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PROPHYLAXIE
Tixagévimab (150 mg)/cilgavimab (150 mg) (Evusheld)
Fixations sur 2 épitopes distincts, non-overlapping de la protéine Spike 
(domaine RBD)
Þ Inhibition par encombrement stérique de la fixation de RBD à ACE2
Þ Inhibition d’entrée 

3 positionnements 

CURATIF - Bras DISCOVERY (en cours) 

POST EXPOSITION – essai STORM CHASER 
(en cours)  

PRE - EXPOSITION – essai PROVENT (en cours)  

PRE-CLINIQUE 

PHASE 1

CURATIF - essai TRACKLE (en cours) 



PHASE 3 – ESSAI PROVENT 

Objectif principal : prévention de la survenue d’une infection COVID 19 symptomatique 

Critère de jugement : PCR + dans les 183 jours (6 mois) 

Design : Double aveugle - Multicentrique (87 centres)
Randomisation 2:1     Injection IM en 2 sites 300mg AZD7442 (n=3460) 

Injection d’un placebo (n=1737)

Objectifs secondaires : Evaluation de la réponse anticorps (sérologies post traitement) 
Incidence des COVID19 sévères et des hospitalisations en réanimation 
Incidence des consultations aux urgences pour symptômes de covid 19   

Critères d’inclusion : 
- 18 ans et +
- « bénéfice à la prophylaxie »
- Sérologie COVID négative 
- Asymptomatique 
- Contraception 

Critères de non inclusion : 
- Infection évolutive  
- ATCD de COVID19 – SARS1- MERS
- Vaccination / AC monoclonaux 
- Trouble de l’hémostase contre-indiquant l’injection IM
- Allergie à un des composants
- Femmes enceintes ou allaitantes 

Défaut de rép vacc
FDR de COVID grave 
Exposition  

avant Delta



Résultats

Diminution du risque de développer une infection 
COVID-19 de 77% CI95% [46%; 90%]

25 cas de COVID19 symptomatique 



Essai STORM CHASER en prophylaxie post-
exposition, des résultats d’analyses en sous-groupe 
suggèrent une efficacité de l’AZD7442 à réduire 
l’incidence de COVID-19 symptomatique chez les 
sujets ayant un test RT-PCR négatif à l’inclusion. 
Toutefois, la significativité n’a pas été atteinte sur le 
critère de jugement principal, ce qui rend discutable 
toute interprétation d’analyses en sous-groupe.

Réduction du risque de développer une forme 
grave de la maladie ou de décéder par rapport 
au placebo (aucune donnée complémentaire 
ni publication disponible à ce stade)

Autorisations d’accès compassionnel (AAC) octroyées au regard des situations d’impasse
thérapeutique, compte-tenu des options thérapeutiques disponibles à ce jour non actives sur le
VOC Omicron.

avant Omicron



PROPHYLAXIE PRÉ-EXPOSITION

Casirivimab + Imdevimab
(Ronapreve)

• 12 ans et plus
• Insuffisamment ou non répondeurs

après un schéma vaccinal complet
• A très haut risque de forme sévère de

COVID-19 (def. ANRS-MIE)

• Non éligibles à la vaccination et qui 
sont à haut risque de forme sévère de
COVID-19

tixagévimab/cilgavimab
(Evusheld)

• Adultes de 18 ans et plus
• Insuffisamment ou non répondeurs 

après un schéma vaccinal complet
• A très haut risque de forme sévère de 

COVID-19 (def. ANRS-MIE) 

• Non éligibles à la vaccination et qui 
sont à haut risque de forme sévère de
COVID-19

+

+

+

+



PROPHYLAXIE PRÉ-EXPOSITION

Casirivimab + Imdevimab
(Ronapreve)

• 12 ans et plus
• Insuffisamment ou non répondeurs

après un schéma vaccinal complet
• A très haut risque de forme sévère de

COVID-19 (def. ANRS-MIE)

