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Paradigme de la lutte contre la covid19

Prise en charge COMBINEE

Dépister –
tracer - isoler

Prévenir 
l’infection

Guérir la 
maladie



Traitement adapté à l’histoire naturelle



Prévenir 
l’infection

Vaccination mAbs



Anticorps monoclonaux

 mAbs à la frontière de l’activité 
antivirale et immunomodulatrice:

- Neutralisation des virions
- Toxicité cellulaire Ac-

dépendante(médiée par les 
cellules NK)

- Phagocytose Ac
dépendantes (médiée  par 
les macrophages et les 
cellules dendritiques)

Taylor, Nat Rev Immunol 2021



Casirivimab + Imdevimab / traitement post 
exposition (PEP)



Prophylaxies pré- et post- exposition: 
recommandations HAS

PREP PEP

Bamlanivimab
+ Etesevimab

0 0

Casirivimab + 
Imdevimab

X
600mg/600mg

X
600mg/600mg

Haute Autorité de Santé, France - https://ansm.sante.fr/actualites/

• Faire partie d’un groupe à risque d’évolution vers formes graves
• Sérologie négative pour PREP ou traitement chez 02 dépendants
• Sérologie négative ou < 260 BUA pour PEP

https://ansm.sante.fr/actualites/


Traiter la 
maladie

Précoce 
ambulatoire Hospitalisation 



Repositionnement des molécules: que des 
échecs

lopinavir interferon

HCQ remdesivir

ivermectine HCQ+AZI



mAbs en traitement précoce



Prophylaxies pré- et post- exposition, traitement 
précoce et O2-dépendant: recommandations HAS

PREP PEP
Traitement 

précoce
- Pas d’ 02
- ≤ 5 jours

02-dépendant

Bamlanivimab
+ Etesevimab

0 0 X
700mg/700mg

0

Casirivimab + 
Imdevimab

X
600mg/600mg

X
600mg/600mg

X
1200mg/1200mg

X
4000mg/4000mg

Haute Autorité de Santé, France - https://ansm.sante.fr/actualites/

• Faire partie d’un groupe à risque d’évolution vers formes graves
• Sérologie négative pour PREP ou traitement chez 02 dépendants
• Sérologie négative ou < 260 BUA pour PEP

https://ansm.sante.fr/actualites/


Traiter la 
maladie

Précoce 
ambulatoire Hospitalisation 

• mAbs
• Antiviraux oraux



Molnupiravir (anti-polymérase):  
Phase 3 interim analysis

1
4

Réduction absolue du risque d’hospitalisation ou décès à J29 de 6,8% 

(15 patients à traiter pour éviter 1 hiospitalisation / décès)

Summary of Hospitalization or Death Through Day 29
Modified Intent-to Treat Population Interim Analysis (N=762)

MK-4482 800 mg Placebo p-value

n (%) n (%)

Participants in population 385 377

Hospitalization or Death 28 (7.3) 53 (14.1) 0.0012

Hospitalization 28 (7.3) 52 (13.8)

Death 0 (0.0) 8 (2.1)
n= number of participants with the corresponding event.
Every participant is counted a single time for each applicable row and column. Participants who died may have been hospitalized prior to death; such participants are counted once 
each in the Hospitalization and Death rows.
Unknown Day 29 survival status is treated as failure

 Réduction du risque d’hospitalisation et/ou de décès pour tous les sous-groupes.

 Efficacité similaire quel que soit le délai à l’apparition des symptômes, les facteurs de risque associés

 Pas de signal de safety.

