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L’ivermectine, la metformine et la fluvoxamine ne permettent pas d’éviter l’évolution
vers une forme grave de COVID-19

Message clé

Selon une étude randomisée bien conçue (NEJM), un traitement précoce par ivermectine, metformine ou
fluvoxamine n'empêche pas l’évolution vers une forme grave de COVID-19 : l'incidence de l'hypoxémie,
de l'admission aux urgences, de l’hospitalisation ou des décès suite à une infection COVID-19 n'était pas
inférieure à celle observée avec le placebo.

En quoi cette étude est-elle importante ?

Depuis le début de la pandémie de COVID-19, plusieurs médicaments existants ont été proposés dans le
traitement d'une infection COVID-19. La grande majorité des études a été réalisée chez des patients
hospitalisés. Chez les patients ambulatoires, les études observationnelles ou randomisées livrent des
résultats contradictoires notamment pour l'ivermectine, la metformine et la fluvoxamine (voir Plus
d'infos) .

Le New England Journal of Medicine a publié en juillet 2022 les résultats d'une étude randomisée sur
l'efficacité de ces trois molécules dans une infection COVID-19 légère chez des patients ambulatoires .

Conception de l'étude

Il s’agit d’une étude en double aveugle, randomisée, contrôlée par placebo, menée aux États-Unis (de
décembre 2020 à janvier 2022). L'étude a inclus uniquement des adultes non hospitalisés atteints
d’obésité ou en surpoids, dans les 3 jours après un diagnostic de COVID-19 confirmé par test PCR et
moins de 7 jours après les premiers symptômes.
L’étude compare les produits suivants, en association ou non : la metformine (après augmentation de la
dose ; 1500 mg par jour pendant 14 jours), l’ivermectine (390 à 470 μg par kg par jour pendant 3 jours) et
la fluvoxamine (50 mg deux fois par jour pendant 14 jours).
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Il n'y a pas de preuve de l'efficacité (et de la sécurité) de l'ivermectine dans une infection COVID-19
(voir Folia d’avril 2021 et Folia d’octobre 2021).
 
Dans des études observationnelles, l'utilisation de metformine a été associée à une diminution des
symptômes COVID-19 sévères ou de la mortalité liée à la COVID-19 .
 
Deux études randomisées de petite taille ont montré que le traitement par fluvoxamine, à raison de
100 mg 2 à 3 x par jour pendant 10 à 15 jours, réduisait le nombre d'hospitalisations ou de séjours
prolongés aux soins intensifs .
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Plus de la moitié des participants étaient vaccinés. L'analyse a été ajustée pour ce facteur de confusion
et n'a révélé aucune différence d'effet selon le statut vaccinal.

Le critère d'évaluation primaire était l’évolution vers une forme grave de COVID-19, mesuré à l’aide d’un
critère composite incluant hypoxémie (saturation en O  ≤93 % lors d'une mesure de la saturation à
domicile), visite aux urgences, hospitalisation ou décès.

Une analyse secondaire a également été effectuée sur le critère composite « admission aux urgences,
hospitalisation ou décès ».

Résultats en bref

L’étude incluait 1 323 participants, avec un âge médian de 46 ans et un IMC médian de 30 ; 56% étaient
des femmes et 52% avaient été vaccinés contre la COVID-19. Dans 22% des cas, le variant Omicron était
en cause.

Aucun des trois médicaments étudiés n'a réduit la survenue du critère d'évaluation primaire (hypoxémie,
visite aux urgences, hospitalisation ou décès suite à la COVID-19). Pour un seul médicament, la
metformine, on n'a pas pu exclure un certain effet sur l'hospitalisation ou la mortalité.

