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Introduction 

 
Après 2 ans de successions de vagues épidémiques, le virus SARS-CoV 2 fait 

désormais partie de notre quotidien. La pandémie de COVID-19 a mis à rude 

épreuve notre système de santé. Les gestes barrières et la vaccination ont permis 

de diminuer le nombre d’hospitalisatio s et de décès. Malheureusement, la 

vaccination ’a pas été la solution définitive, comme on l’avait espéré initialement. 

Certains patients, notamment les immunodéprimés, ’o t pas une réponse 

immunitaire suffisante et ’o t donc pas développé suffisamment d’a ti o ps 

protecteurs. Du fait de leur pathologie et/ou de leurs traitements, ces patients sont 

les plus à risque de développer des formes sévères de COVID-19. 

Depuis février 2021, des anticorps monoclonaux sont disponibles en prophylaxie ou 

e  u atif. Ces t aite e ts duise t le is ue d’hospitalisatio  des patie ts, selo  

les études qui ont amené à leur utilisation. Leur prescription et leur administration 

doit se faire uniquement dans un milieu hospitalier. Ces obligations dérivent du 

risque potentiel de réaction allergique, et sont liées à la nouveauté de ces produits. 

D’u  ôt , ette o t ai te pe et de s u ise  le patie t, ais de l’aut e, elle i duit 

une perte de chance pour certains patients éloignés de toute structure hospitalière 

et surcharge encore plus ces mêmes structures, déjà débordées par la crise sanitaire. 
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A Strasbourg, une cellule dédiée a été créée par l’ARS afin d’aide  les médecins à la 

prescription et à l’ad i ist atio  de ces anticorps. 

En décembre 2021, on constate que ces traitements sont encore trop peu connus 

et donc pas assez prescrits (1). Malgré la création de listes de diffusion, de groupes 

d’ ha ges et l’e voi de o eu  « DGS u ge ts » su  le sujet, il e iste 

manifestement plusieurs freins à la prescription et à la délivrance de ces 

traitements. 

A travers cette thèse, je vais essayer d’a al se  les freins, mais aussi les motivations 

des médecins généralistes à la prescription des anticorps monoclonaux contre le 

Covid-19. 
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1. Le virus SARS-CoV-2 

 
Le virus SARS-CoV-2 a été identifié pour la première fois en janvier 2020 à Wuhan, 

en Chine. Il appartient à la famille des coronavirus. Dans la même famille, on 

retrouve également le virus SARS-CoV, espo sa le d’u e pa d ie ui ’a du  

que quelque mois en 2002-2003 et qui a comptabilisé 8096 cas dont 774 décès 

(taux de létalité de 9.6%). (2). 

Le SARS-CoV-2 est le 7ème o o avi us e e s  pou  t e pathog e hez l’ho e.  

C’est un virus à ARN enveloppé. Son génome comporte 15 gènes dont 4 qui codent 

les protéines de structure : une protéine de surface (protéine Spike ou S), une 

p ot i e de e a e, u e p ot i e d’e veloppe et u e p ot i e u l o apside.  

Une fois inhalé, le virus se fixe sur les cellules respiratoires grâce à une partie de la 

protéine S (le domaine RBD), qui reconnait le récepteur cellulaire ACE 2. Le virus 

interagit ensuite avec une enzyme transmembranaire, la TMPRSS2, afin de pénétrer 

da s la ellule. U e fois da s le toplas e, l’ARN vi al utilise la machinerie cellulaire 

pour se répliquer et infecter des nouvelles cellules. ACE 2 se retrouve également sur 

les cellules cardiaques, du tube digestif, des vaisseaux sanguins et autres, expliquant les 

symptômes extra respiratoires de la maladie COVID-19. (3) 
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Figure 1 Cycle de réplication de la SARS-Cov-2 et voies (3) 



22 

1.1 Point épidémiologique 

 
En date du 25 avril 2022, 507.501.771 cas de COVID-19 ont été confirmés et plus de 

 
6.220.390 personnes en sont décédées dans le monde. Si on se base sur ces chiffres, 

le taux de létalité de cette infection peut être estimé à 1.2%. 

 
 
 
 

 
Figure 2: Taux de létalité Covid selon les pays (4) 
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Or cette estimation est fausse car on ne connaît pas le nombre exact de personnes 

infectées dans le monde. Par ailleurs, la qualité des soins et les caractéristiques de 

la population varient selon le pays. 

D’ap s le appo t de l’INSEE, pa u fi  , à ause de l’ pid ie de Covid, la  

mortalité a augmenté de 9,1% en 2020, toutes causes confondues. Cet excès est de 

27% pour la période de Mars-Avril, par rapport à 2019. La hausse de décès concerne 

principalement les personnes de plus de 70 ans. Lors de la première vague, 2.7% 

des patients de plus de 15 ans ont été hospitalisés. Cette proportion augmente avec 

l’âge, passa t de . % pou  les -29 ans à 4.5% pour les 60-69 ans et 22.6% pour 

les plus de 70 ans. 

L’ pid ie a également eu un fort impact sur le système de santé et le recours aux 

soi s. Le o e d’hospitalisatio  ho s Covid a baissé de 13% en 2020 par rapport 

à 2019. Ainsi, les hospitalisations pour infarctus du myocarde ont baissé de 9%, pour les 

insuffisance cardiaque aigue de 12%, pour les AVC de 5% et pour les AIT de 8%. 

Co e a t l’a tivit  des de i s g alistes, 9 sur 10 ont déclaré avoir moins 

travaillé d’heu es. Pour la oiti  d’e t e eux, la baisse du temps de travail s’est 

élevée à 20%. Au contraire, les maladies mentales ont fortement augmenté, 

notamment les syndromes dépressifs qui ont augmenté de 10.9% en 2019 à 13.5% 

en mai 2020. (5) 
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1.2 Les facteurs de risque de forme sévère 

 
Selo  l’avis de la HCSP d’O to e , les p i ipau  fa teu s de is ue de fo e  

sévère d’i fe tio  au Covid-19 sont : 

- âge  65 ans ; 
 

- pathologies cardio-vasculaires : hypertension artérielle compliquée (avec 

complications cardiaques, rénales et vasculo- ales , a t de t d’a ide t 

vasculaire cérébral, antécédent de coronaropathie, antécédent de chirurgie 

cardiaque, insuffisance cardiaque stade NYHA III ou IV ; 

- diabète non équilibré ou compliqué ; 
 

- pathologies espi atoi es h o i ues sus epti les de d o pe se  lo s d’u e 

infection virale : broncho pneumopathie obstructive, asthme sévère, fibrose 

pulmonaire, syndrome d'apnées du sommeil, mucoviscidose notamment ; 

- insuffisance rénale chronique dialysée ; 
 

- obésité avec indice de masse corporelle (IMC)  30 ; 
 
- cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie) ; 

 
- patients atteints de cirrhose au stade B du score de Child Pugh au moins ; 

 
- personnes avec une immunodépression congénitale ou acquise ; 
 
- personnes présentant un syndrome drépanocytaire majeur ou ayant un 

antécédent de splénectomie ; 
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- Affections neuromusculaires, pouvant altérer la fonction respiratoire : maladies du 

motoneurone, myasthénie grave, sclérose en plaques, maladie de Parkinson, 

paralysie cérébrale, quadriplégie ou hémiplégie, tumeur maligne primitive 

cérébrale, maladie cérébelleuse progressive ; 

- Les femmes enceintes avec comorbidité(s) sont à risque de forme grave de Covid- 

19, quel que soit le terme de la grossesse. (6) 

 

Cette liste ’est surement pas exhaustive. Il persiste encore des inconnues sur les 

fa teu s ui favo ise t la su ve ue de es fo es g ave. Pou  e  ite  u’u e de  

plus, il a t  is e  vide e u’u  va ia t génétique concernant le gène TLR-7, 

responsable de la production l’i te f o  de t pe 1 (qui inhibe la réplication virale 

dans les cellules infectés), était responsable de 1,3% des formes graves. (7) 
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1.3 Les variants 

 
Les virus subissent des modifications perpétuelles de leur génome. L’ e ge e de 

variant est un phénomène attendu. Globalement, il existe d’i o a les variants 

à un virus, et on ne peut pas tous les identifier. Certaines mutations peuvent influer sur 

la capacité du virus à se p opage , su  la g avit  de la aladie u’il entraine ou sur 

l’effi a it  des va i s et di a e ts utilis  pou  la prévenir ou la soig e . L’OMS, 

ave  l’aide des i stitutio s i te atio ales, su veille l’appa itio  de ces variant. 

Ceux-ci sont ensuite hiérarchisés selon une nomenclature. Ainsi on distingue : 

- Les variants préoccupants (VOC, « variant of concern », en anglais) : variant 

qui possède : 

 Une augmentation de sa transmissibilité ; 
 

 Une augmentation de la gravité de la maladie ou une présentation clinique 

différente ; 

 Une diminution de l’effi a it  des mesures de prévention, des mesures 

diagnostiques ou thérapeutique mise en place ; 

- Les variants à suivre (VOI, « variant of interest », en anglais), caractérisés par 

un changement phénotypique en acides aminés et responsable d’u e 

pid ie o u autai e ou de l’appa itio  d’u  luste , ou d te t s dans 

plusieurs pays. (8) 
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2. Les anticorps 

 
2.1 Définition et structure 

 
Les anticorps sont des glycoprotéines, produite par les plasmocytes, en réponse à 

un agent externe au corps. Ils sont composés de deux chaînes lourdes et de deux 

chaînes légères. Le sous type de la chaîne lourde détermine le type 

d’i u oglo uli e IgG ; IgA ; IgM ; IgD ; IgE . U  a ti o ps est o pos  d’u e  

partie constante et d’u e pa tie va ia le. La pa tie o sta te ’i te agit pas ave  

l’a tig e étranger mais sert à la fixation du complément et à l’i te a tio  avec les 

cellules de l’i u it  innée. La partie variable sert à reconnaître et fixer l’a tig e. 