• Non éligibles à la vaccination et qui 
sont à haut risque de forme sévère de
COVID-19

tixagévimab/cilgavimab
(Evusheld)

• Adultes de 18 ans et plus
• Insuffisamment ou non répondeurs 

après un schéma vaccinal complet
• A très haut risque de forme sévère de 

COVID-19 (def. ANRS-MIE) 

• Non éligibles à la vaccination et qui 
sont à haut risque de forme sévère de
COVID-19

+

+

+

+

Perte d’efficacité sur Omicron Un seul des deux anticorps exerce une activité 
neutralisante sur Omicron



PROPHYLAXIE PRÉ-EXPOSITION
Arrêt de Ronapreve et switch vers Evusheld

Traitement en accès précoce (dossier de demande d’accès et suivi)

Perfusion tous les 6 mois, voies IM ou IV

Ne pas administrer aux patients ayant au moins 2 facteurs de risque 
cardiovasculaires (dyslipidémie, diabète, obésité, hypertension, 
tabagisme, sujet âgé)



PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

Casirivimab + Imdevimab
(Ronapreve)

tixagévimab/cilgavimab
(Evusheld) ???

• Adultes de 12 ans et plus
• Insuffisamment ou non répondeurs 

après un schéma vaccinal complet
• A très haut risque de forme sévère de 

COVID-19 (def. ANRS-MIE) 

• Non éligibles à la vaccination et qui 
sont à haut risque de forme sévère de
COVID-19

Exposition à risque < 7 jours
Variant Delta Variant Omicron

Autorisation d’Accès Compassionnel

• Pas de changement dans les 
indications

Traitement en Accès Précoce



PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION EN SYNTHÈSE

Exposition à risque chez un sujet > 12 ans 
Selon la définition de Santé Publique France

Exposition a ̀ risque survenue dans un délai de 7 jours, en l’absence de mesures de protection efficaces pendant toute 

la durée du contact, toute personne :

- Ayant partagé le même lieu de vie que le cas confirmé
- Ayant eu un contact direct avec un cas, en face à face, à moins de 2 mètres, quelle que soit la durée (ex. 

conversation, repas, contact physique)
- Ayant prodigué ou reçu des actes d’hygiène ou de soins 

- Ayant partagé un espace confiné (bureau ou salle de réunion, véhicule personnel ...) pendant au moins 15 minutes 
consécutives ou cumulées sur 24h avec un cas ou étant resté en face à face avec un cas durant plusieurs épisodes 

de toux ou d’éternuement 

PCR négative dans les 12h avant l’administration. PCR >12h sera à contrôler avant l’administration des anticorps.   

Casirivimab + Imdevimab



PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION EN SYNTHÈSE

Exposition à risque chez un sujet > 12 ans 

Très vulnérable

Très haut risque de forme sévère Haut risque de forme sévère avec 
immunodépression sévère

§ Receveurs de greffe d’organes solides
§ Receveurs d’une greffe allogénique de cellules 

souches hématopoïétiques
§ Hémopathies lymphoïdes: LLC traitées ou non, LMNH 

et myélomes sous traitement, CAR-T cell ou Ac
thérapeutiques biphénotypiques

§ Traitement par Ac anti-CD20 ou inhibiteurs de BTK 
(Bruton Tyrosine Kinase) ou azathioprine, 
cyclophosphamide, mycophénolate mofetil

§ Sujets porteurs d’un déficit immunitaire primitif

§ Cancers et maladies hématologiques malignes en 
cours de traitement par chimiothérapie

§ Maladie rénale chronique sévère, dont dialyse
§ Poly-pathologies chroniques et présentant au moins 2 

insuffisances d’organes
§ Certaines maladies rares et particulièrement à risque 

en cas d’infection
§ Trisomie 21

Casirivimab + Imdevimab



PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION EN SYNTHÈSE

Exposition à risque chez un sujet > 12 ans 

Très vulnérable

Réponse vaccinale non satisfaisante

Très haut risque de forme sévère

§ Absence de réponse vaccinale satisfaisante > 7 jours 
du schéma vaccinal complet:

