


Nb hospitalisation par semaine – status vaccinal (HUG)

âge médian: 53 ans, hospitalisation rapide après premiers symptômes



LE VARIANT DELTA

• Delta: Un virus plus virulent
• Maladie sévère chez les femmes enceintes

• ↑ sévérité de la maladie: 45% (OR= 1.53 (95%CI 1.07-2.17) (Delta vs Alpha) 
(Vousden, MedRxiv, 2021)

• Dans la population non vaccinée
• ↑ hospitalisations: (adjusted hazard ratio [HR] 2·26 [95% CI 1·32–3·89]) (Twohig, 

Lancet, 2021)
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Histoire naturelle
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Stage II
(Pulmonary phase)

IIA IIB

Stage III
(Hyper-inflammatory phase)

Viral phase

Inflammatory response (host)

Mild constitutional symptoms
Fever > 99.6°F

Dry cough

Lymphopenia

Shortness of breath without (IIA) 
and with hypoxia (IIB) (PaO2/FiO2

≤ 300 mm Hg)

Abnormal chest imaging
Transaminitis

Low-normal procalcitonin

ARDS
SIRS/shock

Cardiac failure

Elevated inflammatory markers
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
Troponin, NT-proBNP elevation

Siddiqi. J Heart Lung Transplant. 2020



Que recommande la SSI? 
Société Suisse d’infectiologie

deux t ypes  de  t ra i tements en ambulatoire

✓ Anticorps monoclonaux

✓ Budesonide inhalé

https://ssi.guidelines.ch/guideline/3934

https://ssi.guidelines.ch/guideline/3934


Les stéroïdes et les maladies 
virales…



Ce que nous savions des études antérieures…

Uncontrolled data

• Less patients treated for asthma 
or COPD are being hospitalized

• Recovery (dexamethasone): 
patients with no need for oxygen 
do not seem to benefit from 
dexamethasone. 

Does inhaled budésonide given twice daily during 14 days in ambulant 
patients improve recovery and reduce hospitalization/death at Day 28? 



How useful it is to prescribe budesonide in non 
hospitalized patients? 

Yu et al

Research consortium
PRINCIPLE



Main Results

Yu et al

• >65 years ou >50 years with 
comorbidities (maladies 
cardiaques, HTA, asthme ou maladie
pulmonaire, diabète, maladie hépatique, 
AVC ou trouble neurologique, 
immunosuppression, BMI >35)

• No need for hospitalization

• COVID-19 symptoms (<14 
days) + (pos) PCR SARS-CoV-2



Main results (bis)

Yu et al

Consortium étude clinique
PRINCIPLE

Sensitivity analyses: seems to have more benefits in patients aged
65 or more, or with symptoms lasting since more than 7 days.

• Does inhaled budesonide 
accelerate recovery in ambulant 
patients with risks factors? 

Yes

• Does inhaled budesonide reduce 
hospitalization or death at Day 
28?

Yes, but not very convincing data



Budesonide vs Fluvoxamine vs REGN-COV2
in outpatients (pre-print)



Fluvoxamine



Inhaled budesonide

800 ug 2x/j pendant 14 j

Fluvoxamine

100 mg 2x/j pendant 10 j

REGN-COV2

1.2 mg ou 2.4 mg iv (une seule prise) 

Population

- Patients SARS-CoV-2 + 
- Non hospitalisés  
- Haut risque de développer un COVID-19 sévère:

• >65 ans
• >50 ans avec facteur de risque: maladies 

cardiaques, HTA, asthme ou maladie
pulmonaire, diabète, maladie hépatique, 
AVC ou trouble neurologique, 
immunosuppression, BMI >35

2530 patients (multi-arm) – sponsor académique UK

- Patients SARS-CoV-2 + 
- Non hospitalisés 
- Haut risque de développer un COVID-19 sévère:

• Diabète, HTA, maladie cardiaque, asthme ou 
maladie pulmonaire, tabac, BMI >30, 
patient transplanté, IRC stade IV, 
immunosuppression, cancer dans les 6 
derniers mois, > 50 ans; et non vacciné 

