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La COVID, c’est fini ?

Aggregate weekly detections of SARS-CoV-2
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ERVISS - European Respiratory Virus Surveillance Summary
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La COVID, c’est fini ?

Part des suspicions de COVID-19 parmi les actes SOS Médecins
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Infections respiratoires aigués

Santé Publique France. Infections respiratoires aigués. Bulletin du 10 janvier 2024 Semaine 01 (1°" au 7 janvier 2024). Publication : 10 janvier 2024
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COVID, fini ? Pas pour tout le monde !

Impact of COVID-19 on immunocompromised populations
during the Omicron era: insights from the observational F.
population-based INFORM study o

Rachael A Evars, Sabada Dube,” ¥i Lu® Mark Yates® Sofie Ametom,® Eleanor Barnes,| Samira Bell # Lucy Carty,” Kathryn Evans, Sophie Graham,® m ‘

Nahila Justo! Paul Moss® Sudhir Venkatesan ™ Renata Yokota™ Catia Femdra® Richard McNulty? Sylvia Taylor® and Jennifer K Quint™
O ¥ Random 25% sample

NHS Digital
N = total population of England

Evaluation impact COVID chez I'ID pendant période X XK n-=13229645
Omicron | Age <12 years
l n= 1,238,915
Age moyen (66.1 ans ID vs 45.2) : —
>3 comorbidités (20.4% ID vs 6.5% ) i S 1\{ 238"7380" (212 years)
>3 Dose de vaccins COVID-19 (84.5% ID vs 50.5%) N R
Immunocompromised (IC) Immunocompetent
n=470,910 n=11,519,820

Evans R et al., The Lancet Regional Health, 2023




COVID, fini ? Pas pour tout le monde !

ID : COVID-19 ICU admissions

- 3,9% population e e
- 22% hospitalisations pour COVID19 =t

Haematologstal malignandies €5 yeard

- 28% admission ICU pour COVID19 SN ey Shpen

End-stage renal disease or dialysis

- 24% déces liés au COVID19 Secondary Immunodefichncy

%olid organ transplants 55 years
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®

Prienary immunadeficiency
W Propomion of all COVID-19 ICU admisians
Comacastensidd trediment ©

o Prevalence in general population
Stewm cell trandplants 2 pears o

Les plus a risque de déces : T e
- TOS (alRR 13.1, IC 95% [11-15]) i
- Allogreffé (alRR 11.0, IC 95% [7-18]) e

Solid tumaurs 35 years

- HM en cours de traitement (alRR 11, IC 95% [10-12]) Stringently-defined I

Haematological mallgnancies 5 years

- DIP (aIRR 97, IC 95% [6_15]) Secondary immunadeficiency

End-stage renal disease or diahysis

Prirmary immunadeficiency

Zalid organ transplants 5 years )

o Proportion of all COVID=19-refated deaths

Conticostercids treatment o

@ Prevalence in general population
Stem cell transplants <2 years © Be Papu

Evans R et al., The Lancet Regional Health, 2023



B Effect of the immunocompromised state on the natural history of COVID-19

Innate immunity (Immunomodulatory agents and myeloid malignancies)
® @ Viral load

Window of viral damage and @=» |nnate immunity
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Impaired cellular immunity (Chemotherapy, HIV, transplantation, antineoplastic therapies, T cell targeting therapies)

Time

Window of viral damage and
immune toxicity

SARS-CoV-2 - ~
exposure

Altération immunité cellulaire : infection aigué + sévere

Impaired humoral immunity (B cell malignancies, B cell targeting therapies, and CAR-T)

Window of viral damage and immune toxicity

SARS-CoV-2 o == AL
Altération immunité humorale : infection prolongée S Gt ‘\/K\/' Fige




HAS ani’s

HAUTE AUTORITE DE SANTE

COVID, fini ? Reponse rapid das o cad

Traitement de la Covid-19

Validée par le Collége le 15 juin 2023

Mise a jour le 21 décembre 2023

Réponse rapide n®1 : I'infection par le Sars-Cov 2 reste potentiellement grave pour certains
patients, notamment les patients immunodéprimées, ce qui doit conduire a les informer sur
la persistance de ce risque et sur les consignes permettant de s'en prémunir.
Réponse rapide n°2 : les personnes qui vont bénéficier d'un traitement de la Covid-19
sont :

les patients sévérement immunodéprimés ou présentant une pathologie a trés haut risque de

forme grave quel que soit leur age et leur statut vaccinal (cf. annexe 4) ou

les patients présentant des facteurs de risques de développer des formes graves (cf. an-

nexe 4), quel que soit leur age et leur statut vaccinal [décembre 2023] ou

les patients dgés de plus de 65 ans quel que soit leur statut vaccinal [décembre 2023].

