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REANIMATION, HOPITAL SAINT-ANDI%E BORDEAUX
Présentation du service mai 202Qf-%vrll 2021:178 patients COVID+ hospitalisés
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@
1€ vague 2ieme yvagugs 3ieme yvague -
rd o\ . Age = 62 ans [20-90]
» Patient onco-Hémato (POH) = 30%
» Durée moyenne Séjour = 11 j [1-120]
+ Déces =13%

o (2 3% si SDRA séveére)
15 - o (23% si POH)
o (18% si > 75 ans)

31 traités par CCP
(COVID19
Convalescent
& Plasma) soit 17%
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Recrutement similaire a d’autres services de réanimation mais : &

@ Forte proportion de patients d’onco-hématologie, moins d’intubation (23 % da(qs\le service versus 48% en moyenne dans les

autres services de réanimation); durée de séjour plus faible (11 versus 16 jgﬂ’rs) Données Santé publique France de juillet
2021 @?

NS
KO
@ Utilisation du CCP (consentement du patient, avis Réunion concer;\@.{fion pluridisciplinaire préalable RCP (chaque mardi et
vendredi a 13h) sur le modeéle lyonnais, accord de la direction mg@hcale nationale de I’EFS, 4 unités de CCP iso-groupes

transfusées en deux temps transfusionnels, espacés de 24h (g‘h moyenne transfusée, 800 ml au total)
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ANALYSE RETROSPECTIVE ¢

Evaluation de la tolérance et dgfé virémie 7 jours (J7) apres la
transfusion de CCP* dans castexte compassionnel
ansm

&0
>

31 patients traités’entre mai 2020 et avril 2021
“ Suivi biologigtie

» Sérologie SAR§;§0V2 réalisée avant et apres traitement par CCP (Ig G anti N, IgG anti S ,g&ntitatives (Architect®,
ABBOTT®) % ¥

« PCR plasrﬁétiques réalisées avant et aprés CCP* tous les 24 a 48H (GeneFinderTM @E’sVID-19 PLUS RealAmp
<

RTPCR#it (OSANG Healthcare Co., Ltd.) &
Au g@but Positif/neégatif puis avec suivi des nombre de cycles Ct (genes N et E )&
6\)
. &°
% Traitement par CCP* &

S
« Délai médian 17 j aprés le début des symptémes, 8j apres I’admissionéé’h réanimation;
* Volume total médian de CCP transfusé: 836 ml sur 2 jours consécu%tizf%.
X

*CCP: COVID19 Convalescent Plasma <
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ANALYSE RETROSPECTIVE &
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Mise a jour a 31 patients d’ uqe "série de 14, publiée

0
en avril 2021 &
&
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SHORT COMMUNICATYON MEDICAL VIROLOGY WILEY
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Fea5|blllw of convalescent plasma therapy in severe &
COVIB 19 patients with persistent SARS-CoV-2 vm‘-:mla
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DESCRIPTION DES PATIENTS TRAITES

Patients traités
(n=31)

Age médian, @ée°6'7 (30 -84)
Age 265 ans, n (%) 21 (68%) Atteinte <25% 0 (0)
Sexe Masculin, n (%) ‘ 27 (87%) parenchymateuse PEYERINZ 3 (9% )

Patients
traités

Nombre de jours entre I'apparition‘des 17 (7-55) pulmonai:e =L 50%;75% 21 (680%)
symptomes et la mise sous plazma Scanner (%) >75% _ 7 (23%)
S Intubation avant CCP 10 (32%)
Patients séropositifs ava[\t CCP n (%) 16 (52%) Support Oxygénothérapie Haut-
A .
Patients PCR Plasmatisjue+ avant CCP 28/29 , respiratoire Debit et/ou Veru}ﬁatlon 26 (84%)
n (%) documentés non- |nva5|vee
(96%) Traitements Cortncmde@ 31 (100%)
IMC sup 30kg/m?2 2 (6%) associés Tocmzuﬁab 22 (71%)
Hypertension 12 (30%) WAk HeEb(a‘?me 31 (100%)
Diabete 6 (19%) @Q
>
Co-morbidité(s) Maladie respiratoire 3 (10%) * Tous 1/\facteur de risque de forme grave
associées n (%) Cardiopathie 6 (19%) - Affecgmn maligne évolutive : n=15 (50%)
Insuffisance rénale 4 (13%) g SQ&)Iogle SARS-CoV négative a I’admission
(V)
Cancers 6 (19%) &&’e‘h réanimation: n=15 (48%)
Hémopathies 9 (29%) o
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SULTATS

