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Brefs rappels

• SARS-CoV2, Betacoronavirus, ARN

• Transmission gouttelette > aérosol
▪ 44 à 79% transmissions en phase pré-

symptomatique

▪ Infectiosité faible 8-10 jours après le 
début des symptômes

• R0 2,2 (IC95 1,4-3,9) à 5,7 (IC95 3,8-8,9)

• FDR

Hu, Nat Rev Microbiol 2021; Escher, medRxiv 2021; Reilev, Int J Epidemiol 2020

Cohorte ISARIC

Fever 41109 (68.4)

Cough 40930 (68.1)

Shortness of breath 37577 (62.5)

Fatigue 23319 (38.8)

Confusion 13732 (24.1)

Diarrhoea 10061 (16.8)

Muscle pains 9472 (15.8)

Headache 6154 (10.3)

Joint pains 3229 (5.4)

Altered sense of taste 2011 (5.2)

Altered sense of smell 1733 (4.5)



Impact des variants

https://nextstrain.org/ncov/global

20I/501Y.V1 (UK)
B1.1.7

20H/501Y.V2 (S. Af)
B.1.351

20J/501Y.V3 (Br.)
B.1.1.28

5%

48%

6%

41%

➔Influence des variants V1, V2 et V3?
• Transmission?
• Histoire naturelle?
• Mortalité?
• Réponses aux traitements/vaccins? 



Impact des variants

Leung, Eurosurv 2021; Zhao, JTM 2021; Gaymard, Eurosurv 2021; Bager, MedRxiv 2021; Challen, BMJ 2021; Davies, Nature 2021; 
Grint, Eurosurv 2021; Frampton, TLID 2021; Graham, Lancet Public Health 2021; Muik, Science 2021; Wu, NEJM 2021; Hoffmann, Cell 2021

VOC Transmissibilité Type et durée symptômes, risque d’hospitalisation et de décès

V1

UK, 12/2020: +75% (IC95 70-80)
UK, 12/2020: +52% (IC95 46-58)
Fr, 01/2021: +59% (IC95 54-65)

[Charge virale NP 0,5 log >]

Symptômes, UK, questionnaires: pas d’impact
Hospitalisation, Danemark, cohorte : OR ajusté: 1,64 (IC95 1,3-2)

Décès, UK, communautaire: Cas-témoin, HR 1,64 (IC95 1,3-2); Cohorte: HR 1,67 (1,3-2)
Décès, UK, Londres, hôpital: Cohorte, PR 1,02 (IC95 0,76-1,38)

Limites: Pas de séquençage, tension structurelles?

Neutralisation par Ac 
naturels/vaccinaux/monoclonaux

Réinfection 0,7% (IC95 0,6-0,8)
Neutralisation in vitro par Ac vaccinaux 

ARNm diminuée 1,8 à 2 fois
Efficacité Ac monoclonaux

Transmissibilité accrue
Sévérité accrue à confirmer

Pas d’échappement immunité naturelle 
ou vaccinale



Impact des variants

Pearson, preprint, https://cmmid.github.io/topics/covid19/reports/sa-novel-variant/2021_01_11_Transmissibility_and_severity_of_501Y_V2_in_SA.pdf
Mendes, medRxiv; Abdool Karim, NEJM 2021; Hoffmann, Cell 2021

VOC Transmissibilité Type et durée symptômes, risque d’hospitalisation et de décès

V2 + 50% (IC95 1,20-2,13) ?

V3 x 2,5 (IC95 2,3-2,8) ?

https://cmmid.github.io/topics/covid19/reports/sa-novel-variant/2021_01_11_Transmissibility_and_severity_of_501Y_V2_in_SA.pdf


Prise en charge thérapeutique

1. Standard of care
2. Traitements spécifiques

Gandhi, NEJM 2020; https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/AvisRapportsDomaine?clefr=980

« 1ère semaine »
« 2ème semaine »

Médecine ➔ USI ➔ Réanimation
Délai 1ers symptômes – admission ICU 10 jours

https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/AvisRapportsDomaine?clefr=980