Le complexe immun est constitué de l’a ti o ps fixé à son antigène. (9) 

 

 

 
Figure 3: Structure de base d’une immunoglobuline (9)
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2.2 Mécanismes d’actio  

 
Les anticorps ont 5 fonctions : 

 

1- Neut alisatio  : e  se lia t à l’a tig e du o -soi (bactérie, virus ou toxiques), 

l’a ti o ps va bloquer la fonction de l’a tig e ; 

2- Opsonisation : l’a ti o ps lié à l’a tig e, permet d’opso ise  la membrane de 

la cellule cible. Ceci permet aux cellules phagocytaire de se lier à la fraction constante 

de l’a ti o ps et ainsi faciliter la phagocytose de la substance étrangère. 

3- Activation du complément : la formation du complexe immun va permettre la 

fixation de C1q, une molécule faisant partie du système du complément. Le 

complexe antigène-anticorps-C1q vas induire une cascade de réactions qui 

aboutiront à la lyse de la cellule infectée ; 

4- La cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps : les cellules 

effe t i es de l’i u it  i e pol u l ai e eut ophiles, a ophage et NK  

reconnaissent la fraction constante de l’a ti o ps, ce qui permet la lyse 

membranaire de la cellule infectée ; 

5- Activation mastocytes, polynucléaire basophiles et éosinophiles : cette 

fonction est exclusivement liée aux IgE. 
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3. Anticorps monoclonaux 
 

3.1 Définition 

 
Les anticorps monoclonaux font partie de la famille des biothérapies. Les anticorps 

monoclonaux modernes sont apparus en 1975 suite à la découverte de la technique 

des hybridomes par G. Köhler et C. Milstein, prix Nobel de Médecine et de 

Physiologie en 198 .  U  h ido e est o te u pa  la fusio  d’u  lymphocyte B, 

p ala le e t e pos  à u  a tig e, et d’u e ellule myélomateuse. Après un 

certain nombre de clonage, on sélectionne les cellules productrices d'anticorps qui 

peuvent être cultivées. On obtient ainsi des cellules « immortelles » produisant des 

anticorps identiques dirigés contre le même épitope. (10) 

Cette technologie est principalement utilisée en oncologie, en rhumatologie et dans la 

lutte contre des maladies inflammatoires. 

Rares sont les anticorps monoclonaux déjà utilisés contre une infection. 
 
Le premier traitement anti-infectieux fut le palivizumab produit en 1998 et utilisé 

e  p oph la ie de l’i fe tio  pa  le vi us espi atoi e s tial hez les e fa ts 

fragiles. 

Le deuxième, le bezlotoxumab, fut validée seulement 18 ans après pour éviter les 

récidives des infections à Clostridium Difficile. 
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Figure 4 : Fabrication des anticorps monoclonaux (24) 
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Grâce aux avancées technologiques et scientifiques, on peut isoler et reproduire des 

anticorps monoclonaux en quelque semaines. Une fois isolé, ces anticorps peuvent 

être modifiés, par exemple afin d’a lio e  leur tolérance, leur efficacité ou allonger 

leur demi-vie. (11) 

 
 
 
 

 
Figure 5 : Les différents types d'anticorps monoclonaux. (12) 

 

 

 

 

Dès Février 2021, en France, certains anticorps monoclonaux ont reçu une 

autorisation d’a s précoce (AAP) en prophylaxie ou dans le traitement de 

l’i fe tio  pa  SARS-CoV-2. 
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3.2 Les anticorps monoclonaux dirigés contre le SARS-CoV-2 en clinique 

 
3.2.1 Classification, mode d’actio  et indications 

 
Tous les anticorps monoclonaux qui seront présenté ci-dessous sont des anticorps 

humains, produits par la technique d’ADN recombinant. Ce sont des anticorps qui 

vont neutraliser le virus, en se liant au domaine RBD de la protéine Spike. (13) Dans 

cette thèse, je présenterai seulement les anticorps monoclonaux ayant reçu une 

autorisation temporaire d’utilisatio  (ATU) en France. L’ATU est divisée en 

auto isatio  d’a s p o e AAP  et e  auto isatio  d’a s o passio el  

AAC . L’AAP est se v  à e tai es traitements do t l’effi a it  et la s u it  so t 

fortement présumées dans une indication thérapeutique précise, pour laquelle 

aucun traitement approprié existe, et pour laquelle ils sont présumées innovants, 

sous condition d’u  engagement du laboratoire de déposer une de a de d’AMM 

da s u  d lai d te i  de deu  a s. L’AAC o e e u  médicament permettant 

de traiter des patients souffrant de maladies sans traitement approprié, dans une 

indication thérapeutique donnée sans u’il ne soit destiné à obtenir une AMM en 

France. 
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3.2.2 Etesevimab/Bamlanivimab 

 
Le Bamlanivimab en monothérapie avait reçu une ATU en Février 2021. La 

monothérapie a vite été abandonné en faveur de l’asso iatio  à l’Etesevi a . 

Cette association d’a ti o ps a reçu une ATU le 08/03/2021 dans le traitement des 

formes légère à modéré du Covid-19 chez les patients non oxygénodépendants, 

a a t u  d fi it de l’i u it  hi ioth apie e  ou s, t a spla tatio  d’o ga e 

solide, allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, maladie rénale avec 

DFG<30 mL/min ou dialyse, lupus systémique ou vascularite avec traitement 

immunosuppresseur, traite e t pa  o ti oïde >  g/jou  d’ uivale t 

prednisone pendant plus de 2 semaines, traitement immunosuppresseur incluant 

rituximab) ou à risque de complications (âge >80 ans , fibrose pulmonaire 

idiopathique, sclérose latérale amyotrophique, pathologies rares du foie y compris 

hépatites auto-immunes, myopathies avec capacité vitale forcée <70 %, obésité,  

BPCO et insuffisance respiratoire chronique, hypertension artérielle compliquée, 

insuffisance cardiaque, diabète, insuffisance rénale chronique, Trisomie 21). Le 

traitement doit être administré dans les 5 jours à partir du début des symptômes. 

Seule la voie IV est autorisée. Ce traitement a été abandonné lors de la survenu du 

variant Delta, contre lequel l’asso iatio  Bamlanivimab/Etesevimab est inefficace. 

(14). De la période allant du 16/03/2021 au 15/10/2021, 900 patients ont été inclus 

dans l’ATU française. (25) 



34 

3.2.3 Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) 

 
Ce traitement a initialement reçu une ATU le 17 mars 2021 dans le traitement de 

l’i fe tio  à COVID-19, puis une AAP le 04 août 2021 en tant que prophylaxie. 

En curatif, ce traitement était indiqué chez les patients de 12 ans et plus, non 

hospitalisés et à risque de forme grave. L’ad i ist atio  devait avoi  lieu da s les  

jours à partir du début des symptômes. Il était également préconisé chez les 

patients hospitalisés, séronégatifs, qui nécessitaient une oxygénothérapie non 

invasive. Les it es d’ ligi ilit  à e t aite e t so t les mêmes que pour 

l’asso iatio  Etesevi a /Ba la ivi a  : patients ayant un déficit immunitaire 

hi ioth apie e  ou s, t a spla tatio  d’o ga e solide, allog effe de ellules 

souches hématopoïétiques, maladie rénale avec DFG <30 mL/min ou dialyse, lupus 

systémique ou vascularite avec traitement immunosuppresseur, traitement par 

o ti oïde >  g/jou  d’ uivale t p ed iso e pe da t plus de  se ai es, 

traitement immunosuppresseur incluant rituximab, infection par le VIH non 

contrôlé ou au stade SIDA), ou à risque de complications (âge >80 ans , fibrose 

pulmonaire idiopathique, sclérose latérale amyotrophique, pathologies rares du 

foie y compris hépatites auto-immunes, myopathies avec capacité vitale forcée 

<70%, obésité,  BPCO et insuffisance respiratoire chronique, hypertension artérielle 

compliquée, insuffisance cardiaque, diabète, insuffisance rénale chronique, 

Trisomie 21). 
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En prophylaxie, il était indiqué en préexposition chez les patients non répondeurs à 

un schéma vaccinal complet, et en post-exposition chez les patients non ou 

faiblement répondeurs à un schéma vaccinal complet ’est-à-dire avec un (taux 

d’a ti o ps  260 BAU/mL). Dans les deux cas, les patients devaient appartenir à 

l’u  des sous-groupes à très haut risque de forme sévère de COVID-19 : receveurs 

de g effe d’o ga e solide, e eveu s d’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, hémopathies lymphoïdes (leucémies lymphoïdes chroniques 

traitées ou non, lymphomes non hodgkiniens et myélomes sous traitement, y 

compris les patients receveurs de thérapie cellulaire génique de type CAR-T cell ou 

d’a ti o ps th apeuti ues i-ph ot pi ues , e eveu s d’u  t aite e t pa  

anticorps anti-CD20 ou inhibiteurs de BTK ou azathioprine, cyclophosphamide et 

ophe olate ofetil ou po teu s d’u  d fi it i u itai e p i itif. Les patients 

non éligibles à la vaccination avec une immunodépression sévère et avec des 

facteurs de risque de forme sévère étaient également éligibles. 

