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Introduction 

Rapidement après son apparition et identification en décembre 2019, le SARS-CoV-2 (Severe Acute 

Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) a causé une pandémie de maladie respiratoires aiguës, qui a eu 

un impact sur nos vies professionnelles et personnelles comme aucun autre pathogène depuis 

probablement la grippe espagnole de 1918-20. L’état de pandémie a été déclaré par l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) le 11.03.2020, les écoles en Suisse fermée les 13.03, et mêmes les 

déplacements limités et les frontières fermées le 17.03, chose qui semblait inimaginable au 21e siècle 

en Europe. Au niveau médical, cette période a été celle d’une accélération de la recherche et des 

publications, avec parfois des données de moins bonne qualité ensuite rétractées, qui ont pu jeter un 

certain discrédit sur la recherche scientifique (Palayew, Norgaard et al. 2020) . 

Ce travail de thèse discute de la réponse à la pandémie mise en place aux HUG, du rôle du Service de 

Médecine de Premier Recours et, du choix et de l’administration des traitements disponibles, et de 

comment les limitations des traitements actuels nous ont incité à chercher de nouvelles possibilités de 

traitements, partant d’une étude pilote pour aboutir à un essai clinique randomisé contrôlé, en phase de 

conclusion au printemps 2024 

Pathologie et cycle de vie du SARS-CoV-2 

 

Le SARS-CoV-2 appartient à la famille des coronavirus, parmi lesquels 7 souches humaines ont été 

identifiées jusqu’à présent : MERS-CoV, SARS-CoV, human coronaviruses HKU1, 229E, NL63, OC43, 

et récemment SARS-CoV-2 (Cui, Li et al. 2019, Santacroce, Charitos et al. 2021) .Le SARS-CoV-2 est 

un virus enveloppé avec un diamètre de 60 à 100nm (Yao, Song et al. 2020) . Sa nucléocapside 

hélicoïde contient un ARN simple brin d’environ 30kb, emballé dans la nucléocapside (protéine N) 

(Neuman, Adair et al. 2006) . Ce cœur est entouré par l’enveloppe virale, qui contient les protéines S 

(spike), M (membrane) et E (enveloppe). L’entrée dans la cellule est médiée par la protéine S, qui a le 

double rôle de se lier à un récepteur cellulaire et de fusionner les membranes virales et cellulaires après 

un cleavage protéolytique (Li 2016, Tang, Bidon et al. 2020). La nucléocapside est ensuite relâchée 

dans le cytoplasme, l’ARN génomique se dissocie de la protéine N et est finalement traduit. 

L’interaction avec les récepteurs de l’hôte est essentielle. ACE-2 est connu de longue date pour être un 

récepteur essentiel des coronavirus (Kuba, Imai et al. 2005),et a été rapidement identifié comme le 
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récepteur principal pour l’infection à SARS-CoV-2 (Hoffmann, Kleine-Weber et al. 2020, Lan, Ge et al. 

2020).Ce n’est cependant pas le seul récepteur impliqué, et certains cofacteurs fonctionnent comme 

des facilitateurs de l’entrée du virus dans la cellule. La sérine protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2) 

est par exemple requise pour l’activation par clivage de la protéine S (Hoffmann, Kleine-Weber et al. 

2020, Lan, Ge et al. 2020).C’est aussi le cas du sulfate héparan (SH), molécule faisant partie de la 

famille des protéoglycans (PG), qui consistent en une protéine centrale portant une ou plusieurs chaînes 

de carbohydrates de glycosaminoglycans (GAG) (Sarrazin, Lamanna et al. 2011). Dans les 

protéoglycans de SH, la protéine centrale est attachée de manière covalente à de longues chaînes 

linéaires de SH formant une couche de glycans accolée à la membrane cellulaire (Fig 1). 

 

Figure 1 : SH couvrant la membrane plasmatique. Source : De Pasquale 2021, avec autorisation 

 

Dans le contexte de l’infection au SARS-CoV-2, le SH se lie à la protéine S du SARS-CoV-2 (Liu, Chopra 

et al. 2021)  et aide à l’entrée dans la cellule du SARS-CoV-2 (Zhang, Chen et al. 2020). Aussi bien 

ACE-2 que le SH ont été décrit comme essentiel à l’infection par SARS-CoV-2 (Clausen, Sandoval et 

al. 2020, Bermejo-Jambrina, Eder et al. 2021) , et l’inhibition de l’interaction entre le SH et le SARS-

CoV-2 permet de réduire l’infection (Suryawanshi, Patil et al. 2021, Yue, Jin et al. 2021, Zhang, Wang 

et al. 2021). 
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Figure 2 : Modèle d’infection cellulaire par le SARS-CoV-2 impliquant le SH. Le SH sert de premier 

contact à la surface cellulaire, avant la liaison au récepteur ACE-2 et l’internalisation de la particule 

virale. Source : Clausen 2020, avec autorisation 

 

Le virus infecte principalement les cellules humaines du tractus respiratoire (Harrison, Lin et al. 2020). 

La maladie COVID-19 est définie comme l’apparition de symptômes causés par une infection par le 

SARS-CoV-2. La pathologie peut être divisée en 2 phases : une phase virale précoce, et une phase 

inflammatoire tardive. 

Dans le tractus respiratoire, la charge virale maximale est observée au moment du début des 

symptômes, puis décline progressivement : l’infectivité est donc maximale dans les premiers jours des 
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symptômes, ou juste avant (Cevik, Kuppalli et al. 2020). Les cultures d’échantillon des voies 

respiratoires supérieures ont rarement été positives après une dizaine de jours (Wolfel, Corman et al. 

2020), ce qui correspond à peu près aux données de traçage des contacts (Cheng, Jian et al. 2020). 

Les patients immunosupprimés peuvent cependant excréter du virus infectieux pendant une durée 

prolongée (Andres, Gonzalez-Sanchez et al. 2023). La réplication active du virus dans les cellules 

provoque les symptômes non spécifiques comme fièvre, douleurs musculaires, maux de tête et 

symptômes respiratoires.  

Chez les patients développant une maladie sévère, l’infection à SARS-CoV-2 génère une réponse 

immune non contrôlée (phase inflammatoire) (Blanco-Melo, Nilsson-Payant et al. 2020, Mangalmurti 

and Hunter 2020). Cette activation du système immun peut conduire à une tempête cytokinique résultant 

à une augmentation de la perméabilité capillaire, à la formation de thrombus et à l’insuffisance d’organes 

multiples (Mangalmurti and Hunter 2020), affectant notamment les poumons (syndrome de détresse 

aiguë respiratoire, ou ARDS), les reins (insuffisance rénale aiguë), le cœur (Liu, Blet et al. 2020). 