Molnupiravir Positive Interim Analysis Phase 3 Press Release

https://www.msd.com/news/msd-and-ridgebacks-investigational-oral-antiviral-molnupiravir-reduced-the-risk-of-hospitalization-or-death-by-approximately-50-percent-compared-to-placebo-for-patients-with-mild-or-moderate/


PF-07321332 (inhibiteur de protéase) - phase 
2/3 EPIC HR

• Inhibiteur de protéase oral, boosté par le ritonavir, 5 jours
• Essai randomisé, double aveugle, chez des pts symptomatiques 

ambulatoires, à haut risque de développer un COVID-19 sévère
• Résultats intermédiaire : 89% de réduction d’hospitalisation ou de 

décès à J28 traités dans les 3 jrs après le début des symptômes
• 0,8% (3/389) vs 7,0% (27/385), p<0,0001
• Idem si traités à J5
• Aucun décès bras PF vs 10 bras placebo

• Effets secondaires mineures : taux similaires (20%) dans les 2 bras

CP 5 nov 2021



Traiter la 
maladie

Précoce 
ambulatoire Hospitalisation 

• mAbs
• Antiviraux oraux

• DXM
• Immunomodulateurs
• Mesures de support



Point sur l’antibiothérapie



Efficacité du DV vigile

Ehrmann, Lancet Infect Dis 2021

• Essai international / 
promoteur CHU de Tours

• CJP: échec du traitement 
= intubation ou décès

• CI: patients avec SDRA 
non intubé

 Diminution de 22% du risque de mortalité ou intubation 



DXM: méta-analyse

The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT)Working Group JAMA Published online September 2, 2020

• SOC depuis juillet 2020
• Diminution de la mortalité mais qui reste élevée dans certains groupes  (effet différentiel)
• Risques d’infections bactériennes à surveiller

30% mortalité



Anti-récepteurs Il6: les nouveaux venus

In press

• Méta-analyse commisisonnée par 
l’OMS

• 27 essais, 10 930 patients dont 2565 
sont décédés à J28

• Groupe de comparaison: SOC ou 
placebo

Effet plus important du TOCI 
quand associé à DXM



WHO, BMJ 2021



Anti-Il1: le retour ?
28-day mortality

• Méta-analyse de 15 essais  et 
cohortes prospectives ( 757 
patients sous ANA, 1685 dans 
le groupe contrôle)

• Signal de Safety (mais non 
significatif) sur l’augmentation 
des enzymes hépatiques et le 
risque thrombo-embolique

Need for mechanical ventilation

Somagutta, Infect Chemother 2021



Anakinra: prescription guidée par les 
biomarqueurs

Kyriazopoulou, Nature Med 2021

 suPAR: soluble urokinase 
plasminogen receptor

= marqueur de « danger 
associated moleular patterns » / 
montré comme associé à 
l’évolution sévère de la Covid-19

 Randomisation des patients 
avec suPAR > 6ng/ml



Anti-JAK: Confirmation efficacité / mortalité
• Molécules évaluées: Baricitinib, ruxolitinib
• Petits essais, beaucoup de cohortes prospectives
• Un essai avec bonne puissance mais association baricitinib+ remdesivir
• Tendence vers un effet significatif du baricitinib (pas ruxolitinib) sur mortalité

• Doit être confirmé dans d’autres essais (BARI-SOLIDACT within EU-SOLIDACT, pan-european
platform for adaptative trials as a response to pandemics)

• Marconi, Lancet Respir Dis 2021
• Essai randomisé avec patients sous 02 ± CTC



Tofacitinib: le « new kid on the block »?

Guimaraes, NEJM 2021

• 289 patients randomisés versus 
placebo + SOC au Brésil

• Décès ou SDRA: 
• OR = 0,63 [0,41 – 0,97]

• Pas de signal de safety



En résumé
• Approche combinée : paradigme de prise en charge de la covid-19
• PREP + PEP: parier sur les mAbs
• Traitement précoce : mAbs ou antiviraux oraux
• Traitement hospitalier: DXM + (TOCI?)
• Ne pas oublier les mesures support (DV, mais aussi OHD, anticoagulation)
• Stratégie d’utilisation:

• Des antiviraux v. mAbs ?
• Des immunomodulateurs entre eux ?
• Basée sur des biomarqueurs ? 



Merci 


