19 et autres infections respiratoires.

Une méta-analyse de 40 essais contr6lés randomisés montre que la supplémentation en
vitamine D est slre et réduit le risque d'infections respiratoires aigués [14].

Martineau et al., dans leur méta-analyse regroupant 10 933 participants inclus dans 25
essais cliniques randomisés, ont montré un effet protecteur global de la supplémentation en
vitamine D sur les infections du tractus respiratoire. L’effet protecteur mesuré était encore
plus important chez ceux recevant la vitamine D quotidiennement ou hebdomadairement
(dose entre 20 et 50 ug, c’est a dire entre 800 et 2000 Ul) [15].

Dans un essai clinique randomisé en double aveugle, Bergman et al. ont montré sur 14
patients a risque de faire des infections respiratoires, qu’'une supplémentation en vitamine
D3 a la dose de 4000 U/ jour pendant 1 an diminuait le risque d’infection (p=0.05) [16].

Urashima et al., ont investigué I'effet de la supplémentation en vitamine D sur I'incidence de
la grippe saisonniére chez des enfants d’age scolaire. L’incidence de la grippe dans le
groupe traité a la vitamine D (10.8%) était inférieur au groupe témoin (18.6%) de maniére
significative (p=0.04). De plus la vitamine D a également diminué significativement le
nombre de crises d’asthme chez les enfants asthmatiques (p=0.006) [17].

Yadav et al. ont montré une corrélation entre le taux moyen de vitamine D des populations
d’Asie Pacifique et le nombre de cas de Covid / millions d’habitants (p=0.016) ainsi qu’avec
le nombre de décés par Covid / million d’habitants (p=0.093) [18].

De facon similaire, Bakaloudi et al. ont montré que la prévalence de la carence en vitamine
D allait de 6.9 a 75.1% selon les pays européens dont 15 au moins avait 50% de leur
population carencée. La carence en vitamine D était corrélée avec I'infection a Covid-19 et
a la mortalité de maniére significative [19].

Walrand et al. ont tenté de déterminer les facteurs ayant déclenché une soudaine remontée
des cas en Europe a 'automne 2020. S’il n’y avait pas de corrélation avec la température
ou 'humidité, il y avait en revanche une forte corrélation avec la latitude. Cette étude indique
que la carence en vitamine D est un facteur contributeur de la sévérité de la Covid-19 [20].

Dans une étude de cohorte rétrospective, Demir et al. ont montré qu’a mesure que le taux
de vitamine D augmente, le risque d’étre infecté par le SARS-CoV-2, le nombre de
segments pulmonaires atteints, les taux de CRP; et de D-diméres, la durée d'hospitalisation
diminuent de maniere statistiquement significative [21].

Chez 14000 professionnels de santé qui ont été testés pour le COVID-19 du 1er février au
30 avril 2020 en Israél, le taux plasmatique moyen de vitamine D était significativement plus
bas chez ceux qui ont été testés positifs que négatifs pour le COVID-19. L’analyse univarié
a d’autre part montré une association entre un taux plasmatique bas en vitamine D3 et la
probabilité accrue d’'une infection a Covid-19 (p< 0.001) ainsi que la probabilité accrue d’étre
hospitalisé bien que cette derniére tendance ne soit pas significative (p=0.061). Cette vaste
étude israélienne établi un lien étroit entre la carence en vitamine D et la gravité de la
maladie covid-19 [22].
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Une étude de cohorte de 9548 adultes agés de 50 a 75 ans suivis pendant 15 ans en
Allemagne a montré que les individus présentant une insuffisance ou une carence en
vitamine D avaient une mortalité due aux maladies respiratoires fortement accrue par
rapport a ceux dont le statut en vitamine D était suffisant [23].

Une analyse révele le mécanisme qui sous-tend la vitamine D dans la suppression de la
tempéte de cytokines et linduction d'une réponse antivirale dans linfection par le
SARS-CoV-2 [24].

Enfin, de nombreuses études de revue mettent en avant les preuves du bénéfice et la
recommandation de supplémentation en cas d’infection a SARS-CoV-2 [12,25-27]

Pour un apercu de toutes les études sur la vitamine D dans le cas de la covid-19, voir :
https://c19vitamind.com/

Essais ayant testé la vitamine D comme traitement dans la Covid-19

Un essai contr6lé randomisé iranien sur des patients en soins intensifs sous ventilation
mécanique a montré que I"administration d'une forte dose de vitamine D (300 000 Ul en
intramusculaire) pourrait réduire le temps de séjour en soins intensifs (8.318.4 vs. 25.4+6.6
jours de séjour; p= 0.017), le temps de ventilation mécanique (15.69+9.25 vs 22.64+9.06
;p= 0.047) ainsi que la mortalité (31.25% vs 85.71%; p=0.003 [28].

Dans l'essai Indien mené par Rastogi et al., les participants étaient randomisés pour
recevoir soit 60 000 Ul de cholecalciferol pendant 7 jours soit un placebo. Les patients
nécessitant de la ventilation invasive ou avec des facteurs de risque ont été exclus de
I'étude. La proportion de patients négativant la PCR SARS-CoV-2 avant le 21e jour (62.5%
vs. 20.8%; p<0.018) et ainsi que le taux de fibrinogéne (p=0.007) étaient significativement
différent entre les deux groupes [29].

Dans un essai contrdlé randomisé espagnol, la vitamine D a forte dose (100 000 Ul) a réduit
de 96% le risque de nécessiter des soins intensifs [30].

Un autre essai randomisé mené en Espagne aupres de 930 patients hospitalisés a révélé
une réduction de 80% du recours aux soins intensifs et de 60% de la mortalité chez
les patients recevant de la vitamine D a forte dose [31].

