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Déclaration 
d’intérêts de 
2014 à 2021

• Intérêts financiers : néant

• Liens durables ou permanents : néant  

• Interventions ponctuelles : néant 

• Intérêts indirects : néant
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Pour se mettre 
d’accord

▪Outcomes d’intérêt : Charge virale, Réa, 

Mortalité a J28, Mortalité à J60/sortie

▪Primum non nocere

▪Faire n’est pas forcément bien faire

▪Seul le temps tranchera



Épidemie de malscience

https://doi.org/10.1002/14651858.ED000151

Scientists, politician and media organizations share a responsibility to combat ‘fake news' and to 

promote rational discourse, access to reliable information, and discussion of uncertainties. 

This will help to ensure the credibility of the scientific community and, most importantly, benefit 

individual and population health. 

COVID-19 = 117,327 

SARS-CoV-2 = 71,281

SARS CoV = 43,015

MERS-CoV = 4,215

https://doi.org/10.1002/14651858.ED000151


Savoir ce qu’on 
fait et pourquoi...

De nombreuses pistes issues d’anciennes molécules ont un effet 

antiviral via la phospholipidose, un trouble du stockage des 

phospholipides qui peut être induit par des médicaments amphiphiles 

cationiques..
Tia A. Tummino et al. Science 2021;science.abi4708



Ce qu’il ne faut 
vraiment plus 

faire...

▪ HCQ/CQ

▪ IVM (à visée antivirale)

▪ Vitamines C, D

▪ AINS

▪ Aspirine

▪ Lopinavir/r, Darunavir/r

▪ Zinc, Selenium

▪ AZM

▪ Antibiothérapie systématique

▪ Bamlanivimab

▪ …



Ce qu’il faut vraiment 
faire

O2

Corticoïdes

Anticoagulation préventive



Oxygénothérapie

o Surveillance clinique 
o Fréquence de surveillance des constantes 

▪ FC, FR, SpO2, T°, PA toutes les 6 heures 
o Quand instaurer l’O2 

▪ Si saturation <95% et/ou dyspnée 
o Est-ce qu’on surveille les GDS ? 

▪ Un GDS à la prise en charge initiale d’entrée peut se justifier pour connaître l’état 
respiratoire à T0. 

▪ Pas de contrôle systématique à l’admission en hospitalisation, la SpO2 suffit.  
▪ Contrôle du GDS si désaturation, signes de lutte, ou signes cliniques 

d’hypercapnie (agitation, sueurs, somnolence, hypopnée) 
 

o Sevrage en O2 
▪ Si saturation >98% et FR < 20/min baisser de 1 litre et recontrôler 30 minutes après 

Si absence de dyspnée, FR < 20/min et SpO2 >98% (hors pathologie chronique respiratoire) sous 1 

Litre/min, à 2 tours infirmiers successifs, arrêt de l’O2 

Ehrmann, Lancet  Resp Med 2021
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Corticoïdes systémiques

• Meta-Analyse
▪ 7 essais, 1700 patients, CTC vs Placebo, mortalité à J28

10WHO REACT Working Group, JAMA 2020

Recovery Collaborative Group, NEJM 2021

RECOVERY
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Corticoïdes systémiques
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COVID STEROID 2 Group, MedRxiv 2021

• RCT, double aveugle, 

Europe/Inde, 982 

patients 

• 10 l/min ou VM

• 10j DXM 6mg vs 12 mg

• Survie sans support à 

J28



Ce qu’on peut discuter
Traitement spécifiques

Antiviraux

Immunomodulateurs



Antiviraux

Remdesivir
Plasma convalescents

AcMonoclonaux

Immunomodulateurs
Anti-IL6
Anti-IL1

Inhibiteur JAK

Rizk Drugs 2020
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Remdesivir (analogue nucleosidique)
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Beigel NEJM 2020ACTT-1

CJS: Mortalité 

Patient sous 02 HR 0.30 (0.14-0.64)

NEJM 2021SOLIDARITY

Meta-Analyse
Kaka Ann Inter Med 2021

CJS: Evolution vers VM/ECMO 

HR 0.7 (0.6-0.9)
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Remdesivir
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Garcia-Vidal, JAC 2021

Fev 2020 – fev 2021

Rétrospectif, Monocentrique, prise en charge standardisée

Score de propension

Bénéfice sur la mortalité si administration précoce?
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Plasma de convalescents

• Meta-analyse, 10 RCTs, mortalité J15-30

Janiaud, JAMA 2021

Recovery Collaborative Group, Lancet 2021

Intérêt plutôt dans population spécifique?

