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RESUME

Les traitements par anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2
(nAbs) ont été étudiés au travers d’études randomisées
controlées et ont démontré une efficacité en prévention et
pour les formes précoces de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19). Leur utilisation dans la vie réelle différe en de
nombreux points de celle des études cliniques. L'évolution
des variants, la couverture vaccinale, le traitement de groupes
a risque différents de ceux repris dans les études cliniques
sont des sujets discutés dans le présent papier.
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ABSTRACT
Anti-SARS-CoV-2  neutralizing monoclonal antibodies
treatments have been studied through randomized

controlled trials and have demonstrated efficacy for
prevention and early COVID-19 treatment. Their use in
real life is different from studies in many points. Variant
changes, vaccination coverage, treated groups with nAbs
which are different from clinical trials are topics discussed
in this paper.
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INTRODUCTION

Les premiéres études cliniques explorant lefficacité
des anticorps monoclonaux neutralisant le SARS-
CoV-2 (nAbs) ont rapidement été initiées au début de la
premiére vague afin de tester de nouvelles approches
thérapeutiques visant a réduire la mortalité élevée de la
maladie a coronavirus-2019 (COVID-19) parmi des groupes
arisque, a une période ol les vaccins n’étaient pas encore
disponibles.

Il faudra attendre la fin du mois de février 2021 pour que
plusieurs nAbs bénéficient d’autorisations d’utilisation
urgente par’'agence européenne des médicaments (EMA).
Parmieux, deuxtraitementsont été plus largement utilisés:
la combinaison casirivimab/imdevimab et le sotrovimab.
Le bamlanivimab en monothérapie a rapidement été
abandonné suite a I’émergence précoce de variants Alpha
mutants résistants. Ensuite, le Bamlanivimab associé a

’etesevimab a vu sa distribution interrompue enjuin 2021,
alors que cette combinaison restait active sur le variant
Delta qui devenait alors dominant. Enfin, la combinaison
tixagevimab/cilgavimab a récemment été enregistrée pour
son utilisation en prophylaxie pré-exposition.

Il s’agit d’immunoglobulines IgG1 produites a partir des
lymphocytes B de patients ayant été infectés par le SARS-
CoV-2 pour la plupart des nAbs ou par le SARS-CoV-1
pour le sotrovimab. Ces anticorps présentent un pouvoir
neutralisant élevé vis-a-vis de la souche originelle du
SARS-CoV-2. Ils ont pour cible des épitopes situés au
niveau du domaine de la protéine S liant le récepteur
ACE2 et empéchent I’entrée du virus dans les cellules
exprimant ce récepteur. Le pouvoir neutralisant de tous
ces nAbs est soumis a la variabilité génétique des variants
et a ’émergence de mutations adaptatives responsables
d’une perte partielle ou compléte du pouvoir neutralisant.
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DISCUSSION

Les études randomisées controlées™ ont démontré une
efficacité des nAbs pour des indications en prophylaxie
pré- et post-exposition et dans le traitement précoce de
la COVID-19 chez des patients ambulants, mais aucun
bénéficelorsqu’ils étaientadministrés plustardivement
chezdes patients hospitalisés présentantune COVID-19
sévére. Les caractéristiques principales et les résultats
sont repris dans le tableau pour les traitements utilisés
en Belgique en prévention et pour les formes précoces
de la COVID-19. Ces études ont évalué des patients non
vaccinés, atteints de comorbidités, parmi lesquelles
les états d’immunosuppression étaient trés largement
sous-représentés, voire exclus comme dans I’étude
évaluant le sotrovimab3.

N

La mise a disposition des nAbs par le biais de
programmes nationaux a fait suite a la description
d’échappement vaccinal au sein d’une population
immunodéprimée, majoritairement  transplantée,
avec une faible réponse sérologique. Ce programme
intervient pourla Belgique a partirdu mois de mai 2021,
moment ol le variant Delta est prédominant et vise en
priorité la population immunodéprimée quel que soit
le statut ou la réponse vaccinale. Dans notre centre,
sur les 311 patients ayant bénéficié d’un traitement
par nAbs, plus de 80 % appartenaient au groupe
des immunodéprimés. Le casirivimab/imdevimab
sera d’abord disponible jusqu’en novembre 2021,
remplacé ensuite par le sotrovimab. Seule U'indication
en traitement précoce a été retenue et le délai entre le
début des symptdmes et 'administration des nAbs a
été fixée a 10 jours alors qu’il est respectivement de 7
et 5 jours dans les études portant sur le casirivimab/
imdevimab et le sotrovimab.

En conséquence, l'utilisation des nAbs dans la vie
réelle, telle qu’elle a été recommandée dans notre
pays, s’inscrit en dehors des critéres des études et
toute extrapolation des résultats de ces études a la
situation réelle est spéculative. Cependant, plusieurs
publications de séries>® de patients immunodéprimés,
essentiellement de patients transplantés et
majoritairement rénaux, ayant bénéficiés de nAbs
en traitement précoce de la COVID-19 décrivent un
nombre extrémement faible de décés a 1 mois de
’administration du traitement parmi une population
qui présentait, avant la vaccination et la disponibilité
des nAbs, une mortalité voisine de 20 %?°.