Limites de l'étude

Les personnes atteintes d’obésité ou en surpoids ont un risque plus élevé de développer une forme
grave de COVID-19. Les résultats de cette étude ne peuvent pas être simplement extrapolés aux
personnes sans surpoids ni obésité.
Les variants qui circulaient pendant la période étudiée (décembre 2020 à janvier 2022) sont différents
de ceux qui circulent en 2023. Avec les variants Omicron, le nombre de complications semble être
plus faible.
Le critère d'évaluation primaire était un critère composite. Ce type de critère est souvent choisi pour
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Les patients ont été randomisés sur les six groupes d'étude suivants :
1. Metformine + fluvoxamine
2. Metformine + ivermectine
3. Metformine + placebo
4. Placebo + fluvoxamine
5. Placebo + ivermectine
6. Placebo + placebo

Les analyses ont comparé les groupes suivants :
Metformine: 1+2+3 vs. 4+5+6
Fluvoxamine: 1+4 vs. 3+6
Ivermectine: 2+5 vs. 3+6
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Le rapport de cotes ajusté pour la survenue du critère d'évaluation primaire était de :
0,84 (IC à 95% 0,66 à 1,09 ; p = 0,19) avec la metformine,
1,05 (IC à 95% 0,76 à 1,45 ; p = 0,78) avec l'ivermectine,
0,94 (IC à 95% 0,66 à 1,36 ; p = 0,75) avec la fluvoxamine.

Dans les analyses secondaires prédéfinies, le rapport de cotes ajusté pour l'admission aux urgences,
l'hospitalisation ou le décès était de 0,58 (IC à 95% 0,35 à 0,94) avec la metformine, de 1,39 (IC à
95% 0,72 à 2,69) avec l'ivermectine et de 1,17 (IC à 95% 0,57 à 2,40) avec la fluvoxamine. Le rapport
de cotes ajusté pour l'hospitalisation ou le décès était de 0,47 (IC à 95% 0,20 à 1,11) avec la
metformine,
de 0,73 (IC à 95% 0,19 à 2,77) avec l'ivermectine et de 1,11 (IC à 95% 0,33 à 3,76) avec la
fluvoxamine.
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limiter la taille de l'échantillon lorsque certains critères sont peu fréquents, comme le décès et
l'hospitalisation dans ce cas-ci. Ceci signifie que rien ne peut être dit sur les composantes
individuelles du critère composite et que les résultats sont plus difficiles à interpréter. L'hypoxémie
était le critère d'évaluation le plus fréquemment observé et les cas de décès étaient très rares (2 cas
dans l'ensemble de la cohorte).
La saturation en oxygène mesurée à domicile était une composante du critère d'évaluation primaire.
La saturation en oxygène en tant que critère d'évaluation comporte un risque élevé de biais en raison
des problèmes pouvant survenir pendant la mesure (par exemple, mains froides, biais de déclaration,
appareil peu fiable, etc.).

Commentaires du CBIP

L'étude randomisée bien conçue discutée ici ne montre aucun effet de l'ivermectine, de la metformine et
de la fluvoxamine sur les complications d’une infection COVID-19 non sévères en ambulatoire.

Pour les recommandations actuelles concernant le traitement de la COVID-19, nous renvoyons aux
balises belges du KCE pour la prise en charge médicamenteuse des infections non-sévères à SARS-CoV-2
en ambulatoire et pour la prise en charge médicamenteuse de la COVID-19 en milieu hospitalier. Ces
balises sont régulièrement mises à jour. Selon ces balises, il n'y a actuellement aucune place pour
l'ivermectine, la metformine et la fluvoxamine dans le traitement des formes sévères ou non sévères de
COVID-19.
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Colophon

Les Folia Pharmacotherapeutica sont publiés sous l’égide et la responsabilité du Centre Belge d’Information
Pharmacothérapeutique (Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie) a.s.b.l. agréée par l’Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS).

Les informations publiées dans les Folia Pharmacotherapeutica ne peuvent pas être reprises ou diffusées sans
mention de la source, et elles ne peuvent en aucun cas servir à des fins commerciales ou publicitaires.
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