 

Figure 3 : phase virale et inflammatoire. Source : Cevik 2020, avec autorisation 
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Testing et suivi des patients : l’expérience du Secteur E 

 

Au début 2020, alors que les informations provenant de Chine étaient peu claires, et que les premiers 

cas en dehors du pays commençaient à apparaître, les HUG ont décidé de mettre en place un secteur 

dédié au testing et à la prise en charge des patients suspects ou symptomatiques d’une infection à 

SARS-CoV-2. Comme il était anticipé que ces patients seraient en grande partie ambulatoires, à l’image 

des infections virales saisonnières comme la grippe, il a été décidé que la supervision et le staffing en 

incomberait à l’Unité des Urgences Ambulatoires, qui prend en charge généralement ce type 

d’affections, sous la supervision du Service de Médecine de Premier Recours. C’est ainsi qu’a débuté 

l’épopée du Secteur E (nommé ainsi car il y avait déjà des secteurs A, B, C et D au sein des urgences 

ambulatoires), qui allait être le principal lieu de testing cantonal et d’administration de traitements 

spécifiques au cours des trois années suivantes. 

Les premiers cas à Wuhan (Chine) ont été déclarés le 31.12.2019. Alors que la vague s’étend peu à 

peu hors des frontières et touche l’Europe, le premier cas est diagnostiqué en Suisse le 25.02.2020, au 

Tessin, et le premier cas Genevois le 26.02, un patient pauci-symptomatique revenant de Milan et qui 

sera hospitalisé en isolement. Le Secteur E ouvre le 26.02.2020 et, au gré des vagues et de la charge, 

se voit adjoindre une tente, puis une seconde, puis finalement une extension en containers à l’automne 

2020, ainsi que d’autres secteurs, dédiés au testing du personnel, des patients asymptomatiques avant 

hospitalisation ou opération chirurgicale, d’une antenne sur le rive gauche… 

De son ouverture à sa fermeture début 2023, ces différents secteurs ont pris en charge plus de 250'000 

patients, dont environ 1 sur 5 est revenu positif, avec des taux de positivité qui parfois dépassaient les 

50%. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Table  1 : nombre de patients testés et positifs dans les structures de testing des HUG  

Année Patients Testés Positifs 

2020 75 454 74 699 13 516 

2021 132 185 125 690 14 004 

2022 48 784 46 357 21 329 

2023 71 48 6 

 Total 256 494 246 794 48 855 

Taux 100% 96% 19% 
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(Sources : DPA, HUG) 

 
 

Cette gestion d’une activité nouvelle a poussé l’équipe supervisant et organisant ces secteurs, dont je 

faisais partie, à être réactifs, créatifs et inventifs. Il y a par ailleurs eu une dizaine d’algorithme de testing 

différents, évoluant au gré des connaissances, des recommandations et des disponibilités matérielles. 

L’absence de réactifs RT-PCR en suffisance, après quelques semaines de pandémie, a par exemple 

nécessité de restreindre le testing aux patients les plus suspects et à risque (présence de plusieurs 

symptômes y compris la fièvre, comorbidités), poussant le Service à développer un service de suivi 

téléphonique pour les autres patients, CoviCare, qui par la suite a permis de suivre par téléphone des 

milliers de patients et détecter précocement l’existence de symptômes persistants (Nehme, Braillard et 

al. 2021). 

Cette plateforme de dépistage institutionnel a présenté de nombreux avantages. 

Premièrement, en choisissant d’établir le centre de dépistage à une extrémité des bâtiments, en dehors 

des flux habituels des urgences et des hospitalisations, les HUG ont réduit les contacts entre les patients 

ambulatoires potentiellement infectés par le SARS-CoV-2, et les autres patients, limitant de ce fait les 

infections nosocomiales liées au dépistage, 

Deuxièmement, cela a permis de protéger le flux des urgences de dizaines de milliers de consultations, 

en concentrant dans un même lieux les patients symptomatiques d’un syndrome grippal, tout en leur 

offrant la possibilité d’avoir accès à une consultation médicale aux mêmes standards de qualité que le 

reste des patients des HUG et à des examens complémentaires usuels (prise de sang, radiographie 

standard, échographie). Cela a évité une saturation des urgences, et permis un fonctionnement de 

qualité et en sécurité pour les autres patients. 

Troisièmement, en faisant tourner les équipes médico-soignantes entre le secteur de dépistage et les 

urgences ambulatoires, cela a permis d’inclure un maximum de personnel dans la réponse à la 

pandémie, et de maintenir un niveau élevé de compétences, non seulement en ce qui concerne le 

SARS-CoV-2 (épidémiologie, vaccination, traitements spécifiques), mais également les affections 

habituelles. Les soignants ont notamment été informé quotidiennement des nouvelles directives, 

recommandations, traitements disponibles. Cela leur a permis de répondre au mieux aux questions des 

patients, et à faire passer des messages importants, comme les mesures d’hygiène de base ou 

l’importance de l’isolement quand il était de rigueur. 
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Quatrièmement, en monitorant quotidiennement le nombre de passage et le taux de positivité, 

notamment au moyen d’outils informatiques qui ont été développés au cours du temps, les différentes 

vagues hospitalières ont pu être en partie anticipées, car précédées d’une augmentation du nombre de 

consultations et du pourcentage de cas positifs. De même, le monitoring des différents variants a permis 

de suivre leur apparition et leur importance localement, et à adapter les recommandations de traitement 

en fonction des souches en temps presque réel. 

Cinquièmement, cette structure a servi au dépistage de patients pouvant bénéficier d’un traitement 

spécifique, ainsi qu’à l’administration de ces traitements (cf paragraphe dédié ci-dessous). De même, 

alors que la pression était très forte sur les places hospitalières, nous avons mis en place une structure 

de suivi des patients jugés comme inquiétant cliniquement et à la limite de l’hospitalisation. L’idée était 

de réévaluer précocement les patients fragiles, afin de dépister rapidement une péjoration de leur état. 

Cela a été l’occasion d’édicter des recommandations pour la prise en charge de patients ambulatoires, 

et de développer des compétences d’ultrason ciblées sur l’atteinte pulmonaire (Chevallier Lugon, Smit 

et al. 2021), en collaboration avec nos collègues pneumologues. 