Patients immunodéprimés, sujets agés, 

déplétion lymphocytes B

11 558 patients
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Anticorps monoclonaux
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Corti, Cell 2021

ATU 

03/08/21

ATU 

15/03/21

ATU 

03/09/21

Bamlavinimab

Arrêt prématuré

ACTIV-3 Study Group, NEJM 2021
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Anticorps monoclonaux : Casirivimab + Indevimab

• RECOVERY Trial (UK)
▪ 9 785 patients, RONAPREVE (8g) + SOC vs SOC (1:1), mortalité à J28 chez les séro –

puis globale

• 54% Séro +, 32% séro -, 14% inconnu

• 6% VM, 24% VNI, 62% O2 , 8% pas O2

• Médiane début symptômes 9j (6-12)
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Mortalité J28 Séro –

30% vs 24% 

Recovery Collaborative Group, MedRxiv 2021
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Synthèse – Antiviraux chez patients sous O2

• Remdesivir

▪ Si 02, intérêt si précocité?  Inclus dans recommandations Etats Unis

• Plasma convalescent 

▪ Pas d’effet global

▪ Déficit Immunitaire (immunité B)

• mABs

▪ Uniquement chez les séro nég

▪ Attente plus de données
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Perspectives

• Autres Ac monoclonaux 

▪ AZD 7442 (Discovery 2.0, EU Response, ACTIV3, NIH)

• Anticorps polyclonaux (XAV-19, Résultats phase 2 POLYCOR) (Gaborit, Trials 2021)

• Antiviraux direct 

▪ Molnupiravir (MK 4482, analogue nucléotidique, voie orale)
• résultats phase 2a, patients ambulatoires clairance virale plus rapide, négativation PCR tous les patients 

traités à J5 (Fischer, MedRxiv 2021). 

• Essai phase 2/3 à venir patients hospitalisés avec O2 simple, USA (NCT04575584)

▪ AT-527/RO7496998 (analogue nucléotidique). Phase 2 : Réduction charge virale patients hospitalisés

▪ Inhibiteurs protéases (PF 07304814 et PF 07321332)
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Actualités – molnupiravir patients ambulatoires

• Essai MOVe-OUT (MK 4482-002), 170 sites

• COVID19 légère/modérée NON hospitalisée

• DDS < 5 jours, > 1 FdR de mauvaise évolution

• Traitement 800 mg bid 5 j vs placebo

• CJP: hospitalisation ou décès à J29

Molnupiravir 7.3% (28/385)

Placebo 14.1% (53/377); p=0.0012.

• Efficacité variants µ, β, γ.

• Profil de tolérance favorable

-> Arrêt prématuré / demande d’autorisation urgente

Etude en cours sous O2

21Communiqué de presse MERCK, 01/10/2021

Fischer et al.

medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.06.17.21258639

Culture virale + / Culture virale -
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Corticoides, Anti-IL1, Anti-IL6, Inhib JAK

Immunomodulateurs
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Anti-IL6

• Meta-Analyse
▪ 27 essais, 10 930 patients (4299 Tocilizumab, 2073 Sarilumab vs placebo 

ou SOC), mortalité à J28

23WHO REACT Working Group, JAMA 2021

Mortalité J28 

23%

Anti-IL6 OR 0.86 (IC95% 0.79-0.95)

Tocilizumab OR 0.83 (IC95% 0.74-0.92)

Sarilumab OR 1.08 (IC 95% 0.86-1.36) 

absence de sur risque infectieux sous anti IL6 
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Anti-IL1