L’ad i ist atio  pa  voie IV ou SC devait t e faite pa  u  p ofessio el de sa t , 

dans un établissement de soin, avec l’ uipe e t essai e à la p ise e  ha ge 

d’u e éventuelle réaction allergique.  

Les tests i  vit o o t o t  u e pe te d’effi a it  du Ro ap eve® su  le va ia t 

Omicron (15). Ce traitement a ainsi été remplacé, dès Janvier 2022, par des 

nouveaux anticorps monoclonaux : le Sot ovi a  e  u atif et l’asso iatio  

Tixagevimab/Cilgavimab en préventif.  



36 

 

Selon les données de l’ANSM, du 17/03/2021 au 15/10/2021, 1891 ont été inclus 

da s l’ATU de oho te, da s l’i di atio  u ative. Chez  patie ts u e  

confirmation d’ad i ist atio  a été renseignée. (26) 

Du / /  au / / ,  patie ts o t t  i lus da s l’AAP da s 

l’i di atio  prophylactique.  

 

 
3.2.4 Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld®) 

 
Ce médicament a reçu une AAP le 15 décembre 2021. L’asso iatio  de tixagévimab 

et de cilgavimab est indiquée en prophylaxie préexposition de la COVID 19 chez les 

patients adultes de 18 ans et plus. Pour être éligible, le patient doit être non ou 

faiblement répondeur à la vaccination (taux d’a ti o ps  260 BAU/mL) et 

appartenir à un groupe de patients à très haut risque de forme sévère du COVID-19 

e eveu s de g effe d’o ga e solide, e eveu s d’allog effe de ellules sou hes 

h atopoï ti ues, h opathies l phoïdes, e eveu s d’u  t aite e t pa  

anticorps anti-CD20 ou inhibiteurs de BTK ou azathioprine, cyclophosphamide et 

ophe olate ofetil ou po teu s d’u  d fi it i u itai e p i itif) ou être non 

éligible à la vaccination et être à haut risque de forme sévère de COVID-19.   
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L’ad i ist atio  est nécessairement faite dans des conditions qui permettent de 

prendre en charge des réactions anaphylactiques. La persistance de ces anticorps 

da s l’o ga is e est esti e à  ois. L’ad i ist atio  se fait pa  voie IM, en deux 

injections, de préférence dans les muscles fessiers. En cas d’a ti oagulatio , u e 

administration dans le deltoïde ou en IV est possible. La seule contre-indication est 

l’a aph la ie à un des composants. Dans la RCP, il figure une mise en garde spéciale 

quant aux évènements indésirables cardiovasculaires. Dans les études PROVENT et 

STORM CHASER, les patients ayant reçu Evusheld ont fait plus d’ v e e ts 

cardiovasculaires, par rapport au groupe placebo (0.7%Vs. 0.3%). Il a été initialement 

recommandé de ne pas traiter les patients ayant au moins 2 facteurs de risque 

cardiovasculaire. Aucun signal a été mis en évidence par les études ultérieures et il 

est maintenant possible de traiter les patients ayant plusieurs facteurs de risques 

cardiovasculaire. (16) 

Le  a s , l’i di atio  a été élargie aux patients immunodéprimés non ou 

faiblement répondeurs à la vaccination, âgé de 12 ans ou plus et pesant au moins 

 Kg. L’ e ge e du va ia t O i o  et de ses sous-variants BA.1 et BA.2 a 

également modifié le dosage de départ, passant de 300 à 600 mg en avril 2022. En 

effet, les études in-vitro de séro-neutralisation ont montré une diminution de 

l’effi a it  de la bithérapie d’u  facteur 26 contre BA.1 et d’u  facteur 2,7 contre 

BA.2. (17). En France, depuis le début de l’a s précoce 21564 demandes de 

traitements  prophylactiques ont été acceptées. (28) 
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3.2.5 Sotrovimab (Xevudy®) 

 
Ce médicament a reçu une AAP le 07 janvier , ais ’a t  dispo i le ue fi  

Janvier. Il a reçu une AMM le 17 décembre 2021, dans le traitement de la maladie 

COVID-19, chez les plus de 12 ans, qui présentent une forme non 

oxygénodépendante. Les patients doivent également présenter un déficit 

i u itai e hi ioth apie e  ou s, t a spla tatio  d’o ga e solide, allog effe 

de cellules souches hématopoïétiques, maladie rénale avec DFG <30 mL/min ou 

dialyse, lupus systémique ou vascularite avec traitement immunosuppresseur, 

t aite e t pa  o ti oïde >  g/jou  d’ uivale t p ed iso e pe da t plus de  

semaines, traitement immunosuppresseur incluant rituximab) ou appartenir à un 

groupe à risque de forme sévère (âge >80 ans , BPCO et insuffisance respiratoire 

chronique, hypertension artérielle compliquée, insuffisance cardiaque, diabète, 

insuffisance rénale chronique, autres pathologies chroniques). L’ad i istration 

est hospitalière et doit être initiée dans les 5 jours suivant le début des symptômes. 

La                 perfusion IV de Sotrovimab dure 30 minutes, la surveillance post-injection, une 

heure. La seule contre-indication est l’a aph la ie à un des composants. (18) Cet 

anticorps a été écarté depuis la vague Omicron BA.2 car les tests de séro- 

neutralisation ont montré une perte d’effi a it  importante sur ce  sous-variants 

(34). Depuis le début de l’AAP, 9645 patients ont été inclus dans l’AAP. 
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3.2.6 La perspective du Bebtelovimab 

 
C’est un anticorps IgG1 dirigé contre le RBD de la protéine Spike, comme les autres 

anticorps monoclonaux. Trois études in vitro ont montré que le bebtelovimab est le 

seul agent de cette classe thérapeutique à conserver une activité neutralisante vis- 

à-vis des divers variants Omicron. Il est utilisé aux USA depuis février 2022, suite aux 

sultat d’u  essai de phase  BLAZE-4, toujours en cours). Dans cette étude, 100 

patie ts à fai le ou fo t is ue d’u e i fe tio  s v e ont reçu le traitement. Les 

résultats ont montré une réduction significative de la charge virale, sans effets 

sig ifi atifs su  les pa a t es li i ues, o pte te u de la taille de l’ ha tillo  

notamment. Malheureusement, il ’  a pas d’a s a tuelle e t à ce traitement 

en dehors des USA.  
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3.2.7 Efficacité 

 
 Bamlanivimab/Etesevimab 

 

L’effi a it  de ette asso iatio  a t  évaluée dans un essai randomisé en double 

aveugle, comportant 1035 patients atteint d’u e forme légère à modéré du Covid- 

19. Etaient éligibles les adolescents entre 12 et 17 ans si : ils avaient un IMC > 85ème 

percentile, ils étaient atteints de drépanocytose, de maladie cardiaque, de troubles 

du neurodeveloppement, de maladie respiratoire chronique, de diabète, étaient 

immunodéprimés (à cause de leur maladie ou médicaments) ou avaient une 

dépendance à une machine médicale, avaient subi une trachéotomie ou 

gastrostomie. Le traitement a aussi été évalué chez des adultes de plus de 18 ans, 

avec au moins un facteur de risque parmi les suiva ts : âge  a s, IMC , 

maladie rénale chronique, diabète, immunodéprimé (secondaire à un traitement 

ou à une maladie) et ceux qui avaient au moins 55 ans et étaient atteint de HTA, 

maladie cardiovasculaire, BPCO ou autre pathologie respiratoire. Le critère 

p i ipal d’ valuatio  tait la su ve ue d’u e hospitalisatio  due au Covid ou la 

o t du patie t toute ause o fo dues du d ut de l’i lusio  jus u’au jou  .  

Les résultats montrent la survenue du critère principal dans 2.1% de la population 

traité contre 7% dans le groupe placebo. La réduction du risque relatif est estimé à 

70%. (19) 
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Da s le appo t de s th se de l’ANSM, pa i  patie ts a a t eçu le 

traitement, 674 fiches de suivi médical ont été renseignées. Parmi ces 674 patients, 

614 (91%) ont eu une régression des symptômes, 80 (12%) ont été hospitalisé à 

ause d’u e i fe tio  à COVID-19, dont 14 (2%) en soins intensifs/réanimation. 14 

patients (2%) sont décédés du fait de la COVID-19. (25) 

 
 

Ronapreve® 
 

L’effi a it  du Ronapreve® en curatif a été évaluée dans 2 études de phase III : 

 
- L’ tude R -10987-COV-2067 est un essai clinique randomisé, en double 

aveugle, contrôlé par placebo, comportant 4567 patients, ayant au moins un 

facteur de risque de forme sévère de COVID-19. Le critère principal d'évaluation 

était la proportion de patients avec au moins une hospitalisation liée à la COVID-19 

ou décédés (toutes causes confondues) au jour 29. Les analyses ont montré une 

efficacité de 70% et une réduction de la durée des symptômes, avec une médiane 

de 4 jours. 