Sixièmement, dès la restriction du testing aux patients les plus à risque, nous avons mis en place une 

formulaire patient (Annexe 1), collectant des données sur les symptômes, les comorbidités, les facteurs 

d’exposition. Sur le terrain, l’analyse de ces données nous a permis de rapidement détecter l’apparition 

de nouveau symptômes tels que l’anosmie. Par ailleurs, leur analyse plus approfondie a servi de base 

à différents projets de recherche, visant par exemple à caractériser l’association de symptômes avec la 

probabilité d’un test positif (Spechbach, Jacquerioz et al. 2021), à définir des facteurs prédictifs 

d’hospitalisation en développant un score de risque afin de mieux suivre les patients ambulatoires 

(Jacquerioz, Baggio et al. 2021), ou à comparer des stratégies de testing (Baggio, Spechbach et al. 

2021). 

Enfin, cette plateforme rassemblant sur un même lieu des patients symptomatiques, positifs ou négatifs, 

avec la possibilité de les suivre cliniquement, a servi de base de recrutement pour de nombreuses 

études cliniques, allant de la validation de tests diagnostiques rapide (Berger, Nsoga et al. 2021), à la 

participation avec des essais cliniques randomisés multicentriques, en passant par de l’inclusion de 

l’entourage de patients testés positifs pour évaluer l’efficacité d’une prophylaxie post-exposition 

(Labhardt, Smit et al. 2021) . 
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J’ai eu l’occasion d’être impliqué dans toutes ces différentes facettes de l’activité, participant à 

l’agencement physique des locaux en réfléchissant à l’organisation des différents flux, réalisant de 

multiples algorithmes de testing en tenant compte des réalités de terrain (manque de réactifs pour 

réaliser les RT-PCR de dépistage, par exemple) et des recommandations de l’Office Fédéral de la Santé 

Publique (OFSP), accompagnant les équipes sur le terrain dans les différents secteurs de dépistage 

comme des urgences ambulatoires, créant de nombreux documents de références en participant au 

groupe Guideline des HUG (guidelines disponibles sur l’intranet des HUG : 

https://www.intrahug.ch/groupes/coronavirus-de-la-maladie-covid-19/pages/recommandations-

institutionnelles-medico) , dont l’objectif était d’éditer des recommandations institutionnelles basées sur 

l’évidence, développant des compétences en échographie pulmonaire pour évaluer les patients 

suspects de pneumonie COVID-19 et mettant en place une formation hebdomadaire destinée aux 

médecins internes et chef.fe.s de clinique du service, puis lors de la disponibilité des traitement 

spécifiques, organisant l‘identification des patient.e.s à risque en collaboration avec la Direction 

Générale de la Santé (DGS) et supervisant l’administration de ces traitements aux HUG afin d’assurer 

une disponibilité égale à tout.e patient.e à risque testé positif.ve dans le Canton de Genève, quel que 

soit le lieu de test. 

 

Traitements des patients ambulatoires 

 

L’objectifs des traitements administrés lors d’une infection au SARS-CoV-2 diffère selon la phase de la 

maladie : pour les phases précoces, le traitement vise à réduire le risque de progression vers la maladie 

sévère (hospitalisation/décès), tout en ayant un effet également sur la durée de l’excrétion virale (donc 

un intérêt de santé publique en réduisant la transmission), et celle des symptômes. Il s’agit 

généralement d’antiviraux, qui sont détaillés ci-dessous. Pour les phases tardives, brièvement, le 

traitement agit sur la réponse inflammatoire dérégulée, et consiste principalement en des molécules 

immunomodulatrices, au premier plan desquelles les corticostéroïdes, associés à des bloqueurs du 

récepteur de l’IL-6 comme le tocilizumab (études RECOVERY, REMAP-CAP)(Brown, Alazawi et al. 

2021) et au baracitinib (étude COV-BARRIER) (Marconi, Ramanan et al. 2021), avec une potentielle 

place pour l’antiviral remdesivir (BMJ living WHO guideline on drugs for covid-19). 
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Au niveau des traitements précoces, les premiers traitements administrés, en l’absence de molécules 

spécifiques, ont été du plasma convalescent, avec l’espoir que les anticorps contenus dedans pourraient 

avoir une efficacité. Les évidences persistent à être contradictoire, puisque l’OMS s’est clairement 

prononcée contre son usage pour la maladie précoce en décembre 2021 en raison de l’absence d’effet, 

mais qu’une méta-analyse récente semble montrer une réduction des hospitalisations secondaires 

(Levine, Fukuta et al. 2023) , bien que l’on puisse se questionner sur le haut taux d’hospitalisation 

(12.2%) relevé, qui n’est certainement plus comparable à la situation épidémique en 2022-23, avec un 

taux d’hospitalisation inférieur à 1% (Eales, Haw et al. 2023). Compte tenu des risques associés à cette 

pratique (infections, syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel ou TRALI), du coût de préparation, 

du doute sur l’efficacité, et d’alternative validées, ce traitement n’a en tout cas jamais fait partie des 

recommandations de routine aux HUG. 

Le premier traitement spécifique disponible a été un cocktail d’anticorps monoclonaux ciblant la protéine 

S, le casirivimab/imdevimab (Regeneron®), permettant de réduire le nombre de consultation médicales 

dans l’essai REGN-CoV-2 (Weinreich, Sivapalasingam et al. 2021). Ce traitement a par ailleurs été 

popularisé après que Donald Trump, alors président des Etats-Unis d’Amérique, en ait bénéficié fin 

2020. D’autres anticorps monoclonaux ont été développés, par exemple le bamlanivimab, qui a montré 

une efficacité dans l’essai BLAZE-1 (Chen, Nirula et al. 2021), ou le sotrovimab dans l’essai COMET-

ICE (Gupta, Gonzalez-Rojas et al. 2021). Cependant ces traitements se sont rapidement révélés 

sensibles à l’apparition de variants viraux, au point de perdre rapidement de l’efficacité : le Regeneron® 

et le bamlanivimab dès l’apparition du variant Omicron (Dejnirattisai, Huo et al. 2022), le sotrovimab 

avec le sous-variant Omicron BA.2 (Takashita, Kinoshita et al. 2022, Huygens, Oude Munnink et al. 

2023), impliquant leur retrait de l’arsenal thérapeutique standard. 

Dans la famille des antiviraux à action directe, le nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®), qui cible la protéase 

virale, est le premier antiviral à avoir montré une forte réduction de la progression à la maladie sévère 

(Hammond, Leister-Tebbe et al. 2022). Il est maintenant fortement recommandé pour les patient.e.s à 

haut risque, principalement l’immunosuppression, telle que définie notamment par la Société Suisse 

d’Infectiologie (recommandations de la SSI, datées du 12.10.2023) ; il y a par ailleurs une 

recommandation plus faible pour les patient.e.s à risque modéré, et n’est pas recommandé pour les 

patient.e.s à bas risque. 
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Le remdesivir, un analogue nucléosidique, est également recommandé, mais avec un niveau d’évidence 

plus faible, chez les patient.e.s à haut risque (Gottlieb, Vaca et al. 2022) (positionnement SSI) ; il n’est 

en revanche plutôt pas recommandé pour les patient.e.s à risque modéré. 

