Question du RMG du 20 MARS 2020

Réponse du « COVID-19 treatment task force » ( 24 Mars 2020)

Revue de la littérature

L’efficacité de l'utilisation thérapeutique de plasmas de convalescents a été
démontrée pour certaines maladies infectieuses (ex Argentine Hemorragic fever)
Des données préliminaires indiquent une bonne sensibilité et spécificité de tests
sérologiques spécifiques pour le COVID-19 [1], un haut taux de séroconversion apres
maladie (+/-90%)[2], mais peu de données sur le développement d’anticorps
neutralisants [3].

Néanmoins, basé sur les études SARS-COV1 et MERS-COV, il y a une haute probabilité
de la présence d’anticorps neutralisants [4,5], avec une persistance prolongée (1 a 2
ans [5], voir plus selon une étude récente [6]).

Basé sur une modele animal de SARS-COV2, I'hypotheése émise est la participation
des anticorps non-neutralisants a la physiopathologie de la maladie (similaire au
RSV, « antibody-based enhanced disease») : il n’est pas clairement établi qu’une
transfusion précoce d’anticorps neutralisants pourrait contrer ce phénomene.

Pour SARS-COV-1, les données sur |'utilisation de plasma convalescents pour le
traitement de COVID-19 sont tres limitées mais encourageantes [8]. Pour MERS-COV,
la limitation est le faible taux de séroconversion, et par conséquent la nécessité d’un
dépistage large pour identifier des donneurs [9].

Des études cliniques sur |'effet du plasma des convalescents pour le traitement de
COVID-19 sont actuellement en cours en Chine.

o0 China Clinical trials (chictr.org) : lien

0 ClinicalTrials.gov : lien
ADAPTATION DU TEXTE LE 30 MARS 2020 :

= Une premiére étude observationnelle sur un nombre limité de cas a été

publiée le 27 Mars 2020 [7]: L'administration de plasma de convalescents
contenant des anticorps neutralisants a été suivie d'une amélioration de leur
état clinique. Il s’agit d’'une étude non contrdlée sur seulement 5 patients
séverement atteint (COVID-19 avec ARDS). La taille limitée de I'échantillon
et le design de I'étude ne permettent pas de se prononcer définitivement sur
I'efficacité potentielle de ce traitement.

Les risques liés a cette approche sont ceux liés aux transfusions en général (risque

infectieux et maladie sérique), jugés comme risque faible grace aux procédures de

précautions habituelles. Un risque théorique de TRALI « Transfusion Related Acute

Lung Injury » est évoqué, mais sa fréquence est inconnue [10]

Une telle approche nécessitera [10]:

O Population de donneurs (la stratégie de « testing » devra prendre ceci en
compte, étant actuellement limité aux hospitalisés et HCW ; prévision
toutefois d’augmentation des capacités a court terme)

Collaboration avec les centre de transfusions des hopitaux et la Croix-rouge
0 Moyens diagnostiques : sérologie, tests de neutralisations et charge virale

o


http://www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx?title=&officialname=convalescent&subjectid=&secondaryid=&applier=&studyleader=&ethicalcommitteesanction=&sponsor=&studyailment=COVID-19&studyailmentcode=&studytype=0&studystage=0&studydesign=0&minstudyexecutetime=&maxstudyexecutetime=&recruitmentstatus=0&gender=0&agreetosign=&secsponsor=&regno=&regstatus=0&country=&province=&city=&institution=&institutionlevel=&measure=&intercode=&sourceofspends=&createyear=2020&isuploadrf=&whetherpublic=&btngo=btn&verifycode=&page=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292340?term=convalescent&cond=COVID-19&draw=2&rank=1

0 Etudes Cliniques et collaboration avec les entités régulatrices (AFMPS, comité
d’éthique)

0 Collaboration d’experts : virologues, spécialistes en maladies infectieuses,
hématologues, spécialistes des centre de transfusion

0 En parallele, la collaboration avec la recherche: utilisation des échantillons
collectés pour des études de séroprévalence (p. ex Sciensano) et des études
approfondies sur la réponse immunitaire au COVID-19 essentielles pour la
compréhension de la physiopathologie de la maladie et I'avancé médicale (p.
ex. Centres de recherche universitaires).

NB : L'IMT a mené une étude a grande échelle de plasma de convalescents en Guinée lors de
I’épidémie d’Ebola en 2015. L’équipe de recherche dispose d’un grand nombre de SOPs bien
élaborées qui pourraient immédiatement étre mises a disposition (moyennent quelques
adaptations).

Conclusions :
Nous suggérons :

- Implémentation de la collecte de plasma de convalescents.
- Son utilisation devra se faire dans le contexte d’une étude clinique. La collaboration a
des études cliniques doit se faire a I’échelle européenne.
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