Une étude menée dans une maison de retraite francaise a révélé une diminution de 89%
de la mortalité chez les résidents qui avaient recu une forte dose de vitamine D peu de
temps avant ou pendant la maladie de Covid-19 [32].

Une étude britannique rétrospective portant sur environ 1 000 patients hospitalisés atteints
de la Covid-19 a révélé une réduction de 80% de la mortalité grace a une forte dose de
vitamine D [33].

Une étude menée dans une maison de retraite italienne a révélé une mortalité inférieure
de 70% avec la supplémentation en vitamine D chez les 98 résidents de maisons de
retraite PCR+ [34].
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Une étude rétrospective sur 537 patients en Espagne, 79 traités avec du calcifédiol, a mis
en évidence une mortalité significativement plus faible avec le traitement [35].

Une étude rétrospective 16 401 patients hospitalisés en Espagne a montré une réduction
significative de la mortalité associée a la prescription de vitamine D, en particulier de
calcifédiol, dans les 15-30 jours précédant I'nospitalisation [36].

Profil de sécurité de la vitamine D

L’US Institut of Medecine reléve qu’aucune étude n’a jamais observé d’effets indésirables a
la supplémentation en vitamine D3 jusqu’a la dose de 10.000 Ul/j. Il recommande toutefois
de ne pas dépasser la dose de 4.000 Ul/j.

Le risque principal de 'administration de vitamine D est le surdosage qui est rare car difficile

a atteindre. Le comité scientifique britannique sur la nutrition (The Scientific Advisory
Committee on Nutrition), I'autorité européenne de sécurité des aliments recommande de
rester en dessous de la dose de 4000 Ul/j soit 100 ug .

Schéma posologigue selon la revue du praticien (ici) :

En dehors de toute infection par le SARS-CoV-2 :

« supplémenter en vitamine D toute I'année les personnes a risque de déficit en
vitamine D : les personnes obéses, les personnes agées de 75 ans ou plus, fragiles
ou atteintes de maladie chronique,

- supplémenter la population générale en période hivernale.

La posologie préconisée est une prise de 50 000 Ul de vitamine D3 par mois, en doublant
la dose chez les sujets obéses ; I'objectif est d’obtenir une concentration en 25-0H vitamine
D sérique comprise entre 20 et 60 ng/mL.

En cas d’infection par le SARS-CoV-2 :

- supplémenter a forte dose, dés le diagnostic de Covid-19 posé, sans attendre le
résultat du dosage sérique de 25-0H vitamine D ;

« la recommandation est de prescrire chez l'adulte «en traitement adjuvant aux
protocoles de traitements standards disponibles, une dose de charge de vitamine D
deés le diagnostic de Covid-19, par exemple 100 000 Ul de vitamine D3 per os (200
000 Ul chez les patients obéses et/ou ayant d’autres facteurs de risque de gravité de
Covid-19) a renouveler aprés une semaine ».

Pour un traitement précoce, la vitamine D doit étre utilisée sous sa forme a action rapide, le
calcifédiol.
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Dans son communiqué du 22 mai 2020, I’Académie de médecine rappelle que :

« - que I'administration de vitamine D par voie orale est une mesure simple, peu
colteuse et remboursée par I'’Assurance Maladie ;

- confirme sa recommandation d’assurer une supplémentation vitaminique D dans la
population francaise dans un rapport en 2012 ;

- recommande de doser rapidement le taux de vitamine D sérique (c’est-a-dire la 25
OHD) chez les personnes agées de plus de 60 ans atteintes de Covid-19, et d’administrer,
en cas de carence, une dose de charge de 50.000 a 100.000 Ul qui pourrait contribuer a
limiter les complications respiratoires ;

- recommande d’apporter une supplémentation en vitamine D de 800 a 1000 Ul/jour
chez les personnes agées de moins de 60 ans dés la confirmation du diagnostic de Covid-
19.”

De méme, le gouvernement britannique recommande une supplémentation en vitamine
D pour les adultes, les enfants (>4 ans) a la dose de 10 microgrammes (400 unités) de
vitamine D par jour pendant I’année en cas de non-exposition a la lumiéere naturelle en
raison des restrictions liées a la pandémie a Covid-19.
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lvermectine

Mécanisme d’Action

L'ivermectine, un médicament antiparasitaire, possede de fortes propriétés antivirales et
anti-inflammatoires.

- L’ivermectine réduit I'’entrée du virus SARS-CoV-2 dans nos cellules et donc
l'infectiosité du virus en se liant a la protéine Spike du Sars-Cov-2 et empéchant ainsi
sa liaison avec le récepteur ACE-2 présent a la surface de nos cellules [37].

- L’ivermectine réduit la réplication de I’ARN viral du SARS-CoV-2 [38] en
interférant avec plusieurs protéines requises pour la réplication du virus [37,39] ainsi
que I'enzyme RdRp (SARS-CoV-2 RNA-dependent RNA polymerase) [40].

- L’ivermectine empéche le virus de « communiquer » avec le noyau de nos
cellules :
La protéine cargo du SARS-CoV-2 se lie a I'lmportin (IMP) a/B1 de I'héte afin de
migrer dans le noyau et de réduire la réponse antivirale de la cellule héte.
L'ivermectine interagit directement avec I'lMPa et empéche son interaction avec
IMPB1, empéchant ainsi I'heterodimere Importin a/B1 de se lier a la protéine virale
cargo du SARS-CoV-2 et donc son entrée dans le noyau [38,41]. L'ivermectine
bloque ainsi la reconnaissance du signal de localisation nucléaire (NLS) par le virus.