- L’ tude RECOVERY est un essai de plateforme ouvert, contrôlé, randomisé, 

comportant 9 785 patients, destiné à évaluer les effets de différents traitements 

chez les patients hospitalisés pour une infection à SARS-CoV- . L’ tude a o pa  le 

Ronapreve® aux thérapies standard contre la COVID.  
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Le critère d'évaluation principal était la mortalité à 28 jours. Le Ronapreve® a réduit 

la mortalité, toute causes confondues, de 20 % par rapport aux patients recevant 

uniquement les soins standard. Autrement dit, ce traitement permet de sauver 6 

vies pour 100 patients traités. 

E  e ui o e e la p oph la ie, l’ tude COV-2069 a inclus 2067 patients cas 

contact avec une PCR négative au départ. Le critère d'évaluation principal était la 

proportion de participants qui ont développé une forme symptomatique de la 

COVID-19 avec une infection au SARS-CoV-2 confirmée par un test PCR jusqu'au 

jour 29. Une réduction de 76% de survenues de formes symptomatiques a été 

observée chez les patients traités dans la cohorte A. Dans la cohorte B, qui a inclus 

204 patients, ce risque a diminué de 31% par rapport au placebo. (15) 

Le appo t de l’ANSM o t e ue, pa i  patie ts t ait  da s le ad e u atif, 

chez qui des fiches de suivi ont été renseigné, 849 (88.2%) ont eu une régression 

des symptômes. 146 (15.2%) patients ont été hospitalisé à cause d’u e aggravation 

de la COVID-19 dont 11 patients (1.8%) en soins intensifs. 12 patients (12%) sont 

morts de la COVID-19. (26) 
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Evusheld® 
 

L’ tude PROVENT est un essai clinique de phase III, randomisé (2/1), en double 

aveugle, contrôlé versus placebo, évaluant Evusheld® pour la prophylaxie pré- 

exposition de la COVID-19 chez des adultes âgés de  18 ans. Le suivi médian a été 

de 6.5 mois dans les deux groupes. Il y a eu 11 cas de COVID-19 symptomatiques 

parmi 3441 patients traités (0.3%) contre 31 sur 1731 patients qui ont reçu le 

placebo (1.8%). La réduction du risque relatif de développer une infection 

symptomatique a été de 83%. Aucun COVID-  s v e ’a t  o se v  da s le 

groupe traité contre 5 dans le groupe placebo. (20) 

Une autre étude est en cours, l’ tude TACKLE, qui étudie l’effi a it  de ce traitement 

e  u atif. C’est u  essai li i ue ulti e t i ue e  dou le aveugle, randomisé, 

o pa a t u e dou le dose d’EVUSHELD 600 mg en IM, contre un placebo. La 

du tio  du is ue d’agg avatio  ou de décès dû au COVID est de 51%. (35) 

Il faut ote  ue es tudes li i ues avaie t t  alis  ava t l’ e ge e du 

variant Omicron. 
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Xevudy® 
 

L’ tude COMET-ICE est une étude de Phase II/III randomisée, en double aveugle, 

contrôlée par placebo, qui a évalué le Xevudy® comme traitement de la COVID-19 

chez des patients adultes, non vaccinés, ayant une forme légère à modérée de 

SARS-CoV-2. Les patients éligibles avaient au moins un des critères suivants : 

diabète, obésité (IMC> 30), maladie rénale chronique, insuffisance cardiaque 

congestive, bronchopneumopathie chronique obstructive, ou un asthme modéré à 

sévère, ou étaient âgés de 55 ans et plus. Ils devaient présenter une infection 

confirmée au laboratoire avec des symptômes ayant débuté dans les 5 jours. 

L’ tude a montré une réduction du risque relatif d’hospitalisatio s ou de décès, au 

jour 29, de 79%. La différence était due aux taux d'hospitalisations : 6 

hospitalisations pour 528 patients traités (1%) contre 30 sur 529 patients du groupe 

pla e o % . Au u  d s da s le g oupe Sot ovi a  ’a t  o se v  contre deux 

décès dans le groupe placebo au jour 29. Aucun patient traité n'a eu besoin 

d'oxygène à haut débit ou de ventilation mécanique jusqu'au jour 29, contre 14 

dans le groupe placebo. (21) 
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3.2.8 Effets indésirables 

 
Bamlanivimab/etesevimab  

 

Le RCP indique que pendant les essais de phase II/III il y a eu un as d’a aph la ie 

et d’aut es cas de réaction à la perfusion grave qui ont été résolu avec des 

traitements adéquats. (14) 

Dans le rapport de l’ANSM,  patie ts (8%) ont présenté au moins un effet 

indésirable. Ont été rapportés 148 effets indésirables dont 108 graves. Au total, 30 

patients sont décédés dont 14 dû à l’agg avatio  du COVID. Un cas 

d’h pe se si ilit  a été rapporté. (25) 

 

Ronapreve® 
 

Une réaction anaphylactique a été mise en évidence lors du développement 

clinique. La fréquence estimée des réactions anaphylactiques, sur 7116 individus 

exposés, est très rare (< 1/10 000). (15) 

Selo  les appo t ATU  de l’ANSM,  patie ts o t p se t  au oi s u  effet 

indésirable. Ont été rapportés 94 effets indésirables dont 87 graves. Au total, 36 

patients sont décédés dont 12 dû à la COVID-19. (26) (27) 
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Evusheld® 
 

Les études PROVENT et STORM CHASER, ont rapporté respectivement 1.4% et 0.7% 

d’ v e e ts indésirables graves. Selon les mêmes études, 1.3% et 0.8% des 

patients qui ont reçu un placebo, ont déclaré des évènements indésirables graves. 

(16) 

Les do es de l’ANSM so t duites. Elles se ase su  la p iode alla t du  

décembre 2021 au 15 janvier 2022. Elles concernent 587 patients dont 

l’ad i ist atio  a été confirmé. Parmi ces patients, 1 cas de réaction allergique a été 

renseigné. 

 

Xevudy® 
 

Dans l’ tude COMET-ICE, l’effet indésirable le plus grave a également été 

l’a aph la ie, survenue chez 0.05% des patients traités. La fréquence estimée 

de cet évènement indésirable se situe entre 1/10 000 et 1/1 000. (18) 

 

 
Pour les 3 anticorps, les autres évènements indésirables sont des réactions non 

graves et spontanément résolutive. 
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4. Cellule des anticorps monoclonaux 

 
Suite à la possibilité de traiter les patients par a ti o ps o o lo au , j’ai t  

recruté par l’hôpital, fi  décembre 2021, en tant que médecin coordinateur d’u e 

cellule régionale dédiée aux anticorps monoclonaux. Mon rôle était de recueillir les 

demandes des différents médecins, de valider l’i di atio  du traitement et 

d’o ga ise  les injections en hospitalisation à domicile (HAD) ou dans un 

ta lisse e t hospitalie . Les de i s o t t  i fo s pa  l’ARS et l’URPS de 

l’e iste e de e dispositif et des o e s pou  ous o ta te . Au iveau atio al, 

les essages « DGS u ge ts » o t i fo  l’e se le des p ati ie s de l’e iste e 

et des indications de ces anticorps. Un bureau a été mis à ma disposition au sein du 

service de rhumatologie à l’hôpital de Hautepierre. 
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4.1 En prophylaxie 

 
La cellule des anticorps monoclonaux mise en place par le Pr GOTTENBERG, était 

o pos e d’une secrétaire appartenant au service de rhumatologie et moi-même. 

Après deux     semaines, la secrétaire a dû rejoindre son poste habituel en raison du 

manque de personnel. Les débuts ont donc été difficiles. En pleine vague Delta, la 

mise en route dans l’u ge e de ces traitements a fait que le rôle des différents 

acteurs ’ tait pas tout à fait défini. 

Initialement, je devais recueillir les demandes des médecins d’Alsa e et o ga ise  

les injections dans les HAD proches du domicile du patient. Seul le Ronapreve® était 

disponible à ce moment. Le produit étant disponible seulement en AAP, la demande 

devait être faite sur une plateforme en ligne dédiée. Si le produit était administré 

par les HAD, le médecin responsable de celle-ci devait créer un compte sur la 

platefo e et fai e la de a de d’AAP, pou  ue sa PUI pha a ie à usage i t ieu  

puisse obtenir le traitement. Cela a posé problème pour quelques HAD, qui 

invoquaient une charge administrative trop importante. Les médecins ont 

finalement accepté de participer, après plusieurs jours de discussions et 

l’i te ve tio  du espo sa le de l’ARS. 

Le di a e t ta t ouveau et e o e e  ou s d’essai, la peu  a aussi été un frein. 

Les médecins et les infirmières des HAD craignaient des réactions graves, 

notamment le choc anaphylactique. La mise en place de protocoles précis pour la 

p ise e  ha ge de l’a aph la ie A e e  et le soutie  de la ellule e  as de 
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question ou de doute ont permis de surpasser ces peurs. En moins de 3 semaines, 

l’o ga isatio  tait devenue fluide et efficace. 

