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Histoire naturelle de la Covid-19
Stage I

(Early Infection)
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(Pulmonary Phase)
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Stage III
(Hyperinflammation Phase)

Viral Response Phase

Host Inflammatory Response Phase

Time Course
Clinical 

symptoms

Clinical 
signs

Mild constitutional symptoms
Fever > 99.6°F

Dry cough

Lymphopenia

Shortness of breath without 
(IIA) and with hypoxia (IIB) 
(PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg)

Abnormal chest imaging
Transaminitis

Low-normal procalcitonin

ARDS
SIRS/shock

Cardiac failure

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

Siddiqi. J Heart Lung Transplant. 2020
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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

è Diminution de 22% du risque de mortalité ou intubation 



Point sur l’antibiothérapie



Les antiviraux



Solidarity: un méga-essai, point final sur les 
antiviraux en hospitalisation ? 
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Rétractation méta-analyse 
Ivermectine



Anticorps monoclonaux

è mAbs à la frontière entre activité 
antivirale et immunomodulatrice

- Neutralisation des virions
- Toxicité cellulaire dépendante 

des Ac (médiée par les cellules 
NK)

- Phagocytose cellulaire 
dépendante des Ac (médiée 
par les macrophages et les 
cellules dendritiques)



Kaplon, MABS 2021



Pre/post 
exposition



Prophylaxie pre- et post- exposition,
traitement précoce ≤ 5 jours

Curatif précoce
- Sans 02
- ≥ 5 jours

PREP PEP Curatif 02

Bamlanivimab X
700mg

0 0 0

Bamlanivimab
+ Etesevimab

X
700mg/700mg

0 0 0

Casirivimab + 
Imdevimab

X
1200mg/1200mg

X
600mg/600m

g

X
600mg/600mg

0



Casirivimab/Imdevimab dans RECOVERY

• Inclusion de 09/20 à 05/21
• Patients sous 02, 9 jours depuis 

début des symptômes (7 si séroneg.)

• Mortalité globale : 20% à 28js

• Impact +++ de la présence d’Ac à 
baseline: -20% de mortalité

• Mortalité si pas d’Ac et usual care: 
30%... 2x plus que si sérologie +!

O’Brien, NEJM 2021



17The RECOVERY Collaborative Group, Lancet, 2021

• Essai plateforme 3 bras:
• SOC
• SOC + plasma
• SOC + mAbs (REGENERON)

• Titre Ac : 1/100
• 2 unités de plasma, 1 à J0 et 1 à J1
• Délai 1er symptômes – randomisation: 9 jours [6 – 12]
• Taux de sérologies SARS-CoV2 + = 62%

Plasma convalescent en population générale



18Thomson, JAMA Oncol 2021

Plasma convalescent et hémopathies malignes



Les immunomodulateurs



Quand utiliser les immunomodulateurs?

Adapted from: Siddiqi. J Heart Lung Transplant. 2020



Dexamethasone
All participants

RR:0,83[0,74 – 0,92]

No O2
RR:1,22[0,93 – 1,61]

Non invasive O2 
RR:0,80[0,70 – 0,92] Intubation – High Flow

RR:0,65[0,51 – 0,82]

Hornby, New Engl J Med 2020

20% mortality 35% mortality



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, encore élevée dans certains groupes (mortalité différentielle)
• Risque de complications infectieuses



Anti-Il6: les nouveaux venus

In press

• Méta-analyse commissionnées par 
l’OMS

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

• Groupe de comparaison: SOC ou 
placebo

Plus grand effet de TOCI 
quand associé à DXM



Anti-Il1: le retour ?
28-day mortality

• Meta-analyse de 15 essais et 
cohortes prospectives

• 757 patients sous ANA, 1685 
dans les groupes contrôles

• Signal de safety (mais non 
significatif) sur le risque 
thrombo-embolique et 
l’élévation des transas)

Need for mechanical ventilation

Somagutta, Infect Chemother 2021



Anti-JAK: trop tôt pour savoir

• Molécules évaluées: Baricitinib, ruxolitinib
• Essais avec trop peu de puissance, principalement études de cohorte prospectives
• Un essai avec assez de puissance, mais baricitinib + remdesivir
• Tendance vers un effet significatif du baricitinib (pas du ruxolitinib) sur la mortalité
• Besoin de confirmation dans de gros essais (BARI-SOLIDACT dans EU-SOLIDACT, 

plateforme pan-européenne d’essais adaptatifs en réponse aux pandémies)



Tofacitinib: le « new kid on the block »?

Guimaraes, NEJM 2021

• 289 patients randomisés versus 
placebo + SOC au Brésil

• Décès ou détresse respiratoire aigue: 
• OR = 0,63 [0,41 – 0,97]

• Pas de signal de safety



Anti-GM-CSF: une voie à explorer 
• Essai OSCAR: évaluation de l’otilimab dans le traitement des formes graves de Covid19

Patel, MedRxiv 2021



En conclusion
• Aucun antiviral en dehors des mAbs n’a montré d’efficacité en phase précoce
• La place des mAbs dans l’arsenal thérapeutique doit être affiné

• « Timing matters » pour les immunomodulateurs: pas trop tôt ni trop tard
• Tocilizumab : confirmation de l’effet significatif sur la mortalité, surtout si associé à 

la DXMè TOCI + CTC = nouveau SOC chez les patients covid19 O2-dépendants ? 

• Nombreuses molécules encore en cours d’évaluation
• Prochain standard de traitement: un antiviral + un immunomodulateur ? 

• COVID19: avènement de la médecine personnalisée
Merci 