- L’ivermectine exerce également des effets anti-inflammatoires en bloquant la
voie inflammatoire NF-kB (le plus puissant médiateur de linflammation) et la
production de cytokines [42—44] et peut donc réduire la tempéte cytokinique associée
a la phase tardive de Covid-19.

Les études

De nombreuses études controlées et d'observation sur l'ivermectine ont révélé de puissants
effets antiviraux et anti-inflammatoires et une réduction de la mortalité des patients Covid
de 50 a 80%, méme dans les cas graves (https://ivmmeta.com/).

L'ivermectine prévient la transmission et le développement de la maladie Covid-19
chez les personnes exposées a des patients infectés [45-50].

L'ivermectine accéléere la guérison et prévient la détérioration chez les patients présentant
une maladie Iégére a modérée traitée tot apres les symptdmes [46,51-55].

L'ivermectine accélére le rétablissement, permet d'éviter I'admission aux soins
intensifs et réduit la mortalité des patients hospitalisés [46,53,56—60].

L'ivermectine réduit la mortalité chez les patients atteints d’'une forme grave de Covid-19
[46,56,58].

L'ivermectine entraine des réductions frappantes des taux de létalité dans les régions
ou son utilisation est répandue [61].
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Une méta-analyse préliminaire de 'OMS a montré que l'ivermectine réduit la mortalité des
patients Covid de 75% [62].

Une revue des essais sur l'ivermectine et des données épidémiologiques, concluent que
l'ivermectine est efficace pour la prophylaxie et le traitement, et devrait étre déployée
globalement et systématiquement dans la prévention et le traitement du Covid-19 [63].

Un examen systématique et une méta-analyse de 21 Essais cliniques randomisés concluent
a l'efficacité de l'ivermectine en prophylaxie avec une réduction des transmissions de 86%
en moyenne, ainsi qu’'une de baisse de la mortalité de 68% [64].

Pour aller plus loin - https://reinfocovid.fr/science/livermectine-dans-le-traitement-de-la-
covid/

Schéma posologique au vue de la littérature disponible :

0,2 a 0,4 mg/kg par dose (a prendre pendant ou aprés les repas)
Une dose par jour, a prendre pendant 3 a 5 jours ou jusqu’a guérison.

Utiliser la fourchette de dose supérieure si :
1) le patient est dans une région ou les variants sont plus agressifs ;

2) le traitement du patient a commencé aprées le cinquieme jour des symptémes ou
en phase pulmonaire ;

3) il existe chez le patient des comorbidités/facteurs de risque multiples.

Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante.
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Hydroxychloroquine (HCQ)

Mécanisme d’Action

L'hydroxychloroquine est placé sur la liste des médicaments essentiels de 'OMS.

L'effet antiviral de la chloroquine et de ses dérivés (HCQ) contre le SARS-CoV-2 a été
identifié des février 2020 par des études in vitro dans les premieres publications chinoises
[65,66] et un essai préliminaire en France [67]. L'effet antiviral synergique in vitro de
I'association de HCQ et d'azithromycine (AZ) a également été signalé [68]. De plus, HCQ
posseéde plusieurs propriétés anti-inflammatoires et antithrombotiques [69], ce qui est
particulierement intéressant dans le contexte de l'inflammation et de la coagulopathie
associées au Covid-19.

Les études

Les premiers essais ont été réalisés en Chine par Gao et al. En se référant a 15 études
(dont les données ne sont encore pas toutes consultables) ils déduisent un bénéfice du
traitement par hydroxychloroquine par diminution des exacerbations pulmonaires,
améliorations de I'imagerie pulmonaire, facilitant la clairance du virus et réduisant la durée
de la maladie a Covid-19 chez plus de 100 patients [70].

Les chercheurs frangais P. Gautret et D. Raoult, s'intéressent ensuite a cette molécule dans
le traitement précoce de la Covid-19 et rapportent un effet de l'association HCQ +
Azithromycine avec diminution de la charge virale et élimination du virus par rapport au
groupe contrble. Cette étude a été vivement critiquée car elle n’était pas randomisée en
double aveugle [67].

Il convient de rappeler que I’hydroxychloroquine a vu sa prescription restreinte aux
cas de Covid graves hospitaliers et les essais cliniques internationaux stoppés apres
la publication de deux articles frauduleux de big data publiés dans les deux plus
grands journaux médicaux au monde :

RETRACTED: Hydroxychloroquine or chloroquine with or without a macrolide for treatment of COVID-19: a
multinational registry analysis. Prof Mandeep R Mehra, MD; Sapan S Desai, MD; Prof Frank Ruschitzka, MD ;Amit N
Patel, MD; Published:May 22, 2020DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31180-6

RETRACTED : Mehra MR, Desai SS, Kuy S, Henry TD, Patel AN. Cardiovascular disease, drug therapy, and mortality in
Covid-19. N Engl J Med 2020;382:e102-e102.

Roussel et al. ont d’ailleurs démontré une corrélation statistiquement significative
entre les conflits d'intéréts et le fait de publier une étude en défaveur de
I’hydroxychloroquine. Les études a haut risque de conflits d'intéréts sont les études de
Big Data [71]. Ainsi, il existe des preuves substantielles de biais en faveur de la publication
de résultats négatifs. 79% des études prospectives rapportent des effets positifs, et
seulement 73% des études rétrospectives.

Dans une grande méta analyses publiée en juin 2020, regroupant 20 études publiées sur
105 040 patients, sur les 4 essais randomisés contrélés inclus, 3 d’entre eux rapportaient
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des effets bénéfiques de I’hydroxychloroquine dans la prise en charge de la Covid-
19[72] :

- Chen et al. ont observé un effet favorable sur la durée de la fievre, la durée de
la toux et sur ’'amélioration de I'imagerie scanographique thoracique [73].

