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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2022

° Intéréts financiers :

e Liens durables ou permanents :

e Interventions ponctuelles :

° Intéréts indirects :
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Place de la plasmathérapie de convalescents Covid-19 (PCC)

= En population générale : pas d’efficacité
C. Axfors et al., « Association between convalescent plasma treatment and mortality in COVID-19: a collaborative systematic review and
meta-analysis of randomized clinical trials », BMC Infect Dis, vol. 21, n° 1, p. 1170, nov. 2021

= Chez les patients immunodéprimés : 17 patients déplétés B, avec

amélioration clinique et virologique
T. Hueso et al., « Convalescent plasma therapy for B-cell-depleted patients with protracted COVID-19 », Blood, vol. 136, n° 20, p.

2290-2295, nov. 2020,
Augmentation risque de Covid-19 sévére

Formes particuliéres de Covid-19 : prolongées ou récurrentes
Inefficacité fréquente de la vaccination
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Cadre d’utilisation de la plasmatherapie (PUT)

= 2 unités de PFC de 200 mL a JO et a J1

= Eligibilité des donneurs de PCC

Sujets guéris de la Covid-19 depuis au moins 14 jours
Et vaccinés par un schéma vaccinal complet => PCC « hybrides »
Titres minimum de neutralisation 1/80 vis-a-vis du variant circulant
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Etude PlasCov-19 g,

= Etude unicentrique rétrospective descriptive

= Population éligible : majeurs traités par PCC dans le cadre du PUT entre le
01/09/2020 et le 01/09/2022

= Objectif principal : description de la population traitée par PCC
Profil d'immunodépression des patients
Caractéristiques du Covid-19 et de sa prise en charge
Sécurité d’utilisation
= Objectifs secondaires :
Issue de traitement par sous-groupes : stade de sévérité, durée des symptémes et
variant du SARS-CoV-2
Evolution virologique : PCR nasopharyngé et séquencage NGS

= Recueil anonymisé de données de soins courants dans les dossiers patients
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Reésultats : Caracteristiques de la population

N= 60

Sexe ratio (F/M) 52 %

Age médian 67 ans [29-91]
Délai médian Début des 32 jours [8-113]
symptémes (DDS)/PCC

Survie a J28 83%

20 % de PCC lors d’une 2" hospitalisation pour la méme infection a SARS-
CoV 2
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Résultat : Description de 'immunosupression

LA mMyélome  Waldenstrom

v" hémopathie maligne (n=44)
(73%)

v" maladie auto-immune
(SEP/Lupus/PR) (n=11)
(18%) (100% sous
Rituximab)

95% :
v" Autres (n=5) (8%) (SOT= Lymphome

3/VIH 1/DICV=1)
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Statut immunitaire

v" 46 patients (76 %) ont recu un anticorps anti-CD20 :
Délai médian 161 jours [11-3270] entre derniere injection et JO PCC

v 46 % des patients avaient recu au moins 3 doses de vaccin. 5
patients ont été traités par mAb au cours du méme épisode

v" Anti-Spike < 4 BAU chez 46 patients (76 %) en pré-PCC.
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Variants

REPARTITION DES VARIANTS

mAlpha  Betaou Gamma mDella ®Non déterminé

56 % pré-
Omicron

64% : OMICRON
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84 % Omicron

10



Description des patients selon le stade de sévérite

1. N=12 cas critiques Oxygenothérapie haut débit/intubation, stade OMS > 4

» Critére d’évaluation : survie a J28

2. N=26 cas séveres/modérés: pneumopathie avec oxygéno-requérance bas débit, stade OMS = 4

» Critere d’évaluation : sevrage en oxygene a S1

3. N=22 cas symptomatiques/inflammatoires atteinte respiratoire sans hypoxie et/ou altération de
I'état général et/ou un syndrome infectieux persistants ou excrétion virale asymptomatique prolongeée) : stade OMS <
4