3228 patients (multi-arm) (sponsor acadéimique, CA)

- Patients SARS-CoV-2 + 
- Non hospitalisés 
- Haut risque de développer un COVID-19 sévère:

• >50 ans, obésité, maladie cardiaque, maladie 
chronique des poumons, maladie métabolique, IRC, 
maladie hépatique, immunosupprimé

4057 patients (sponsor industriel, Roche, Regeneron)

Outcome
primaire

- Temps avant rétablissement (co-primary)
- Hospitalisation ou décès

- Observation dans un service d’urgence >6h ou 
hospitalisation dans les 28 jours

- Proportion d’hospitalisations ou décès dans les 28 jours

Résultats 
Principaux

- Rétablissement: 11.8 j (budésonide) vs 14.7 j (HR 
1.21 (95% BCI 1.08 to 1.36))

- Hospitalisations et décès: 6.8% (budésonide) vs 
8.8% (OR 0.75 (95% BCI 0.55 to 1.03))

Risque d’hospitalisation et surveillance >6h dans un 
service d’urgence :

- 77/739 vs 108/733; RR 0.71, (95BIC 0.53-0.93) avec 
une probabilité du supériorité à 99.4%

- 71.3% réduction des hospitalisations [1.3% vs 4.6%; p<0.0001]

Conclusions
Diminution de la durée des symptômes  et 
réduction non significative des hospitalisations et 
décès chez les patients à risque

Réduction des visites aux urgences>6h  et 
hospitalisations (?) chez les patients à risque

Réduction des hospitalisations et des décès (?), avec une 
résolution rapide des symptômes et diminution des charges 
virales (phase 2)



Les enjeux des traitements précoces

• Marion et al, Annals of Internal Medicine, May 25th, 2021; Ramakrishnan
et al Lancet Resp Med 9 April, 2021; C Perez-Casas, UNITAID, * TOGETHER 
trial, COLCORONA trial, Tardif et al, Lancet Respir Med May 26th

Vaccines are preventive

▪ Durée de la protection? Impact des 
variants? Populations les plus fragiles?

Traitements ambulatoires COVID-19

▪ Peu de molécules avec un effet convaincant

▪ Le cahier des charges des molécules à
utiliser en ambulatoire est exigent

▪ Colchicine, budesonide, fluvoxamine, 
fluoxetine, protuxamide, nitazoxanide, 
ivermectine*, hydroxychloroquine, etc.

▪ Il faut des essais de très large ampleur, car 
le nb d’événement est très faible (e.g. 
COLCORONA 104/2235)

▪ Pas encore d’antiviral commercialisé (DAA)

La stratégie test and treat



alexandra.calmy@hcuge.ch

QUESTIONS

mailto:alexandra.calmy@hcuge.ch


COLCORONA – THE LARGEST COLCHICINE TRIAL SO
FAR (BUT NOT THE LAST)

✓ 104/2235 (colchicine)
✓ 131/2253 (placebo)



Can you talk a little more on 
ivermectine?



IVERMECTINE A new 

hydroxychloroquine?



HOW TO INTERPRET THE MANY CLINICAL DATA 
AVAILABLE?

▪ Various study design (OBS/RCT open label, v/s placebo, SOC…)

▪ Small sample size

▪ COVID-19 disease severity often not even described

▪ Various doses and therapeutic strategies

▪ Various co-medications (HCQ, AZIT, DOXY, CS)

▪ SOC not described – no placebo

▪ Outcomes : composites, or multiples, or sometimes not even described



LIVING META ANALYSIS - COCHRANE

https://covid-nma.com/metacovid/



NIH GUIDELINES

Last Update February 11, 2021



What do you think about 
colchicine?



COLCHICINE The new life of an old

compound?



A FEW MESSAGES

▪ Extraordinary dynamism in research

▪ Innovative design of clinical trials (SOLIDARITY, RECOVERY, ANTICOV)

▪ Access and at-risk populations are key issues - as for AIDS, but with an obligation of 

means and results to reach our objectives quickly.

▪ The success of vaccination has not diminished the need to seek early therapeutic 

options, and in hospitalized patients.



Thank you !