HAS. Réponse rapide dans le cadre de la COVID-19. Traitement de la Covid-19



HAS ani’s

[

HAUTE AUTORITE DE SANTE

FICHE Réponse rapide dans le cadre Annexe 4
de |a COVI D-1 9 (D’aprés I'avis du Covars du 5 avril 2023)
Traitement de la Covid-19 1. Personnes a risque de forme grave

Validée par le College le 15 juin 2023 les personnes en situation d'obésité (IMC > 30 kg/m?®) ;

les personnes atteintes de diabéte (de type 1 et de type 2) ;

les personnes atteintes de BPCO et/ou d'insuffisance respiratoire ;

les personnes atteintes d’hypertension artérielle compliquée et/ou d'insuffisance cardiaque ;
les personnes atteintes de maladies hépatiques chroniques et en particulier la cirrhose ;

les personnes atteintes de troubles psychiatriques, ou de démence ;

les personnes présentant un antécédent d'accident vasculaire cérébral ;

les personnes sévérement immunodéprimées.

Mise a jour le 21 décembre 2023

2. Personnes a trés haut risque de forme grave

les personnes atteintes de cancers ou de maladies hématologiques malignes en cours de trai-
tement par chimiothérapie ;
les personnes atteintes de maladies rénales chroniques sévéres, dont les patients dialysés ;
les personnes transplantées d'organes solides ;
les personnes transplantées par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques ;
les personnes atteintes de polypathologies chroniques et présentant au moins deux insuffi-
sances d'organes ;
les personnes atteintes de certaines maladies rares et particulierement & risque en cas d'infec-
R R R R R RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRT™I™I™™= tion (hitps://solidarites-sante.qouv.fr/IMG/pdf/liste _maladies rares cosv fmr-2.pdf);
les personnes atteintes de trisomie 21.

HAS. Réponse rapide dans le cadre de la COVID-19. Traitement de la Covid-19



Quels traitements a disposition ?

» Anti-viraux
= Nirmatrelvir/ritonavir
= Remdesivir

» Anti-inflammatoires / immunomodulateurs
= Corticothérapie
= Anti-IL-6 : Tocilizumab
= Baricitinib

» Immunothérapie
= Prophylaxie :
v Vaccination
v" Anticorps monoclonaux

= Thérapeutique
v Plasma de convalescent




Quels traitements a disposition ?

» Anti-viraux
= Nirmatrelvir/ritonavir

= Remdesivir

» Anti-inflammatoires / immunomodulateurs

= Corticothérapie
= Anti-IL-6 : Tocilizumab Quel positionnement de chacun ?
" Baricitinib Pour quels patients ?

» Immunothérapie
= Prophylaxie :
v Vaccination
v" Anticorps monoclonaux

= Thérapeutique
v Plasma de convalescent




o= 5 S :
#9% Population Disease severity

This recommendation N S Critical
applies only to people with on-severe evere ritica

these characteristics:

- Absence of signs of Oxygen saturation Requires life

: - severe or critical disease <90% on room air sustaining treatment
Patients with

confirmed

covid-19 Risk of admission to hospital: Signs of pneumonia Acute respiratory

. ; distress syndrome
Q@ Hignh UPDATE Signs of severe
respiratory distress Sepsis

&[° Interventions (L e Septic shock
someone to
Strong Corticosteroids
O recommendations Nirmatrelvir and ritonavir All three
in favour IL-6 receptor blockers may be
combined

Baricitinib

Requires mitigation strategies

Weak or conditional .
. to reduce potential harms
recommendations
New recommendation

in favour
)] Nirmatrelvir ()
Remdesivir \1/ :
emaesivir and vlr
UPDATE

Therapeutics and COVID-19: living guideline, 10 November 2023. Geneva: World Health Organization; 2023




Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®)

Le nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) reste le traitement curatif de premiére intention chez les

+ PTOME personnes atteintes de COVID-19 leger a modeére, quel que soit le variant ou sous-variant de SARS-