PCR

négativée a
J+7

% Un patient avec sub-OAP mais pas d’allergie (habitude en reanlmatloneﬂ’es préventions

Mortalité a 28 jours (8/31 dont 3 dans les

7 jours aprés CCP)

S5TADE OMS
0. absence d’infection, PCR négative
absence d’infection, PCR positive
infection, ambulatoire sans aide
infection, ambul atoire avec ald%\e’
hospitalisé sans oxygéne \Qv
hospitalisé avec oxygéne Ilgﬁ%ttes ou masgue simple)
hospitalisé avec DI\TEEHE%QEIBDIE a haut debit et/ ouw VMI
intubé avec P/F > 150, \
intubé avec P/F = 1 uammes
intubé avec P/F = &0 et amines

S

[T= 1 - I N = I R - P &

Amelloratlon du score de sévérité clinicue OMS:

en amélioration pour 14/31 (45%)
stable pour 12/31 (39%) a J7,
détérioré pour 5/31 (16%) patients (la sérologie restera négative pour ces

derniers patients)

surcharge volémique et patient sous corticoides).

—
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RESULTATS // COMPARAISON SERQNEGATlFS/SEROPOSlTlFS ET
CT AVANT CCP &
Sérologie post CCP et PCR @@3)07

Mortalité globale : 10/31 (32%) eg?? .
Ct moyen<35: 78% <& P%Rpggi{}}je
Ct moyen>35: 11% & 96%

<8 ,

(p=0,08) ' Aronéaatife n= Séropositifs n=16
1,9 Ct de différence &0 Seroneagatifs n= 15 op
(charge virale x3 Z):b 48% (Ct 34,7) 52% (Ct 3@ 6)

PCRJ7: 1 ND, 141@\%9/15 testées

Restés séronégatifs
o Séropositifs aprés CCP apres CCP D (25%)
‘I/Qq;\ 5804 42%
( Ctmoyen 358: ) CCt moyen 33,5:; D
PCR J7: 5neg (Ct 36,4) PCRJ7: Oneg/5, @
4 pos (Ct 35,4), dont 1 DCD (Ct 33,4) 4 DCD (80%) <9
y —* | Impact de la charge virale avant
Charge virale avant CCP: x4,9 dans le groupe resté séronégatif \.%e CCP sur la mortalité
PCR J7: 57% Pos vs 100% reste positive b* N
Mortalité: 14% vs 80% /\0 (Ct moyen<35) i
\’39@
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DISCUSSION // IMPACT CHARGE V!RALE PLASMATIQUE SUR LA MORTALITE

R
Q

% Impact de la «charge virale plasmatht@e» sur la mortalité retrouvée par plusieurs études

Clinical Infectious Diseases

BRIEF REPORT

Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus

2 RNA in Plasma Is
Associated With Intensive
Care Unit Admission

and Mortality in Patients
Hospitalized With
Coronavirus Disease 2019

Christian Prebensen,'*” Peder L Myhre,* Christine Jonassen,' Anbjerg

Rangbery,’ Anita Blomfeldt,” My Svensson,” Torbjern Omland,™ and
Jan-Erik Berdal'?

'Department of Infectious Disaases, Diision of Medicine, Akershus University Hospital,
Lavenskog, Norway, “Institute of Clinical Medicine, Faculty of Medicine, University of Oc .,
s

i hre medicine assocerhon

Table 1. Patient and Assay Data, h'gﬁll']' Primary Endpoint
6@
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Characteristic
-9

Wiard (n = 88)

( ClUDeath (n = 35) ) Pidalue"

Drermnographic d1.5|r.;n:t-|9-riE.'cigéeJ
Dieys from baseline E.'ﬁﬁ\‘?ph!- o ICU sdrnizsion
Baseline plasme ﬁﬂﬂ-te".'-ﬁ RMNA
REPCA pyiitive, Mo (%)
:.,_-%@%1 value®
L%ﬂp RMA copiesfmL”