- Huang et al. trouvaient une réduction signification de la durée
d’hospitalisation [74].

- De facgon intrigante, alors que Tang et al. démontraient dans la premiere version
de leur article un effet favorable sur l'allegement des symptomes et la
réduction de la Proteine C reactive, ces résultats seront finalement enlevés de
la version définitive de l'article [75].

Concernant les études cliniques, I’hydroxychloroquine permet de réduire significativement
la durée de la toux (p=0.00003), la durée de la fievre (p=0.039), le temps de guérison
clinique (p=0.0495), la charge virale (p=0.031) et de diminuer la mortalité (p=4.1*10°).
L’hydroxychloroquine réduirait la mortalité d’un facteur 3.

Depuis de nombreux chercheurs s’y sont intéressés et plus de 310 études ont été réalisées
dont au moins 259 études comparant le traitement du Covid-19 par
I’hydroxychloroquine a un groupe contréle; regroupant 385 000 patients et écrits par
plus de 4000 scientifiques différents.

Ces études se sont intéressées a l'effet de I’hydroxychloroquine en :

- Prophylaxie de préexposition : c’est a dire prise de fagon réguliere pour
empécher l'infection

- Prophylaxie aprés exposition : prise de 'HCQ rapidement aprés avoir été
en contact avec un malade

- Traitement précoce : prise de 'HCQ le plus rapidement possible apres le
diagnostic

- Traitement tardif : prise de 'HCQ lorsque la maladie est déja évoluée.

Il est a noter que I'hydroxychloroquine n'est pas efficace lorsqu'elle est utilisée trés
tardivement avec des doses élevées sur une longue période (RECOVERY/SOLIDARITY).
L'efficacité est notable avec une utilisation plus précoce et un dosage adéquate. Un
traitement précoce montre systématiquement des effets positifs. Les évaluations
négatives ignorent généralement la durée du traitement, se concentrant souvent sur un
sous-ensemble d'études de phase tardive.

En résumé de I'ensemble de ces études, il ressort que :

* 100% des 29 études aujourd’hui disponibles sur le traitement précoce font état d'un
effet positif (13 sont statistiguement significatives prises isolément).

e 87% des essais contrdlés randomisés (ECR) pour un traitement précoce, la
prophylaxie pré ou post-exposition, rapportent des effets positifs.
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* Le traitement tardif est moins efficace, avec seulement 70% des 177 études
rapportant un effet positif. Les traitements tres tardifs ne sont pas efficaces et peuvent
étre nocifs, en particulier lorsqu'ils sont administrés a des doses excessives.

» Aucun effet secondaire sérieux n’a été noté dans ces essais randomisés.

* Une méta-analyse des effets aléatoires avec des effets groupés utilisant le résultat
le plus grave rapporté montre une amélioration de 66% pour les 29 études de
traitement précoce (RR 0,34 [0,24-0,49]). Les résultats sont similaires aprés une
analyse de sensibilité basée sur l'exclusion : 67% (RR 0,33 [0,24-0,44]), et aprées
restriction a 20 études évaluées par des pairs : 65% (RR 0,35 [0,25-0,47]). Si I'on se
limite aux six ECR, I'amélioration est de 46% (RR 0,54 [0,33-0,86]). Si I'on se limite
aux 13 résultats de mortalité, on constate une baisse de 75% de la mortalité (RR 0,25
[0,16-0,40]).

Nous ne développerons ici que les résultats des études mesurant I'effet d’un
traitement précoce par Hydroxychloroquine dans la Covid-19.

Huang et al. ont mené un essai clinique randomisé en deux groupes : 10 patients (3 atteints
de forme séveére de la Covid-19 et 7 atteints de forme modérées) ont été traités par 500 mg/
jour pendant 10 jours tandis que le groupe controle consistait en 12 patients (5 atteints de
forme sévere et 7 atteints de forme modérée) ont été traité par Lopinavir/Ritonavir 400/100
mg 2 fois /jour pendant 10 jours. A j14, les 10 patients (100%) traités par
hydroxychloroquine étaient sortis de I’hépital comparativement a seulement 6
patients (50%) traités par lopinavir/ritonavir (Risk ratio 2.21 ; IC 95% = 0.81, 6.62) [74].

Chen et al. ont mené un essai clinique randomisé prospectif, ouvert, avec 3 bras comparant
I'efficacité de la chloroquine avec 25 patients inclus (1000 mg le tier jour, puis 500 mg les
9 jours suivants), 'hydroxychloroquine (200 mg deux fois/jour pendant 10 jours) avec 28
patients inclus et le groupe placebo (14 patients). Le temps de guérison clinique du
groupe chloroquine et hydroxychloroquine étaient significativement raccourci par
rapport au groupe controle (respectivement p=0.019 et p=0.049). De plus, la RT-PCR
virale se négativait plus rapidement dans les groupes chloroquine et
hydroxychloroquine que dans le groupe contréle (respectivement p=0.006 et p=0.01)
[76].

Mitja et al. ont conduit un essai contr6lé ouvert multicentriqgue en Espagne chez des patients
diagnostiqués de moins de 5 jours aprés le début des symptdmes. Les patients recevaient
soit de I'hydroxychloroquine (800 mg a JO puis 400 mg / jour pendant 6 jours) (n=136) soit
ils recevaient les soins classiques (n=157). Si le risque d’hospitalisation était le méme dans
les 2 groupes, le temps médian entre I'inclusion et la résolution des symptomes
étaient plus court dans le groupe HCQ (10 jours) que dans le groupe contrble (12
jours) bien que cette différence soit non significative [77].