Nirmatrelvir 300 mg Ritonavir 100 mg - TREATMENT | CoV-2. |l peut étre une option thérapeutique chez les patients insuffisants rénaux chroniques
severes (DFG < 30ml/min) et/ou hémodialyses, en utilisant le schema thérapeutique le plus souvent
@ + utilisé (300/100 mg a J1 puis 150/100 mg de J2 & J5 en une seule prise par jour).
— Every 12 hours for 5 days
Matching Placebo beginning <3 days after
symptom onset . .
COVID non sévere Insuffisance rénale
< J5 sym t6mes DFG Adaptation
Treated <3 Days after Onset of Symptoms through Day 28 Y p . , > 60 300/100 x 2/j 5j
(modified intention-to-treat population) Adaptation fonction rénale 2060 150/1002/; 5
Nirmatrelvir Placebo Vigilance Interactions : <300uHD  300/100 x 1 puis 150/100 x 1 4j
Group Group . . .
N =697 N = 682 https://www.covid19-druginteractions.org/checker
Total number of patients with event 5 44 https ://Sfpt-fr.org/recosanIOVid
Covid-19-related hospitalization 5 44
Death from any cause 0 9

Estimated percentage with event (95% Cl) 0.72 (0.30-1.73)  6.53 (4.90-8.68)
Difference +SE from placebo — -5.81+1.01
percentage points
Relative risk reduction 88.9%



https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://sfpt-fr.org/recospaxlovid

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®)

- pas de surrisque de rebond virologique

» A. EPIC-HR: SARS-CoV-2 RNA rebound and COVID-19-related hospitalization (n = 4)
s Nirmatrelvir/ritonavir

1
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w == Placebo
b -~ Lower imit of quantfication Essai EPIC-HR (2021, pré-Omicron) : adultes non vaccinés,
S A\ Timing of hospitalization, placebo . . . N
e A Timing of hospialzaton, a haut risque de progression avec COVID légere ou
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5 B. EPIC-SR: SARS-CoV-2 RNA rebound and COVID-19-related hospitalization (n = 3)
é 8 - -~ e Nirmatrelvir/ritonavir
3 “ - = Placebo . .
g, ];\\ o o R Essai EPIC —SR (Omicron, 2021-2022) : adultes avec COVID
£ e \\ e légére ou modérée PCR+ a haut risque vaccinés ou a
E nirmatrelvir/ritonavir . . . s
53 faible risque non vaccinés
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£ .
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Study day

Smith DJ, MMWR, 2023

Harrington, MMWR, 2023



Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®

FICHE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Réponse rapide dans le cadre
de la COVID-19

Traitement par Paxlovid® des
patients a risque de forme grave
de Covid-19

Validée par le Collége le 20 janvier 2022

® Reponse rapide n°3 : Pour les patients qui ne presentent pas de contre-indication, la
HAS recommande de prescrire Paxlovid® pour les patients adultes & risque de forme
grave de Covid-19, cest-a-dire :

— quel que soit leur [&ge et leur statut vaccinal. les patients severement immunodepri-
mes ou présentant une pathologie a tres haut risque citée en annexe 1;

- les patients au-dela de 65 ans présentant des facteurs de risques de developper des
formes graves tels quénumeéres en annexes 2 et 3. en particulier lorsque ces per-
sonnes ne sont pas ou incompletement vaccinees.

Avis du groupe AVATHER du 19 Octobre 2023 Réponse a la demande d'avis

complémentaire du COVARS sur les différents traitements du COVID-19 en phase précoce

Avis du groupe AVATHER concernant les options thérapeutiques actuelles (octobre 2023)
pour le traitement de la COVID-19 en phase précoce

3)

4)

La population & trés haut risque qui doit le plus bénéficier d'un traitement précoce de la COVID-19
est constituée des personnes :

transplantées d'organes solides,

traitées par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques,

atteintes de cancers et de maladies hématologiques malignes en cours de traitement par
chimiothérapie dans les 12 derniers mois,

traitées par immunosupresseurs (dont corticoides et anti-CD20)

atteintes de maladies rénales chroniques sévéres (DFG < 30mL/min), dont les patients dialysés,
atteintes de poly-pathologies chroniques et présentant au moins deux insuffisances d'organe,
vivant avec le VIH avec un taux de CD4 < 200/mm3,

atteintes de certaines maladies rares et particuliérement a risque en cas d’infection (Filiéres de
Santé Maladies Rares 2020),

atteintes de trisomie 21

atteintes de déficits immunitaires primitifs

agees de > 80 ans et rappel de vaccination datant de plus de 6 mois

Les personnes considérées comme a haut risque doivent aussi pouvoir bénéficier d'un traitement
précoce. Ces personnes remplissent au moins 2 conditions parmi les suivantes :

vaccination COVID : aucune ou rappel datant de plus de 6 mois

age > 65 ans

diabéte traité de type 1 ou 2

obésité (IMC > 30 kg/m?)