»  Critére d’évaluation disparition des symptémes attribués au Covid pour les patients
symptomatiques ou clairance virale
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Patients Critiques n=12

Variant

Sérologie

Traitements associés

Délai DDS/PCC
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6 patients DCD a J28

33% Omicron
100% négatif

100% DXM
66 % de Tocizilumab

19 [13-37]

6 patients
vivants a
J28

67% Omicron
100% négatif

100% DXM
83 % de
Tocizilumab
1 mAb :

36 [23-63]
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Patients modeéeres/séveres n=26

Sevrés en 02 a S1 80% (n=21) Autres a §1 (n=5)
Variant 60% Omicron 20 % Omicron
Sérologie 90% négatif 100 % négatif
Traitements 80% DXM 4/5 DXM
associés 15 % de Tocizilumab 2/5 Tocizilumab
Délai DDS/PCC 26 jours [12-59] 13 jours [8-20]
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Patients inflammatoires/symptomatique N=22
= 82 % infectés par Omicron
= 100 % ID B (Rituximab et/ou hémopathie B)
= Médiane DDS/PCC =59 jours [23-113]

= Pour 19/22 patients (86%) : disparition/diminution des symptémes
respiratoires ou de la fievre/syndrome inflammatoire ou altération de I'état
général en post PCC (quelques jours a quelques semaines)
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Reésultats virologiques : Suivi PCR NP

60 patients
traités par PCC

PCR -ou PFA :

14/45 (31%)

15 : Controle
PCR NP non
réalisé

PCRNPJ7:45

PCR positive :
31/45

PCR—ou PFA:

5/17

14 : Controle
PCR NP non
réalisé

PCRNPJ14:17
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PCR positive :
12/17
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Comparaison NGS pre-post plasmatherapie

S:A67V
S:T951
S:Y145D
S:L2121
$:G339D
S:R346T
S:S371L
$:5373P
S:S375F
S:K417N
S:N440K
S:S477N
S:T478K
S:E484A
S:Q493R
5:G496S
S:Q498R
S:N501Y
S:Y505H
S:T547K
S:D614G
S:HB55Y
S:N679K
S:P681H
S:N764K
S:D796Y
S:N856K
S:D936Y
$:Q954H
S:N969K

S:L981F

“‘UNI

2023

Grenoble

Patient 1
Pré PCC J7

S:T191

S:A27S

$:G142D
S:V213G
$:G339D
S:S371F
S$:5373P
S:S375F
S:T376A
S:D405N
S:R408S
S:K417N
S:N440K
S:S477N
S:T478K
S:E484A
S:Q493R
S:Q498R
S:N501Y
S:Y505H
S$:D614G
S:H655Y
S:IN679K
S:P681H
S:IN764K
S:D796Y
S$:Q954H
S:N969K
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Patient 2
Pré PCC

17

S:T191
S:A27S
$:G142D
S:V213G
$:G339D
S:S371F
$:5373P
S:S375F
S:T376A
S:D405N
S:R408S
S:K417N
S:N440K
S:S477N
S:T478K
S:E484A
S:Q493R
S:Q498R
S:N501Y
S:Y505H
S:D614G
S:HB55Y
S:N679K
S:P681H
S:N764K
S:D796Y
$:Q954H
S:N969K

Patient 3
Pré PCC

17
S:A67V
S:T951
S:Y145D
S:L2121
$:G339D
S:S371L
5:5373P
S:S375F
S:N440K
5:G446S
S:S477N
S:TA78K
S:E484A
5:Q493R
5:G496S
5:Q498R
S:N501Y
S:Y505H
S:T547K
5:D614G
S:HB55Y
S:N679K
S:P681H
S:N764K
S:D796Y
S:N856K
5:Q954H
S:N969K
S:L981F