Guerin et al., ont conduit un essai retrospectif sur 88 patients (avec une analyse cas-témoin
avec des patients appariés) recevant soit I'absence de traitement ou un traitement avec



< ¢ )ANTE
= IBRE

COORDINATION SANTE LIBRE

HCQ. Le temps moyen de récupération clinique est passé de 26 jours (SOC) a 9 jours,
p<0,0001 (HCQ+AZ) ou 13 jours, p<0,0001 (AZ). Aucune toxicité cardiaque n’a été
observée. Petite étude rétrospective de 88 patients [78].

Hong et al. ont montré dans un essai rétrospectif que lI'administration de HCQ moins de 5
jours apres le diagnostic (odds ratio : 0,111, intervalle de confiance a 95% : 0,034 - 0,367,
P = 0,001) était le seul facteur de protection pour la prolongation de I'excrétion virale chez
les patients COVID-19. 57,1% de clairance virale avec un retard de 1-4 jours contre 22,9%
pour un retard de 5+ jours. Les auteurs rapportent que I'administration précoce d'HCQ
améliore significativement la sécrétion de cytokines inflammatoires et que les patients
COVID-19 devraient recevoir HCQ des que possible [79].

Une étude rétrospective sur 272 résidents d'une maison de retraite a montré une
amélioration significative de la survie aprés ['établissement d'un programme de
traitement incluant HCQ avec ou sans lopinavir/ritonavir et avec l'ajout de traitements
adjuvants et antimicrobiens selon les circonstances [80].

Dans une étude rétrospective sur 1 274 patients ambulatoires, une réduction de 47% des
hospitalisations a été montrée avec HCQ avec appariement par propension, HCQ OR 0,53
[0,29-0,95]. Les analyses de sensibilité ont révélé des associations similaires [81].

Dans une étude rétrospective chinoise sur 616 patients, I'utilisation précoce de HCQ a
abouti & une progression de la maladie plus faible de 85% (p = 0,006) [82].

Dans une étude Iranienne rétrospective sur 28 759 adultes en consultation externe avec un
Covid-19 léger, 7 295 ont éte traités avec HCQ et ont montré une réduction significative de
la durée d’hospitalisation (de 38%) et de la mortalité (de 73%) avec le traitement [83].

Enfin, dans une étude francaise rétrospective sur 10 429 patients ambulatoires, le traitement
par HCQ+AZ (0,17 [0,06 - 0,48]) était associé a un risque de décés plus faible,
indépendamment de I'age, du sexe et de la période épidémique [84].
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Azithromycine

Mécanisme d’Action

L’azithromycine est un antibiotique de la famille de macrolides connu depuis de nombreuses
années et tres utilisé dans le traitement des pneumonies efficace contre les bactéries a
gram + et a gram - ainsi que sur les bactéries intracellulaires. L’azithromycine a également
la particularité de se concentrer dans certains types de cellules telles que les macrophages
avec des concentrations jusqu’a 50 fois supérieures dans les tissus que dans le sang [85].

L'azithromycine posséde également des propriétés antivirales principalement attribuées a
la réduction du transfert endosomal des virions ainsi qu'a des effets anti-inflammatoires
établis [86]. D’autre part, il pourrait prévenir les surinfections bactériennes du poumon dans
le cadre de l'infection a SARS-CoV-2.

Les études
Etudes in vitro démontrant une activité antivirale de I'azithromycine

Gielens et al. ont démontré in vitro I’activité anti - rhinovirus de I’'azithromycine sur des
cellules épithéliales bronchiques pendant une infection a rhinovirus via une induction des
interférons [87].

Asada et al. ont montré que les macrolides (clarithromycine) inhiberaient I'infection par le
VRS (virus respiratoire syncytial) en bloquant I'interaction du virus [88].

Retallak et al. ont mis en évidence un effet antiviral de I’'azithromycine contre le virus
Zika réduisant la production virale de ce virus et améliorant la viabilité cellulaire dans les
cellules gliales humaines a des concentrations 10 a 20 fois moindre que la concentration
toxique 50% [89].

Toujours in vitro, Tran et al. ont pu montrer que I’'azithromycine inhibait la réplication du
virus de la grippe H1N1 si celle-ci est présente avant infection. Il semblerait que
'azithromycine bloque l'internalisation du virus dans la cellule hote en phase précoce de
l'infection [90].

Etudes animales démontrant une activité antivirale de I'azithromycine

Tran et al. ont administré de I'azithromycine par voie intranasale a des souris infectées par
le virus A (H1N1) pdm0Q9. Le traitement intranasal a I'azithromycine a réduit la charge virale
dans les poumons et a diminué I'hypothermie induite par I'infection [90].

Zeng et al. ont montré que I'azithromycine posséde un effet anti-infectieux sur
I’enterovirus E71 dans un modéle animal (souris) ayant permis de diminuer les symptdmes
et d'laugmenter le taux de survie des souris gravement infectées [91].
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Etudes démontrant une activité antivirale de I’azithromycine et ou des macrolides
chez ’lhomme

Tahan et al. dans un essai contr6lé randomisé en double aveugle ont comparé la
clarithromycine pendant 3 semaines a un placebo chez 21 enfants atteints de bronchiolite
a VRS. Le traitement par clarithromycine a réduit la durée d’hospitalisation, le recours a
'oxygéne ainsi que les réadmissions hospitalieres dans les 6 mois apres la premiére sortie
de I'hépital de facon significative. De plus, aprés 3 semaines de traitement, les taux
plasmatiques d'IL-4 et d’'IL-8 étaient significativement plus faibles chez les patients traités
[92].