insuffisance respiratoire quel qu'en soit la cause, BPCO sévére, fibrose pulmonaire
insuffisance rénale chronigue

cardiopathie ischemique, hypertensive et/ou insuffisance cardiaque

affection hépatique chronigue ou cirrhose

antécédent d'accident vasculaire cérébral, démence, trouble psychiatrique
hémoglobinopathie sévére



Remdesivir précoce — forme non sévere

Early Remdesivir to Prevent Progression to Severe Covid-19 B Inhibitory Activity of Antiviral Drugs
DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL Gs_441524
Remdesivir
1007 . . (umolliter)
Ancestral: 1.8
80BA2:23
Outpatlents wntpCovnd -19, & BA 5:23
- .j/\ ). ] l N

<7 days from symptom onset and with
21 risk factor for disease progression

XBB: 1.4

Inhibition (%)

Covid-related hospitalization 40
or death from any cause 2 patlents) 15 patlents) 2
by day 28 T
HR, 0.13; 95% CI, 0.03-0.59 (P=0.008)
Remdesivir resulted in an 87% lower risk of Covid-related hospitalizations 0-
or death than placebo and had an acceptable safety profile. 102 107! 10° 10! 102

Le traitement par remdésivir (Veklury®) reste le traitement curatif de deuxiéme intention lorsgue le
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) ne peut étre utilise. |l est administre en perfusion intraveineuse et
donc en hospitalisation de jour ou conventionnelle. Il est l'option preférentielle chez les patients
insuffisants renaux chroniques severes (DFG < 30ml/min) et/ou hemodialyseés.

Avis du groupe AVATHER du 19 Octobre 2023 Réponse a la demande d'avis Imai. NEJM. 2023
complémentaire du COVARS sur les différents traitements du COVID-19 en phase précoce ‘ ‘

Gottlieb, NEJM, 2022




Remdesivir vs. Paxlovid ?

Etude monocentrique prospective : RDV 3 jours vs NMV/r 5 jours, COVID non sévere <J5
01/01/2022 - 15/03/2023
ID 56%

1.00

T13RDV
~IINMVIr

Pas de difference sur le taux d’hospitalisation

log-rank p= 0.887

Survival without hospitalization
5

0 s 10 15 20 25 30

Follow-up (days)

Basoulis, Viruses, 2023




Remdesivir chez le patient hospitalisé

pour COVI

D ?

Remdésivir + SOC vs. SOC

CJP : mortalité J28

C Already ventilated

100 7 Rate ratio 113
/7 (95%Cl0.89-1:42)

D All patients

7 Rate ratio 0-91
(95% C10-82-1.02)

Log-rank p=0-12

/1

: .- 421%
= 40- Log-rank p=0-32 —_— . 38.6%
Z
2
§ 304
=
(=%
s
< -
S 20
=
g
& 104
0 T T T : /- Y
0 7 14 21 28 150
Denominator Time since study entry (days)
(number of deaths)

Remdesivir 359(52)  305(39) 264(30) 234(12) 222(18)
Control 347(43)  301(37) 263(28) 235(12) 222(14)

Time since study entry (days)

4146(222) 3878(171) 3703(96)
4129(225) 3861(189) 3665(108) 3557(65)

Figure 2 Primary outcome of in-hospital mortality for remdesivir vs its control, by respiratory support at study entry

Events reported/number Remdesivirevents: 2x 2 Event RR (95%Cl),
of patients, n/N (%) or log-rank statistics remdesivir vs control
Remdesivir Control (O=E) Variance of {0-E)
A Progression to ventilation
No oxygen at entry 39/869 (4.5%) 40/861 (4.6%) -0-4 186 R 098 (0-62-1.54)
Oxygen, not ventilated* 496/2918 (17.0%)  553/2921(18.9%) -302 2135 i 0-87 (0:76-0-99)
Total 535/3787 (14-1%)  593/3782 (15.7%) -30.6 2321 <i> 0-88 (0.77-1.00)
P04
B Death
Nooxygen at entry 25/B69 (2.9%) 33/861 (3-8%) -39 14.4 ———— 0:76 (0-46-1.28)
Oxygen, not ventilated* 426/2918 (14-6%)  476/2921 (163%) -32.0 2235 . 0-87 (0:76-0-99)
Total 451/3787 (11.9%)  509/3782 (13.5%) -35.9 379 <> 086 (0.76-0-98)
p=0:02
€ Death or progression to ventilation
No axygen at entry 52/869 (6-0%) GBIBEL (6.7%) =28 263 ——— 090 (061-1.32)
Oxygen, not ventilated* 692/2918 (23.7%)  793/2921(271%) -588 320-3 n 0-83 (0-75-093)
Total 744/3787 (19-6%)  851/3782 (22.5%) -615 346:6 <> 0:84 (0:75-0-93)
p=0-001
T T 1