Les évidences sur le monulpiravir, également un analogue nucléosidique, sont plus mitigées. Bien que 

le traitement soit sûr et bien toléré (Khoo, Fitzgerald et al. 2021), l’essai MOVE-OUT a été peu conclusif : 

les données intermédiaires laissaient penser à une efficacité importante, mais les données finales n’ont 

pas confirmé cette efficacité et n’ont montré qu’un effet modéré (Jayk Bernal, Gomes da Silva et al. 

2022); cette absence d’efficacité a été confirmée dans l’étude PANORAMIC (Khoo, FitzGerald et al. 

2023). L’évidence sur l’élimination virale est également non conclusive (Khoo, FitzGerald et al. 2023).  

Swissmedic n’a d’ailleurs pas autorisé ce traitement en Suisse, au contraire de la FDA. 

Finalement l’ensitrelvir, un inhibiteur spécifique de la protéase du SARS-CoV-2 a été développé après 

le début de la pandémie (Unoh, Uehara et al. 2022). Une étude de phase 2a sur un vingtaine de patients 

par bras a montré une diminution plus rapide de la charge virale entre J0 et J4 par rapport à un placebo 

(Mukae, Yotsuyanagi et al. 2022) ; la phase 2b a confirmé ces résultats sur une centaine de patients 

par bras, mais sans effet sur un score représentant la durée et l’intensité de 12 symptômes du COVID-

19 (Mukae, Yotsuyanagi et al. 2023) ; la phase 3 a inclus près de 350 patients par bras, et a montré une 

réduction d’environ 24 heures de la durée d’un composite de 5 symptômes caractéristiques du COVID-

19 (nez obstrué ou écoulement nasal, mal de gorge, toux, sensation de chaleur ou de fièvre, fatigue), 

de 8 à 7 jours environ (Yotsuyanagi, Ohmagari et al. 2024). 

D’autres molécules ont également été testées. Si des données de 2021, dans un randomisé de phase 

2, ouvert, laissaient penser à une efficacité du budesonide significative sur la durée des symptômes et 

une tendance à la réduction des hospitalisations (Ramakrishnan, Nicolau et al. 2021, Yu, Bafadhel et 

al. 2021), une récente étude randomisée contrôlée comparant le fluticasone, un autre corticostéroïde 

inhalé, à un placebo n’a pas démontré de différence sur la durée des symptômes, les hospitalisations 

ou les décès (Boulware, Murray et al. 2023) . L’irrigation nasale d’eau de mer a été démontrée réduisant 

la durée d’excrétion virale chez des patients paucisymptomatiques (Cegolon, Mastrangelo et al. 2022), 

ce qui pourrait s’expliquer de manière mécanique, mais il n’y a aucune donnée sur le suivi individuel 

des patient.e.s. 
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Il n’y a en revanche aucune place pour l’hydroxychloroquine, la fluvoxamine (Reis, Dos Santos Moreira-

Silva et al. 2022), la colchicine (Eikelboom, Jolly et al. 2022, Saenz-Aldea, Salgado-Barreira et al. 2023), 

l’ivermectine (Naggie, Boulware et al. 2023), le lopinavir/ritonavir (Alhumaid, Mutair et al. 2020, Kaizer, 

Shapiro et al. 2023) dans le traitement de la maladie précoce. Dans les premiers mois de la pandémie, 

devant l’absence de traitement disponible et le nombre très important de décès, notamment chez les 

patients les plus âgés et les plus fragiles, plusieurs de ces molécules ont été administrées sans base 

scientifique de leur activité et en dehors de tout essai clinique. L’exemple de l’hydroxychloroquine est à 

cet égard édifiant, étant même devenu une quasi affaire d’état en France au printemps 2020, avec 

d’ardent supporters, emmenés par le Pr Didier Raoult, et détracteurs de ce traitement, se basant sur 

des données parcellaires semblant montrer une efficacité dans le traitement précoce (Million, Lagier et 

al. 2020); les autorités médicales se déchirent aussi, la Food and Drug Administration (FDA) américaine 

de même que l’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) française l’autorisant initialement, 

au contraire de l’Agence Européene du Médicament (AEM), alors que l’OMS soutient la position de 

l’AEM, arguant du manque de preuves (Jaffe 2020). Divers méta-analyses finiront par démontrer 

l’absence d’efficacité du traitement d’hydroxychloroquine, aussi bien en traitement précoce qu’en 

traitement de la maladie sévère (Kashour, Riaz et al. 2021, Mitja, Reis et al. 2023), et démontreront 

même un excès de mortalité allant jusqu’à 11% chez les patients traités (Axfors, Schmitt et al. 2021). 

Son utilisation sera associée à une surmortalité importante, estimée à près de 17'000 décès lors de la 

première vague dans 6 pays (États-Unis, France, Belgique, Italie, Espagne, Turquie) (Pradelle, 

Mainbourg et al. 2024), démontrant à quel point l’utilisation d’un traitement hors autorisation à large 

échelle, notamment le repositionnement d’une molécule avec un faible niveau d’évidence, présente des 

risques, même au plus fort d’une période aussi critique que la première vague pandémique. 

 

Rôle du Secteur E dans les traitements précoces 

Au sein du Secteur E, nous avons participé en première ligne à la sélection et à l’administration de 

traitements spécifiques. Le formulaire rempli par chaque patient nous permettait d’évaluer le risque 

individuel, et de reconvoquer pour administration du traitement ceux dont le résultat était positif. De 

même, les patients testés positivement dans un autre centre étaient contactés par le service du médecin 
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cantonal du Canton de Genève, qui en présence de facteurs de risque, transmettait les noms à CoviCare 

qui se chargeait d’organiser l’administration du traitement au Secteur E. 

A partir de juin 2021, nous avons administré occasionnellement du Regeneron®, puis plus 

régulièrement depuis octobre 2021 et le pic d’infections dues à la 5e vague. Cependant, avec l’apparition 

dès novembre 2021 du variant Omicron, nous avons changé de molécule pour le sotrovimab, et dès le 

printemps 2022 pour le Paxlovid®. Au total nous avons pris en charge et traité près de 700 patients, 

pour lesquels un suivi virologique et téléphonique a été instauré jusqu’à négativation de la charge virale 

et disparition des symptômes. 