Une étude de cohorte rétrospective multicentrique sur des patients saoudiens atteints de
MERS coronavirus sévere, les macrolides (azithromycine, clarithromycine ou erithromycine)
ont montré une tendance a la réduction de la mortalité a 90 jours (60.3% dans le groupe
macrolides vs. 70.4%), une tendance a la diminution de la durée d’hospitalisation (8.5 jours
pour le groupe macrolides versus 11 jours pour le groupe contréle) sans que ces tendances
soient significatives [93].

Lee et al. ont réalisé un essai clinique contr6lé randomisé comparant oseltamivir et
azithromycine versus oseltamivir seul sur 50 patients atteints de grippe. lls ont observé une
diminution plus rapide des cytokines pro-inflammatoires (IL-6, d’IL-17 et de
CXCL9/MIG, TNFR-1, IL-18 et la CRP) dans le groupe avec azithromycine de maniére
significative. L’azithromycine avait également tendance a améliorer plus vite les symptémes
sans que ce résultat soit significatif [94].

Higashi et al. ont mené un essai clinique randomisé ouvert chez des patients de plus de 16
ans infectés par la grippe qui ont été randomisés soit dans le groupe recevant un inhibiteur
des neuraminidases, soit clarithromycine (200 mg) pendant 5 jours. La durée de la fievre
était réduite dans le groupe clarithromycine (24.1 vs 41.5) surtout chez les patients avec
une hyperthermie > 38.5 a linitiation du traitement; ce qui était de 42% plus court et
statistiguement significatif (p=0.02) [95].

Kakeya et al. a inclus 107 patients atteints de grippe A dans un essai ouvert randomisé
prospectif multicentrique. Les patients ont recu soit oseltamivir 75 mg toutes les 12h (56
patients) soit en plus une dose orale unique de 2.000 mg d’azithromycine (51 patients). Le
pic de température était significativement plus bas dans le groupe recevant de
I'azithomycine de j3 a j5 et particulierement a j4 [96].

Etudes montrant une activité anti-SARS-CoV-2 de I’azithromycine chez ’lhomme

Gautret et al. suggerent, dans une étude observationnelle, un effet synergique entre
I'azithromycine et I’hydroxychloroquine qui permettait de négativer a J6 la charge
virale mesurée par RT-PCR chez 100% des patients ayant recu la bithérapie (n=6)
contre 57% ayant recu I'’hydroxychloroquine seule (n=14) et seulement 12% pour ceux ne
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recevant que des soins standards (n=16). Ces différences étaient significatives (p=0.001)
[67].

L’équipe marseillaise a continué son étude observationnelle en incluant 1061 patients qui
ont recu de maniére précoce de I'hydroxychloroquine et de I'azithromycine. La majorité des
patients ainsi traités ont eu une forme modérée de la maladie pour 95% d’entre eux.
Seulement 0.9% des patients ont été transférés en soins intensifs et seulement 0.9% des
patients sont décédés [97].

Lagier et al. rapportent rétrospectivement la prise en charge clinique de 3737 patients Sars-
Cov-2 positifs, dont 3119 (83,5%) traités par hydroxychloroquine-azithromycine (200 mg de
hydroxychloroquine par voie orale, trois fois par jour pendant dix jours et 500 mg
d’azithromycine par voie orale au jour 1 suivis de 250 mg par jour pendant les quatre jours
suivants, respectivement) pendant au moins trois jours et 618 (16,5%) patients traités avec
des soins standards. L’association Hydroxychloroquine-Azithromycine était associée
significativement avec une diminution du risque de transfert en soins intensifs, du
risque de passer plus de 10 jours hospitalisés, ainsi qu’une clairance virale plus
rapide [98].

Il est a noter que ces résultats sur l'effet de I'association azithromycine et
hydroxychloroquine ne seraient pas retrouvés dans trois études ayant inclus de
nombreux patients requérant de I'oxygene [99-101].

Cette thérapeutique doit donc étre utilisée de facon précoce dans I'histoire de la
maladie.

L'azithromycine offre une couverture supplémentaire des pathogénes bactériens des voies
respiratoires supérieures qui pourraient potentiellement jouer un role dans une infection
concomitante ou secondaire. Ainsi, cet agent peut servir de filet de sécurité pour les patients
atteints de Covid-19 contre I'échec clinique de la composante bactérienne de la pneumonie
acquise dans la communauté [102,103].

De nombreux essais cliniques sont en cours afin d’évaluer I'effet de I'azithromycine dans la
maladie Covid-19 seul, en association avec I'hydroxychloroquine ou en association avec
d’autres molécules. (voir clinicaltrials.gov)
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Doxycycline

Mécanisme d’Action

La doxycycline est un antibiotique a large spectre qui a des effets synergiques antiviraux et
anti-inflammatoires lorsqu'il est associé a livermectine. Ainsi, la doxycycline amortit la
tempéte de cytokines et prévient les Iésions pulmonaires [103].

Comme les patients atteints de Covid-19 ont besoin a la fois d'un traitement antiviral et anti-
inflammatoire et d'une protection contre les Iésions pulmonaires, il est justifié d'étudier la
thérapie combinée proposée. Comme la doxycycline est peu colteuse et largement
disponible, qu'elle présente un profil de tolérance sir, elle constitue une option attrayante
pour le traitement du Covid-19 ainsi que pour soulager potentiellement les séquelles
pulmonaires et assurer également une protection contre les pneumonies bactériennes
atypiques telles que Mycoplasma pneumoniae et Legionella pneumophilia.