Standard of care

• Oxygénothérapie adaptée dés SpO2 < 94 %, cible 92-96% (88-
92% si BPCO)
▪ « Démocratisation » oxygénothérapie à haut débit nasal (en lien 

avec réanimateurs)

▪ Probable intérêt du décubitus ventral vigile

Thompson, JAMA Intern Med 2020

Gain médian 7% 
(IC95 4,6-9,4) 

• Anticoagulation préventive
▪ Médecine: HBPM 4000 UI x 1 / j à 6000 UI x 1 / j en cas d’IMC > 30 kg/m2 ou de poids corporel 

supérieur à 100 kg

▪ ICU: HBPM 4000 UI x 2 / jour, voire 6000 UI x 2 / j en cas de poids corporel supérieur à 120 kg ou 
d’indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 40 kg/m2 

• Antibiothérapie antibactérienne seulement en cas de suspicion de co/surinfection
▪ Infections bactériennes rares (hors PAVM): 3%

▪ Bon usage des antibiotiques +++

▪ Pas d’azithromycine



Standard of care

• Corticothérapie: Dexamethasone 6 mg/j PO ou IV jusqu’à 10 jours si O2-dépendance
▪ Pas de bénéfice chez les patients sans O2 et si symptômes < 7 jours

Sterne, JAMA 2020

Risque absolu de décès 32% vs 40%
-34%

Individualisation au poids? Gravité? Durée?

Résultats 
préliminaires

(…)



Traitements « spécifiques »

• Antiviraux
▪ Pas d’intérêt curatif hospitalier Lopinavir/Ritonavir, ni pré-exposition, post-exposition, curatif 

ambulatoire/hospitalier de l’hydroxychloroquine (avec ou sans Azithromycine), ni curatif 
ambulatoire de l’Ivermectine

▪ Intérêt discutable Remdesivir, non recommandé en France: possible bénéfice sur le délai de 
résolution des symptômes, pas de bénéfice sur la mortalité (sauf dans groupe O2 conventionnel? 
➔ Discovery RDV/SOC en cours de soumission)

▪ Plasma de convalescent: Pas d’intérêt curatif hospitalier mais possible bénéfice en cas 
d’administration précoce d’un plasma à titre élevé d’anticorps

• Intérêt potentiel chez les patients immunodéprimés (alymphopéniques B post anti-CD20)?

▪ Anticorps neutralisants mono ou polyclonaux: Pas d’intérêt curatif hospitalier du Bamlanivimab 

▪ Essais en cours: anticorps, Interferon beta inhalé, IEC/ARA2, statines…

Cao, NEJM 2020; Rajasingham, CID 2020; Abella, JAMA Int Med 2021; Boulware, NEJM 2020; Mitja, NEJM 2020; Mitja CID 2020; Skipper, Ann Intern Med 
2020; Cavalcanti, NEJM 2020; RECOVERY, NEJM 2020; Self, JAMA 2020; SOLIDARITY, NEJM 2020; Dubée, CMI 2021; Lopez-Medina, JAMA 2021; Wang, 

Lancet 2020; Beigel, NEJM 2020; Simonovich, NEJM 2020; Agarwal, BMJ 2020; Libster, NEJM 2020; Hueso, Blood 2020; ACTIV, NEJM 2021

➔ Pose le problème du timing de l’intervention antivirale +++



Traitements « spécifiques »

• Immunomodulateurs: Tocilizumab 8 mg/kg (antagoniste récepteur de l’IL6)

▪ Littérature difficile à interpréter: hétérogénéité de la typologie des patients, des 
critères de jugement, limites des essais plateformes adaptatifs

▪ HCSP recommande en date du 23/03/2021
• de ne pas prescrire de tocilizumab en dehors du cadre d’essais cliniques randomisés 

• de ne pas prescrire de tocilizumab chez les personnes fortement immunodéprimées 

• de réaliser de nouveaux essais ou d’adapter les essais existants pour identifier les populations 
cibles du traitement par tocilizumab 

▪ Utilisation envisageable après discussion collégiale en cas d’aggravation chez les 
patients présentant un état hyper-inflammatoire persistant (fièvre, CRP élevée, 
ferritine élevée) en dépit d’un traitement standard (SOC) incluant la 
dexaméthasone