Avec I’émergence du sous-variant Omicron BA.2, la

CONCLUSION

combinaison tixagevimab/cilgavimab est aujourd’hui
le seul traitement qui garde un pouvoir neutralisant
et pour laquelle nous possédons des données de
sécurité au travers de ’étude PROVENT“. Celle-ci étudie
'usage d’une dose unique de 300 mg de tixagevimab/
cilgavimab administrée en intra-musculaire en
prophylaxie pré-exposition et rapporte une réduction
de 83 % du risque d’étre infecté sur une période de
6 mois. Des inquiétudes ont été soulevées suite a la
survenue plus fréquente, bien que statistiquement
non significative, d’événements cardio-vasculaires
sévéres dans le bras tixagevimab/cilgavimab chez
des patients présentant déja des antécédents
cardiaques. Cette combinaison a été enregistrée par
PEMA pour sa commercialisation le 25 mars 2022
et est disponible en Belgique depuis la fin du mois
de mai 2022 en prophylaxie pré-exposition pour les
patients immunodéprimés qui, aprés 4 doses de
vaccins présentent une réponse considérée comme
insuffisante déterminée par un titre sérologique anti-S
<260 BAU/ml.

Dans [’étude PROVENT, le nombre nécessaire de
patients a traiter pour éviter une infection est de 133
parmi une population complétement non vaccinée et
face au variant Alpha, beaucoup moins contagieux que
ne lest le sous-variant Omicron BA.2. Globalement
beaucoup moins sévére, nous ne disposons a ce
jour que de peu de données concernant la sévérité
du variant dominant actuel parmi le groupe des
immunodéprimés. A ce sujet, une premiére publication
du Johns Hopkins Hospital™® rapporte un taux
d’hospitalisation et une mortalité respectivement de
26 % et 2 % parmi une cohorte de 347 patients greffés
infectés par Omicron entre le 22 décembre 2021 et
le 9 février 2022. Cependant, aucune précision n’est
donnée sur les caractéristiques des patients décédés,
sur la proportion de patients ayant bénéficié d’un
traitement par le sotrovimab ni sur la proportion du
sous-variant BA.2, sur lequel ce traitement n’est plus
efficace.

Au vu de ces données qui semblent confirmer que des
mesures thérapeutiques précoces paraissent encore
justifiées, telles gu’entre autres I’administration du
tixagevimab/cilgavimab pour des groupes a risque
en début d’infection, la pertinence de son utilisation
en prévention se pose en termes de risque-bénéfice
et de colit @ mesure de la réduction constante de la
circulation du virus prévue au cours des prochains
mois.

Avec le visage sans cesse changeant de la pandémie COVID-19, dans le contexte particulier des nAbs dont
I’efficacité varie en fonction de la succession des variants, il est trés difficile d’établir des attitudes basées sur le
résultat d’études qui sont souvent obsolétes au moment de la disponibilité des traitements. Il est en revanche
trés probable que des vies aient été épargnées grace a la combinaison de la vaccination et a ’administration
précoce de nAbs chez des patients a risque de COVID-19 sévere. Il est, a ce jour, difficile d’extrapoler si ce type de
traitement apporte le méme bénéfice face au variant Omicron.

Conflits d’intérét : Le Dr Goffard est consultant (non rémunéré) pour GSK.
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Caractéristiques principales et les résultats des études randomisées contrélée.

Nombre de .
Type de traitement Dosage en mg Recrutement patients Gnl)ll)‘pe Ré dRes;u lta; y RR
inclus éduction du
Prophylaxie 600/600, SC Janvier - mars
Casi/Imde? o Placebo (1/1)*** 2.067 1.5 % 81,4 %*
post-exposition Une dose 2021
1200/1200 IV Septembre
. Traitement précoce Placebo (1/1)*** L 71,3 %**
2 - o)
Casi/Imde Délai: 7] Une (éose —hperfusion 202020]2aInV|er 2.686 3% (1C95 % : 51,7 - 82,9 %)
’une heure
600/600 IV Septembre
Casi/Imde? Traitement précoce Placebo (1/1)*** 2022 anvier 1.488 92 70,4 Y%**
Délai:7]j Une ?jose —hperfusion 20]21 4 37 (1C95 % :31,6 - 87,1 %)
’une heure
500 IV
. Traitement précoce Placebo (1/1)*** Aot 2020 - 85 %**
3 0,
Sotrovimab Délai: 5 j - LfJne dohse janvier 2021 868 0% (1C 97,24 % : 44 - 96 %)
erf. une heure
. 150/150 IM Novembre2020 o) %
Tix/Cil4 gizh\:)l:‘;;;gn Placebo (2/1)*** - 3.461 38% | c 0/8.2(')8 éo_ 1,4,%)
P P Une dose mars 2021 95 7%:65,6-91,4 7

Abréviations : Casi/Imde : casirivimab/imdevimab ; Tix/Cil : tixagevimab/cilgavimab ; SC : sous-cutané;|V intraveineux ; IM: intramusculaire ; ID:
immunodéprimé ; RR: risque relatif ; IC : intervalle de confiance

*Pour les études de prophylaxie, réduction du risque relatif de développer une COVID-19 dans les 28 jours aprés I'administration des nAbs pour le
Casi/Imde (prophylaxie post-exposition) ou dans les 6 mois pour le Tix/Cil (prophylaxie pré-exposition) ;

**Pour les études de traitement précoce, chez des patients ambulants, réduction du risque relatif d’étre hospitalisé ou de décés dans les 29 jours
aprés 'administrations des nAbs ;

***Randomisation entre le principe actif et le placebo. Le placebo est toujours le 28 chiffre.
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