Schéma posologique issu des données de la littérature

L'un des nombreux schémas posologiques est de 200 mg per os suivi de 100 mg per os 2
fois par jour pendant 5 jours et peut étre étendu a 30 jours en cas de symptdmes persistants
ou de signes de surinfection bactérienne. La doxycycline peut étre utile avec I'HCQ chez les
patients pour lesquels I'association HCQ-azithromycine n'est pas souhaitée.

Aspirine

Mécanisme d’Action

De nouvelles études ont confirmé le fort effet antiplaquettaire et anticoagulant de
I'aspirine chez les patients atteints du Covid-19 (c'est-a-dire la réduction de
I'hyperréactivité plaquettaire) [104], ce qui peut contribuer a prévenir les complications
majeures du Covid-19 comme la thrombose, I'embolie pulmonaire et les accidents
vasculaires cérébraux chez les patients a haut risque.

Comme effet supplémentaire, I'aspirine a dose intermédiaire peut également réduire ou
supprimer la toux séche caractéristique du Covid-19. En effet, la toux séche du Covid-19
semble étre une toux induite par les Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion (IEC), médiée
par les prostaglandines, et I'aspirine est bien connue pour inhiber les prostaglandines de
type 2 et supprimer la toux des IEC [105].
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Les études

Une étude américaine a montré que l'aspirine a un fort effet antiplaquettaire et anticoagulant
chez les patients Covid-19, ce qui pourrait aider a prévenir les thromboses, les embolies et
les accidents vasculaires cérébraux liés aux infections [104].

Une autre étude américaine a révélé une réduction de la mortalité a 30 jours chez les
patients Covid-19 de 10,5% (groupe témoin) a 4,3% (avec l'aspirine) chez les vétérans
prenant de I'aspirine [106].

Une étude rétrospective américaine portant sur 400 patients a révélé une réduction de 43%
des traitements aux soins intensifs et une réduction de 47% de la mortalité dans le
groupe de patients traités précocement par I'aspirine [107].

Corticostéeroides / budésonide

Mécanisme d’Action

Les corticostéroides (prednisone, budésonide) réduisent 'inflammation systémique liée a la
Covid-19. De plus, les corticostéroides inhalés empéchent la réplication du virus [108].

Les études

Une étude de I'Université d'Oxford, publiée dans le Lancet, a révélé une réduction
significative des visites aux services de soins urgents et des hospitalisations ainsi
qu’un temps de récupération plus court chez les patients recevant du budésonide (un
médicament contre I'asthme) [109].

Une autre étude de I'Université d'Oxford a également révélé que le Budésonide inhalé aidait
les personnes présentant un risque élevé de Covid-19 grave a se rétablir plus rapidement
[110].

L'essai britannique PRINCIPLE a révélé que le budésonide accélérait la guérison de 3
jours et réduisait les hospitalisations et les déces de 10,3% a 8,5% [110].

Le protocole de traitement ambulatoire précoce élaboré par McCullough et al. recommande
I'utilisation de la prednisone si (et seulement si) des symptémes respiratoires liés a
la Covid-19 se développent [111].
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TRAITEMENT AMBULATOIRE PRECOCE :
SYNTHESE DE LA LITTERATURE

Syndrome viral ORL ou respiratoire
157 ou 2°™= jour de l'infection

Zinc 30mg Test PCR
matin et soir pendant
5 jours + vitamine D ou antigénique
NEGATIF POSITIF

Traitement symptomatique
et étiologigue

e Avec co-morbidités

Sans co-morbidités

IVERMECTINE Siles symptomes _)I IVERMECTINE
0,2mg/kg —> sont marqués 0,2mg/kg
0,3J2,J3etl8 ou s'aggravant Tous les jours
apres 48H 5 jours puis 1 dose a J8
+
l AZITHROMYCINE OU
CLARITHROMYCINE OU
Amélioration clinigue € DOXYCYCLINE
+/-
l BUDESONIDE
Surveillance $a0:
Surveillance clinigue et oxymétrie jusgu'au 14*™ jour (Oxymeétre)

Prise en charge au 8°™ jour

(Persistance ou aggravation des symptéomes
au 8°™ jour de l'infection)

Dosage NFS-CRP
D Diméres
+/-
procaltcitonine
scanner pulm

NEGATIF

POSITIF

Surveillance Sa0:
(oxymeétre)
Aspirine 100 mg/jour

Anticoagulant
Corticothérapie
0: & domicile
si nécessaire

Prescrire ou poursuivre
le traitement avec
IVERMECTINE
+ antibiotiques

En cas de signes
de surinfection
bactérienne prescrire
Amoxicilline +/-
ac clavulanique
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MODE D’EMPLOI DE UARBRE DECISIONNEL

CONCERNANT LE TRAITEMENT AMBULATOIRE PRECOCE

Cet arbre décisionnel est issu d’une synthése de la littérature des études et des protocoles
concernant le traitement ambulatoire précoce de la Covid-19 ainsi que des expériences de
terrain de milliers de médecins de par le monde.

Il est présenté ici pour éclairer les décisions du médecin face a son patient.

Il ne doit pas étre utilisé en automédication. Un avis médical est nécessaire dans tous les
cas pour adapter les traitements a chaque situation clinique. Ce qui veut dire aussi qu’en
cas de symptémes évoquant une Covid-19 il est indispensable de consulter son médecin
traitant avec qui vous pourrez évoquer ces pistes thérapeutiques.