Un autre frein important a été la mise en garde, figurant dans la RCP de l’Evusheld®, 

concernant le risque cardiovasculaire de l’i je tio . Comme explicité ci-dessus, le 

laboratoire recommandait de ne pas traiter les patients ayant 2 facteurs de risque 

cardiovasculaires ou plus. Or, les patients éligibles possédaient, pour la plupart, 

plusieurs de ces facteurs de risque. Plusieurs discussions s’e  sont suivies. Le 

COVID19 est particulièrement dangereux pour les patients ayant un haut risque 

cardiovasculaire. Finalement, la balance bénéfice-risque penchait, d’ap s les 

experts, en faveur du traitement. Seuls les patients qui ’ taie t pas sta les su  le 

pla  a diovas ulai e ’o t pas fi i  de e t aite e t. Malg  ela, u e HAD a 

refusé de traiter une patiente ayant plusieurs antécédents cardiovasculaires. Elle a 

donc dû parcourir plusieurs kilomètres en ambulance pour bénéficier de l’i je tio   à 

l’hôpital de Strasbourg. 

Afi  d’a l e  le p o essus et p ot ge  u  a i u  de patie ts f agiles, je e 

suis également proposé de réaliser les injections au sein de l’hôpital. J’ai dû apprendre 

à faire une demande d’AAP, ce que je ’ai jamais eu l’o asio  de faire dans un 

cabinet de médecine générale. Au début ’ tait plutôt a tisa al et je alisais les 

injections des patients dans le bureau de consultation du chef de service ou dans le 

bureau du podologue. Puis une pièce et l’ uipe e t essai e ont été mis à 

disposition dans le service de rhumatologie. J’ai, en plus, bénéficié de l’aide de 4 
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médecins retraitées  et surmotivées, qui ont grandement contribué à la dispensation 

du traitement. 

Les demandes me parvenaient par courriel électronique ou par téléphone et 

provenaient exclusivement des médecins spécialistes des hôpitaux alsaciens : 

rhumatologues, hématologues, pneumologues, gastro-entérologues, neurologues. 

Ce tai s de i s o t g  l’ad i ist atio  du traitement dans leur service : les 

néphrologues, les cardiologues et un hématologue se sont organisés en autonomie et 

’o t pas eu besoin de mon aide. 

En 8 mois, nous avons traité 207 patients, soit 102 patients à l’hôpital de Hautepierre 

(dont 19 en HDJ de rhumatologie lors de leur consultation de suivi), 48 à domicile par 

les HAD,  e  HDJ de p eu ologie,  e  HDJ d’HGE et  à l’hôpital de Saverne en 

HDJ. 

Nous avons choisi de faire un suivi téléphonique à une semaine puis à 3 et à 6 mois 

post-injection. Cela permet également une centralisation de l’i fo atio , qui 

pourra être exploitée ultérieurement, afin de juger de manière plus précise de 

l’effi a it  et de la tolérance du produit. Depuis début janvier jus u’au 31 août, 30 

patients (14,4%) ont été infectés par le COVID-  et au u  ’a t  hospitalis . De 

plus, e tai s patie ts o t a ept  de fai e pa tie de l’ tude P e ovi  toujou s e  

ou s , do t le p o oteu  est l’INSERM-ANRS do t le ut est d’ value  le deve i  

pharmaco-immunologique d’EVUSHELD® dans le sang. 

 



51 

D s le  av il, la posologie d’EVUSHELD® a t  dou l e suite aux études de séro- 

neutralisation sur le sous-variant BA.2 d’O i o . Cela a impliqué un rappel de tous 

les patients qui avait déjà reçu une dose, pour leurs proposer une deuxième 

i je tio . Glo ale e t, ela a t  ie  eçu pa  les patie ts ui ’o t pas h sit  à  

a epte , pa fois e s’ils ne o p e aie t pas la aiso  d’u  appel si app o h . 

Sur les 207 patients, 12 patients (5,7%) ont refusé car ils ne voyaient pas l’i t t et 

 patie ts o t souhait  e  dis ute  d’a o d ave  leu  de i  t aita t ou 

spécialiste. 
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4.2 En curatif 

 
A mon arrivé à la cellule, on ne pouvait que prescrire du Ronapreve® et de 

l’Evusheld®. 

Le Ronapreve® était indiqué en curatif, sauf pour les patients infectés par le variant 

O i o . Ai si, o  ’a pu t aite  ue  patie ts infectés par le variant Delta mais 21 

patients atteints par le variant Omicron ’o t pas pu t e t ait s. 

Le traitement curatif par Xevudy® est arrivé fin janvier, en pleine vague Omicron. 

Les demandes émanaient principalement des médecins généralistes, le plus 

souve t pa  t l pho e. D’aut es ont été faites par des praticiens hospitaliers, 

contactés par les patients eux-mêmes. 

Le délai court entre le début de la maladie et le début du traitement a posé 

problème et engendré plusieurs impossibilités de traitement. Au total, 37 

demandes de traitement curatif ’o t pas abouti. Parmi cela, 17 patients ’o t pas 

pu être traités à cause d’u e aggravation de la symptomatologie, ou d’u e 

intervention trop tardive. 

Le grand nombre d’appels a été difficile à gérer seul. Il fallait s’o ga ise  rapidement 

pou  s pa e  les de a des de p oph la ie des de a des de u atif. Pou  ela, j’ai 

bénéficié de l’aide précieuse d’u e secrétaire à partir du début de Février. J’ai pu lui 

confier le classement des demandes, le rappel des patients pris en charge par les 
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HAD pou  s’assu e  u’u  suivi soit fait  et le e e se e t du o e de patie ts  

pris en charge. Cette fois ci, les HAD ont coopéré dès les premiers appels, peut-être 

suite aux expériences positives passées. 

Fin Janvier, le service d’i fe tiologie de Strasbourg a mis à disposition des lits d’HDJ 

pour la perfusion de Xevudy. Grâce à cela, les patients qui ne pouvaient pas être 

traités par les HAD avaient un accès possible au traitement. En raison d’u  manque 

de ressources humaines, le nombre de place était limité : 2 le lundi, 2 le mercredi et 

2 le vendredi. Ainsi, 14 patients qui ’o t été adressé ont pu recevoir la perfusion à 

temps. 

O  a gale e t fi i  de l’aide du se vi e de de i e interne dans une 

clinique strasbourgeoise. Ici, les places étaient plus aléatoires. Elles dépendaient du 

taux d’o upatio  du service lui-même, étant donné que les perfusions se faisaient 

da s les ha es d’hospitalisatio  o ve tio elle. Sept patie ts ont pu être 

adressés à ce service. 

De Janvier à Avril, 74 patients ont été traités par Xevudy® dont 42 en HAD, 14 en 

HDJ d’i fe tiologie,  e  de i e i te e et  dans différents établissements de 

santé. 

Début février, le Paxlovid® est arrivé dans les pharmacies de ville. Il a des 

nombreuses contre-indications et interactions médicamenteuses mais se prend 

par voie orale et est donc plus facile d’utilisatio . 
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Encore une fois, l’i fo atio  a circulé de manière imparfaite. Les médecins 

généralistes ’appelaie t pou  des patie ts ligi les au Pa lovid®, ais ils e 

connaissaient en général ni les interactions médicamenteuses, ni la procédure pour 

la prescription. Dans ce contexte, j’ai rempli un rôle de soutien et d’aide à la 

prescription. Je vérifiais que les traitements habituels étaient compatibles et que le 

patient était bien éligible à e t aite e t. Ai si, j’ai pa ti ip  à la p es iptio  de e 

traitement pour 40 patients. Début Mai, le Paxlovid® a obtenu une AMM et a pu se 

prescrire sur une ordonnance classique. Ceci a engendré une forte diminution des 

appels. 

Les résultats des tests de séro-neutralisation, sortie fin Mars, ont montré une forte 

diminution de l’effi a it  du Xevud  su  le sous-variant BA.2. Heureusement que, 

quelques semaines plus ta d, l’ tude TACKLE a montré des bons résultats sur 

l’utilisatio  de l’Evusheld® e  u atif par voie intramusculaire. L’ tude o t e ue 

le risque de faire une infection sévère est réduit de 51%, et plus l’ad i ist atio  se 

fait tôt par rapport au début des symptômes, meilleure est l’effi a it  (35). Par 

contre, la prescription en curatif ne peut que se faire en « accès compassionnel » 

car les i stitutio s ’o t pas e o e a al s  les sultats et do  ’avaie t pas 

accordé l’a s p o e e  u atif. Pour la mise en place en HAD de ce traitement, 

j’ai dû rassurer les soignants sur les effets bénéfiques prouvé d’u  tel traitement.  
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J’ai aussi dû remplir le rôle de prescripteur « à distance ». En effet, pour les 

prescriptions compassionnelles, il existe une plateforme (e-saturne), qui nécessite 

la création d’u  compte. Or, les médecins des HAD ne connaissaient souvent pas 

l’e iste e de ce dispositif. Ainsi, les patients non éligibles au Paxlovid® ont pu 

fi ie  d’u  traitement curatif. Entre avril et août, 16 perfusions ont été réalisées 

de cette façon. Lo s d’u  suivi t l pho i ue fait fi  août, au u  patie t ’a t  

hospitalisé suite au  traitement et aucun effets secondaire grave ’a été recensé. 