 

Molécule casirivimab/imdevimab sotrovimab nirmatrelvir/ritonavir remdesivir 

Nombre de 
patients traités 

108 258 200 environ 100 environ 

Table 2 : traitements spécifiques administrés au Secteur E 

 

Bien que des traitements efficaces prévenant la maladie sévère existent actuellement et soient 

recommandés, ils possèdent cependant d’importantes limitations : 

- Le nirmatrelvir/ritonavir interagit avec de nombreux traitements, notamment les 

immunosuppresseurs comme le tacrolimus, les anticoagulants oraux et les statines, contre-

indiquant son utilisation dans tout un groupe de patients 

- Le remdesivir ne possède pas d’interactions majeures, et peut maintenant être administré même 

en cas de fonction rénale fortement abaissée, mais nécessite une administration intra-veineuse sur 

plusieurs jours, ce qui le rend peu pratique, et consomme passablement de ressources médico-

soignantes. 

De même, ces deux traitements sont très coûteux, parfois peu disponibles, et surtout non accessibles 

en dehors des pays développés. Une alternative avec un traitement simple, largement disponible, bon 

marché, per os, et n’interagissant pas avec les traitements fréquents reste donc d’actualité. 

 

Dobésilate de calcium comme potentiel traitement du SARS-CoV-2 

Le dobésilate de calcium est une molécule vasoprotectrice, disponible sur le marché depuis les années 

70, avec une indication reconnue par Swissmedic pour la microangiopathie (en particulier la rétinopathie 
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diabétique), l’insuffisance veineuse des membres inférieurs, et le syndrome hémorroïdaire 

(https://swissmedicinfo.ch/ViewMonographie). Avec plus de 50 ans de recul sur le marché depuis sa 

commercialisation, cette molécule possède un profil de sécurité établi et bien étudié (Allain, Ramelet et 

al. 2004, Rabe, Ballarini et al. 2016) . D’autre part, il n’y a pas d’interaction notable décrite avec la 

plupart des traitements habituels, rendant cette molécule intéressante chez les patients polymédiqués.  

L’effet du dobésilate de calcium sur l’infection à SARS-CoV-2 peut être envisagé à deux niveaux. 

Premièrement, au niveau de l’infection de la cellule par le virus SARS-CoV-2. D’une part, le SH a été 

démontré essentiel pour l’infection de SARS-CoV-2 dans la cellule (Clausen, Sandoval et al. 2020, 

Bermejo-Jambrina, Eder et al. 2021). Plusieurs études ont confirmé que c’était une cible valable pour 

réduire l’infection, soit en déplétant le SH, soit via des molécules interférant avec le SH (Zhang, Chen 

et al. 2020, Suryawanshi, Patil et al. 2021, Yue, Jin et al. 2021). Certaines molécules déjà 

commercialisées, comme l’héparine, ont montré des effets in vitro, y compris sur des cellules nasales 

(Lee, Suryadinata et al. 2022) . Cette stratégie n’a cependant démontré aucune efficacité in vivo, que 

cela soit sur les stages précoces de l’infection (charge virale), ou tardif (progression à la maladie 

sévère). L’essai clinique OVID, un essai randomisé, multicentrique, de phase 3, sur 472 patients, 

évaluant l’effet de l’enoxaparine en thromboprophylaxie chez des patients ambulatoires 

symptomatiques du COVID-19, n’a par exemple démontré ni d’effet sur la durée des symptômes, ni sur 

la progression à la maladie sévère (définie comme hospitalisation et décès) (Barco, Voci et al. 2022, 

Voci, Gotschi et al. 2023). Un tel manque d’efficacité pourrait survenir de l’absence de la molécule active 

aux sites de l’infection précoce, tels que les muqueuses nasales et buccales (Kumar, Arora et al. 2020). 

Il n’y a en effet pas de données sur la biodisponibilité de l’enoxaparine ou de l’héparine administrée de 

manière sous-cutanée dans ces tissus, et l’administration intranasale d’héparine, bien que réduisant 

l’attachement du SARS-CoV-2 aux cellules nasales ex vivo (Eder, Bermejo-Jambrina et al. 2022), n’a 

pas été corrélée à une quelconque efficacité clinique  

De son côté, le dobésilate de calcium réduit la voie de signalisation du facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) en interférant avec le site de 

liaison au sulfate d’héparan (SH) (Njau, Shushakova et al. 2020). Etant donné que l’infection à SARS-

CoV-2 se fait d’une manière dépendante du SH (Clausen, Sandoval et al. 2020, Bermejo-Jambrina, 

Eder et al. 2021), il existe un rationnel pour penser que le dobésilate de calcium puisse interférer avec 

https://swissmedicinfo.ch/ViewMonographie
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l’infection des cellules-hôtes. Cet effet potentiel est renforcé par des résultats in vitro, utilisant des 

particules lentivirales pseudotypées, démontrant que le dobésilate de calcium interfère avec la liaison 

de la protéine « spike » (S) du SARS-CoV-2 au SH, et réduit significativement l’internalisation de la 

protéine S dans des cellules endothéliales de culture (Kiyan, Schultalbers et al. 2022).  

D’autre part, le virus SARS-CoV-2 utilise une protéase sérine-thréonine (TMPRSS2) pour primer la 

protéine S1 et ainsi faciliter l’attachement au récepteur ACE-2 et l’entrée dans la cellule (Hoffmann, 

Kleine-Weber et al. 2020, Katopodis, Anikin et al. 2020) . Le facteur de croissance des fibroblastes 

(fibroblast-growth factor, FGF) induit l’activation de TMPRSS2, et favorise ainsi l’infection virale de la 

cellule-hôte, comme démontré par exemple pour le virus de l’herpès (Baird, Florkiewicz et al. 1990, 

Kaner, Baird et al. 1990). Le dobésilate de calcium possédant des propriétés établies d’inhibition du 

FGF (Fernandez, Cuevas et al. 2010), il pourrait aussi agir sur cette voie d’internalisation virale en 

réduisant l’activation de TMPRSS2. 

Deuxièmement, bien que le SARS-CoV-2 infecte en premier les cellules épithéliales du tractus 

respiratoire, il peut aussi infecter d’autres types cellulaires, en particulier les cellules endothéliales, 

affectant ainsi de nombreux organes en-dehors des poumons, et menant à des lésions respiratoires, 

cardiaques, rénales ou cérébrales menaçant le pronostic vital (Chen, Zhang et al. 2020, Kumar, Arora 

et al. 2020, Varga, Flammer et al. 2020). En effet les patients atteints de comorbidités chroniques 

impactant la fonction endothéliale (ex : obésité, hypertension, diabète, maladies cardiovasculaires) ont 

été démontrées plus à risque d’une infection à SARS-CoV-2 sévère ou fatale, puisque que l’infection à 

SARS-CoV-2 aggrave la dysfonction endothéliale sous-jacente (Amraei and Rahimi 2020, Guan, Liang 

et al. 2020, Zaim, Chong et al. 2020, Zhou, Yang et al. 2020) . L’infection à SARS-CoV-2 peut également 

mener à une tempête cytokinique, via l’activation de cellules immunitaires et l’induction de la sécrétion 

de cytokines inflammatoires ou de chimiokines (Fajgenbaum and June 2020, Mahmudpour, Roozbeh 

et al. 2020).  