05 10 15 20
+— —»
Favours remdesivir - Favours control

Figure 3 Secondary outcome of ventilation initiation for remdesivir vs its control in patients not already ventilated at study entry

Pas d’effet chez le patient déja ventilé
Chez les autres : faible effet sur critere secondaire =

ventilation ou déces

B O S e e e T e eVl e e Sk 2 P TR e e e i e N R S e S e St ir v . .k

WHO Solidarity trial consortium, Lancet, 2022



Remdesivir chez le patient hospitalisé ?

Participants Remdesivir No remdesivir a0R (95%Cl) Ploteraction
Age
<70years 7989 393/4111 401/3878 . 0.93(0-80-1.08)  0-118°
s . . s 270years 2318 269/1199 305/1119 ——— 0.81(0-67-1-00)
Méta-analyse de 8 essais randomisés T T :
. None or low-flow oxygen 8632 409/4473 465/4159 —-— 0-80 (0-70-0-93) 0-019
© 1 e s s a I Ve rs u S p I a C e b Ol 7 VS S O C High-flow or non-invasive, mechanical, or ECMO 1690 253/844 241/846 :——-— 1-10 (0-88-1-38)
. , T e TWeen SyMpTonT GSet and Tandomisation
o RDV 200 mg J 1, 100 mg J2aJ10 (.J 2J51 etUde) <5 days 513 43313 44/200 — - 061(037-101)  0-297°
Between 5 days and 10 days 2083 107/1083 142/1000 —-—.— 074 (0.56-1-00)
o Représentent 99 % des patients inclus dans des essais |- 1378 781710 81/668 —r— 097 (067-1.40)
Enrolment date 5
Cllnlques dans Ie Monde entre fevrler 2020 et avrll 2021 Upto June 16, 2020 (no dexamethasone) 2793 127/1539 132/1254 —'-—'""- 085 (0-65-112) 0768
After June 16, 2020 (dexamethasone) 7529 535/3778 574/3751 - 0-89 (0.78-1.02)
Comorbidities
None 4167 24212108 247/2059 —- 089(073-108) 0618
One or more 5757 385/2993 434/2764 - 0-85 (0-73-1-00)
C-reactive protein concentration
=75 mg/L 1055 571517 74/538 —I—:—— 077 (0-53-1-14) 0948
<75 mg/L 493 13/247 14/246 = 0-81(0-37-1:76)
Seroconversion
Anti-RBD or anti-nucleocapsid antibodies detectable 469 9/233 12/236 —.—‘—7 0-61(0-24-155)  0-697
I i i i i f 190133 - ' 07100341 48\
Overall treatment effect on mortality at day 28 — 0-88
O-E)O 0-:25 O-ISO 0-%"5 1-00 1-I25 1-_'I50 1-;"5 2-::)0
“— —
Favours remdesivir  Favours no remdesivir

Mortalité a J28 : 12,5% (RDV) vs 14,1% (pas de RDV) p 0,045
Pas d’'impact chez le patient déja ventilé
Pas de sous groupe identifié tirant meilleur bénéfice

Amstutz, Lancet Respir Med, 2023

— 5-10 jours chez le patient hospitalisé, non ventilé
- Ildem chez I'ID




Remdesivir chez |I'ID

- Etude rétrospective,

Remdesivir reduced mortality in immunocompromised patients hospitalized for COVID-19

across variant waves: findings from routine clinical practice - PINC Al Healthcare Database
Mozaffari et al,, 2023 | Clinical Infectious Diseases . . .

(couvre 25% des hospitalisations
aux Etats-Unis)

Retrospective Cohort —_—

Population ID : cancer, greffe
d’organe ou de moelle,
hémopathie, déficit immunitaire

p;’t'i‘;“;‘s“a‘l’g:t‘g;z;‘“r‘;i"of primitif, asplénie, aplasie

Remdesivir cohort: initiation of 14-day all-cause

remdesivir upoéospiﬁl admission jn-hospital mortality 3 O % lowe r r i s k
adim

n=14,169

COVID-19 mortality. médullaire, déficit immunitaire
28-day all-cause Remdesivir treatment is e s s s
in-hospital mortality (o) u associated with a significant combiné séve re, VIH

— 2 5 /o lower rISk reduction in 14- and 28-day L, .