 

En résumé, en ce qui regarde le traitement prophylactique, 207 patients ont été 

traités : 

- 83 patients à la cellule ; 
 
- 48 patients en HAD ; 

 
- 54 patients en HDJ de Pneumologie à Strasbourg ; 

 
- 19 patients en HDJ Rhumato à Strasbourg ; 

 
- 2 patients en HDJ à Saverne ; 

 

- 1 patients en HDJ d’HGE à Strasbourg ; 
 
Parmi eux 122 patients présentaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire. Les 

facteurs de risque de ces patients sont : 

- 105 patients transplanté ; 
 
- 92 patients traités par anti-CD20 ; 
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- 2 patients sous chimiothérapie active ; 

 
- 7 immunodéprimés ; 

 
- 1 patients avec une contre-indication aux vaccins anti-COVID ; 

 
Sur le suivi à 6 mois, 30 patients traités (14%) ont été infectés par la Covid-19. 

Pour l’i di atio  curative, 133 patients ont été traités dont : 

- 3 par Ronapreve ; 
 
- 74 par Xevudy ; 

 
- 16 par Evusheld ; 

 
- 40 patients éligibles au Paxlovid. 



57 

 
 

 Figure 6 : Activité de la cellule des anticorps monoclonaux 
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4.3 Discussion sur le parcours de soins 

 
4.3.1 En prophylaxie 

 

L’o te tio  d’a ti o ps p oph la ti ues est o ditio e pa  la s ologie des 

patients. Pour être éligible, le patient doit avoir un schéma vaccinal complet (sauf 

contre-indication aux vaccins) et un seuil d’a ti o ps < 260 BAU/ml. Or, pour 

e tai s, la s ologie ’avait ja ais t  faite. U e fai le p opo tio  de patie ts 

immunodéprimés, va tout de même répondre aux vaccins et avoir une sérologie 

supérieure au seuil décrit. (22) Ceci a notamment induit pour certains patients un 

d pla e e t et u  test PCR i utile. Cela peut s’e pli ue  pa  le a ue d’i t t  

des médecins à prescrire une sérologie de contrôle post vaccinal. 

Malheu euse e t, o  e o ait toujou s pas le tau  d’a ti o ps essai e pou  

affi e  ue le patie t e ou t au u  da ge  e  as d’i fe tio . Cepe da t, o  sait 

que plus ces titres sont élevés et plus le patient sera protégé contre les formes 

graves. (23) 

La charge administrative est également importante pour l’o te tio  du traitement. 

U e fois la de a de e plie su  la platefo e e  lig e, il faut atte d e l’a eptatio  de 

la pharmacie, puis du laboratoi e. E  o e e, l’a eptatio  du di a e t 

prenait 2/3 jours (mais ce délai est maintenant inférieur à 24 heures). L’a ti ipatio  

et l’o ga isatio  so t do  des tapes esse tielles afin d’avoi  l’a o d du 

laboratoire avant la venue du patient. 
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De plus, la PCR négative obligatoire, datant de moins de 72h a été un frein 

initialement. Les laboratoires, débordé par les demandes de test, donnaient des 

RDV éloigné dans le temps, ce qui retardait l’ad i ist atio  des anticorps et 

favorisait la survenue de la Covid-19. Heureusement que la règlementation a changé 

pa  la suite, e da t les tests a tig i ues vala les, e ui a pe is d’a l e  le 

traitement des patients. 

 
 

4.3.2 En curatif 

 
La o aissa e d’u  t aite e t u atif pa  les patie ts, et parfois aussi par les 

professionnels de santé, a empêché la réalisation de certaines perfusions. Treize 

patients ’o t pas pu recevoir le traitement car le délai figurant dans la RCP (5 jours 

à partir du début des symptômes) était dépassé lors de la demande. Plusieurs 

scénarios se sont produits. Parfois, les patients faisaient un test trop tardivement ou 

allaient consulter leur médecin plusieurs jours après le début des symptômes. 

Parfois le médecin appelait une semaine après le début des symptômes, parce que 

le patient était toujours symptomatique. Peut-être u’u  circuit direct entre 

pharmacien, biologiste et la cellule aurait pu améliorer l’a s à ce traitement. 
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Le a ue de o aissa es de l’i di atio  de es t aite e ts pa  les de ins 

’a gale e t i te pell . Ce tai s de i s appelaie t lo s de l’agg avatio  de la 

symptomatologie. D’aut es appelaient pour des patients qui ’avaie t pas de 

fa teu s de is ue de fo e s v e. U  p eu ologue a efus  l’ad i ist atio  du 

traitement pour un de ses patient, pourtant greffé et à risque, car la 

symptomatologie initiale était minime. Ainsi, 10 demandes ’o t pas été satisfaites. 

Les innombrables DGS envoyés pe da t  a s d’ pid ie et les volutio s ultiples de 

la prise en charge et des recommandations ont certainement contribué à une 

lassitude et à u e pe te d’i t t des de i s. Cela dit, la plupa t des de a des  

o espo daie t au  it es d’ ligi ilit  et beaucoup appelaient pour avoir 

simplement un avis sur l’ ligi ilit  des patients. 

Le manque de ressources humaines et d’i f ast u tu e a été le plus grand obstacle. 

Les se vi es d’HAD ’avaie t pa fois pas de eau  dispo i les et les places dans 

les services hospitaliers étant limitées, aucune solution ’ tait envisageable. 

Heureusement, les soignants se sont mobilisés en masse pour aider. Une patiente a 

été perfusée aux urgences de la clinique la plus proche de chez elle, malgré le fait 

ue les u ge tistes ’avaie t ja ais utilis  d’a ti o ps o o lo au . Les HDJ de  

Saverne, de Mulhouse et de Metz ont également ouvert leurs portes. Seul un patient 

’a pas pu recevoir son traitement par faute de disponibilités. 
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Six patients ont refusé le traitement car ils avaient peur des effets secondaire. 

Un patient a refusé le traitement sur conseil de son pneumologue. 

 
 
 
 

5. Avis des médecins généralistes sur les anticorps monoclonaux : 

résultat  d’u e enquête 

5.1 But principal 

 
Concernant les anticorps, la nécessité d’u e prise en charge dans un établissement 

de soins ne ’a pas semblé nécessaire. En tout cas, je crois que ’est un peu étrange 

ue pou  vite  u e hospitalisatio  au  patie ts … il faille d’a o d les hospitaliser ! 

Comme explicité ci-dessus, les effets indésirables graves, qui nécessitent une prise 

en charge hospitalière et un traitement adapté, sont principalement les réactions 

allergiques et celles liées à la perfusion. Or celles-ci demeurent tout de même très 

a es. Je ’ai pas o se v  es a tio s hez les patie ts ue j’ai p is e  ha ge. Si 

o  p e d l’e e ple du Paxlovid®, les médecins généralistes ’o t pas été freinés ni 

par la nouveauté, ni par la demande d’AAP afin de soigner leurs patients. La RCP du 

Paxlovid® ne précise pas la fréquence des réactions anaphylactiques. Si on se base 

seulement sur le Ritonavir, la fréquence estimée des réactions anaphylactiques est 

du même ordre que les anticorps monoclonaux : 1/10 000. (29) 
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Pourtant, le Paxlovid® possède beaucoup plus de contre-indications et 

d’i te a tio s médicamenteuses que les anticorps monoclonaux. Malgré cela, il ’a 

pas nécessité une mise en route hospitalière. 

Même chose pour les vaccins à ARNm. La molécule est nouvelle, le risque de 

réaction anaphylactique indéterminé et la plupart des effets indésirable bénins. 

Quasiment tous les professionnels de santé ont été habilités à l’i je tio  de ces 

vaccins, avec une surveillance de 15 min et faisable en ambulatoire. (31) (32) 

Je pe se ue l’o ga isatio  e t alis e su  les ta lisse e ts de sa t  est u  f ei  

à l’utilisatio  de es th apies. L’isole e t g og aphi ue de e tai s patie ts et le 

délai court de la mise en route, nécessitent une décentralisation et une ouverture 

à la prescription et à la délivrance ambulatoire si on veut être vraiment efficaces. Je 

me suis donc demandé si on ne pouvait pas créer un circuit ambulatoire pour la 

p es iptio , la d liv a e et l’ad i ist atio  de es t aite e ts, ota e t da s 

le cadre curatif. Un circuit plus proche du patient, plus rapide, avec le même niveau 

de sécurité, où le médecin t aita t se ait le d ideu  et l’effe teu , e  plus d’ t e 

celui qui o ie te, o e ’est le as da s les centres de vaccinations. 

J’ai  u  uestio ai e afi  de e ueilli  les opi io s et les etou s d’e p ie e  

des médecins généralistes concernant ces traitements, pour évaluer la faisabilité 

d’u  i uit a ulatoi e, e  o pl e t ou e  e pla e e t des p oto oles d jà  

existant. 



63 

5.2 Questionnaire 

 

J’ai créé un questionnaire Google Form, facile à mettre en œuv e et qui permet une 

analyse des réponses aisée grâce à la création automatique de statistiques. Les 

questions visent à caractériser la population des médecins généralistes, à analyser 

leurs connaissances sur les anticorps monoclonaux, sur l’i t t porté à ce 

traitement et à recueillir leur opinion sur le parcours de soins qui a été mis en place. 

Les deux dernières questions cherchent à savoir si les médecins généralistes 

pensent pouvoir participer à la mise en place ambulatoire de ces traitements. 

 

5.3 Recueil des données 

 
Une déclaration de conformité à la méthodologie de référence MR-004 (concernant 

la e he he ’i pli ua t pas la pe so e hu ai e, tudes et valuatio s da s le 

domaine de la santé) a été faite à la CNIL avant la distribution du lien du 

questionnaire. 