1) Non-répondeurs = séronégatif ou titre d’Ac anti-
S < 30 BAU

2) Faiblement répondeurs = titre d’Ac anti-S < 260 
BAU

§ Non éligible à la vaccination
§ Schéma vaccinal incomplet ou dans les 7 jours après 

la dernière dose vaccinale

Haut risque de forme sévère avec 
immunodépression sévère

§ Absence de réponse vaccinale 4 semaines après 
schéma complet

§ Non éligible à la vaccination

Casirivimab + Imdevimab



TRAITEMENT PRÉCOCE

?



TRAITEMENT PRÉCOCE

(LILLY)
Variant Delta 
uniquement

(RONAPREVE) (EVUSHELD) (PAXLOVID)
Variant Omicron 
compassionnel

Nirmatrelvir(150mg)
Ritonavir(100mg)

(XEVUDY)
Sotrovimab



Casirivimab (1200mg) + Imdevimab (1200mg)



SOTROVIMAB 500MG
XEVUDY

ttt précoce patient de plus de 12 ans testé 
positif avec forme symptomatique modérée 
(sans oxygène) et symptomatique depuis 
moins de 5 jours (sans nécessité de criblage, 
efficacité préservée sur l’Omicron)
• Indications prioritaires = patient 

immunodéprimé même liste
• Même circuit via centre anti-poison
• Pas de criblage

Circuit 
Centre anti-poison de Lille pour la ville : 03 20 44 44 44

Ou Astreinte de Maladies infectieuses (médecin senior) : 06 23 83 49

83, interne TSI 30238

ATU faite par le médecin de maladies 

infectieuses www.sotrovimab-accesprecoce.fr. 

Requiert : résultat test diagnostic +, poids, coordonnées du médecin 

traitant/spécialiste si patient non connu sillage

Administration en HDJ au Centre ambulatoire de maladies

infectieuses du CHU de Lille (ne fonctionne pas le we et jours fériés),

3h de présence avec prélèvement PCR (code CIRUS COV BITHER) +

séro, suivi J7 puis hebdomadaire tant que Ct<31

Si administration hors CAMI, adresser un mail à ambucov2@chru-

lille.fr pour convocation J7 et J30

https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=centre+anti+poison+lille
mailto:ambucov2@chru-lille.fr


SOTROVIMAB
ETUDE COMET-ICE







NIRMATRELVIR/RITONAVIR
(PAXLOVID)

• Antiviral par voie orale :
• Nirmatrelvir = anti-protéase des coronavirus (protéase 3CL)
• Ritonavir = antirétroviral mais aussi inhibiteur du cytochrome P450 hépatique, présent

ici pour augmenter la biodisponibilité du nirmatrelvir (ralentit la dégradation
hépatique)

• Activité similaire :
• Variant Alpha (B.1.1.7)
• Variant Beta (B.1.351) : testé le moins sensible (3X plus faible que USA-WA1/2020
• Variant Gamme (P.1)
• Variant Delta (B.1.617.2)
• Variant Lambda (C.37)

• 2cp de nirmatrelvir + 1 cp de ritonavir en même temps x 2 par jour pendant 5 jours

protéase 3CL non présente dans les cell. humaines



EPIC-HR: STUDY OF ORAL PF-07321332/RITONAVIR
COMPARED WITH PLACEBO 

IN NON HOSPITALIZED HIGH RISK ADULTS WITH COVID-19

Phase 3, randomisée 1:1, double aveugle, multicentrique (Amérique N et S, Europe, Afrique, Asie)

• Objectif principal :
• Proportion de patients présentant une hospitalisation ou un décès lié 

à COVID-19, quelle qu'en soit la cause (J1 à J28)