2 mortality among - Mortalité toute cause a J14 et
Immunocompromised adults immunocompromised . fo s
hospitalized with a primary patients hospitalized for J28 des patients ayant été
diagnosis of COVID-19 = 5 ité& i
sl Dec 2020-Apr 2022 COVID 13. traités par RDV dans les 2 jours

de leur admission vs ceux

Effet retrouvé : période pré-delta/delta/omicron n‘ayant pas recu de RDV

patients sans 02, 02 bas debit, 02 haut debit/VNI/VM/ECMO

Mozaffari, Clin Infect Dis, 2023




Corticothérapie :

nouveautes ?

- 02 ou Sp02 < 92%AA
- Dexa 20mg J1 a J5 puis 10mg/jour vs Dexa
6mg/jour pendant 10 jours ou jusqu’a sortie

- 1272 patients inclus (Asie, UK, Afrique)

- Surmortalité a J28 dans le bras Dexa forte dose :
19% vs. 12%

- Plus de pneumonies non-COVID
d’hyperglycémies
de nécessité d’insulinothérapie

- Dexamethasone 6mg/jour 10 jours ou jusqu’a sortie
Pour pneumopathie COVID O2-requérante.

100 ), —— Higher dose steroids
O S Usual care
254
20+
£
Fy
I
=
o
< 104
S -
RR 1.59 (1.20-2-10) Log-rank p=0-0012
04 T T T 1
0 7 14 21 28
Niivibiod ok ek Time since randomisation (days)
Higher dose steroids 659 616 570 543 534
Usval care 613 590 565 547 535

RECOVERY collaborative group, Lancet , 2023




Plasma de patients convalescents

100 —— Convalescent plasma
30 f/ — Usual care
Pas de bénéfice pour patients “tout venant”
25 hospitalisés pour pneumopathie COVID
% 50 - hypoxémiante
£ 15-
=
10+
5 -
Rate ratio 1-00 (0-93-1-07); log-rank p=0-95
0 | | | 1
0 7 14 21 28
Number at risk Days since randomisation
Convalescent plasma 5795 5152 4725 4484 4373
Usual care 5763 5215 4740 4472 4339

Figure 2: Effect of allocation to convalescent plasma on 28-day mortality

RECOVERY collaborative group, Lancet , 2021




Plasma de patients convalesce

nts : SDRA

Table 2. Mortality at Day 28.*

Population Convalescent Plasma Standard Care P Value
no. of deaths/no. of patients (%)
Total 84/237 (35.4) 107/238 (45.0) 0.03t

Randomization stratum
<48 Hr after IMV initiation
>48 Hr after IMV initiation

* [MV denotes invasive mechanical ventilation.

56/171 (32.7)
28/66 (42.4)

80/171 (46.8)
27/67 (40.3)

The P value was the same before and after adjustment for the stratification factor.

SDRA COVID
VM < 5 jours

Plasma convalescent (titre > 1/320) vs SOC

Avant Omicron

CJP : mortalité J28

A Total Population until Day 28
1.00+
3 Convalescent plasma
e 0.754
>
n
s
F W Standard care
E
£ 0.254
2
a
0.00 T T T T T T 1
0 K 3 12 16 20 24 28
Days
No. at Risk
Convalescent plasma 237 222 203 188 175 168 163 153
Standard care 238 227 209 1% 175 158 144 134

C Randomization 48 Hr or Less after IMV Initiation until Day 28

1.00-
"g Convalescent plasma
e 0.754
=
wv
s 0.50
N Standard care
Z
8 025+
[
[
0.00 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28
Days
No. at Risk
Convalescent plasma 171 161 149 138 128 123 120 115
Standard care 171 162 152 140 125 112 100 92

E Randomization More than 48 Hr after IMV Initiation until Day 28

1.00+
T; Standard care
T 0.754
E
0
—
9 0.50
z Convalescent plasma
Z
g 0.254
0.00 T T T T T T 1

Days

No. at Risk
Convalescent plasma 66 61 54 SO 47 45 43
Standard care 67 65 57 56 50 46 44

28

38
42




Plasma de patients convalescents : ID

Méta-analyse : 3 essais randomisés et 5 cohortes observationnelles
Profil COVID-19

Age médian : 55 ans
Score sévérité OMS moyen : 4,4
Ventilation mécanique : 23,4 %

Immunosuppressive condition, n (%)

Primary immunosuppression 47/265 (17.7%)
Agammaglobulinemia 20/47 (42.6%)
Common variable immunodeficiency 22/47 (46.8%)
Others 5/47 (10.6%)