Cette hypothèse fournit un rationnel pour des traitements stabilisateurs de l’endothélium et diminuant la 

perméabilité capillaire. Le dobésilate de calcium, dans son indication de base, est justement utilisé 

comme un stabilisateur de l’endothélium, et plusieurs études ont démontré une réduction de la 

dysfonction endothéliale et de l’inflammation (Zhou, Yuan et al. 2017), possiblement au travers de 
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l’augmentation de la production de l’oxide nitrique (NO) (Suschek, Kolb et al. 1997), et la diminution de 

la perméabilité capillaire (Bayer J. 1980). 

Ce double effet possible du dobésilate de calcium démontre donc un rationnel intéressant pour agir à 

la fois sur la phase précoce (infectieuse) de l’infection, et la phase tardive (inflammatoire). 

Finalement, bien que les traitements antiviraux actuellement disponibles semblent rester efficaces 

contre les différents variants (Pochtovyi, Kustova et al. 2023), au contraire des anticorps monoclonaux 

qui n’ont probablement plus d’avenir, il n’est pas exclu que de futurs variants développent des 

résistances à ces molécules également. Disposer d’un traitement qui ne cible non pas directement le 

pathogène, mais un cofacteur de la cellule-hôte indispensable à son infectivité, est une approche 

intéressante rendant le traitement nettement plus résistant à l’émergence de variants insensibles, 

puisque des mutations dans les facteurs de l’hôte sont improbables. De même, puisque les virus du 

même genre utilisent souvent des facteurs des mêmes voies d’entrée, comme les coronavirus et le SH 

(Li 2016), cette approche ciblant l’hôte pourrait permettre de développer des inhibiteurs à plus large 

spectre. Des exemples d’une telle approche dans un contexte d’infection virale existent déjà, comme 

l’alisporivir, une molécule qui se lie à la ciclophiline A de l’hôte, et interfère avec l’infection du virus de 

l’hépatite C (Coelmont, Hanoulle et al. 2010, Gallay and Lin 2013). 

Ces différents points (sécurité et facilité d’administration, données précliniques sur une réduction de 

l’infection via une interaction avec VEGF, possible rôle modulateur sur la phase inflammatoire, 

développement de résistances moins probable) font du dobésilate de calcium un candidat intéressant 

comme traitement de l’infection par SARS-CoV-2. 

Cependant, avant de débuter une étude de phase II ou III, nous avons débuté par une étude pilote, 

visant à évaluer la biodisponibilité et la pharmacocinétique du dobésilate de calcium dans la salive et la 

muqueuse nasale, lieu du premier contact entre l’hôte et le SARS-CoV-2 (Harrison, Lin et al. 2020), afin 

de renforcer encore le rationnel d’utiliser cette molécule comme un traitement précoce. 
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Résumé des articles en annexe 

Pharmacokinetics of calcium dobesilate in the nasal mucosal tissue, saliva and blood of patients : 

CaDoBio study (Calcium Dobesilate Bioavailability) (en cours de finalisation pour une soumission à 

Antimicrobial Agent and Chemotherapy) 

Cet article rapporte les résultats de l’étude pilote, visant à évaluer et quantifier la présence de dobésilate 

de calcium dans la salive et les muqueuses nasales. L’étude porte sur deux groupes de patients : d’une 

part des patients déjà sous traitement de dobésilate de calcium selon les indications validées par 

Swissmedic, et d’autre part des patients « naïfs », chez qui un traitement a été débuté dans le cadre de 

l’étude, tout en respectant les indications validées par Swissmedic. Dans les deux groupes, des 

prélèvements sanguins, salivaires et de la muqueuse nasale (au moyen d’un brossage nasal) ont été 

réalisés avant la prise du traitement (taux résiduel), et 4 et 8h après la prise du traitement. Dans le cas 

des patients naïfs, ces mêmes prélèvements débutaient le premier jour du traitement et étaient répétés 

1,3 et 7 jours ensuite. Les différents points de mesure ont été déterminés en fonction du taux-pic et de 

la demi-vie attendus, basées sur les données de commercialisation, et une étude pharmacocinétiques 

des années 70 (Benakis 1974). Dans les deux groupes, le dobésilate de calcium est détecté dans la 

salive et la muqueuse nasale, et ce aussi rapidement que 4h après la première prise chez les patients 

naïfs, renforçant le rationnel d’utiliser le dobésilate de calcium comme traitement précoce de l’infection 

à SARS-CoV-2. Néanmoins, les doses détectées dans la salive sont plus faibles (environ 200 fois moins 

que dans le plasma) qu’attendues, pour une molécule hydrophile comme le dobésilate de calcium. De 

même, les concentrations détectées dans la muqueuse nasale sont extrêmement faibles, posant la 

question de la technique de détermination de la concentration (normalisation par rapport à la quantité 

de protéine prélevées). 

 

Study protocol for assessment of the efficacy of calcium dobesilate versus placebo on SARS-CoV-2 

viral load in outpatients with COVID-19 (CADOVID Study): a randomised, placebo-controlled, double-

blind, monocentric phase II trial (publié dans BMJ Open le 28.03.2024)) 

Cet article décrit le protocole développé pour une étude randomisée, contrôlée contre placebo, en 

double aveugle, visant à évaluer l’efficacité du dobésilate de calcium sur le charge virale SARS-CoV-2 

chez des patients ambulatoires. Brièvement, 74 patients de plus de 16 ans, avec des symptômes datant 
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de moins de 5 jours, une charge virale élevée (déterminée comme un résultat de RT-PCT avec une 

CT<25), sans indication à un traitement spécifique ou critère d’hospitalisation, et à l’exclusion de 

femmes allaitantes, sont attribué de manière aléatoire (randomisation par bloc de 4) au bras dobésilate 

de calcium ou placebo. Les patients dans le bras intervention reçoivent 2 capsules de 500mg de 

dobésilate de calcium deux fois par jour, et dans le bras placebo 2 capsules correspondantes de 

mannitol, deux fois par jour. La durée de traitement est de 7 jours pour les 2 bras, et est suivie d’une 

période d’observation de 77 jours sans traitement. Des RT-PCR SARS-CoV-2 sont réalisées à J1 (avant 

le début du traitement), à J4, à J8 et à J21, afin de quantifier les charges virales. Le critère de jugement 

principal est la diminution de la charge virale à J4 par rapport à la baseline. Le ratio de participants avec 

un résultat négatif à chaque point est également déterminé. Le timing des différentes mesures a été 

déterminé en fonction de l’expérience clinique du suivi de charge virale de patients diagnostiqués, et en 

accord avec ce qui a été fait dans d’autres études cliniques, notamment pour les antiviraux molnupiravir 