• Anakinra : Pas de nouveauté

• Meta-Analyses 
▪ 1 185 patients, 9 études 

▪ (8 études observationnelles, 1 essai), mortalité
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Kyriazopoulou, Lancet Rheum 2021

En attente de plus de données

Lancet Respir Med 2021

Effet sur la mortalité 

Uniquement si 

CRP > 100 mg/L

Pas association à DXM

aOR 0.23 (0.12-0.4) vs 0.72 (0.37-1.41)
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Anti-IL1

25Carrichio, JAMA 2021

• Canakimumab

• RCT, double aveugle, Canada, 454 patients 

• Canakimumab dose unique IV + SOC vs SOC + Placebo

• 70% O2 simple

• Survie sans VM à J29

89% Canakimumab

86% Placebo 
OR 1.4 (0.8-2.5)
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Inhibiteurs de JAK

• Baricitinib (JAK 1&2)

• COV-BARRIER, RCT, double aveugle, 1 525 patients (1:1)

• Baricitinib 4mg/j + SOC vs SOC + Placebo, 14j, Aggravation à J28

▪ OS4 12%, OS5 63%, OS6 24%
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Kalil, NEJM 2021

Marconi, MedrXiv mai 2021

Progression à J28
28% Baricitinib vs 31% Placebo

OR 0.85 (IC95% 0.67-1.08)

Mortalité J28 (CJS)
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Inhibiteurs de JAK

• Tofacitinib (JAK 1&3)

▪ RCT double aveugle (Brésil, 15 sites), 289 patients (1:1) 

▪ Tofacitinib (10mgx2/j) + SOC vs SOC + Placebo, 14 j, Décès ou défaillance respiratoire à J28
• 25% pas 02, 63% O2 simple, 13% OHD

27Guimaraes NEJM 2021
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Synthèse

• Corticoïdes

▪ SOC si 02 (quand pneumopathie attribuable au COVID), délétère sans O2

▪ Questions persistent sur posologie, durée, molécules

• Anti-IL6, Anti-JAK

▪ En association aux CTC systématique

• Anti-IL1

▪ Manque données de qualité
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Perspectives

• Cadre utilisation Anti-IL6, JAK. Comparaison IL-6 vs JAK (+ CTC)

• Molécules inhalées 

▪ INF-β1-a,
• Essai petite taille 48 patients vs 50 placebo, 2/3 sous 02, 14j, Amélioration clinique + fréquente (Monk, Lancet Resp Med 

2020)

• Phase 3

• Autres immunomodulateurs
▪ Anti GM-CSF (Mavrilimumab) (De Luca, Lancet Rheumatol 2020 ; Cremer Lancet Rheumatol 2021)

▪ Inhibiteur du complément
• Anti-C5a (Vilobelimab) (Vlaar, Lancet Rheumatol 2021)

• Anti-C5aR1 (Avdoralimab) : résultats négatifs phase 2, Essai Force (Communiqué Presse, Juillet 2021)

▪ Antagoniste récepteur bradykinine 2 (van de Veerdonk, JAMA Open Net 2021)
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« Il est probable qu'il faille à la fois des antiviraux et un blocage des voies inflammatoires 

pour optimiser les réponses […] Si l'on n'étudie pas les combinaisons, et leurs synergies 

ou effets additifs potentiels, des agents potentiellement utiles pourraient être ignorés. »



▪ Coronavirus OC43 serait responsable de la grippe de 

St Pétersbourg

▪ octobre 1889 - décembre 1890

▪ Récurrences :

▪ mars à juin 1891

▪ novembre 1891 à juin 1892

▪ Hiver 1893 à 1894 et du début de 1895

▪ a tué environ un million de personnes dans le monde

▪ SARS-CoV s’est éteint suite à une mutation délétère

doi:10.1001/jama.2021.2828 

Se souvenir à la 
lumière du jour 

levant

En attendant… continuer à chercher les meilleures voies thérapeutiques



Merci