PRISE EN CHARGE DES LES PREMIERS SYMPTOMES

(ENTRE J1ETJ3 DU DEBUT DES SYMPTOMES)

Un syndrome viral avec figvre modérée, courbatures, fatigue, symptédmes ORL +/- respiratoires vont évoquer
une infection virale potentiellement & SARS-CoV-2.

2 prescriptions immédiates :
- ZINC (gluconate ou bisglycinate) 4 raison de 30mg matin et soir (@jouter 30mg le midi chez les
patients de plus de 80kg) pour son action antivirale. A faire prendre aprés les repas. Pendant 5 jours puis
a réévaluer en fonction de I'évolution des symptémes
-Vitamine D : une dose de charge (une ampoule de 50000 Ul), puis une dose quotidienne de 4000
Ul/jour pendant au moins 15 jours puis en fonction des besoins et du dosage sérique de la 250HD2+D3

+ Faire réaliser un test PCR (ou un test antigénique éventuellement)

Si le test est négatif, on poursuivra le zinc 5 jours et on ajoutera un traitement symptomatique et/ou étiologigue
en fonction du diagnostic retenu. Une surveillance et un nouveau test PCR en fonction de I'évolution des symp-
tdmes peut etre envisagé.

Si la PCR est positive, la conduite a tenir dépendra des co-morbidités et des facteurs de risques de faire une
forme de Covid grave. En particulier :

-Age >65ans

- Obésité (IMC > 30)

- Diabéte, surtout s'il mal équilibré

- HTA surtout si mal équilibrée

- Affection respiratoire chronique

- Insuffisance rénale chronique

- Sujet immunodéprimé

Si absence de facteurs de risqgue
- IVERMECTINE a 0,2 mg/kg & J1,J2,3 et J8, a prendre pendant le repas; associé a un
éventuel traiternent symptomatique,
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REEVALUATION ENTRE J3ETJ7

Si les symptémes ne saméliorent pas ou s'aggravent
- méme démarche thérapeutique que pour les patients avec comorbidités et facteurs de risques.

Si présence de comorbidités et/ou facteurs de risque
- IVERMECTINE & 0,2 mg/kg : tous les jours 5 jours puis 1 dose a J8, a prendre pendant le repas
+
- Azithromycine 250 : 2 comprimés le ler jour puis 1 comprimé les 4 jours suivants OU
- Clarithromycine 500 : 1 comprimé matin et soir pendant 7 jours OU
- Doxycycline 100 : 1 comprimé matin et soir pendant 7 jours

En cas de co-morbidité respiratoire connue ou de symptdmes plus margués ajouter
- Budésonide : 400 ug matin et soir (la dose pourra &tre doublée, surtout en cas de fragilité respiratoire)
- Surveillance de la saturation en 0, (Sa0,) par oxymétre de doigt a domicile

Lhydroxychloroguine peut étre une alternative a I'lvermectine. Elle présente cerfaines précautions d'emploi gui
font que I'lvermectine parait étre préférable en premiére intention.

SI LE PATIENT ESTVU ENTRE LE 4E ETLE 7EJOUR DU DEBUT DE L'INFECTION
avec des symptémes persistants et une PCR positive,
le méme traitement sera institué immédiatement

Si amélicration clinigue, un simple traitement symptomatique pourra étre poursuivi au-dela du 7e jour avec
surveillance de I'oxymétrie et consultation a la moindre aggravation jusgu'au 14e jour,

Si le patient s'aggrave ou si les symptdmes persistent au-dela du 7e jour ou si le patient est vu uniguement
partir du 8e jour avec des symptomes et une PCR positive :

Un bilan s'impose :
- NFS : une inversion de formule avec PNN bas signe plutot une infection virale. Une élévation des
leucocytes et des PNN orientera vers une surinfection bactérienne.
- CRP et LDH pour évaluer la gravité de l'inflammation
- Dosage de D-DIMERES. S'il dépasse 10 ug par année d'age, il faut suspecter des microthromboses
gui sont la principale complication de la 2e phase de la maladie
- Dosage de la procalcitonine gui permet d'évaluer la présence d'une surinfection bactérienne.
- Surveillance reguliere de la 5a02 et de la frequence respiratoire.

On peut compléter éventuellement par:
- Scanner pulmonaire pour évaluer I'étendue des lésions pulmaonaires (images en verre dépoli)
- Bilan de thromboses et d'embolie pulmonaire si élévation forte des D-Diméres
- Gaz du sang

En cas de bilan rassurant = D-Dimeres dans la norme et pas de signe de surinfection ni de thrombose :
- Ajouter Aspirine 75 ou 100 mg par jour
- Poursuivre Budésonide et l'antibiothérapie associée a I'lvermectine en fonction des symptémes
- Traitement symptomatigue

En cas de surinfecticn bactérienne :
- Modifier ou compléter l'antibiothérapie (Amoxicilline/ Ac clavulanique)
En cas de bilan évoquant la 2e phase de la Covid avec microthrombose et crage cytokinique, prescrire pen-
dant 1 semaine minimum :
- Anticoagulant a dose préventive (HBPM ou Inhibiteur facteur Xa)
- Corticothérapie (en moyenne Dexaméthasone 6mg ou prednisoclone 0,5ma/kg) pendant 6 jours
minimum
- Poursuivre ; Antibiotigue + Ivermectine + Budésonide (ou remplacer Ivermectine par Hydroxychlo-
roguine a raison de 200 mg matin et soir pendant 6 Jours du fait de son action sur le systeme immu-
nitaire)

Ajouter éventuellement :
- Oxygene a domicile
- Antihistaminique (Loratiding)

ATOUT MOMENT,
Réévaluer régulierement la situation et les critéres nécessitant de déclencher I'hospitalisation.
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