(Fischer, Eron et al. 2022) ou nirmatrelvir/ritonavir (Hammond, Leister-Tebbe et al. 2022) , ou les 

anticorps monoclonaux (Weinreich, Sivapalasingam et al. 2021), sachant que la décroissance virale est 

plus rapide dans une population immune comme celle de 2022-23, et avec le variant Omicron, 

prédominant dans la même période. Une mesure plus précoce, par exemple à J3, aurait été 

envisageable, mais l’état d’équilibre du traitement de dobésilate est atteint après 3 jours de prise, cette 

mesure serait survenue avant d’avoir un taux stable et maximal. Le traitement est cependant poursuivi 

pour 7 jours, afin d’évaluer l’effet sur la charge virale après une semaine de traitementLa taille de 

l’échantillon a été déterminée pour détecter une différence de diminution de la charge virale d’1 log (ou 

3 cycles d’amplification RT-PCR – CT). Les participants remplissent également un questionnaire 

quotidien en ligne, évaluant les symptômes, la prise de température, les traitements concomitants, et 

les effets indésirables, ainsi qu’à J1, J21 et J84 jours, un questionnaire supplémentaire sur les 

symptômes persistants. 

Des échantillons optionnels (prise de sang, brossage nasal) sont aussi prévus, afin de doser différents 

marqueurs inflammatoires, et de réaliser une analyse du transcriptome de la muqueuse nasale.  
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Discussion 

 

Quatre ans après le début de la pandémie, et malgré la fin de l’état d’urgence sanitaire mondiale 

annoncé par l’OMS le 5 mai 2023, le SARS-CoV-2 continue de circuler et d’entraîner des répercussions 

sanitaires considérables, en Suisse et dans le monde. Début novembre 2023 en effet, plus de 7 millions 

de décès avaient été attribués au COVID-19, dont près de 2.3 millions en Europe (sources : OMS, 

https://covid19.who.int/, consulté le 09.11.2023). La Suisse rapporte plus de 14'000 décès liés au 

COVID-19, principalement chez les patients >65 ans (source : OFSP, www.covid19.admin.ch, consulté 

le 09.11.2023). Bien que les pneumonies sévères à SARS-CoV-2 soient maintenant devenues peu 

fréquentes grâce à l’immunité accrue de la population, les contaminations et les hospitalisations dues 

au COVID-19 sont actuellement en phase ascendante, avec au cours des 2 dernières semaines un 

doublement des patients COVID-19 hospitalisés (d’une cinquantaine le 27.10.2023 à plus de 100 dès 

le 08.11.2023), et la réapparition de plusieurs décès liés au COVID-19 (source : dashboard des HUG, 

consulté le 09.11.2023). 

La maladie continue donc d’entraîner des répercussions considérables, à la fois au niveau sanitaire 

avec un impact non négligeable sur les systèmes de santé, et au niveau économique, avec de 

l’absentéisme chez les personnes trop symptomatiques pour venir travailler. Par ailleurs, le COVID long 

ou persistant reste un problème de santé majeur, qui va très certainement perdurer au gré des 

prochaines vagues d’infection (Davis, McCorkell et al. 2023). Cette affection concerne actuellement près 

de 50 millions de personne dans le monde, causant une importante morbidité étant donné l’absence de 

traitement spécifique identifié pour le moment, et un poids économique majeur lié à l’absentéisme 

engendré chez une partie des malades. 

Il est très probable que le virus reste présent au cours des prochaines années, probablement même 

éternellement, et il est donc évident qu’il faille continuer à s’adapter et à vivre avec. 

Les stratégies vaccinales, qui ont initialement et fort heureusement porté leurs fruits en permettant de 

réduire drastiquement les formes sévères du COVID-19, notamment respiratoires (Polack, Thomas et 

al. 2020, Baden, El Sahly et al. 2021, Jara, Undurraga et al. 2021) , semblent atteindre leurs limites, de 

par la diminution progressive de l’immunité (Hall, Foulkes et al. 2022), l’apparition de nouveaux variants 

diminuant l’efficacité des vaccins (Hacisuleyman, Hale et al. 2021), et une certaine lassitude s’installant 

http://www.covid19.admin.ch/
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dans la population à risque faible ou modéré de maladie sévère. Le risque d’apparition de nouveaux 

variants, échappant à l’immunité collective actuelle, est également présent. 

Les besoins pour un traitement de la maladie précoce SARS-CoV-2 sont là, et vont perdurer, avec à 

terme des populations-cibles qui pourraient ressembler à celles traitées par l’oseltamivir (Tamiflu®) 

dans le cadre de l’infection par Influenza. Les traitements actuellement disponibles présentent des 

limitations, que ce soir en raison du prix, des interactions médicamenteuses, ou de la voie 

d’administration. La disponibilité d’un traitement qui soit pris oralement, sans interaction notable avec la 

plupart des traitements concomitants, largement disponible, abordable financièrement, et avec un recul 

de mise sur le marché de plusieurs dizaines d’années, et qui plus est moins sensible à l’émergence de 

nouveaux variants, serait évidemment un atout dans la lutte contre le SARS-CoV-2. 

Avancées générées par le travail de thèse 

 

Ce travail de thèse m’a permis premièrement de décrire et résumer les nombreuses activités cliniques 

dans lesquelles j’ai été impliquées lors de la pandémie SARS-CoV-2, incluant la surveillance 

épidémique de la pandémie, la rédaction de protocoles, l’organisation et la gestion d’un secteur de 

dépistage, l’identification de patients à risque de maladie sévère et l’administration de traitements 

précoces chez plusieurs centaines de ces patients ambulatoires, ayant ainsi contribué à la préservation 

des capacités hospitalières. 

Deuxièmement et d’un point de vue de recherche clinique, ce travail a cherché à démontrer l’intérêt d’un 

traitement repositionné, le dobésilate de calcium comme traitement de l’infection aiguë à SARS-CoV-2 

chez des patients ambulatoires, en s’articulant de manière séquentielle, avec deux projets de recherche 

distincts mais consécutifs. Avant de précéder à une étude de phase IIb ou III, longue et coûteuse il nous 

a semblé essentiel de renforcer le rationnel de ce traitement. 