Afin de recueillir un maximum de réponses, j’ai demandé à l’URPS du Grand EST de 

fai e i ule  le lie  pa  ails. J’ai gale e t fait i ule  le lie  au t ave s des 

groupes de discussions téléphoniques entre praticiens, crée lors de l’ pid ie. 

Trois relances ont été faite à l’URPS pendant la période allant de Février à Mai 2022. 
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5.4 Résultats 

 
5.4.1 Taux de réponses 

 

La liste de diffusion de l’URPS du Grand EST comporte 4211 médecins généralistes. 

Le taux d’ouve tu e du mail est de 42%. Cela veut dire que 1768 médecins ont lu le 

ail o te a t o  uestio ai e. J’ai eçu  po ses. Le tau  de po se pa  

rapport au nombre de médecins est donc de 1%. Le taux de réponses par rapport 

aux médecins qui ont lu le mail est de 2.4%. 

 
 

5.4.2 Description de la population 

 
La répartition ho e/fe e est uili e, ave  u e dis te ajo it  d’ho e 

ayant répondu. Respectivement, 23 hommes (52,3%) et 21 femmes (47,7%). Une 

majorité des médecins déclare travailler en milieu rural (54.5%). 

La plupart des médecins travaille en libéral (93.2%). Un médecin déclare travailler 

en milieux hospitalier et deux ont un exercice mixte. 

L’e p ie e des médecins est variée. Plus de la moitié des médecins qui ont 

répondu au questionnaire exercent depuis moins de 10 ans. Les modalités 

d’e e i es sont elle aussi variées. La moitié d’e t e eux travaille dans                    un cabinet de 

groupe. Onze (25%) travaillent dans un cabinet individuel, trois (6,8%) dans une 

maison de santé, deux (4,6%) dans un établissement de santé, un (2,3%) chez SOS 

médecins. Cinq remplaçants (11,3%) ont répondu au questionnaire. 
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5.4.3 Connaissances sur les anticorps monoclonaux contre la COVID-19 

 

Avant d’a o de  les aspects purement théoriques des traitements, j’ai voulu évalué 

l’i t t des de i s e  e ui o e e la alisatio  d’u e s ologie pou  la 

COVID-19. Ainsi, à la question « Vous est-il déjà arrivé de contrôler le taux 

d'anticorps après vaccination chez vos patients qui présentent un déficit 

immunitaire, dû à une pathologie ou à un traitement ? », 27 médecins (61,4%) 

répondent positivement et 6 (15,4%) le font de manière systématique. 

 

La moitié (50%) des médecins interrogés disent avoir consulté les documents (RCP 

ou PUT) concernant les anticorps monoclonaux et 7 d’e t e eux (16,3%) ont 

participé à une formation concernant ces traitements. 

 

En ce qui regarde les facteurs qui ont freiné les médecins à ces connaissances, 30 

. %  po de t ue ’est à ause d’u  a ue de te ps et  . %  u’ils 

manquent de motivation au vus des changements trop fréquents des prises en 

charge pe da t l’ pid ie,  , %  pa  a ue de résumé, 6 (14,3%) par 

manque d’i t t et 4 (9,5%) par difficulté d’a s à ces connaissances. 
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5.4.4 Avis sur la dispensation en ambulatoire 

 
En pratique, 24 médecins (55,8%) ont déjà essayé de faire bénéficier leurs patients 

d’a ti o ps monoclonaux contre la COVID-19. 

 

Trente médecins (68,2%) déclarent que leurs patients ont effectivement été traités. 

Pour ce faire, les médecins ont fait appel à différentes structures. 24 médecins 

(54,5%) ont répondu à cette question. La structure qui a été le plus nommé (18 fois) 

est l’hôpital. Ci  de i s o t fait appel à la cellule dédiée, quatre ont appelé les 

HAD de leurs territoires. 

 

A la question « combien de vos patients ont pu bénéficier de ce traitement en 

p ve tif »  de i s %  o t po du. Pou   d’e t e eu , au u  de leu s  

patient ’a bénéficié d’a ti o ps monoclonaux en préventif. Huit médecins 

déclarent avoir eu un patient qui a été traité. Trois médecins déclarent avoir eu 2 

patients traités. Deux médecins ont permis à 4 patients d’o te i  ce traitement. Un 

médecin dit en avoir au moins trois, mais qui ont été pris en charge par leurs 

spécialistes hospitaliers. 
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La même question a été posé mais dans l’i di atio  curative. Cette fois les réponses 

o t t   , % . Pou   d’e t e eu , au u  patie t ’a t  t ait . Di  de i s  

o t eu l’e p ie e ave  u  patie t. Ci  de i  d la e t avoi  eu  patie ts  

traités. Cinq autre en déclare 3. Un médecin en a eu 5 et un autre a eu 6 patients. 

Un seul médecin déclare avoir entre 15 et 20 patients dans sa patientèle qui ont pu 

bénéficier du traitement. 

 
 
L’a s au traitement a été jugé difficile pour 10 médecin (22,7%), et simple pour 16 

médecin (36,4%). Les 18 autres (40,9%) ’o t ja ais eu à organiser de telles 

injections ne sont donc pas concernés par la question. 

 
 
Les médecins ont trouvé plusieurs obstacles à l’utilisatio  de ces anticorps 

monoclonaux. L’o sta le plus fréquemment décrit (65,1%) est l’o ga isatio  (savoir 

qui contacter et comment). Le deuxième (58,1%) est le délai court entre diagnostic 

et administration. Vient ensuite (41,9%) le manque d’i fo atio  des médecins. 

L’ volutio  trop rapide des variants et/ou des indications des anticorps est 

mentionné par 34,9% d’e t e eux. La réticence des patients est un obstacle pour 

14% d’e t e eux. Cinq médecins (11,6%) ont sélectionné le manque d’i fo atio  

des patients. D’aut e motifs ont été décrits par un médecin à la fois : pas de place 

en HAD, manque de personnel dans la structure qui gère les injections, complexité dans 

les hoi  des a ti o ps e  fo tio  des va ia ts, ti e e de l’e pe t e  lig e 
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responsable de l’i je tio . Un médecin ne pense pas avoir les compétences 

nécessaires à leur utilisation. Un autre médecin ne voit pas d’o sta le à l’utilisatio  

de ces anticorps. 

 

La majorité (81,4%) pe se u’u e ad i ist atio  de es traitements en HAD est utile. 

La dispensation en ambulatoire, entre pharmacies de ville, médecins généralistes et 

IDE libéraux, est irréalisable selon 21 (48,8%) des répondants. 

 

Pa i eu ,  o t do  leu  avis su  les fa teu s ui li ite t la alisatio  d’u e 

telle dispensation en ville. Le manque de temps est cité 7 fois. La notion de 

« h o ophage » est gale e t it e  fois. La diffi ult  d’o ga isatio  est it e  

fois, comme la difficulté de coordination. La question de sécurité du patient est citée 

3 fois également. Les autres facteurs limitants sont la difficulté 

d’i di atio /p es iptio  des t aite e ts et le a ue de fo atio  sp ifi ue,  

cités 2 fois chacun, et le manque de personnel spécialisé, cité une fois. 

A la question « Seriez-vous prêt à remplir une demande internet pour obtenir le 

traitement et compléter un dossier de suivi après les injections », 56,8% répond par un 

non. 

 
Pour la dernière question, un avis est demandé sur les circuits d’i fo atio , 

d’o te tio  et de d liv a e is e  œuv e o e a t es di a e ts. T e te 

réponses ont été enregistré. Ci  e do e t pas d’avis a  e se se te t pas 
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concernés. Onze participants sont plutôt satisfaits des moyens mis en place, mais 

émettent quelques réserves. Un médecin trouve cette méthode inefficace. Sept 

pensent que le circuit mit en place est trop complexe. Trois répondants signalent la 

charge administrative. Trois avis évoquent une quantité d’i fo atio  trop 

conséquente. Les autres réponses sont assez diverses. Un médecin indique que le 

numéro de téléphone de la cellule était mal renseigné sur le mail d’i fo atio  que 

l’URPS a fait i ul . U  aut e sig ale la le teu  de la ise e  pla e du t aite e t  

qui a induit une hospitalisation en réanimation de deux mois pour une de ses 

patientes. 
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5.5 Discussion 

 
La majorité des médecins répondeurs sont jeunes (65.9% déclarent avoir moins de 

45ans) et exercent depuis moins de 20 ans (72.7% des participants). Les répondants 

représentent donc un échantillon des futurs médecins alsaciens, qui devront 

probablement faire face à des épidémies futures. Ces réponses peuvent donc être 

exploitées comme point de départ pour une discussion sur les améliorations à 

apporter aux protocoles qui ont été mis en place, concernant ce type de traitement, 

e  as d’ pid ie futu e. Le tau  de po ses est, alg  tout, t op faible pour 

pouvoir tirer une conclusion généralisée à ce questionnaire. 

 
 
Plusieurs hypothèses peuvent expliquer les causes de ce faible taux de réponses. Un 

axe de réflexion concerne la population en elle-même. Les médecins généralistes 

consacrent déjà beaucoup de temps pour les tâches administratives  inhérentes à 

leur cabinet. (30) 

Je ’ai pas trouvé d’ tudes qui explorent les motifs d’i t t ou de refus des 

médecins généralistes en ce qui regardes les thèses ou les études de recherches. 