-85&? plasma SARS-CoV-2 RMNA
fb\%@ RHPCH positive, Mo. (%)
,boc” RFPCAH Ct walue®

Log,, RNA copies/mL”
Dy 9 plasma SARS-CoV-2 RMA
RHPCH positive, Mo. (%)
FPCH Ct walua®

:&\/\ 7
nature f O

COMMUNICATIONS NS

\/

0(-1,3)
24 (27} 24 (B9 <.001
38.5 (393, 370 364 (38.4, 35.0) 003
<27 3.2
\0
11 (17 é&‘ 14 {591 =01
30.3 (39.2, ﬂ?@f” 35.7 (38.5, 34.5) 037
27 & 34
@"’Q
Q
Qﬂm 10 (38) 10
3\@8 389, 38.1) 36.3 (370, 35.2) 024
S
KO

o
ARTICLE,"
https:/ ‘(o) .0rg/10.1038/541467-020-19057-5 OPEN

RS-CoV-2 viral load is associated with increased
<Ldisease severity and mortality

\\\'6 lesse Fajnzylber'8, James Regan(® 6, Kendyll Coxen', Heather Corry'®, Colline Wong', Alexandra Rosenthal’,
Daniel Waorrall?, Francoise Giguel®, Alicja Piechocka-Trocha?, Caroline Atyeo?, Stephanie Fischinger® 2,
Andrew Chan@ 3, Keith T. Flaherty @ 3, Kathryn Hall?, Michael Dougan?, Edward T. Ryan?, Elizabeth Gillespie',
Rida Chishti', Yijia Li', Nikolaus Jilg", Dusan Hanidziar @ 3, Rebecca M. Baron', Lindsey Baden', Athe M. Tsibris',
Katrina A. Armstrong3, Daniel R. Kuritzkes!, Galit Alter® 23, Bruce D. Walker® 234, Xu Yu?3,
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DISCUSSION // RATIONNEL DU TRAITEOMENT DES PATIENTS SERONEGATIFS AVANT CCP

S [Infection moins maitrisée que le ss%ro ositifs ?
e Toxserop € blood

COVID19 et convalescent plasma, Tobl%n et al., Blood, Octobre 2021

® Immunogenicity of a Single Dose of SARS- CoVsz‘i\/Iessenger RNA Vaccine in Solid Organ Transplant Recipients. , Boyarsky et al., JAMA. 2021
® Antibody Response to 2-Dose SARS-CoV-2 Q%QNA Vaccine Series in Solid Organ Transplant Recipients. Boyarsky et al. JAMA. 2021
&
® Safety and Immunogenicity of a Third Dgse of SARS-CoV2 Vaccine in Solid Organ Transplant Recipients: A Case Series. Werbel et al. Ann Intern Med. 2021.

@®Convalescent plasma thg&f&py for B-cell-depleted patients with protraCted COVID-19 ; Hueso et al., Blood,

Novembre 2020 K&\O‘\
® Use of convalescent plasm,%ﬁ COVID-19 patients with immunosuppression. , Senefeld et al. Transfusion. 2021 3
® COVID-19, plasma, an%ﬁpogammaglobulinemia, Murphy et al, Blood, Novembre 2020 .\5@}
P )
Y o2
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- Charge v,<ira|e plasmatique x5 avant CCP semble s accompagnerd‘)une absence de
seropg“sﬂwatwn aprés CCP chez la moitié d’entre eux et d’ ungémortallte elevee

®Consommation des Ac par la charge élevée: posologie limite, a adapter sege‘h le malade
\)

®Nécessité d’obtenir des CCP avec taux élevés d’Ac (mais 4 poches: Ilmattent les risques)

®Nombre de poches insuffisant chez certains patients (Ct<35 et a,;,a%ence de séropositivation) ? 3ieme jour de
KO
transfusion ? 4ieme ? Echange plasmatique avec CCP ? /\O&b
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DISCUSSION // RATIONNEL DU TRAITE‘IVIENT DES PATIENTS SEROPOSITIFS AVANT CCP