Patient 4
Pré PCC

17

S:A67V
S:T951
S:Y145D
S:L2121
$:G339D
S:R346K
$:S371L
S:5373P
S:S375F
S:N440K
$:G446S
S:S477N
S:T478K
S:E484A
S:Q493R
$:G496S
S:Q498R
S:N501Y
S:Y505H
S:T547K
$:D614G
S:HB55Y
S:N679K
S:P681H
S:N764K
S:D796Y
S:N856K
$:Q954H
S:N969K
S:L981F

Disparition mutation
Pas de modification
Apparition mutation

Patient 5
Pré PCC

17

S:A67V
S:T951
S:Y145D
S:L2121
S:1312F
$:G339D
S:S371L
5:5373P
S:S375F
S:N440K
5:G446S
S:S477N
S:T478K
S:E484A
$:Q493R
5:G496S
5:Q498R
S:N501Y
S:Y505H
S:T547K
S:D614G
S:HB55Y
S:N679K
S:P681H
S:N764K
S:D796Y
S:N856K
5:Q954H
S:N969K
S:L981F

Patient 6

Pré PCC

17

S:T191
S:A27S
$:G142D
S:F157L
S:V213G
S:1326V
$:G339D
S:S373P
S:S375F
S:T376A
S:D405N
S:R408S
S:K417N
S:N440K
S:K444N
S:S477N
S:T478K
S:E484A
S:Q493R
S:Q498R
S:N501Y
S:Y505H
S:D614G
S:H655Y
S:N679K
S:P681H
S:N764K
S:D796Y
$:Q954H
S:A958D
S:N969K
$:510031

Patient 7
Pré PCC 17

$:G339D

S:N440K
S:K444N
S:L452R

S:5477N
S:T478K

S:E484A
S:F486V

S:Q498R
S:N501Y
S:Y505H

S:D614G
S:HB55Y
S:N679K
S:P681H
S:N764K
S:D796Y
$:Q954H
S:N969K

Patient 8
Pré PCC

17
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Limites du projet

= Recueil rétrospectif et unicentrique

= « Photo » sans analyse statistique

= Absence de groupe controle

= Faible nombre de patients par sous-groupes
= Suivi virologique et clinique incomplet
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Discussion : les signaux

= Intérét possible chez les ID avec une forme prolongée et modérée, en
particulier en I'absence de mAb efficaces

= Sur des patients peu ou asymptomatiques peu d’efficacité sur la
clairance virale (faible effectif)
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Place de la Plasmathérapie ?

Overview of IDSA COVID-19 Treatment Guidelines

Version 10.2.1
Pre- and post-exposure Ambulatory care: mild-to- Hospitalized: mild-to- Hospitalized: severe but non- | Hospitalized: critical disease
prophylaxis: healthy people moderate disease moderate disease without critical disease (Sp02 $94% on | (e.g., in ICU needing MV, or
w/o symptoms or diagnosis need for suppl. oxygen room air) septic shock, ECMO)
Convalescent Suggest uset <*
plasma (] ]ele)]
R: In the United States, FDA EUA
only authorizes use in patients
with oF
NA or
treatment.
R: Patients, particularly those
who are not

immunocompromised, who place
a low value on the uncertain
benefits (reduction in the need
for mechanical ventilation,
hospitalization, and death) and a
high value on avoiding possible

2023
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Original Investigation | Infectious Diseases
COVID-19 Convalescent Plasma for the Treatment of Immunocompromised Patients:
A Systematic Review and Meta-analysis

thon W. feld, PhD: i hini, MD; Carlo Mengoli, MD; Mario Cruciani, MD; Matteo Zani, MD; Ellen K. Gorman, BS; Daniele Focosi, MD;
Arturo Casadevall, MD, PhD; Michael J. Joyner, MD
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Perspectives

» Proposition d’extension du recueil rétrospectif de

données a d’autres centres du grand ouest
(GERRICO)

20



Conclusions

» Merci pour votre attention

» Merci a celles et ceux qui ont participé et soutenu
ce projet.
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