Hermine, JAMA Int Med 2020; Salvarani, JAMA Int Med 2020; Stone, NEJM 2020; 
Salama, NEJM 2020; REMAP-CAP, NEJM 2021; Rosas, NEJM 2021; Veiga, BMJ 2021; RECOVERY, preprint 



Anticorps monoclonaux anti-SARSCoV2

Anticorps IgG1 anti-RBD/Spike ➔ Traitement précoce ambulatoire des formes légères à modérées

Eli-Lilly, Bamlanivimab (LY-CoV555), Etesevimab (LY-CoV016)

Etude cas-contrôle rétrospective
Kumar, CID, in press

EUA/USA, 218 Bam. 700 mg vs 185, hospitalisation dans les 30 jours: 7,3% vs 20%, RR 
0,37 (IC95 0,21-0,64), NNT 8 pour 1, pas de donnée de surveillance virologique

Phase 3, Dougan, CROI 2021 Hospitalisation ou décès J29: 11/518 (2,1%) vs 36/517 (7%) (p<0,05), 0 vs 10 décès

Délai résolution symptômes > placebo à partir de J4

Décroissance CV nasoP > placebo à J3-5-7-11

Phase 3, Communiqué de presse Hospitalisation ou décès J29: 4/511 (0,78%) vs 15/258 (5,8%) (-87%), 0 vs 4 décès

Roche, Casirivimab (REGN10933), Imdevimab (REGN10987)

O’Brien, CROI 2021 COVID Siq ou aSiq à J28: 10/186 (5,3%) vs 23/223 (10,3%), OR 0,49 (IC95 0,2-1,1)

(cas contacts aSiq PCR-) COVID Siq à J28: 0/186 vs 8/223 (3,6%), OR 0 (0-0,69)

PCR > 104 copies/mL: 0/179 vs 13/212 (6,1%), OR 0 (0-0,37)

Communiqué de presse Roche essai Hospitalisation ou décès J29: 7/736 (1%) vs 24/748 (3,2%), p=0,0024 (réduction RR 70%)

REGN-COV2076 (Siq PCR+) Délai médian résolution symptômes: 10 vs 14j (p<0,05)

Gottlieb, JAMA 2021; Weinreich, NEJM 2021

➔ ATU de cohorte en France



Molnupiravir

• Inhibiteur ARN polymérase induisant une mutagénèse létale 
actif sur virus à ARN (SARSCoV 1 et 2, MERSCoV, Influenza)
▪ Données précliniques, modèles animaux d’infection à SARSCoV2 

(furet)
▪ Etude de phase 1 sur volontaire sain (Innocuité/PK)

• Phase 2a randomisée, adultes, < 7 jours symptômes et < 4 jours 
diagnostic, 200/400/800 mg 2/j 5j PO et monitoring virologique 
▪ 78 patients avec une culture virale positive (cellules Vero) à 

l’inclusion
▪ PCR+ sur surnageant culture cellulaire, pool 200/400/800 mg: pas de 

différence à J3, mais 0/47 vs 6/25 à J5 (p=0,01)
▪ Par dose: faibles effectifs, dose 800 mg?
▪ Tolérance: 202 patients, 4 SAE (0 lié M), 7 interruptions (3 liés AE)

• Positionnement précoce +++

• Phase 3 en cours à la dose de 800 mg 2/j en traitement précoce 
ambulatoire des formes légères à modérées

Cox, Nature Microbiol 2021; Painter, AAC 2021; Painter et al, CROI 2021



Thromboses post-vaccinales

Greinacher, NEJM 2021



Conclusion

• Incertitude sur l’évolution à court/moyen terme de la (des) pandémie(s) ➔ 
immunité vaccinale par des vaccins réadaptés à l’évolution virale

• Nécessité d’individualiser la prise en charge +++
▪ Besoin non encore pourvu d’un traitement antiviral positionné précocement dés l’appartion 

des symptômes

▪ Seuls les corticoïdes ont prouvés leur efficacité, mais personnalisation nécessaire

▪ Place du tocilizumab extrêmement difficile à préciser

• « To excel in the practice of medicine is to master the skill of swimming through 
waves of uncertainty »
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