@Q
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% Rationnel de transfusemnles Ac passifs aux séropositifs ?
 Taux d’Ac plus g#%ve dans les formes graves chez les séropositifs

 Mais alteratlogo}°de la maturation de la réponse humorale folliculaire via

le syndrorrls“@hyperlnﬂammatowe (modification de la coopération T-B) :
momdrg«%fflcamte des Ac endogenes ? &

K \*\
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& &L

"oo 'e‘&
\lq,o'trlteres d’inclusion et de suivi affinés au cours du temy% en fonction de I’état
de I’art clinique et biologique :

S
@Q&
@

vers une thérapeutique personnaLLs‘“ée

/\0‘)%

3 5y
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% Réunion de concertation plurldlscmflnalre Bordelaise (étendu en région NVAQ)

_ + " . \)9
COVID + lymphopenie B e COVID-19 hospitalisé*

- Hors lymphopénie B : ©

® sujets agés > 65 ans é\& /
NEGATIVE

é\"0

DISCUSSION // PLACE DE LATRAN>S°|§USION DE CCP

Evolution des critéeres au cours du tem
«0
&O&G

SEROLOGIE

\

Y . « @ POSITIVE
® formes séveres (mais p@‘s trop), Q}b\
&
WO
® idéalement avant I mﬁ‘)batlon (grade COVID- . 12G antis 15G antis
OMS 5/6) avec vq@mle persistante {\\e}\ <260 BAU/ml = 260 BAU/mI
2
® plutot precocgment (avant le 10éme j des A :‘UN*?PRt_WEl@t _ (@Q
ISCUTer en ToNCtion du terrain "@ v
symptome,g@ff)nctlonnels voire le 5eéme j?) et de la sévérité clinique (hors intubation) & Terrain ID  [Ré évaluation 348721
“h l 6\\,0 et/ou Sévérité clinique »| = clinique
® Vacciné hon répondeur P et/ou PCR positive - PCR plasmatique
Ré évaluation a 48-72h «Q,Q«
= clinique @
STADE OMS * PCR plasmatique &O\) oui - ch
’ echec
0. absence d’infection, PCR négative \\\‘@6\
1. absence d’infection, PCR positive Q)é echec l
2. infection, ambulatoire sans aide {0% \_
3. infection, ambulatoire avec aide O\\?’ RCP PLASMATHERAPIE
4. hospitalisé sans oxygéne N
5. hospitalisé avec oxygéne (lunettes ou masgue simple) *Bilan initial suggéré : PCR naso- PhEW“EEG+P|35m3tO'®E et Sérologie
6. hospitalisé avec oxygénothérapie a haut d ébit et/ou WVMI Qz:&
7. intubé avec P/F > 150 \39
B. intubé avec P/F < 150 ou amines fz§© CHU BORDEAUX/EFS NVAQ - CAMOU/ BEGUET-YACHINE, NOVEMBRE 2021 12
9. intubé avec PfF < 150 et amines %)




CONCLUSION N

% Confirmation de la faisabilité de la transafusmn de CCP : Bonne tolérance

,go
s
% Efficacité du CCP probablemen,g{ﬁour des sous populations de patients a risque (déficits de 'immunité
humorale, y compris iatrogérle‘fl Biologiquement : négativation rapide de la PCR aprées CCP

&
&
o
% Place du CCP avec Ieso&ntlcorps monoclonaux
\\)
/\@o

% Place de la PC%,%t de la sérologie dans le monitoring :

&
)
\\
e"o

 Charge wralgéf)lasmathue importante: semble associée a la persistance de posw\\;ité de laPCRaJ7, a

I absence@gd% seropositivation des séronégatifs et a une mortalité elevee: Frapﬁer tot et fort et selon le patient?
o

0
« Pourrait expllquer les conclusions discordantes des différentes études

o@Q&o
S
% [ntensification du traitement ? @ée%'/\
» Sila PCR n’est pas négativée aprés CCP (J10 ?) &&»@<0%
« Sile Ct moyen <35: prévoir intensification d’emblée ? ®§°°%
efs.sante.fr %,b(\q\}s\ CHU BORDEAUX/EFS NVAQ - CAMOU/ BEGUET-YACHINE, NOVEMBRE 2021 13
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