Secondary immunosuppression

219/265 (82.3%)

Hematological malignancies

134/219 (61.2%)

Non-Hodgkin’s lymphoma

75/134 (56.0%)

Chronic lymphocytic leukemia

17/134 (12.7%)

Mortalité global : 11,6 %

Délai médian administration plasma convalescent :

Depuis 1™ symptoémes : 17 jours

Depuis hospitalisation : 11 jours

Multiple myeloma 5/134 (3.7%)
Myelodysplastic syndrome 2/134 (1.5%)
Acute leukemia 13/134 (9.7%)
Myeloproliferative disorders 3/134 (2.2%)
HSCT 4/134 (3.0%)
PHLH 1/134 (0.7%)
Not specified 14/134 (10.4%)
Solid cancers 6/219 (2.7%)
Solid organ transplants 65/219 (29.7%)

Kidney 43/65 (66.1%)
Liver 14/65 (21.5%)
Heart 7/65 (10.8%)
Not specified 1/65 (1.5%)

Autoimmune disorders

12/219 (4.5%)

Systemic lupus erythematosus

2/12 (16.7%)

\
e ——————————
Senefeld, JAMA Netw Open., 2023

Sjogren syndrome 1/12 (8.3%)
Rheumatoid arthritis 2/12 (16.7%)
MCVD 2/12 (16.7%)




Plasma de patients convalescents : ID

Deaths/patients (%)

Usual care Favors COVID-19 : Favors
Source CCPgroup  group RR (95% CI) convalescent plasma : control
Denkinger et al,39 2022 12/68(18) 15/65(23) 0.77 (0.39-1.51) +
Lacombe et al,31 2022  4/22(18) 11/27 (41) 0.45(0.17-1.21) —-——
Bar et al,29 2021 1/15(7) 5/17 (29) 0.23(0.03-1.73)
RCT total 17/105 (16) 31/109(28) 0.58 (0.34-0.98) —0—
Cristell et al,33 2021 13/58(22) 28/116(24) 0.93 (0.52-1.65) —-—
Lanza et al,36 2022 19/79 (24) 46/159 (29) 0.83(0.52-1.32) —-——
Hueso et al,3°> 2022 13/61(21) 29/76 (38) 0.56 (0.32-0.98) —-—
Thompson et al,34 2021 19/143 (13) 204/823(25) 0.54(0.35-0.83) —-—
Biernat et al,32 2021 3/23(13)  9/22(41) 0.32(0.10-1.03)
MCT total 67/364 (18) 316/1196 (26) 0.64(0.50-0.82) <>
Overall 84/469 (18) 347/1305(27) 0.63(0.50-0.79) L 4

0.01 0.1 1 10

Ratio of death rates (95% Cl)

Senefeld, JAMA Netw Open., 2023




Plasma de patients convalescents

En pratique : PUT (ANSM)

4. Critéres d’éligibilité du patient au traitement par le PCC

La decision de traitement par le PCC devra étre prise en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire pour Gesti , .
chaque cycle de traitement. estion penurie

Le prescripteur recueillera le consentement éclairé du patient.
Profil des patients potentiellement éligibles au traitement par le plasma convalescent COVID-19

1. diagnostic d'une infection par le SARS-CoV-2 confirmé en laboratoire (indépendamment du
résultat de la sérologie Sars-CoV-2 du patient)

2. hospitalisées dans un etablissement de santé pour le traitement des complications lices a la
COVID-19

3. présentant un déficit profond de I'immunité humorale : immunosuppression du fait de leur maladie,
en particulier les hémopathies lymphoides B (lymphomes, LLC, ...) et/ou due a un traitement
immunosuppresseur, en particulier un traitement antérieur par anticorps monoclonaux anti-CD20

4. chez ces patients, le PCC sera utilisé si tout autre traitement autorisé dans cette indication s'est
avére inefficace ou est contre-indiqueé ou indisponible (traitement de 2éme ligne sauf si contre-
indication ou indisponibilité de la 1ere ligne).