Une autre h poth se pou ait t e u  a ue d’i t t des de i s g alistes 

en ce qui regarde mon questionnaire en particulier. En effets, seulement 42% des 

médecins ont ouvert le mail contenant le lien vers mon questionnaire. Ceci peut 
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s’e pli ue  pa  le a ue d’i t t ue a de a de a pu g e  ou pa  le a ue  

d’i t t su  le sujet lui-même, ce qui expliquerait aussi le faible pourcentage de 

médecins ayant participé à un webinaire, ou une conférence, sur ces thérapies. Cela est 

compréhensible a  ette fa ille de t aite e t ’est pas utilis e da s la p ati ue 

courante des médecins généralistes. Pourtant, la moitié dit avoir consulté les 

documents concernant ces traitements. Je peux donc supposer que les traitements 

de la COVID-19 intéressent les médecins généralistes. 

Ceux qui ’o t pas consulté ces documents, ne l’o t pas fait, surtout par manque de 

temps. Ce qui est intéressant à noter ’est que 57.1% ne se sont pas renseignés par 

manque de motivation au vus des changements trop fréquents des 

recommandations officielles et 28.6% par manque de résumé. La charge de travail, 

conjugué à la charge administrative sont peut-être un si grand fardeau que les 

médecins ne trouvent plus ni le temps, ni la motivation de se documenter sur les 

dernières thérapies disponibles contre une pandémie qui a amené à bout de souffle, 

non seulement le système hospitalier, mais aussi les médecins de premier recours. 

Les DGS urgents beaucoup trop fréquents, et souvent chargés en informations, ont 

induit une lassitude chez les médecins, et finalement au renoncement aux dernières 

connaissances. 
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Les résultats de cette enquête pourraient servir d’aide au  i stitutio s pou  modifier 

  la faço  d’i fo e  les de i s, e  all gea t le o te u de leu s essages. Cela 

permettrait un gain de temps, une acceptation plus aisée des informations et une 

assimilation des informations plus agréable. 

 

En ce qui regarde l’utilisatio  de ces anticorps, 30 médecins (68.2%) disent avoir eu 

des patients qui ont été traités, mais seulement 24 (55.8%) ont essayé de faire 

bénéficier leurs patients de ces traitements. La discordance entre ces 2 

pourcentages peut venir du fait que certains patients ont reçu le traitement prescrit 

pa  u  de i  sp ialiste, sa s l’i pli atio  du de i  t aita t. La uestio  

portait sur le nombre de patients qui ont été traités sans distinction entre les deux 

indications. Cette différence est sûrement due à une plus grande participation des 

de i s g alistes da s l’i di atio  u ative de es th apies. Elle se efl te 

aussi dans les réponses. En faisant la somme des patients qui ont reçu le traitement 

en préventif, le résultat est de 25 patients. Le nombre de patients qui ont reçu le 

traitement en curatif est de 51. 

 

 
Malg  les ails e vo s pa  l’URPS et l’ARS, seule e t  de i s su   o t fait 

appel à la cellule dédié. La majorité des médecins ont fait appel directement à 
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l’hôpital afi  d’o te i  es t aite e ts pour leurs patients. Cela pourrait expliquer 

pou uoi le p i ipal o sta le à l’utilisatio  de es a ti o ps tait l’o ga isatio  

selon les répondants. Une autre réponse qui va dans même sens, citée par 41,9% 

des participants, est le manque d’i fo atio  des médecins. 

L’e iste e de la cellule ’a pas été suffisamment mise en avant par les institutions 

ce qui a rendu l’o te tio  du traitement difficile. On pourrait aussi supposer que les 

de i s ’o t pas o p is l’i t t d’u e telle o ga isatio  ou encore que la 

fo atio  e eptio elle d’u e ellule d di e a ous ul  les ha itudes de e tai s 

médecins et rendu l’a s au traitement difficile. 

Un autre obstacle important, cité par 57.1% des po da ts, est l’ volutio  des 

variants et le changement fréquent d’a ti o ps. Ce paramètre ’est évidemment 

pas modifiable et fait partie intégrante de la science biomédicale. Les 

connaissances évoluent pour tout type de maladie et pour leurs traitements. La 

particularité relative à la COVID-19 et aux anticorps monoclonaux, est la vitesse 

avec laquelle les recommandations ont évolué. Sur le site de la HCSP, on 

dénombre 201 publications concernant la COVID-19, publiés entre le 27 février 

2020 et le 07 Juillet 2022 (33). 
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La grande majorité des répondeurs (81.4%) pensent u’u e administration en HAD 

est utile, mais seulement la moitié d’e t e eux (51.2%) pensent u’u  circuit entre 

professionnels de ville soit réalisable. Encore une fois, le temps est le principal 

obstacle cité. La notion de « manque de temps » ou « chronophage » figure parmi 

14 réponses sur 16 (87.5%). La planification est mentionnée par 6 médecins 

. % . Co e o  a vu, les de i s ’o t pas le te ps de se te i  i fo e . Il 

pa aît o al u’ils e pe se t pas avoi  le te ps pou  o ga iser des telles 

perfusions. 

 
 
Un autre obstacle qui freine l’ad i ist atio  ambulatoire, cité 3 fois, est la sécurité 

du patient. Je ne suis pas forcement d’a o d avec cela. Les études ont montré une 

très faible proportion de patient qui ont fait des réactions à la perfusion et encore 

moins ceux qui ont fait une réaction anaphylactique au traitements. Les patients 

ue j’ai t ait s oi-même ont très bien toléré ces injections. En ce qui concerne les 

vaccins, tous les médecins connaissaient la conduite à tenir en cas de réaction 

allergique. Je ne comprends pas en quoi faire de telles injections en cabinet de ville 

pourrait mettre en danger le patient. En tout cas, pas plus que des injections d’u  

nouveau vaccin.  
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Le parcours de soins mis en place a été jugé satisfaisant par 11 médecins sur 30 

(36.6%), mais parmi eux, seulement 6 (20%) ’o t aucune réserve. Les médecins 

apprécient le fait d’ t e épaulé dans cette démarche et d’ ha ge  avec un 

confrère. Ils décrivent l’o ga isatio  comme facile, efficace, rapide, simple ou bien 

organisé. La mise en place d’u e cellule a donc été utile. 

D’u  aut e ôt ,  pa ti ipa ts %  émettent des critiques. Ils décrivent ce 

parcours de soins comme « inefficace » ou « trop complexe » et « chronophage ». 

Parmi eux, 2 (6.6%) se plaignent de la lenteur de la mise en place, 4 autres (13%) se 

plaignent   du nombre trop important de documents reçus et 6 (20%) se plaignent de 

la complexité de l’o ga isatio . 

Les médecins sont globalement soulagés de ne pas avoi  à s’o upe  de 

l’o ga isatio  pou  la ise e  pla e de es t aite e ts. Pou ta t ils e se le t  

pas totalement satisfaits. Ils auraient aimé un circuit plus court, plus rapide et plus 

facile d’a s. 
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Abréviations 

AAP : auto isatio  d’a s p o e 
ARS : agence régionale de santé 
ARNm : acide ribonucléique messager 

ATU : autorisation temporaire d’utilisatio  
BAU/ml : unité standard OMS 
DGS : direction générale de la santé 
HAD : hospitalisation à domicile 
IM : intramusculaire 
IV : intraveineuse 
RCP : résumé des caractéristiques du produit 
SC : sous cutané 
URPS : Unions régionales des professionnels de santé 
PUI : pharmacie à usage interne 
RBD : receptor binding domain 
VRS : virus respiratoire syncytial 
Score NYHA : New York Heart Association 
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Annexes 
 

 

Annexe 1 : protocole de prise en charge en cas de réaction anaphylactique 
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Annexe 2 : Réponses au questionnaire 
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RÉSUMÉ : 
 

La pandémie de COVID-19 a eu un impact important en terme de santé publique mais a aussi permis des progrès 
i po ta t e  te e d’o ga isatio  et de ouvelle th apies a tivi ales. Ma pla e au sei  de la ellule gio ale de l’ARS, 
d di  à l’aide à la p es iptio  et à l’o ga isatio  des a ti o ps o o lo au  o t e le COVID, ’a aid  à ett e e  
évidence les difficultés de communications entre les institutions et la médecine ambulatoire. Dans cet écrit, je vais 
décrire les anticorps monoclonaux utilisé en France pour lutter contre la pandémie, leurs efficacités et leurs effets 
indésirables. Je partagerai ensuite mon expérience personnelle au seins de la cellule et les résultats obtenu avec les 
patie ts t ait s. Cette th se a pou  o je tif d’a al se  la elatio  e t e les de i s généralistes et le système hospitalier 
à travers les freins et les motivations des médecins généralistes à la prescription des anticorps monoclonaux contre ce 
vi us. U e e u te a t  , et diffus  pa  ail pa  l’URPS du G a d EST, afi  de e ueilli  les  opinions des médecins 
g alistes su  es t aite e ts et su  l’o ga isatio  ise e  pla e. Les sultats o t e t ue les de i s e so t pas 
suffisa e t au ou a t des de ie s t aite e ts et de l’o ga isatio  ise e  pla e. Le a ue de te ps, la uantité 
i po ta te d’i fo atio s et le ha ge e ts fréquents, so t les p i ipau  o sta les it e  ava t. La atio  d’u e 
cellule dédiée a été en revanche bien perçue par la plupart. 
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