La première partie (étude Cadobio) a démontré la présence de la molécule dans les tissus primairement 

touchés par l’infection, à savoir la salive et la muqueuse nasale, ce qui représente une première pour 

un traitement repositionné. En effet, la grande majorité des traitements repositionnés ayant démontré 

une efficacité in vitro, comme l’héparine (Tandon, Sharp et al. 2021, Lee, Suryadinata et al. 2022), 

l’hydroxychloroquine (Liu, Cao et al. 2020, Yao, Ye et al. 2020), n’ont pas confirmé l’efficacité supposée 

lors d’essais cliniques randomisés (Axfors, Schmitt et al. 2021, Barco, Voci et al. 2022, Voci, Gotschi et 
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al. 2023). Dans l’exemple de l’héparine, s’il y a plusieurs études ayant étudié la pharmacocinétique 

plasmatique après une administration intranasale (Harris, Boyet et al. 2022) , l’inverse n’existe pas. Ceci 

nous a conforté dans la réalisation d’une étude de phase IIb. 

La deuxième partie (protocole Cadovid) décrit le protocole choisi pour évaluer l’efficacité potentielle du 

dobésilate de calcium sur la charge virale lors des infections précoces. Le design choisi est 

pragmatique, nécessitant peu de visites en présentiel, complétées par un questionnaire quotidien en 

ligne, ce qui rend l’étude réalisable alors même que le COVID-19 s’intègre progressivement aux 

maladies usuelles, et que les participants ne sont plus en isolement mais au travail, et donc moins 

disponibles et disposés à se rendre quotidiennement à des visites de suivi en présentiel. 

Perspectives 

L’étude CADOVID a débuté en juin 2022, et le recrutement a progressé régulièrement au cours des 

mois qui ont suivi. Cependant, la fermeture du secteur de dépistage des HUG, liée à l’arrêt du 

remboursement des tests de dépistage début 2023, a largement réduit le nombre de personnes se 

faisant tester, et par là même de potentiels participants, conduisant à un fort ralentissement du 

recrutement (aucun patient ne janvier-février, 2 en mars, 1 en avril-mai-juin), malgré une campagne de 

promotion auprès des collaborateurs des HUG, à l’Université de Genève et sur les réseaux sociaux. 

Finalement, la remontée récente des cas nous a permis d’inclure les derniers patients au cours de 

l’automne 2023, avec le 74e et dernier patient inclus et réalisant le test RT-PCR de J4 (critère de 

jugement principal) en date du 10.11.2023. La dernière visite aura lieu fin janvier 2024, nous permettant 

ensuite de geler la base de données, de désaveugler les participants, et d’analyser les résultats, qui 

devraient être disponibles à la fin de l’été 2024. 

Les résultats sur les marqueurs inflammatoires, pour lesquels environ 45 patients ont accepté les 

prélèvements optionnels, devraient être disponibles également à la fin 2024. 

Si l’étude montre un effet du dobésilate de calcium sur la réduction de la charge virale, ou sur la durée 

des symptômes, cela confirmera le rationnel supposé de l’étude. Au vu du très large profile de sécurité 

de la molécule, et de sa disponibilité actuelle sur le marché, il est possible qu’elle soit utilisée chez les 

patients à bas risque, de manière off-label, à la manière du budésonide dans certaines 

recommandations. Cependant, une éventuelle efficacité sur la progression vers la maladie sévère ne 

pourra pas être démontrée dans le format d’étude actuel, au vu du nombre insuffisant de patients inclus. 
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De même, l’utilisation chez les patients à haut risque ayant une indication validée au remdesivir ou au 

Paxlovid ® ne sera pas possible basée sur les données récoltées. Il faudrait un autre essai clinique 

randomisé visant à étudier spécifiquement la progression à la maladie sévère (hospitalisation/décès). 

En tenant compte du faible taux actuel de complications (environ 1%), et considérant une réduction du 

risque comparable à celle des autres molécules disponibles (environ 65% de réduction du risque), il 

faudrait près de 2000 patients dans chaque bras pour une erreur alpha de 5% et une puissance de 

80%. Au vu des stratégies actuelles de test, et de la normalisation du COVID-19 dans la société, cela 

semble difficilement envisageable. 

L’absence complet d’effet pourrait avoir plusieurs explications, comme le choix de la magnitude de l’effet 

attendu ou de la temporalité des prélèvements, mais mettrait très probablement fin au projet. En effet, 

imaginer refaire une étude en modifiant les différents paramètres ou la taille de l’échantillon semble peu 

raisonnable dans les conditions actuelles, avec des infections peu testées. La piste qui pourrait rester 

à étudier, et qui serait moins dépendante de la circulation du virus, serait un éventuel effet sur le COVID 

persistant, pour lequel il y a malheureusement un potentiel de patients importants, et l’absence de 

traitement validé. 

Conclusions 

Ce travail de thèse, basé sur une implication de terrain et des questions cliniques, a permis de 

développer un projet de recherche construit sur une étude pilote, puis développé en un essai clinique. 

D’un point de vue médical, cet essai permettra peut-être d’ajouter une molécule simple à utiliser, peu 

chère, à l’arsenal thérapeutique existant. 

D’un point de vue scientifique, cela a été l’occasion pour moi d’écrire deux protocoles de recherche 

distincts, de défendre un projet auprès d’une entreprise pharmaceutique afin d’obtenir un financement, 

et de participer à un essai clinique randomisé, avec tout ce que cela implique de rigueur et de sérieux, 

mais aussi, parfois, d’impatience, par exemple quand le remboursement des tests a été interrompu et 

que le recrutement de participants dans l’essai clinique s’est fortement ralenti. Il a fallu faire preuve 

d’ingéniosité et de persévérance pour inclure les derniers participants, et cela a fini par payer. 

D’un point de vue personnel, la pandémie COVID a par ailleurs été une opportunité de participer à la 

réponse institutionnelle à la crise que nous avons traversée, que cela soit sur le terrain auprès des 

équipes, en termes de management et de supervision d’équipe, de création d’algorithmes de prise en 
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charge (qui parfois changeaient 2x par jour !), d’interaction avec les collègues des spécialités 

(infectiologie, pneumologie notamment), de développement d’un enseignement en échographie 

pulmonaire 

Finalement, cette pandémie a été révélatrice du rôle central de la médecine de premier recours, qui, 

par sa réactivité, sa flexibilité, sa capacité d’innovation, a su assumer ses responsabilités et prendre 

une part prépondérante dans la prise en charge des patients, les prenant en charge dès avant le 

diagnostic, les accompagnant leur de la maladie aiguë, administrant des traitements précoces au 

besoin, et poursuivant le suivi au-delà, parfois pendant des mois pour celles et ceux qui en ont besoin. 
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