AZD3152 en prophylaxie

AZD3152, 300 mg, solution injectable

Criteres d'octroi

® Prophylaxie pré-exposition de la Covid-19 chez les sujets adultes et adolescents (4gés de 12 ans et plus pesant au moins 40 kg) :

* présentant un déficit immunitaire lié & une pathologie ou induit par un traitement: 300 mg
o Ayant un cancer a tumeur solide et sous traitement actif IM' dans la cuisse
AAC eSaturne

©  Ayant une hémopathie maligne

o Ayant recu une greffe d'organe solide ou une greffe de cellules souches hématopoiétiques

© Prenant activement des médicaments immunosuppresseurs ou des agents biologiques immunomodulateurs

o Ayant regu une thérapie cellulaire génique de type CAR-T cell (chimeric antigen receptor T cell)

© Recevant des thérapies de déplétion des cellules B (par exemple, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab)

o Présentant une immunodéficience primaire ou secondaire modérée ou sévére (par exemple, maladie rénale chronique, hémodialyse)

©  Toute autre condition immunosuppressive sévere jugée pertinente par le médecin

* QU non éligible a la vaccination et a haut risque de forme séveére de la Covid-19




Variants circulant actuellement

Omicron B.1.1.528 (21K-23H)

XBB.1.5 (23A-23G)
XBB.1.16 (23B)
EG.5 (22F-23F-23H)

XBB (22F)
DV.7 (23C)

XBB.1.9 (23D)
XBB.2.3 (23E)

JNL1(231)

Variants
Autre

ees.

’

te Flash S51-2023 non consolid

enqué

)

i

Figure 1 : Détection des variants classés au cours des enquétes Flash, en France hexagonale (source :
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Donn¢ées de neutralisation de ’AZD3152 sur les variants du SARS-CoV-2 (tests de
neutralisation sur les virus vivants et les pseudovirus)

AZD3152 démontre une contre tous les variants historiques et in vitro, y compris BA.2.86, mais présente une
activité réduite contre les variants présentant une mutation FA56L. Le degré d'échappement & I'AZD3152 induit par la mutation FA56L dépend du variant.

AZD3152 ICs; Against Subvariants

A oic D ¢svos  Aomewnsass 4
A Alpha (B.1.1.7) A Ty i s:s A omicron BQ.1 A
s seasen I o A omron 0.1 :
A Gamma (P.1) A — " A Omicron BF.7 A Variants
A Delta (B.1.617.2) " D 1755 A Omicron BN.1 A susceptibles a
A Omicron BA.1 s TR D satan 4 Omicron X88.15.10 A 1,000 AZD3152 en France
. A 1,000
Omicron BA.1.1 46423 4 Omicron EG.5 » (~60%)
A 1
Omicron BA.2 }m.f-az:z _L_Omicron EG.5.1 :_. 0
4 Omicron BA.2,12. R W 79285 A Omicron X8 A 20 Inerpretation of IC., Assays
A s
A Omicron BA275 T & Omicron X901 38 Une IC50 plus faible
l indigue un anticorps plus
A Omicron BA.2.75.2 A S X  Omicron X88.1.8 . & puissant*
A
A Omicron BA.4 A -‘1«7I|I A Omicron XB8.1.5 :- 54 Une diminution de la
A Omicron BA.S A TR B 3 4 Omicron XBB.1.16 P12 A - puissance n'indique pas
nécessairement une
A Omicron BA.46 A —.-14,5 A Omicron BA.2.86 - ' 23 perte de neutralisation®
A Omicron BA47 A R - 10 100 1000 210000 - Une IC50 > 10 000 ne/|
indigue qu'il est peu
1 10 100 1000 =10,000 I, IngimL) probable Gl
anticorps neutralise u
Concentration (ng/mL) e

| *XBB 1.5 and XBB_1.9 have the same SARS-CoV-2 spike protzin sequence; XBB.1.5.10 and EG.5 have the same SARS-CoV-2 spike protsin sequence.?

24 | 1Csy = half-maximal inhibitory concentration; SARS-CoV-2= severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
robeewrferences in notes view or by clicking the icon on the left.




En pratique

» Prévention :
- Vacciner
- AZD3152 pour patients immunodéprimés

» Traitement précoce
- Paxlovid : indications assez larges

- Remdeésivir si Cl paxlovid et haut risque

» COVID hospitalisés
- Pas de grand changement pour l'instant

» COVIDde I'ID :
- Paxlovid
Remdésivir
Plasma ?
Combinaisons de Tt ?
Allonger les durées de Tt ?

R
L ..
A s
LR
Optlmlzmg COVID-19 antiviral therapy

[T Hopitaux
Universitaires
Genéve

ruunw.s IFECTIEUSES |m

ID avec COVID non sévere

Nirmatrelvir/r pour 5 ou 10 jours

Nirtmatrelvir/r | Nirmatrelvir/r
5 jours 10 jours

Nirmatrelvir/r | Nirmatrelvir/r
S jours + 10 jours +
Remdesivir Remdesivir
dose unique dose unique

Combinaison ou monothérapie