• Objectifs sec :
• Incidence EI et EIG du ttt/placebo (J1 à J34)

• Incidence EI apparus pdt ttt (J1 à J34)
• Durée signes/symptômes covid 19 (J1 à J28)

• Gravité signes/symptômes covid 19 (J1 à J28)
• Patients Dcd (J1 à S24)

• PK plasma et sang total non hospitalisé et risque forme grave (J1 à J5)
• CV nasale (J1 à J14)
• Nb de cs liées au covid (J1 à J34)

• Nb jours H° et jours en réa (J1 à J34)



Critères exclusions :
• H° pour covid
• ATCDT d’infection à covid 19
• ATCDT hépatopathie active
• Dialyse, IR modérée ou grave connue
• Infection à VIH avec CV > 400 copies 

ou TTT interdit pour le VIH
• Infection systémique active suspectée 

ou confirmée
• ATCDT hypersensibilité
• Ttt inducteurs du CYP3A4
• Ttt par plasma Covid 19 convalescent
• Vaccination anti covid
• Participation à un autre essai
• Sat < 92% AA ou support en O2 à 

domicile
• Grossesse/allaitement

Critères inclusions :
• Infection à Covid-19 confirmée 5 j précédant 

randomisation
• Signes/symptômes covid-19 dans les 5j 

précedent rando ET présence au moins 1 
signe de covid-19 le jour de la rando

• Contraception obligatoire
• Au moins 1 critère associée à un risque de 

forme grave

Durée TTT : 5 j soit 10 doses
Nb de patients : 3 000



1361 patients soit 45% pop totale (45 % des USA)
(678 groupe ttt – 683 groupe placebo)

TTT dans les 3 j suivants 
l’apparition des 
symptômes : Réduction 
89 % risque H° ou DC

TTT dans les 5 j suivant 
début des symptômes : 
Réduction 85 % risque 
H° ou DC









POSOLOGIE 

• 300 mg de nirmatrelvir (2 cp) + 100 mg de ritonavir PO X 2 / 24h QSP 5j dans 
les 5 jours suivant l’apparition des symptômes

• Si ttt oublié < 8h prendre les cp, si > 8h ne pas doubler la dose.

• Cp avalés entiers, sans être mâchés, cassés ou écrasés.



POSOLOGIE (CAS PARTICULIERS)

• Insuffisance rénale :
• DFG ≥ 60 et < 90 ml/min : pas de modification de posologie
• DFG ≥ 30 et < 60 ml/min : 150 mg nirmatrelvir et 100 mg ritonavir X 2/24h 5j
• DFG < 30 ml/min : non recommandé

• Insuffisance hépatique :
• Légère (classe A Child Pugh) ou modérée (classe B) : aucun ajustement
• Sévère (classe C Child Pugh) : non recommandé

• Gériatrie :
• Pas de CI



POSOLOGIE (CAS PARTICULIERS)

• Pédiatrie :
• Non autorisé enfants < 12 ans ou poids < 40 kg pour les autres ?

• Grossesse : pas de donnée.    è diminution poids corporel fœtal 9%
• Allaitement : pas de donnée

• Patients sous ritonavir ou cobicistat : pas d’ajustement



MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS

• L'initiation de médicaments qui inhibent ou induisent le CYP3A peut 
augmenter ou diminuer les concentrations de PAXLOVID

• Hépatotoxicité : élévations des transaminases hépatiques, des hépatites 
cliniques et des ictères sont survenus chez des patients recevant du ritonavir.

• Risque de développement d'une résistance du VIH-1 chez les personnes 
présentant une infection par le VIH-1 non contrôlée ou non diagnostiquée













EN COURS

EPIC-SR
(Standard Risk)

• 1140 patients
• Interventionnelle, randomisée
• Début Aout 2021
• Fin étude dec 2021

EPIC-PeP
(Post Exposure Prophylaxis)

• 2634 patients
• Interventionnelle, randomisée
• Fin étude mars 2022


